Sp. zn. sukls146282/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lenzetto 1,53 mg/davka transdermalni sprej, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka spreje doda 90 mikrolitrt transdermalniho spreje, roztoku obsahujiciho estradiolum 1,53
mg (odpovida estradiolum hemihydricum 1,58 mg).

Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna davka spreje obsahuje 65,47 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Transdermalni sprej, roztok.

Roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) symptomi nedostatku estrogenu u Zen po menopauze (u Zen, u
nichz se posledni menstruace dostavila minimalné pted 6 mésici nebo po chirurgické menopauze u Zen
s délohou nebo bez ni).

Zkusenosti s 1é¢bou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Pripravek Lenzetto se podava jednou denné bud’ jako monoterapie nebo jako kontinudlni sekvenéni
terapie (pfi kombinaci s progestogenem).

Inicidlni davka je jedna odmérend davka spreje a aplikuje se jednou denné na suchou a zdravou ktzi
predlokti. Na zakladé klinické odpovédi mize byt denni davka zvySena na dvé odmeétené davky spreje
denné aplikované na predlokti. ZvySeni davky ma byt zaloZeno na intenzit€¢ menopauzalnich symptomt
a ma byt provedeno po minimalné¢ 4 tydny trvajici kontinualni 1écbé ptipravkem Lenzetto. Maximalni
denni davka jsou 3 odmétené davky spreje (4,59 mg/den) aplikované na piredlokti. Zvyseni davky musi
schvalit 1¢kar. Pacientky, pro které je obtizné aplikovat pfedepsanou davku na nepiekryvajici se mista
na stejném predlokti, mohou ptipravek Lenzetto aplikovat také na ptislusnou oblast druhého ptedlokti
nebo na oblast na vnitini strané stehen.

K zahajeni a pokraCovani 1é¢by postmenopauzalnich symptom1 je tfeba pouzit nejnizsi ainnou davku
po co nejkratsi dobu (viz také bod 4.4)

Pokud po zvySeni davky nedojde ke sniZeni intenzity menopauzalnich symptomtl, ma byt pacientka
prevedena zpét na piedchozi davku.
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Je tfeba pravidelné dle klinické potieby (napi. v 3mesicnich az 6meésicnich intervalech) piehodnocovat
stav pacientek a stanovit, zda je 1écba stale nutna (viz bod 4.4).

Pokud je estrogen piedepsan postmenopauzalni zené s délohou, ma se Zen€ podavat pro sniZeni rizika
karcinomu endometria také progestagen schvaleny jako pridatna l1écba k 1é¢bé estrogenem. Maji se
podavat jen progestageny schvalené jako ptidatna 1écba k 1é¢b¢ estrogenem.

Zenz s délohou

U zenss intaktni d€lohouje tfeba pfipravek kombinovat s progestagenem schvalenym jako piidatna lécba
k 1écbé estrogenem v kontinualné sekvenénim davkovacim schématu: estrogen se podava kontinualné.
Progestagen se doplituje sekvencné minimalné po dobu 12-14 dni v kazdém mési¢nim/28dennim cyklu.

Pacientky, které 1écbu jesté nedostavaly nebo které prechazeji z jiné HRT (cyklické, sekvencni nebo
kontinualni kombinované), je tfeba poucit, jak s l1écbou zacit. V dob¢, kdy se kombinuje estrogen
s progestogenem, se muze vyskytnout intermenstruacni krvaceni. Dalsi 28denni cyklus zacind bez
prestavky v aplikaci léku.

Zeny po hysterektomii (bez délohy)

Pokud neni pfitomna predchozi diagn6za endometridzy, nedoporucuje se ptidavat progestagen u Zen po
hysterektomii.

Zeny s nadvahou a obézni Zeny

Jsou dostupné jen omezené tdaje o tom, ze rychlost a mnozstvi absorpce piipravku Lenzetto mohou byt
snizeny u Zen s nadvahou a u obéznich Zen. Béhem 1éCby muize byt tfeba prizptusobit davku ptipravku
Lenzetto. Zménu dévky musi schvalit 1ékar.

Pediatricka populace

Pouziti pripravku Lenzetto u pediatrické populace neni relevantni.

Vynechana davka

Pokud pacientka vynecha davku, je tfebaji aplikovat, jakmile si to Zena uvédomi a dalsi davku aplikovat
v obvyklou dobu. Pokud je jiz téméf Cas na aplikaci dalsi davky, ma Zena vynechanou davku pieskocit
a uzit dalsi davku v obvyklou dobu. Pokud dojde k vynechani jedné nebo vice davek, je tieba pied
aplikaci na ktzi vysttiknout jednu davku spreje piinasazeném plastovém krytu. Vynechani davky mtize
zvysit pravdépodobnost intermenstruacniho krvaceni a Spinéni.

Zptsob podani

Nadobku je tieba pfti aplikaci spreje drzet ve vzpiimené a vertikalni poloze. Pfed prvnim pouzitim
nového aplikatoru, je tteba pumpicku zpriichodnit tfemi stlacenimi aplikovanymi do plastového krytu.

Denni davka je jedna odmeétena davka spreje aplikovana na vnitini plochu piedlokti. Pokud jsou jako
denni davka ptfepsany 2 nebo 3 odméiené davky spreje, je tieba je aplikovat na vnitini plochu paze mez
loktem a zapéstim tak, aby jednotlivé davky spreje o plose 20 cm? byly nastiikany vedle sebe a
nepiekryvaly se (jedna vedle druhé). Sprej se necha po dobu asi 2 minut zaschnout.

Pokud by s mistem aplikace mohla ptijit do kontaktu jind osoba, maji si zeny misto aplikace po zaschnuti
zakryt textilii. Misto aplikace se nema po dobu 60 minut po aplikaci umyt. Nedovolte jinym osobam,
aby se mista aplikace dotykali po dobu 60 minut od aplikace.

