CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lenzetto, 1,53 mg/dawke, aerozol przezskorny, roztwor

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka dostarcza 90 mikrolitréw produktu leczniczego Lenzetto, aerozol przezskomy, roztwor,
w tym 1,53 mg estradiolu (co odpowiada 1,58 mg estradiolu potwodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda dawka zawiera 65,47 mg etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol przezskorny, roztwor.
Klarowny, bezbarwny lub bladozolty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w objawowym leczeniu niedoboru estrogenéw u kobiet po
menopauzie (u kobiet, u ktorych uptyneto co najmniej 6 miesigcy od ostatniej miesigczki lub u ktorych
menopauze wywotano chirurgicznie, a wigc u kobiet z zachowang macica lub bez macicy).

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Produkt leczniczy Lenzetto stosuje si¢ raz na dobe, jako monoterapi¢ lub jako sekwencyjng terapie
ciagly (w skojarzeniu z progestagenem).

Odmierzong dawke roztworu stosuje si¢ raz na dobe na suchg i nieuszkodzong skore przedramienia
jako dawke poczatkowsa. Na podstawie oceny odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do
dwoch odmierzonych dawek na dobe, stosowanych na przedramie¢. Zwigkszenie dawki powinno by¢
uzaleznione od stopnia nasilenia objawéw menopauzy i nalezy dokonywac go wylacznie po uptywie co
najmniej 4 tygodni leczenia produktem leczniczym Lenzetto. Maksymalna dawka dobowa wynosi 3
odmierzone dawki (4,59 mg/dobe) stosowane na przedramie¢. Zwickszenie dawki nalezy wczesniej
omowic z lekarzem. W przypadku pacjentek, ktore majg trudnosci w stosowaniu przepisanej dawki na
odlegle, nienaktadajace si¢ powierzchnie tego samego przedramienia, produkt leczniczy Lenzetto
mozna réwniez stosowac na skore drugiego przedramienia lub na wewngtrzng czg¢$¢ uda.

Nalezy stosowa¢ mozliwe najmniejszg skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas zarowno podczas
rozpoczynania jak 1 w trakcie leczenia objawow pomenopauzalnych (patrz takze punkt 4.4).



Jesli po zwickszeniu dawki nie nastgpi u kobiety ztagodzenie objawdw menopauzy, nalezy wowczas
powrdécic¢ do uprzednio stosowanej dawki.

Pacjentki powinny przechodzi¢ okresowg oceng stanu zdrowia, jesli jest to uzasadnione klinicznie (np.
w odstepach 3- lub 6-miesigcznych), aby ustali¢, czy leczenie jest wcigz konieczne (patrz punkt 4.4).

W przypadku przepisania kobiecie po przebytej menopauzie i z zachowang macicg produktu
leczniczego zawierajacego estrogen, nalezy rowniez rozpocza¢ rownolegle podawanie progestagenu
jako dodatku do prowadzonej terapii estrogenowej w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia raka
endometrium. Nalezy podawac wylacznie progestageny, ktore sg zatwierdzone do stosowania w
potaczeniu z estrogenem.

U kobiet z zachowang macicq

U kobiet z zachowang macica, produkt leczniczy nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z progestagenem
wskazanym do stosowania jako dodatek do leczenia estrogenowego w sekwencyjno-ciggtym schemacie
dawkowania: estrogen stosuje si¢ w sposob ciggly. Progestagen stosuje si¢ dodatkowo, przez co
najmniej 12-14 dni kazdego cyklu wynoszacego 28 dni, a wigc w sposob sekwencyjny.

Dla pacjentek nie stosujacych do tej pory takiego leczenia lub u pacjentek stosujacych wezesniej inne
rodzaje HTZ (cykliczne, sekwencyjne lub ciggle skojarzone) nalezy przeprowadzi¢ instruktaz na temat
sposobu jego rozpoczynania.

W okresie jednoczesnego stosowania estrogenu w potaczeniu z progestagenem moze wystapi¢
krwawienie z odstawienia. Nowy 28-dniowy cykl leczenia nalezy rozpoczaé¢ bez zachowania przerwy.

U kobiet bez macicy
Nie zaleca si¢ dodawania progestagenu do schematu leczenia u kobiet bez macicy o ile nie postawiono
wczesniej u nich diagnozy endometriozy.

Kobiety z nadwagg i otyte

Istniejg ograniczone dane na temat mozliwos$ci zmniejszenia szybkosci 1 stopnia wchtaniania produktu
leczniczego Lenzetto u kobiet z nadwagg i otylo$cig. Podczas leczenia takich osob dawka produktu
leczniczego Lenzetto moze wymagaé dostosowania. Modyfikacje dawki nalezy omowi¢ z lekarzem.

Drzieci i mlodziez
Nie istnieje wlasciwe zastosowanie dla produktu leczniczego Lenzetto u dzieci i mtodziezy.

Pominigcie dawki

W przypadku pominig¢cia dawki, pacjentka powinna przyjac jak najszybciej pominigta dawke, a
nast¢png dawke przyja¢ o zwyklej porze. Jesli jednak pacjentka przypomni sobie o pominigtej dawce w
porze przyjmowania kolejnej dawki, nie powinna stosowa¢ pomini¢tej dawki 1 przyjaé nastepng o
zwyklej porze. W przypadku pominigcia zastosowania jednej lub wigcej dawek konieczne jest jedno
przygotowawcze rozpylenie leku z zamknigtym wieczkiem. Pomini¢cie dawki moze zwigkszac
prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia Srodcyklicznego i plamienia.