2/17



Pacientky maji byt informovany, Ze déti nemaji ptijit do kontaktu s mistem na téle, kam byl sprej s
estradiolem nastiikany (viz bod 4.4). Pokud dit¢ pfijde do kontaktu s mistem na piredlokti, kam byl sprej
Lenzetto aplikovan, ma se kiize ditéte co nejdiive umyt vodou a mydlem.

Studie naznacuji, ze v porovnani s aplikaci na vnitini stranu pfedlokti je absorpce estradiolu srovnatelnd,
pokud je pripravek Lenzetto aplikovany na ktizi v oblasti stehna, ale je nizsi pti aplikaci na kiizi v oblasti
bficha.

Pokud je ptipravek pouzivany podle navodu, je kazdym stlacenim podano stejné mnozstvi latky na kiz
bez ohledu na to, jaky tvar nebo vzor sprej na kiizi vytvofi.

ZvysSend teplota kiize

Byl studovén t¢inek zvysené okolni teploty na ptipravek Lenzetto a nebyl pozorovan klinicky relevantni
rozdil v mife absorpce pripravku Lenzetto. Nicméng pripravek Lenzetto je tieba aplikovat s opatrnosti
pfi extrémnich teplotnich podminkéach, jako je opalovani nebo sauna.

Pouziti opalovaciho kremu

Pokud je aplikovan opalovaci krém asi hodinu po nastfikani piipravku Lenzetto, miize byt absorpce
estradiolu snizena o 10 %. Pokud byl aplikovan opalovaci krém asi hodinu pted nasttikanim ptipravku
Lenzetto, nebyl pozorovan zadny vliv na absorpci estradiolu (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Znamy, v minulosti prodélany nebo suspektni karcinom prsu;

- Znamé nebo suspektni estrogenné podminéné maligni tumory (napt. karcinom endometria);
- Nediagnostikované krvéceni z genitalii;

- Nelécena hyperplazie endometria;

- Drivejsi ¢i soucasny Zilni tromboembolismus (hluboka zilni trombdza, plicni embolie);

- Znama trombofilni porucha (napt. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod
4.4);

- Aktivni nebo nedavno prodé€lané arterialni tromboembolické onemocnéni (napt. angina pectoris,
infarkt myokardu);

- Akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se jaterni testy
nevratily do normalu;

- Porfyrie;

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba postmenoupauzalnich symptoma hormonalni substituci by méla byt zahajena pouze tehdy, pokud
symptomy nepfizniveé ovlivituji kvalitu zivota. Ve vSech ptipadech je tieba podrobné zvazit rizika a
prinosy 1é¢by, a to alespon jednou ro¢né, a pokra¢ovat v HRT pouze tehdy, pokud piinosy pievazuji nad
riziky.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é¢bé preddasné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k
nizké trovni absolutniho rizika u mladsSich Zen vSak mize byt pomér ptfinost a rizik u téchto Zen
ptiznivéjsi nez u starsich zen.

Lékaiské vySetieni/kontroly
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Pted zahajenim nebo obnovenim HRT je nutno zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni anamnézu.
Lékarské vysetfeni (vCetné vySetieni panve a prsti) se ma fidit informacemi vychazejicimi z anamnézy,
kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. V priibéhu lécby se doporucuje provadét pravidelna
kontrolni vySetieni, jejichz frekvence a charakter jsou individudlni s ohledem na stav kazdé pacientky.
Zeny je tfeba upozornit na to, jaké zmény v prsech maji hlasit svému lékafi nebo zdravotni sestie (viz
nize ,,Karcinom prsu®). Vysetfeni, v€etné vhodnych zobrazovacich metod, napt. mamografie, je tieba

Mo

individualnich pacientek.

Stavy vyzadujici dohled

Pokud je ptfitomen jakykoli z nasledujicich stavii, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v
prubéhu téhotenstvi i predchozi hormonalni 1é¢by, je tieba pacientku bedlive sledovat. Je nutno vzit v
uvahu, Ze tyto stavy se mohou béhem 1éCby ptipravkem Lenzetto vyskytnout opakované nebo se mohou
zhorsit. Jedna se predevsim o nasledujici stavy:

- Leiomyom (délozni fibroidy) nebo endometrioza

- Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)

- Rizikové faktory estrogenné podminénych tumort, napt. dédi¢na zatéz ke karcinomu prsu z prvni
linie

- Hypertenze

- Porucha ¢innosti jater (napi. adenom jater)

- Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez ngj

- Cholelitiaza

- Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematodes

- Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize)

- Epilepsie

- Astma

- Otoskleréza

Duvody pro okamzité vysazeni 1éCby

Lécbu je tieba vysadit v ptipad¢ zjisténi kontraindikaci a v nasledujicich situacich:
- Zloutenka nebo zhorseni funkce jater

- Vyznamné zvyseni krevniho tlaku

- Novy vyskyt migren6znich bolesti hlavy

- Téhotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

U Zen s intaktni dé€lohou je zvyseno riziko hyperplazie a karcinomu endometria, pokud se estrogeny
podavaji samostatné po delsi dobu. Hlasené zvyseni rizika vzniku karcinomu endometria u uzivatelek
samotnych estrogeni se pohybuje od dvojnasobku do dvanactinadsobku oproti Zendm, které samotné
estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce 1écby a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonceni 1écby
muze riziko ziistat zvySené po dobu minimalné 10 let.
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Cyklicky ptridavek progestagenu na dobu minimaln¢ 12 dni v kazdém meési¢nim/28dennim cyklu nebo
kontinualni kombinovana lécba estrogenem a progestagenem u zen, které neprod¢laly hysterektomii,
predchazi zvysenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici samotny estrogen.

U ptipravku Lenzetto nebyl vliv pfidanych progestagenti na bezpe¢nost endometria studovan.

V prvnich mésicich 1é¢by mize dojit ke krvaceni z priniku a Spinéni. Pokud ke krvaceni z priiniku nebo
Spinéni dojde po urcité dobé¢, kdy pacientka uziva 1écbu, nebo pokud krvaceni pokracuje po pieruseni
1écby, je tfeba vysettit jeho pficinu, coZz mize zahrnovat i biopsii endometria k vylouceni endometriélni
malignity.

Estrogenni stimulace bez opozice progestagenem mize vést ke vzniku prekancer6z nebo malignit v
rezidualnich ohniscich endometridzy. Proto je tieba u Zen, které prodé€laly hysterektomii z divodu
endometridzy, zvazit ptidani progestagent k estrogenové HRT, pokud je zndmo, ze se u nich vyskytuje
rezidualni endometrioza.

Karcinom prsu

Celkové udaje prokazuji zvySené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HRT.

Kombinovana 1é¢ba estrogenem a progestagenem

- Randomizovana, placebem kontrolovana studie Women’s Health Initiative (WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadéji zvysené riziko karcinomu prsu u zen
uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenovou HRT. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu
se projevi po piiblizn€ 3 (1-4) letech 1écby (viz bod 4.8).

Lécba samotnym estrogenem

- Vhodnoceni WHI (Women's Health Initiative study) nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika rakoviny
prsu u Zen, které absolvovaly hysterektomii a uzivaly HRT obsahujici samotny estrogen. Z
observacnich studii bylo pfevazné zjisténo malé zvyseni rizika diagndzy karcinomu prsu, které je
nizsi, nez riziko zjisténé u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokézaly, Ze po ukonceni 1éCby zvysené riziko v prubéhu Casu klesa
a doba pottebna k navraceni na vychozi tiroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla
HRT uzivéana déle nez 5 let, riziko miize ptetrvavat 10 let i déle.

HRT, predevsim kombinovana l1écba estrogenem a progestagenem, zvysuje denzitu mamografickych
nalezli, coz mize negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacné&jsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické diikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirné zvysené riziko karcinomu ovarii u
zen, které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-progestagen. Toto riziko
se projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1écby se postupné snizuje.

Nekteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinované HRT miize byt spojeno
s podobnym nebo o0 néco nizs§im rizikem (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

- HRT je spojovana s 1,3-3nasobnym rizikem vzniku zilniho tromboembolismu (VTE), tj. hluboké
zilni trombozy nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je mnohem pravdépodobnéjsi v prvnim
roce uzivani HRT neZ pozdéji (viz bod 4.8).
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- U pacientek se zndmymi trombofilnimi stavy je zvySené riziko vzniku VTE. Hormonalni
substitucni terapie miize toto riziko dale zvySovat. U téchto pacientek je proto HRT
kontraindikovana (viz bod 4.3).

- Obecné uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogend, vyssi veék, velké
operace, delsi nehybnost, obezitu (BMI > 30 kg/m?), t€hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy
lupus erythematodes (SLE) a onkologicka onemocnéni. V otazce, jakou roli mohou mit ve VTE
ktecové Zily, neexistuje shoda.

Jako u vSech pacientli po operaci je tieba zvazit preventivni opatieni, aby se zabranilo vzniku
pooperacni VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout dels§i nehybnost, doporucuje se
docCasn¢ HRT vysadit 4 az 6 tydna pied touto operaci. LéCba se nema obnovit diive, nez bude Zena
opét plné pohybliva.

- U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél trombozou
v mladém veku, Ize nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti
pouze ¢ast trombofilnich poruch).

Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombodzou ¢lenti rodiny, nebo pokud se
jedna o ,zavazny“ defekt (napt. deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo
kombinace defektd), je HRT kontraindikovana.

- U Zen, které jsou jiz chronicky lé¢eny antikoagula¢nimi pripravky, je nutno peclivé zvazit pomer
pfinost a rizik 1écby HRT.

- Pokud po zahajeni 1é¢by dojde ke vzniku VTE, je tieba piipravek vysadit. Pacientky je tieba
upozornit, aby se na svého lékafe obratily, jakmile si budou védomy nastupu nékterého

potencionalniho symptomu tromboembolismu (napt. bolestivé otoky dolnich koncetin, nahla bolest
na hrudi, dyspnoe).

Choroba véncitych tepen (CAD)

Randomizovana, kontrolovana hodnoceni neposkytla zadny diikaz ochrany proti infarktu myokardu u
zen se stavajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou l1écbu estrogenem a progestagenem nebo
HRT obsahujici samotny estrogen.

Kombinovana lécba estrogenem a progestagenem

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uzivani kombinované estrogen-progestagenni HRT mirné
zvySené. Vzhledem k tomu, ze zékladni absolutni riziko CAD do znacné miry zavisi na véku, je
pocet mimoradnych piipadi CAD vyvolanych uzivanim kombinace estrogen-progestagen u
zdravych zen pted menopauzou velmi nizky, ale s pokroc¢ilym veékem se zvysuje.

Lécba samotnym estrogenem

Z randomizovanych, kontrolovanych hodnoceni nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika CAD u Zen,
které absolvovaly hysterektomii a které se 1éCi samotnym estrogenem.

Ischemicka mozkova piihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym
zvySenim rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou
uplynuvsi od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, ze zakladni riziko mozkové piihody je zna¢n¢ zavislé
na véku, celkové riziko vzniku mozkové ptihody u Zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz
bod 4.8).

Poruchy zraku

U zen uzivajicich estrogeny byla hlaSena trombodza cév retiny. Je tfeba okamzité prerusit 1écbu az do
vysetieni, pokud dojde k nahlé parcialni nebo kompletni ztraté zraku nebo k nahlému nastupu proptozy,
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diplopie nebo migrény. Pokud vySetfeni odhali edém papily nebo vaskularni [éze retiny, je tieba pierusit
1é¢bu estrogeny naporad.