Sposob podawania
Podczas dawkowania nalezy trzymac pojemnik prosto i w pozycji pionowej. Przed pierwszym uzyciem
nowego aplikatora nalezy nacisngé pompke trzy razy.

Dawka dobowa to jedna odmierzona dawka aerozolu podawana na wewngtrzng strong przedramienia.
Jesli dawka dobowa wynosi dwie lub trzy odmierzone dawki, nalezy je podac na przylegte, nie
pokrywajace si¢ powierzchnie o wymiarach 20 cm?, potozone na wewnetrznej stronie przedramienia
pomiedzy tokciem, a nadgarstkiem. Produkt leczniczy nalezy pozostawi¢ do wyschnigcia przez okoto 2
minuty.



W przypadku, gdy inne osoby moga wejs¢ w kontakt z obszarem skory po wyschnigciu aerozolu,
kobiety powinny przykry¢ miejsce podania ubraniem. Miejsca podania nie nalezy my¢ przez 60 minut.
Nie nalezy réwniez pozwoli¢, aby inna osoba dotykata miejsca podania przez 60 minut od podania.

Nalezy poinformowac pacjentki, ze dzieci nie powinny mie¢ kontaktu z powierzchnig ciata, na ktorg
rozpylono estradiol w postaci aerozolu (patrz punkt 4.4). Jesli dziecko wejdzie w kontakt z czescig
przedramienia, na ktorg zastosowano produkt leczniczy Lenzetto, skora dziecka powinna zosta¢ umyta
woda z mydlem najszybciej jak to mozliwe.

Wyniki badan wskazujg, ze w poréwnaniu ze stosowaniem na wewngtrzng strone przedramienia,
wchtanianie estradiolu jest podobne, gdy produkt leczniczy Lenzetto stosuje si¢ na skorg uda, lecz
zmniejszone w przypadku zastosowania na skorg brzucha.

Jezeli produkt jest stosowany wedtug instrukcji, kazda odmierzona dawka dostarcza taka samg ilos¢
substancji czynnej na skore, niezaleznie od réznic w ksztatcie lub wygladzie roztworu na skorze.

Podwyzszona temperatura skory

Badano wptyw podwyzszonej temperatury otoczenia i nie zaobserwowano klinicznie istotnej réznicy w
stopniu wchtaniania produktu leczniczego Lenzetto. Jednakze nalezy ostroznie stosowac produkt
leczniczy Lenzetto w warunkach skrajnych temperatur, takich jak opalanie si¢ lub sauna.

Zastosowanie filtra przeciwstonecznego

W przypadku stosowania przez pacjentki filtra przeciwstonecznego 1 godzing po przyjeciu produktu
leczniczego Lenzetto, moze doj$¢ do zmniejszenia wchtaniania estradiolu o 10%. W przypadku
zastosowania filtra przeciwstonecznego 1 godzing przed przyjeciem produktu leczniczego Lenzetto nie
zaobserwowano wplywu na wchtanianie (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Zdiagnozowany rak piersi, wystepowanie w przeszlosci lub podejrzenie raka piersi;

- Estrogenozalezne ztosliwe guzy wystepujace obecnie lub ich podejrzenie (np. rak endometrium);

- Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych;

- Nieleczony rozrost endometrium;

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie lub obecnie (zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowos¢ ptucna);

- Zaburzenia krzepnigcia (np. niedobor biatka C, biatka S Iub antytrombiny, patrz punkt 4.4);

- Czynna lub niedawno przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dusznica, zawat
migénia sercowego);

- Czynna choroba watroby Iub choroba watroby w wywiadzie do czasu powrotu wynikow badan
czynnosci watroby do warto$ci prawidtowych;

— Porfiria;

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow pomenopauzalnych, HTZ nalezy rozpoczyna¢ jedynie w przypadku
wystepowania objawow, ktore niekorzystnie wplywaja na jakos$¢ zycia. W kazdym przypadku nalezy
doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka co najmniej raz w roku, a HTZ nalezy kontynuowaé
jedynie dopoki korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Dowody odnos$nie ryzyka zwigzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sg ograniczone.
Jednakze ze wzgledu na niski poziom bezwzglednego ryzyka u mtodszych kobiet, stosunek korzysci do
ryzyka dla tej grupy moze by¢ bardziej korzystny niz w przypadku kobiet starszych.



Badanie lekarskie, badanie kontrolne

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania HTZ nalezy zebra¢ kompletny wywiad lekarski
(osobisty i rodzinny). Badanie lekarskie (w tym narzadow miednicy i piersi) nalezy przeprowadzi¢ w
oparciu o powyzsze dane, jak rowniez z uwzglednieniem przeciwwskazan i srodkdéw ostroznosci.
Podczas leczenia, zalecane jest przeprowadzanie okresowych badan kontrolnych, ktorych czestosé i
rodzaj nalezy dostosowa¢ do wymagan poszczegolnych pacjentek. Nalezy poinstruowac pacjentki na
temat zmian w piersiach, ktore powinny zgtaszac¢ lekarzowi lub pielggniarce (patrz ponizej ,,Rak
piersi”’). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednie badania obrazowe, np. mammograficzne, nalezy
przeprowadza¢ zgodnie z aktualnie przyjetym praktykami, dostosowanymi do potrzeb klinicznych
poszczegodlnych pacjentek.