Zvyseni hladin ALT

V prubéhu klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1éCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu, bylo prokazateln¢ ¢astéjsi zvysSeni
hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1écivé
ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovand hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé
toho bylo také u pacientek lécenych glekaprevirem/pibrentasvirem  nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u Zen uZivajicich
ptipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici 16¢ivé ptipravky obsahujici jiné
estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a
dasabuvir s nebo bez ribavirinu mély zvyseni hladin ALT obdobné jako zeny, které neuzivaly zadné
estrogeny. AvsSak vzhledem k omezenému poctu zen uzivajicich jiné typy estrogentl je nutna opatrnost
pfi  souCasném podavani s nasledujicimi kombinovanymi 1éCbami  1éCivymi  latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir sribavirinem nebo beznéj a glekaprevir/pibrentasvir nebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir . Viz bod 4.5.

Dalsi stavy

Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tieba bedlive sledovat pacientky trpici srdecni ¢i
renalni dysfunkci.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Zeny s preexistujici hypertriglyceridemii je tfeba v pribéhu estrogenové &i hormonalni substituéni 16¢by
bedlivé sledovat, nebot’ pfi estrogenové 1écbé pacientek s timto stavem byly zaznamenany vzacné
ptipady vyrazného zvyseni triglycerid v plasme, coz vedlo k pankreatitidé.

Estrogeny zvysSuji hladinu tyroxin vaziciho globulinu (TBG), coz vede ke zvysSeni celkové hladiny
hormonu §titné zlazy v ob¢hu, méfené jodem vazanym na proteiny v séru (PBI), hladinami T4
(stanovenymi chromatograficky ¢iradioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi radioimunoeseji).
Vazebny pomeér T3 se snizuje, coz odrazi zvysSenou hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a volného
T3 ziistavaji nezmeénény. Muze dojit také ke zvySeni hladin dalSich vazebnych proteind v séru, napf.
kortikosteroidy vaziciho globulinu (CBG) a globulinu véziciho pohlavni hormony (SHBG), cozZ vede ke
zvySeni hladin kortikosteroidi, resp. pohlavnich steroidti v obéhu. Koncentrace volnych ¢i biologicky
aktivnich hormonti se neméni. Muze dojit i ke zvySeni hladin dalSich proteini v plasmé
(angiotensinogen/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Uzivanim HRT nedochézi ke zlepseni kognitivnich funkei. Existuji ur¢ité udaje tykajici se zvyseného
rizika pravdépodobné demence u zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT
obsahujici samotny estrogen ve véku vyssim nez 65 let.

Pouziti opalovaciho krému

Pokud je aplikovan opalovaci krém asi hodinu po naneseni pfipravku Lenzetto, mize byt absorpce
estradiolu snizena asi o 10 %. Pokud byl opalovaci krém naneseny asi 1 hodinu pied aplikaci ptipravku
Lenzetto, nebyl zaznamenany ucinek na absorpci (viz bod 5.2).

Zvvysena teplota pokozky

Byl studovany ucinek zvysené okolni teploty na absorpci, ktery odhalil asi 10% rozdil v absorpci
pripravku Lenzetto. Nepiedpoklada se, ze by mél tento uCinek klinicky vyznam pro kazdodenni aplikaci
pripravku Lenzetto (viz bod 5.2). Nicmén¢ piipravek Lenzetto je tfeba aplikovat s opatrnosti pfi
extrémnich teplotnich stavech, jako je opalovani nebo sauna.
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Pediatricka populace

Potencialni prenos estradiolu na déti
Sprej s estradiolem mutiZze byt nahodn€ pfenesen na déti z oblasti kiize, na kterou byl nasttikan.

Byla nahldSena postmarketingova hlaseni o puceni prsi a zvétSeni prsi u prepubertalnich divek, o
pred¢asné puberté, gynekomastii a zvétSeni prsi u prepubertalnich chlapct po netimyslné sekundarni
expozici spreji s estradiolem. Ve vétsing piipadii se stav vyfesil zamezenim expozice estradiolu.

Pacientky maji byt pouceny, aby:

- nedovolily ostatnim, zejména détem, ptijit do kontaktu s exponovanou oblasti kiize a v ptipadé
potieby zakryly misto aplikace odévem. V ptipadé kontaktu ma byt ktize ditéte co nejdfive omyta
mydlem a vodou.

- se poradily s Iékafem v pripadé znamek a ptiznaki (vyvoj prsi nebo jiné sexualni zmény) u
ditéte, které mohlo byt ndhodné vystaveno spreji s obsahem estradiolu.

V pripadé moznosti neumyslné sekundarni expozice ptipravku Lenzetto ma Iékar identifikovat pticinu
abnormalniho sexualniho vyvoje u ditéte. Pokud je neocekavany vyvoj prsi nebo zmény zplisobené
nechténou expozici pripravku Lenzetto, musi 1ékaf zenu poucit, jak spravné zachazet s pripravkem
Lenzetto, pokud ptichézi do kontaktu s détmi. Pokud nemohou byt podminky bezpecného pouzivani
zachovavany, je tfeba vzit v ivahu pieruseni uzivani pfipravku Lenzetto.

Pomocna latka

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 65,47 mgalkoholu (ethanolu) v jedné davce spreje, coz odpovida 72,74
% wi/v. Alkohol mtiZze na porusené pokoZzce zpusobit pocit paleni.

Ptipravky obsahujici alkohol jsou hotlavé. Uchovéavejte mimo dosah ohné. Pti pouzivani ptipravku se
je tieba se vyvarovat plameni, zapalené cigarety nebo horkych ptistroja (jako jsou fény), dokud sprej
neuschne.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogenti se mize zvysit, pokud jsou soubézné podavany latky, o nichz je znamo, ze
indukuji aktivitu enzyml metabolizujicich léky, konkrétné enzymt patticich do skupiny cytochromu
P450, jako jsou napt. antikonvulziva (napt. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a ptipravky proti
infekcim (napft. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ackoli je znamo, Ze ritonavir a nelfinavir ptisobi jako silné inhibitory, vykazuji naopak silné¢ indukujici
vlastnosti, pokud jsou pouZzivany soubézné se steroidnimi hormony. Bylinné ptipravky obsahujici
trezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogend (a
progestagenti).

Vzhledem k tomu, ze se pii transdermalnim podani obchézi efekt prvniho prichodu jatry, mohou byt
transdermaln¢ aplikované estrogenové (a progestagenové) HRT ptipravky méné ovlivnény
enzymovymi induktory nez peroraln¢ podané hormony.

Klinicky mize zvySeny metabolismus estrogenti a progestagenti vést ke snizenému ucinku a ke zménam
profilu délozniho krvaceni.

Vliv HRT s estrogeny na jiné 1é¢ivé pripravky

Pti soucasném uzivani hormondlnich kontreceptiv obsahujicich estrogeny byl prokazan vyznamny
pokles plazmatickych hladin lamotriginu zptisobeny indukci glukuronidace lamotriginu. To muize snizit
kontrolu epileptickych zachvatti. Ackoli potencidlni interakce mezi hormonalni substitu¢ni 1écbou a

8/17



lamotriginem nebyla studovana, predpoklada se, Ze existuje podobna interakce, ktera muize vést ke
snizeni kontroly epileptickych zachvatii u Zen pouzivajicich oba 1éCivé ptipravky soucasné.

Farmakodynamické interakce

Piimo pusobici antivirotika (DAA) a 1éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou CHC

Béhem klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) IéCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu, bylo prokazateln¢ ¢astéjsi zvysSeni
hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1écivé
ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic
také u pacientek lécenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvySeni ALT u Zen uZivajicich léky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou CHC.

Pfimo pusobici antivirotika (DAA) a 1éCivé piipravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol,
jako je estradiol

Zeny uZivajici 1é&ivé pripravky obsahujici jiné estrogeny neZ ethinylestradiol, jako je napiiklad
estradiol, a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu mély zvyseni hladin ALT
obdobné jako Zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. Avsak vzhledem k omezenému poctu Zen
uzivajicich jiné typy estrogeni je nutnd opatrnost pii soucasném podavani s nasledujicimi
kombinovanymi [écbami 1éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem
nebo bez né a glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.4).

S ptipravkem Lenzetto nebyly provedeny zadné interakcni studie.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Ptipravek Lenzetto neni indikovan béhem téhotenstvi. Pokud Zena otéhotni béhem 1écby piipravkem
Lenzetto, je tieba lécbu neprodlené prrerusit. Vysledky vétSiny doposud provedenych epidemiologickych
studii relevantnich pro netimyslné vystaveni plodu G€inktim estrogenii neprokazaly zadné teratogenni
ani fetotoxické ucinky.

Kojeni

Ptipravek Lenzetto neni indikovan béhem kojeni.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky ptipravku Lenzetto na schopnosti fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky
V 12tydenni, randomizované, placebem kontrolované studii ptipravku Lenzetto bylo zatazeno 454 Zen;

alespon 70 dni 1é€by podstoupilo 80-90 % Zen randomizovanych do skupiny s 1é¢ivou latkou a 75-85 %
zen randomizovanych do skupiny s placebem.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny dle tfid organovych systému podle MedDRA konvence pro frekvenci
vyskytu: Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté¢ (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1
000).

Tabulka 1: HlaSené nezadouci tcinky

Trida organovych Casté Méné casté Vzicné

iyzst)e)m“ (MedDRA | 11100 az <1/10 >1/1 000 aZ <1/100 >1/10 000 a% <1/1 000
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Poruchy imunitniho

hypersenzitivni reakce

systému

Psychiatrické depresivni nalada, uzkost,

poruchy insomnie snizeni libida,
zvyseni libida

Poruchy nervového | bolest hlavy zavrate migréna

systému

Poruchy oka poruchy zraku nesnasenlivost
kontaktnich cocek

Poruchy ucha a vertigo

labyrintu

Srdecni poruchy palpitace

Cévni poruchy hypertenze

Gastrointestinalni bolest bricha, prijem, plynatost,

poruchy nauzea dyspepsie zvraceni

Poruchy kiiZe a vyrazka, erythema nodosum, hirsutismus,

podkozni tkiné svédéni koprivka, akné

podrazdéni kiize

Poruchy svalové
kosterni soustavy a
pojivové tkané

myalgie

svalové kiece

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

bolest prsi,
citlivost prst,

délozni/vaginalni
krvaceni vcetné
Spinéni,

metrorhagie

zmeéna barvy prsi,
vytok z prsi,

cervikalni polyp,

ovarialni cysta,

vaginalni infekce

hyperplazie endometria,

dysmenorhea,

syndrom podobny
premenstrualnimu
syndromu,

zvétseni prst

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

edém,

bolest v podpazi

unava

Vysetieni

zvysSeni télesné
hmotnosti,
sniZeni télesné
hmotnosti

zvyseni

krvi

gamaglutamyltransferézy,

zvyseni cholesterolu v

Po uvedeni na trh byly navic hlaSeny nasledujici nezadouci u¢inky:

Poruchy kiize a podkozni thané

- Alopecie

- Chloasma

- Zmény kozni pigmentace
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Riziko karcinomu prsu

- U Zen uzivajicich kombinovanou [éCbu estrogenem a progestagenem po dobu piesahujici 5 let bylo
hlaseno az dvojnasobné zvysené riziko diagnézy karcinomu prsu.

- ZvySeni rizika u Zen léCenych samotnym estrogenem je nizsi nez riziko pozorované u pacientek
uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

- Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).