Stany wymagajace nadzoru

W przypadku, gdy wystepuje ktorykolwiek z wymienionych stanow, wystepowat w przesztosci i (lub)

ulegl pogorszeniu podczas cigzy lub w czasie poprzednio prowadzonego leczenia hormonalnego,

pacjentke nalezy uwaznie kontrolowa¢. Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ nawrotu lub pogorszenia tych

stanow podczas leczenia produktem leczniczym Lenzetto, w szczegolnosci:

- Migsniak gltadkokomoérkowy (mig$niaki macicy) lub endometrioza;

- Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej);

- Czynniki ryzyka guzoéw zaleznych od estrogenu, np. dziedzicznos$¢ pierwszego stopnia w raku
piersi;

- Nadcisnienie t¢tnicze;

- Zaburzenia watroby (np. gruczolak watroby);

- Cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez nich;

- Kamica zétciowa;

- Migrena lub cigzki bol gtowy;

- Toczen rumieniowaty uktadowy;

- Rozrost endometrium w wywiadzie (patrz nizej);

— Padaczka,;

- Astma;

- Otoskleroza.

Stany wymagajgace natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia ktorego$ przeciwwskazania, a takze w
nast¢pujacych sytuacjach:

- Zoéttaczka lub pogorszenie czynno$ci watroby;

- Znaczace zwigkszenie warto$ci cisnienia tetniczego;

- Nowy epizod migrenowego bolu glowy;

- Cigza.

Rozrost endometrium i rak

U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu endometrium i raka jest zwigkszone podczas podawania
estrogenow w monoterapii przez dtugi okres czasu. Zglaszane ryzyko wystgpienia raka endometrium u
kobiet stosujacych wyltacznie estrogeny jest 2- do 12-krotnie wigksze niz u kobiet nie stosujacych
takiego leczenia, zaleznie od czasu trwania leczenia i dawki estrogenu (patrz punkt 4.8). Po
zaprzestaniu leczenia, ryzyko moze by¢ w dalszym ciggu zwigkszone przez co najmniej 10 lat.

Dodatkowe cykliczne stosowanie progestagenu przez co najmniej 12 dni w miesigcu w 28-dniowym
cyklu lub ciggle stosowanie leczenia skojarzonego estrogenowo-progestagenowego u kobiet z
zachowang macicg zapobiega zwickszonemu ryzyku zwigzanemu z wyltacznie estrogenowg HTZ.

Dla produktu leczniczego Lenzetto nie badano ochrony endometrium podczas stosowania z
progestagenami.



W pierwszych miesigcach leczenia mogg wystgpi¢ krwawienia §rodcykliczne i plamienia. Jezeli
krwawienie srodcykliczne lub plamienie pojawia si¢ po uptywie pewnego czasu od rozpoczecia
leczenia lub trwa po odstawieniu leczenia, nalezy wowczas ustali¢ przyczyng, co moze wymagaé
wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia raka endometrium.

Niezréwnowazona stymulacja estrogenowa moze prowadzi¢ do wystgpienia stanéw przedrakowych lub
transformacji nowotworowej w resztkowych ogniskach endometriozy. Dlatego dodanie progestagenow
do wylacznie estrogenowej hormonalnej terapii zastgpczej nalezy rozwazac u kobiet, ktore przeszty
zabieg usuni¢cia macicy z powodu endometriozy, jesli wystepuje u nich resztkowa endometrioza.

Rak piersi
Istniejg dowody potwierdzajace zwigkszone ryzyko wystgpienia raka piersi u kobiet stosujacych

skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowe lub wylacznie estrogenowg HTZ. Ryzyko to jest
zalezne od czasu stosowania HTZ.

Skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowe

- Zarowno w randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo (Badanie WHI — ang.
Women’s Heath Initiative), jak rbwniez w metaanalizie prospektywnych badan
epidemiologicznych pojawit si¢ wspdlny wniosek, Ze istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
raka piersi u kobiet stosujacych skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowe w HTZ oraz
ze staje si¢ ono widoczne po 3 (1 - 4) latach stosowania (patrz punkt 4.8).

Leczenie estrogenem w monoterapii

- W badaniu WHI nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet z
usuni¢ta macicg stosujacych wyltacznie estrogenowa HTZ. W badaniach obserwacyjnych w
wigkszo$ci przypadkow stwierdzono niewielkie zwigkszenie ryzyka diagnozy raka piersi, ktore
jest mniejsze niz u pacjentek stosujacych leczenie skojarzone estrogenowo-progestagenowe
(patrz punkt 4.8).

Wiyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, ze po przerwaniu leczenia dodatkowe ryzyko z
czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Je§li HTZ
trwata ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dtuze;.

HTZ, a szczegdlnie leczenie skojarzone estrogenowo-progestagenowe, zwieksza gestos$¢ radiologiczng
mammogramow, co moze niekorzystnie wplywaé na radiologiczne wykrywanie raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych §rodkow u kobiet
przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogenéw lub skojarzenia estrogenow i progestagendw.
Niektore inne badania (w tym badanie WHI) sugerowaty, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigzaé
si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

- HTZ jest zwigzana z 1,3-3-krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystgpienie takiego
zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania niz w poézniejszym okresie
(patrz punkt 4.8).