- Dale jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejvétsiho randomizovaného,
placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy prospektivnich
epidemiologickych studii.

Nejveétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii — odhad dodatecného rizika vzniku
karcinomu prsu po pétiletém uzivani u zen s BMI 27 (kg/m?)

Incidence na 1000 Pomér rizik

Vék pri zahajeni HRT
(roky)

Zen, které HRT nikdy

Dalsi pripady na 1000
Zen, které uzivaly

neuZzivaly, v pétiletém HRT po pétiletém
obdobi (50-54 let)-* obdobi
HRT obsahujici samotny estrogen
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Odvozeno ze zakladni incidence karcinomu prsu v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych piipadi karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uzivani u zen s BMI 27 (kg/m?)

VEk pii zahajeni Incidence na 1000 Pomér rizik Dalsi pripady na 1000
HRT (roky) Zen, které HRT nikdy Zen, které uzivaly
neuZzivaly, HRT po desetiletém
v desetiletém obdobi obdobi
(50-59 let)*
HRT obsahujici samotny estrogen
50 | 26,6 | 1,3 | 7,1
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

* Odvozeno ze zakladni incidence karcinomu prsu v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych pripadt karcinomu prsu se bude také umeérné lisit.

Americka studie WHI — Dodate¢né riziko rakoviny prsu po pétiletém uzivani

Vékové Incidence na 1000 Zen ve | Pomér rizik a Dalsi pripady na 1000 Zen,
rozmezi skupiné uzivajici placebo | 95%CI které uzivaly HRT v pétiletém
(roky) po dobu 5 let obdobi (95%CI)
Samotné estrogeny (CEE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*?
Estrogen + progestogen (CEE+MPA)*
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)
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*2 Studie WHI u Zen bez délohy, u nichZ se neprojevilo zvySeni rizika karcinomu prsu

1 KdyzZ se analyza omezila na Zeny, které pred vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné zadné
zvySeni rizika v pribéhu prvnich 5 let 1écby, po 5 letech bylo riziko vyssi nez u Zen, které HRT
neuzivaly.

CEE — konjugovany konsky estrogen

MPA — medroxyprogesteron-acetat

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni zeny s délohou

Riziko karcinomu endometria je ptiblizné 5 na kazdych 1000 Zen s dé€lohou, které nepouzivaji HRT. U
zen s délohou se pouzivani HRT obsahujici samotny estrogen nedoporucuje, protoze zvysuje riziko
karcinomu endometria (viz bod 4.4).

V zavislosti na délce uzivani samotného estrogenu a na davce estrogenu se zvyseni rizika karcinomu
endometria v epidemiologickych studiich pohybovalo od 5 do 55 dalSich pfipadii diagnostikovanych na
kazdych 1000 Zen ve v€ku od 50 do 65 let.

Doplnénim 1écby samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém cyklu lze
zvySeni tohoto rizika zabranit. Pétileté uzivani kombinované (sekvencni ¢i kontinualni) HRT ve studii
Million Women Study nezvysilo riziko karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Karcinom ovarii

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s mirn¢
zvySenym rizikem diagnoézy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji HRT, zvysené
riziko karcinomu ovarii oproti Zenam, které HRT nikdy neuZzivaly (RR 1,43; 95% CI 1,31-1,56). U Zen
ve véku 5054 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada piiblizné 1 pfipad navic na 2000 pacientek.
U Zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem Sletého obdobi diagnostikovan karcinom
ovarii ptiblizné u 2 zen z 2000.

Riziko zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3-3ndsobn¢ zvysenym relativnim rizikem vzniku zilniho tromboembolismu
(VTE), tj. hluboké Zilni trombo6zy nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je pravdépodobnéjsi v
prvnim roce uzivani hormonalni 1é¢by (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny v nasledujici
tabulce:

Studie WHI — Dodate¢né riziko VTE pfi pétiletém uzivani

Vékové rozmezi | Incidence na 1000 Zen Pomér rizik a Dalsi pripady na 1000
(roky) ve skupiné uzivajici 95%CI Zen, které uzivaly HRT
y placebo po dobu 5 let
Samotny peroralni estrogen *

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

Peroralni kombinace estrogen-progestagen
50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5(1-13)
"3 Studie u Zen bez délohy
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Riziko choroby véncitych tepen (CAD)

- Riziko vzniku choroby véncitych tepen u Zen ve véku nad 60 let uzivajicich HRT obsahujici
kombinaci estrogen-progestagen se mirné zvysuje (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové prihody

- Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen + progestagen je spojovana az s 1,5nasobnym
zvySenim relativniho rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Riziko hemoragické mozkové
prihody se béhem 1écby HRT nezvysuje.

- Toto relativni riziko nezavisi na véku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do zna¢né
miry na véku zavisi, bude se celkové riziko vzniku mozkové ptihody u Zen uzivajicich HRT s
ptibyvajicim vé€kem zvysSovat, viz bod 4.4.

Studie WHI — Dodateéné riziko vzniku ischemické mozkové piihody** pii pétiletém uzivani

Vékové rozmezi | Incidence na 1000 Zen ve | Pomér rizik a Dalsi piipady na 1000

(roky) skupiné uzivajici placebo | 95%CI Zen, které uzivaly HRT po
y po dobu 5 let dobu 5 let

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

*4 Bez rozliSeni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou ptihodou.

Nasledujici dalsi nezadouci Gcinky byly také hlaseny v souvislosti s 1é¢bou estrogeny a/nebo progestiny:
angioedém, anafylaktoidni/anafylaktickd reakce, intolerance glukosy, psychickd deprese, poruchy
nalady, podrazdénost, exacerbace chorey, exacerbace epilepsie, demence (viz bod 4.4), exacerbace
astmatu, cholestaticka Zloutenka, zvySena incidence onemocnéni Zluéniku, pankreatitida, zvétSeni
jaternich hemangiomd, chloasma nebo melasma, které mohou ptetrvavat po pieruseni podavani léku;
erythema multiforme, hemoragicka erupce, vypadavani vlasd, artralgie, galaktorhea, fibrocystické
zmeény v prsech, zvétseni velikosti leiomyomt v déloze, zména v mnozstvi cervikalni sekrece, zmény
cervikalniho ektropia, vaginalni kandidéza, hypokalcemie (preexistujici stav).

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlé8eni podezieni na nezadouci G€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l1éc¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny nasledky akutniho poziti velkého mnozstvi pfipravku obsahujiciho estrogen.
Predavkovani estrogenem miize zplsobit u Zen nauzeu a zvraceni, citlivost prst, zavrat, bolest bficha,
ospalost/inavu a krvaceni z vysazeni. Lécba predavkovani spocCiva ve vysazeni uzivani ptipravku
Lenzetto spolu se zavedenim vhodné symptomatické 1écby.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, estrogeny,
pfirozené a semisyntetické estrogeny, samotné; estradiol

ATC kod: GO3CAO03

Pripravek Lenzetto poskytuje estrogenovou substitucni terapii tim, ze uvoliiuje estradiol, hlavni
estrogenni hormon vylucovany vajecniky. Léciva latka, synteticky 17B-estradiol, je chemicky a
biologicky identicka s endogennim lidskym estradiolem. Nahrazuje vymizelou produkci estrogenu u
zen v menopauze a zmiriiuje klimakterické ptiznaky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po aplikaci ptipravku Lenzetto na klizi byla pramérna doba schnuti 90 sekund (median = 67 sekund).
Ve studii s riznymi davkami byly 1éCeny Zeny po menopauze po dobu 14 dni jednim, dvéma nebo tremi
90mikrolitrovymi davkami spreje ptipravku Lenzetto aplikovanymi na kizi vnitiniho piredlokti. Sérové
koncentrace estradiolu dosahovaly ustaleného stavu po 7-8 dnech aplikace ptipravku Lenzetto.

Po rannim podani ziistavaly relativné stabilni a v terapeutickém rozmezi po dobu 24 hodin po podani
s vrcholovymi hladinami mezi 2. a 6. hodinou ranni.

V klinické studii byly Zeny po menopauze léceny po dobu 12 tydnli jednim, dvéma nebo tfemi
90mikrolitrovymi davkami spreje ptipravku Lenzetto aplikovanymi na ktzi vnitiniho predlokti a
hladiny estradiolu v krvi byly méfeny ve 4., 8. a 12. tydnu. Expozice estradiolu se zvySovala se zvysujici
se davkou (jedna, dvé nebo tii davky spreje), ale zvyseni bylo o n€co nizsi nez proporcionalni k davce.
Farmakokinetické parametry pro estradiol a estron po podani jedné, dvou nebo tfi 90mikrolitrovych
davek spreje pripravku Lenzetto byly ve studii dale zkoumané a jsou popsané v tabulce 2.

Tabulka 2. Farmakokinetické parametry v den 14 (neupravované dle vychozi hodnoty)

Pocet davek spreje pripravku Lenzetto za den
1
FK parametr 1 davka spreje | 2 davky spreje | 3 davky spreje
(N =24) (N=23) (N =24)

Estradiol (pg/ml)

Chnax 31,2 46,1 48,4

Cmin 10,3 16,4 18,9

Cprﬁmér 17,8 28,2 29,5
Estron (pg/ml)

Cinax 47,1 58,4 67,4

Chin 29,0 39,0 44,1

Cprﬁmér 35,5 48,7 54,8

I VSechny hodnoty jsou vyjadiené jako geometricky pramér.

Druha farmakokineticka studie hodnotila sérové koncentrace estradiolu u 20 Zen po menopauze
lé¢enych po dobu 18 dnti tfemi 90mikrolitrovymi davkami spreje piipravku Lenzetto aplikovanymi na
ktizi vnittniho ptedlokti. V této studii nebyl prokazany zadny vyznamny rozdil v absorpci estradiolu pii
aplikaci opalovaciho krému jednu hodinu pied aplikaci piipravku Lenzetto. Pii aplikaci opalovaciho
krému jednu hodinu po aplikaci ptipravku Lenzetto doslo k ptiblizné 10% snizeni absorpce estradiolu
(viz bod 4.4).
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Studie naznacuji, ze v porovnani s aplikaci na vnitini stranu piredlokti je absorpce estradiolu srovnatelna,
pokud se pripravek Lenzetto aplikuje na kiizi stehna, ale nizsi pii aplikaci na kdzi bticha.

Prenos estradiolu behem podavani pripravku Lenzetto

V klinické studii u 20 Zen po menopauze, které¢ byly léCeny tfemi 90ul davkami estradiolu
v transdermalnim spreji (1,53 mg/davka spreje) aplikovanymi jednou denné na vnitini stranu predlokti,
bylo hodnoceno riziko ptenosu léku pti dotyku piedlokti s vnitini stranou piedlokti muze po dobu 5
minut hodinu po podani 1écby. V pribéhu klinické studie nebyl pozorovany zadny vyznamny pienos
estradiolu. Udaje o pfenosu do jedné hodiny po aplikaci nejsou k dispozici (viz bod 4.4).

Zvysend teplota kiize

Bioekvivalen¢ni studie hodnotila vliv zvysené okolni teploty u 24 zdravych Zen po menopauze se dvéma
davkami spreje aplikovanymi na predlokti. V této studii zpiisobila po dobu 4 hodin zvysena teplota okoli
na 35 °C obdobnou rychlost a rozsah absorpce s rozdily ptiblizné 10 % ve srovnani s tdaji ziskanymi
pti pokojové teplote.