- U pacjentek ze stwierdzonymi zaburzeniami krzepni¢cia stwierdzono zwigkszone ryzyko
ZChZZ, a stosowanie HTZ moze dodatkowo zwiekszaé to ryzyko. Dlatego HTZ jest
przeciwwskazana u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

- Ogolnie znane czynniki ryzyka ZChZZ to stosowanie estrogenow, starszy wiek, rozlegte zabiegi
operacyjne, przedhuzone unieruchomienie, otyto$¢ (BMI > 30 kg/m?), cigza i okres poporodowy,




toczen rumieniowy uktadowy (SLE) oraz nowotwor. Nie ma jednoznacznego stanowiska
odno$nie mozliwej roli zylakow w ZChZZ.

U wszystkich pacjentek, ktore przeszty operacje, nalezy rozwazy¢ srodki profilaktyczne w celu
zapobiegania wystgpieniu ZChZZ po zabiegu. Zaleca si¢ czasowe zaprzestanie stosowania HTZ
na 4 do 6 tygodni przed planowanym zabiegiem operacyjnym, jesli po nim pacjentka bedzie
przewlekle unieruchomiona. Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia do czasu catkowitego
powrotu do normalnej sprawno$ci ruchowe;.

- U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, lecz z zakrzepica wystepujaca w przesztosci u krewnego
pierwszego stopnia w mtodym wieku, mozna zaproponowac badania przesiewowe po starannym
poinformowaniu o ich ograniczeniach (tylko niewielki procent zaburzen krzepnigcia wykrywany
jest przy okazji badan przesiewowych).

Jesli wykryto zaburzenia krzepnigcia, ktore powodujg wystgpowanie zakrzepicy u niektorych
cztonkow rodziny lub jesli zaburzenia sg cigzkie (np. niedobory antytrombiny, biatka S lub
biatka C, lub skojarzenie niedoboréw) stosowanie HTZ jest przeciwwskazane.

- Kobiety stosujace dtugoterminowe leczenie przeciwzakrzepowe wymagajg uwaznego
rozwazenia stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ.

- Jesli po rozpoczeciu leczenia wystapi ZChZZ, produkt leczniczy nalezy odstawié. Nalezy
powiedzie¢ pacjentkom, aby skontaktowaty si¢ natychmiast z lekarzem prowadzacym jezeli beda
mialy wrazenie, ze wystepujg u nich objawy choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesne obrzeki
nog, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba wiencowa (CAD)

W randomizowanych badaniach klinicznych nie wykazano ochronnego dziatania przed zawatem
miegsnia sercowego u kobiet z CAD lub bez tej choroby, ktore otrzymywaly HTZ w postaci leczenia
skojarzonego estrogenowo-progestagenowego lub monoterapii estrogenowe;.

Skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowe

Wzgledne ryzyko CAD podczas stosowania HTZ w postaci leczenia skojarzonego estrogenowo-
progestagenowego jest nieznacznie zwigkszone. Poniewaz wyj$ciowa warto$¢ bezwzglednego
ryzyka wystapienia CAD silnie zalezy od wieku, ilo§¢ dodatkowych przypadkéw CAD z powodu
stosowania skojarzonego leczenia estrogenowo-progestagenowego jest bardzo mata u zdrowych
kobiet zblizajacych si¢ do menopauzy, lecz bedzie rosngé w pdzniejszych latach zycia.

Monoterapia estrogenowa

Dane z kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych nie wykazalty zwigkszonego
ryzyka rozwoju CAD u kobiet z usunigta macica stosujgcych monoterapi¢ estrogenowa jako
form¢ HTZ.

Udar niedokrwienny

Leczenie skojarzone estrogenowo-progestagenowe i monoterapia estrogenowa zwigzane sg z nawet 1,5-
krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem
lub czasem od wystapienia menopauzy. Jednakze, poniewaz wyjsciowa warto$¢ ryzyka udaru
niedokrwiennego jest silnie zwigzana z wiekiem, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
bedzie zwigkszac si¢ z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia widzenia

Zglaszano wystgpowanie zakrzepicy naczyn siatkowki u kobiet otrzymujacych estrogeny. Nalezy
natychmiast odstawi¢ leczenie przed otrzymaniem wynikoéw badan, jesli wystapita naglta czeSciowa lub
catkowita utrata wzroku lub nagle pojawienie si¢ wytrzeszczu gatek ocznych, podwojnego widzenia lub
migrena. Jesli badanie wykazalo obrzgk tarczy nerwu wzrokowego lub zmiany w obrebie naczyn
siatkowki, nalezy trwale odstawi¢ estrogeny.

Zwickszenie aktywnosci AIAT
Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego u pacjentow leczonych z
powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) za pomoca




ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, zwigkszenie aktywnosci
AIAT ponad 5-krotnie przekraczajgcych gorng granicg normy (GGN) wystgpowalo istotnie czgsciej u
kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez u pacjentek leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem,
zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujgcych
produkty lecznicze zawierajgce estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, odsetek
zwigkszenia aktywnosci AIAT byt podobny, jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenow.
Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomocg
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru oraz ze schematem
leczenia za pomocg glekaprewiru/pibrentaswiru. Patrz punkt 4.5.

Inne stany
Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptynow, dlatego nalezy tez uwaznie obserwowac pacjentki z

zaburzeniami czynnos$¢ serca lub nerek.

Egzogenne estrogeny mogg wywotywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

U kobiet ze stwierdzong hipertriglicerydemiag nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje¢ podczas leczenia
estrogenowego lub innej hormonalnej terapii zastgpczej, poniewaz zglaszano wystepowanie rzadkich
przypadkéw znacznego zwigkszenia stezenia trigliceryddw w osoczu, zwigzanego ze stosowaniem
leczenia estrogenowego, ktore prowadzito do zapalenia trzustki.

Estrogeny zwigkszajg st¢zenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), co prowadzi do zwigkszenia
catkowitego stezenia krazacych hormonow tarczycy, wyrazone jako jod zwigzany z biatkami, st¢zenie
trojjodotyroniny (za pomoca metody kolumnowej lub radioimmunologicznej) lub tyroksyny (za
pomocg metody radioimmunologicznej). Wychwyt T3 jest zmniejszony, co odzwierciedla
podwyzszony poziom TBG. Stezenia wolnych T3 i T4 pozostaja niezmienione. St¢zenia innych biatek
wigzacych w surowicy moga by¢ podwyzszone, tj. globuliny wigzacej kortykosteroidy (CBG),
globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG), co prowadzi do zwigkszenia stezenia odpowiednio
kortykosteroidow 1 hormondw plciowych. Stezenia hormondéw w postaci wolnej lub biologicznie
czynnej s3 niezmienione. Stezenia innych biatek w osoczu moga by¢ zwigkszone (angiotensynogen,
substrat reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Pewne dane wskazujg na zwigkszone ryzyko
otepienia u kobiet, ktore zaczynajg stosowanie ztozonej lub estrogenowej HTZ po ukonczeniu 65 roku
zycia.

Zastosowanie filtra przeciwstonecznego

Wchtanianie estradiolu moze by¢ zmniejszone o 10% po natozeniu filtra przeciwstonecznego jedna
godzing po zastosowaniu produktu leczniczego Lenzetto. Nie zaobserwowano wptywu na wchlanianie
po natozeniu filtra przeciwstonecznego jedng godzing przed zastosowaniem produktu leczniczego
Lenzetto (patrz punkt 5.2).

Podwyzszona temperatura skory

Badano wptyw podwyzszonej temperatury otoczenia i zaobserwowano réznice we wchtanianiu
produktu leczniczego Lenzetto wynoszaca okoto 10%. Nie nalezy spodziewac sig¢, ze dziatanie to
bedzie miato znaczenie kliniczne podczas codziennego stosowania produktu leczniczego Lenzetto
(patrz punkt 5.2). Niemniej jednak, produkt leczniczy Lenzetto nalezy ostroznie stosowa¢ w warunkach
ekstremalnych temperatur, takich jak opalanie si¢ lub podczas korzystania z sauny.

Dzieci 1 mlodziez




Mozliwe przeniesienie estradiolu na dzieci
Estradiol w postaci aerozolu moze by¢ przypadkowo przeniesiony na dzieci z powierzchni skory, na
ktorg zostat rozpylony.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki pgczkowania piersi i guzkow piersi u
dziewczynek przed okresem dojrzewania plciowego, przypadki przedwczesnego dojrzewania
plciowego, ginekomastii i guzkow piersi u chlopcow przed okresem dojrzewania ptciowego,
nastepujace w wyniku niezamierzonego wtoérnego narazenia na estradiol w postaci aerozolu. W
wigkszosci przypadkow stan ten ustgpowal po ustaniu narazenia na dziatanie estradiolu.

Nalezy poinformowac pacjentki, aby:

- nie dopuszcza¢ do kontaktu innych o0sob, zwlaszcza dzieci, z odstonigtym obszarem skory i w
razie potrzeby przykrywa¢ miejsce aplikacji leku odzieza. W razie kontaktu nalezy jak
najszybciej umy¢ skore dziecka wodg z mydlem.

- skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy (rozwdj
piersi lub inne zmiany plciowe) u dziecka, ktére mogto zostaé przypadkowo narazone na
dziatanie estradiolu w postaci aerozolu.

W przypadku mozliwo$ci wystapienia niezamierzonego, wtdrnego narazenia na produkt leczniczy
Lenzetto lekarz powinien wykry¢ przyczyng nieprawidtowego rozwoju ptciowego dziecka. Jesli
wykazano, ze niespodziewany rozwdj lub obecno$¢ zmian w piersiach sg skutkiem niezamierzonego
narazenia na produkt leczniczy Lenzetto, lekarz powinien wyjasni¢ kobiecie zasady prawidlowego
stosowania i przechowywania produktu leczniczego Lenzetto w obecnosci dzieci. Jesli inna osoba
(szczegolnie dzieci) moze wejs¢ w kontakt z miejscem podania produktu leczniczego Lenzetto, nalezy
je okry¢ ubraniem. Nalezy wzia¢ pod uwage catkowite odstawienie produktu leczniczego Lenzetto jesli
nie mozna zapewni¢ zasad bezpiecznego stosowania.

Substancja pomocnicza

Ten lek zawiera 65,47 mg alkoholu (etanolu) w kazdej dawce, co jest rownowazne 72,74% w/v.
Moze powodowac¢ pieczenie uszkodzonej skory.

Plyny na bazie alkoholu sg tatwopalne. Przechowywac z dala od ognia. Podczas uzywania pojemnika
z pompka, do momentu wyschnigcia acrozolu naniesionego na skore, nalezy unika¢ otwartego ognia,
zapalonego papierosa lub niektdrych gorgcych urzadzen (np. suszarki do wlosow).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw moze by¢ zwigkszony podczas jednoczesnego stosowania substancji, ktore
indukuja enzymy metabolizujgce produkty lecznicze, szczegdlnie enzymy cytochromu P450, takich jak
produkty lecznicze przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz produkty
lecznicze stosowane w zakazeniach (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Chociaz wiadomo, ze rytonawir i nelfinawir sg silnymi inhibitorami, wykazujg one wlasciwosci
indukujace podczas jednoczesnego stosowania ze steroidami ptciowymi. Produkty ziotowe w tym
produkty tradycyjne zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga
indukowa¢ metabolizm estrogendw i progestagenow.