Nadvdiha a obézni Zeny

Pro zhodnoceni vlivu obezity na absorpci po podani jedné davky byla provedend srovnavaci studie
biologické dostupnosti. Studie porovnavala rychlost a rozsah absorpce estradiolu 1,53 mg/davka spreje
(90 mikrolitrit) u obéznich Zen au zZen s normalni télesnou hmotnosti za normalnich teplotnich podminek
po aplikaci dvou davek spreje na predlokti. Na zakladé bodového odhadu vychozich hodnot
nekonjugovaného estradiolu a nekonjugovaného estronu, bylarychlost a rozsah absorpce ptiblizné o 33-
38 % a 15-17 % nizsi, zatimco median vrcholu absorpce byl pozorovany o 12 az 14 hodin diive. Pro
vychozi hodnoty korigovany celkovy estron je u obéznich Zen po menopauze rozsah absorpce priblizné
0 7 % nizsi a rychlost absorpce ptiblizné o 22 % vys§i. Tmax je u obéznich Zen po menopauze opozdeéno
ptiblizn€ o 6 hodin.

Distribuce

Estrogeny cirkuluji v krvi do znacné miry navazané na sexualni hormony vazici globulin (SHBG) a
albumin.

Biotransformace

Estradiol je reverzibiln¢ konvertovany na estron a oba mohou byt konvertované na estriol, ktery je
hlavnim metabolitem v moci. Estrogeny také podléhaji enterohepatalni cirkulaci prostfednictvim
sulfatové a glukuronidové konjugace v jatrech, sekrece konjugatti zluci do stieva a hydrolyzy ve stieve
s ndslednou reabsorpci. U Zen po menopauze je vyznamna cast cirkulujicich estrogenti ve formé
sulfatovych konjugatl, zvlasteé estron-sulfatu, ktery slouzi jako cirkulujici zasobnik pro tvorbu
aktivnéjsich estrogenil.

Eliminace

Estradiol, estron a estriol jsou vylu¢ované moci spolu s glukuronidovymi a sulfatovymi konjugaty.
Sérové koncentrace estradiolu, estronu a estron-sulfatu se vraceji po dosazeni rovnovazného stavu
k vychozim hodnotam po vice nez tydnu po ukonceni 1écby.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Udaje z konvenénich studii celkové toxicity neodhalily Z4dna dodateéna rizika kromé téch, kterd jsou
uvedena v jinych castech SmPC. Dlouhodobé kontinualni podavani prirodnich a syntetickych estrogent
zvySuje u nekterych zivocisnych druhi frekvenci vyskytu karcinomu prsu, délohy, délozniho hrdla,
vaginy, varlat a jater (viz bod 4.4).

Studie na zvifatech s estradiolem a estradiol-valeratem prokéazaly embryoletalni ucinky jiz pfi relativné
nizkych davkach; byly zjistény malformace urogenitalniho systému a feminizace plodi muzského
pohlavi.

Oktisalat je obsazeny v pripravku jako pomocna latka pro podporu priniku ktizi. Oktisalat byl Siroce
uzivany po mnoho let v komerénich koznich ptipravcich. Piestoze neni k dispozici mnoho formalnich
studii toxicity, neni pravdépodobné, Ze by oktisalat ptedstavoval jakékoli zvlastni riziko pro ¢loveka,
protoze jak akutni peroralni toxicita oktisalatu, tak i subchronicka toxicita po dermalnim nebo
peroralnim podani, jsou nizké. Testy fototoxicity a fotokontaktni alergie u clovékabyly negativni. Navic
1 testy mutagenity, klastogenity, fotomutagenity a fotoklastogenity na bakteridlnich a tkanovych
kulturach byly negativni.

Vliv oktisalatu na reprodukci u ¢lovéka nebo karcinogenni Gc¢inky jsou nepravdépodobné, a to na
zakladé provedenych studii hormonalni aktivity a studii genotoxicity, omezeného priiniku oktisalatu
kazi, relativné malé davky oktisalatu obsazeného v piipravku (8,5 %) a absence jakychkoli hlasenych
ucinkli pti rozsdhlém pouzivani v opalovacich krémech a kosmetice.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi
Studie hodnoceni rizik pro Zivotni prostfedi prokazaly, ze 1éCiva latka hemihydrat estradiolu muze
predstavovat riziko pro vodni prostfedi, hlavné pro ryby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Oktisalat

Ethanol 96 %

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Pouzijte do 56 dni od prvniho pouziti.

6.4.  Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Chrante pied chladem a mrazem.
Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

Obsahuje ethanol, ktery je hoflavy. Uchovavejte mimo dosah zdroja tepla, otevieného ohné a jinych
zdrojti ohné.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok je baleny ve sklenéné lahvicce s odmérnou davkovaci pumpickou, kterd je zabudovana
v plastové nddobce s konicky se rozsifujicim otvorem ftidicim vzdalenost, uhel a oblast aplikace
odmeéiené davky spreje.
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Jedna lahvicka obsahuje 6,5 ml transdermalniho spreje, roztoku a je navrzena tak, aby po zprichodnéni
pumpicky umoznila podat 56 davek spreje.

Velikosti baleni:
Jedna plastova nadobka 6,5 ml (56 davek spreje)
Tti plastové nadobky 3 x 6,5 ml (3x56 davek spreje)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Po nastiikani 56 davek spreje je tfeba lahvicku vyhodit, 1 kdyz obsahuje zbyly roztok. Pocet podanych
davek spreje je tfeba zaznamenat do tabulky na krabice. Vzhledem k tomu, Ze ve vyuZivanych
lahvickach mohou ziistat zbytky 1éku, nesmi se vyhazovat do domaciho odpadu. Prazdné lahvicky je
tteba vratit do 1ékarny k likvidaci.

Tento 1éCivy pfipravek mlze predstavovat riziko pro Zivotni prostfedi (viz bod 5.3).
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