Podczas podania transdermalnego unika si¢ efektu pierwszego przejscia przez watrobe. Dlatego tez
induktory enzymow moga mie¢ mniejszy wplyw na poziom estrogenéw i progestagenéw HTZ
przyjmowanych transdermalnie niz w przypadku hormonéw stosowanych doustnie.

W aspekecie klinicznym, zwigkszony metabolizm estrogendw i progestagenéw moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ich dziatania leczniczego 1 zmian w profilu krwawien macicznych.

Interakcje farmakodynamiczne
Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia HCV za




pomoca ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, zwigkszenie
aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajacych gorng granice normy (GGN) wystepowato
istotnie czesciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze
zawierajgce estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, odsetek zwigkszenia aktywnoS$ci
AIAT byt podobny jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogendéw. Jednakze ze wzgledu na
ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowac ostroznos¢ podczas ich
jednoczesnego podawania ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru jak réwniez ze
schematem leczenia za pomoca glekaprewiru/pibrentaswiru (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan interakcji dotyczacych produktu leczniczego Lenzetto.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Lenzetto nie jest wskazany do stosowania podczas cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w

cigze podczas stosowania produktu leczniczego Lenzetto, leczenie nalezy natychmiast przerwac.
Wyniki wigkszo$ci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych dotyczacych
przypadkowej ekspozycji plodow na estrogeny wskazujg na brak dziatania teratogennego lub
szkodliwego na ptod.

Karmienie piersig
Produkt leczniczy Lenzetto nie jest wskazany do stosowania podczas laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Lenzetto na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W trwajgcym 12 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym

stosowania produktu leczniczego Lenzetto u 454 kobiet, 80-90% kobiet, ktore losowo przydzielono do
grupy przyjmujacych substancje czynng, otrzymywalo leczenie przez co najmniej 70 dni, natomiast w
grupie placebo 75-85% pacjentek otrzymywato leczenie przez co najmniej 70 dni.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug klasyfikacji uktadéw i narzagdow oraz czgstosci
wystepowanie zgodnie z konwencjg czestosci MedDRA: Czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1,000 do < 1/100), rzadko (= 1/10,000 do < 1/1,000).

Tabela 1: Zgloszone dziatania niepozadane.

Klasyfikacja uktadéw Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadow (=1/100 do < 1/10) (=1/1 000 do < 1/100) =1/10000do<1/1
(MedDRA 12.0) 000)
Zaburzenia ukladu Reakcja nadwrazliwo$ci
immunologicznego
Zaburzenia Nastroj depresyjny, Le¢k, zmniejszenie
psychiczne bezsennos¢ libido, zwigkszenie
libido
Zaburzenia ukladu Bol glowy Zawroty glowy Migrena
nerwowego pochodzenia
osrodkowego




Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadow (=>1/100 do < 1/10) (=>1/1 000 do < 1/100) (>1/10 000 do < 1/1
(MedDRA 12.0) 000)
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Nietolerancja
soczewek
kontaktowych
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy
blednika pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zaburzenia Nadcisnienie tetnicze
naczyniowe
Zaburzenia zoladkai | Bol brzucha, Biegunka, niestrawno$¢ Wzdgcia, wymioty
jelit nudnosci
Zaburzenia skory i Wysypka, §wiad Rumien guzowaty, Hirsutyzm,
tkanki podskornej pokrzywka, podraznienie | trgdzik
skory
Zaburzenia Bol migsni Kurcze mieéni
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Bdl piersi, tkliwos¢
piersi, krwawienie z
macicy i (lub)
pochwy, w tym
plamienia, krwotok

Odbarwienia piersi,
wydzielina z piersi,
polipy szyjki macicy,
rozrost endometrium,
torbiel jajnika, zapalenie

Bolesne
miesigczkowanie,
objawy
przypominajace zespot
napigcia

maciczny pochwy przedmiesigczkowego,
powiekszenie piersi
Zaburzenia ogolne i Obrzgk, bol w okolicach | Zmgczenie

stany w miejscu

pachy

podania
Badania Zwickszenie masy Zwigkszenie aktywnosci
diagnostyczne ciala, zmniejszenie gamma-

masy ciala

glutamylotranspeptydazy,
zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu we krwi

Po wprowadzenie produktu leczniczego do obrotu dodatkowo zglaszano nastepujace dziatania

niepozadane:

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

- Lysienie,
- Ostuda,

- Odbarwienie skory.

Ryzyko rozwoju raka piersi

- U kobiet stosujacych skojarzone leczenie estrogenowo-progestagenowe przez okres powyzej 5

lat zgtaszano nawet 2-krotny wzrost ryzyka zdiagnozowania raka piersi.

- Zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujgcych monoterapi¢ estrogenows jest mniejsze niz u kobiet
stosujacych leczenie skojarzone estrogenowo-progestagenowe.
- Stopien ryzyka zalezy od dlugosci stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

10




- Przedstawiono ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwickszego badania
kontrolowanego placebo (badanie WHI) oraz najwigkszej metaanalizy prospektywnych badan
epidemiologicznych.

Najwicksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych — oszacowane dodatkowe ryzyko
raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?)

Wiek na | Zapadalno$¢ na | Wspolczynnik | Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet stosujacych
poczatku 1000 kobiet ryzyka HTZ po 5 latach
HTZ nigdy nie
(lata) stosujacych
HTZ przez
okres 5 lat (50-
54 lata)*
HTZ estrogenowa
50 | 13,3 | 12 | 2,7
Skojarzenie estrogen-progestagen
50 | 13,3 | 1,6 | 8,0

* Na podstawie wyj$ciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczeg6lnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?)

Wiek na | Zapadalnos$¢ na 1000 | Wspoleczynnik Dodatkowe przypadki na 1000 kobiet
poczatku | Kkobiet, ktore nigdy nie ryzyka stosujacych HTZ po 10 latach
HTZ stosowaly HTZ, w
(lata) okresie 10 lat (50-59
lat) *
HTZ estrogenowa
50 | 26,6 | 1,3 | 7,1
Skojarzenie estrogen-progestagen
50 | 26,6 | 1,8 20,8

* Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Badania WHI w USA — dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Zakres Czestos¢ na 1000 kobiet w Wspélezynnik Dodatkowe przypadki na 1000
wieku grupie placebo w ciagu 5 | ryzyka oraz 95% CI | kobiet stosujacych HTZ przez
(lata) lat okres 5 lat (95%CI)

Monoterapia CEE
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*2
CEE+MPA estrogen i progestagen?
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*2 Badanie WHI u kobiet bez macicy, ktore nie wykazato zwigkszenia ryzyka raka piersi.

1Gdy analize ograniczono do kobiet, ktore nie stosowaly HTZ przed badaniem, nie wykazano
zwigkszonego ryzyka w ciggu pierwszych 5 lat leczenia: po uptywie 5 lat ryzyko byto wigksze niz w
przypadku kobiet nie stosujacych leczenia.

CEE — koniugowany estrogen konski

MPA — octan medroksyprogesteronu

Ryzyko raka endometrium
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Kobiety po menopauzie z zachowang macicq
Ryzyko wystapienia raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkow na kazde 1000 kobiet z zachowana
macicg niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowang macicg nie zaleca si¢ stosowania wylacznie estrogenowej HTZ poniewaz
zwicksza ona ryzyko wystgpienia raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od dlugosci trwania monoterapii estrogenowej 1 dawki estrogenu, zwigkszenie ryzyka
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych wynosito pomigdzy 5, a 55 zdiagnozowanych
przypadkow dodatkowych u kazdego 1000 kobiet w wieku pomigdzy 50 i 65 lat.

Dodanie progestagenu do monoterapii estrogenowej przez co najmniej 12 dni w kazdym cyklu moze
przeciwdziata¢ zwickszonemu ryzyku. W badaniu Milion Women stosowanie przez 5 lat skojarzone;
(sekwencyjnej lub ciaglej) HTZ nie zwigkszalo ryzyka raka endometrium (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Rak jajnika

Stosowanie estrogenowej lub skojarzonej HTZ estrogenowo-progestagenowej bylo zwigzane z
nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poroéwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowac¢ 1
dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujgcych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosujg
HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3-3-krotnym zwigkszeniem ryzyka wzglednego rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci plucne;.
Wystgpienie takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii
hormonalnej (patrz punkt 4.4). Przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko ZChZZ w ciagu 5 lat stosowania

Zakres wieku Czestos¢ na 1000 kobiet Wspotezynnik Dodatkowe przypadki na
(lata) w grupie placebo w ryzyka oraz 1000 kobiet stosujacych
ciagu 5 lat 95%Cl1 HTZ
Doustna monoterapia estrogenowa>
50-59 | 7 | 1200624 | 1 (-3-10)
Doustne leczenie skojarzone estrogen-progestagen
50-59 | 4 | 2301243 | 5 (1-13)

3 Badanie u kobiet z usunieta macicq.

Ryzyko choroby wiencowej
- ryzyko wystapienia choroby wiencowej jest nieznacznie zwickszone u kobiet stosujgcych
skojarzong HTZ estrogenowo-progestagenowa w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

- Stosowanie monoterapii estrogenowej lub leczenia skojarzonego estrogenowo-
progestagenowego zwigzane jest z nawet 1,5-krotnym zwigkszeniem wzglednego ryzyka
wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie jest zwigkszone podczas
stosowania HTZ.

- Powyzsze ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku lub czasu stosowania, lecz poniewaz wyjsciowe
ryzyko jest silnie zalezne od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ bedzie
wzrastato z wiekiem, patrz punkt 4.4.
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Dane z badan WHI - Dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego* w ciggu 5 lat stosowania

Zakres wieku Czestos¢ na 1000 kobiet Wspotezynnik Dodatkowe przypadki na
(1ata) w grupie placebo w ciagu | ryzyka oraz 95%CI | 1000 kobiet stosujacych
5 lat HTZ w ciagu S lat
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Nie rozrézniano udaru niedokrwiennego i krwotocznego.

Nastegpujace dodatkowe dziatania niepozadane zglaszano rowniez w zwigzku z leczeniem
estrogenowym i (lub) progestagenowym: obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne,
anafilaktoidalne, nietolerancja glukozy, depresja, zaburzenia nastroju, drazliwo$¢, zaostrzenie
plasawicy, zaostrzenie padaczki, otepienie (patrz punkt 4.4), zaostrzenie astmy, zottaczka
cholestatyczna, zwigkszona czestos¢ choroby pecherzyka zotciowego, zapalenie trzustki, ostuda, ktore
moga si¢ utrzymywac po odstawieniu produktu leczniczego; rumien wielopostaciowy, wykwity
krwotoczne, wypadanie wlosoéw, bole stawow, mlekotok, wtokniste zmiany w piersiach, powigkszenie
rozmiaréw mig$niaka macicy, zmiana ilosci wydzieliny szyjkowej, zmiany w wywinigciu szyjkowym,
kandydoza pochwy, hipokalcemia (istniejaca wczesniej).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zglaszano wystepowania zadnych objawow po ostrym przedawkowaniu produktéw leczniczych
zawierajacych estrogeny. Przedawkowanie estrogenéw moze powodowac u kobiet nudnosci i wymioty,
tkliwo$¢ piersi, zawroty glowy, bol brzucha, sennos¢, zmeczenie oraz wystgpowanie krwawienia z
odstawienia. Na leczenie przedawkowania sklada si¢ odstawienie produktu leczniczego Lenzetto
jednoczesnie z rozpoczeciem wlasciwego leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego; Estrogeny, Naturalne
1 polsyntetyczne estrogeny, produkty proste; Estradiol, kod ATC: G0O3CAO03

Produkt leczniczy Lenzetto zapewnia ogdlnoustrojowg estrogenowa hormonalng terapi¢ zastepcza
poprzez uwalnianie estradiolu, gldéwnego hormonu estrogennego wydzielanego przez jajniki.
Substancja czynna, syntetyczny 17-beta-estradiol, jest chemicznie i biologicznie identyczny jak
endogenny ludzki estradiol. Zastepuje on brakujacy, naturalny estrogen u kobiet w wieku
menopauzalnym i tagodzi zwigzane z nim objawy menopauzy.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
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Wchtanianie

Po zastosowaniu produktu leczniczego Lenzetto na skore, sredni czas jego schnigcia wynosit 90 s
(mediana = 67 s). W badaniu z podaniem wielokrotnym, kobiety po menopauzie byly leczone przez 14
dni za pomocg pojedynczych, podwojnych lub potrojnych dawek (90 mikrolitrow) produktu
leczniczego Lenzetto, stosowanych na wewngtrzng strong przedramienia. Stezenie estrogenu w
surowicy osiggneto stan rownowagi po 7 - 8 dniach stosowania produktu leczniczego Lenzetto.

Po porannym podaniu, przez caly okres 24 godzin stezenie we krwi byto wzglednie stabilne i miescito
si¢ w zakresie dawek terapeutycznych, a najwigksze stezenie wystgpowato pomiedzy godzing 2. a 6.
rano.

W badaniu klinicznym, kobiety po menopauzie przez 12 tygodni byty leczone za pomoca
pojedynczych, podwdjnych lub potrdjnych dawek (1 dawka wynosita 90 mikrolitrow) produktu
leczniczego Lenzetto, stosowanych na wewngtrzng strong przedramienia, natomiast stezenie estradiolu
we krwi oznaczano w 4, 8 1 12 tygodniu. Ekspozycja na estradiol zwigkszala si¢ wraz ze wzrostem
dawki (odpowiednio jedna, dwie lub trzy dawki), lecz obserwowany wzrost byl nieznacznie mniejszy
niz proporcjonalny do dawki.

Parametry farmakokinetyczne dla estradiolu i estronu po podaniu jednej, dwoch lub trzech dawek (po
90 mikrolitrow) produktu leczniczego Lenzetto analizowano roéwniez w badaniu klinicznym i zostaty
one opisane w tabeli 2.

Tabela 2. Parametry farmakokinetyczne w dniu 14. (nieskorygowane wzgledem wartosci
wyjs$ciowych)

Ilo$¢ dawek produktu leczniczego Lenzetto na dobe
: 1
Parametr farmakokinetyczny 1 dawka 2 dawki 3 dawki
N=29) (N=23) (N=29)
Estradiol (pg/ml)
Cinax 31,2 46,1 48,4
Chnin 10,3 16,4 18,9
Cave 17,8 28,2 29,5
Estron (pg/ml)
Cinax 47,1 58,4 67,4
Cinin 29,0 39,0 44,1
Cavg 35,5 48,7 54,8

' Wszystkie warto$ci wyrazone sg jako $rednie geometryczne.

W drugim badaniu farmakokinetycznym oceniano st¢zenie estradiolu w surowicy u 20 kobiet po
menopauzie, ktore przyjmowaty przez 18 dni po 3 dawki 90 mikrolitroéw produktu leczniczego
Lenzetto na wewnetrzng cze$¢ przedramienia. W badaniu tym, zastosowanie filtra przeciwstonecznego
jedna godzing przed aplikacjg produktu leczniczego Lenzetto nie spowodowato istotnej zmiany we
wchtanianiu estradiolu. W przypadku, gdy filtr przeciwstoneczny naktadany byt jedna godzing po
zastosowaniu produktu leczniczego Lenzetto, wchtanianie estradiolu zmniejszyto si¢ o okoto 10%
(patrz punkt 4.4).

Wyniki badan wskazuja, ze w pordwnaniu do stosowania na wewngtrzng stron¢ przedramienia,
wchlanianie estradiolu jest podobne podczas stosowania produktu leczniczego Lenzetto na skore uda,
natomiast jest mniejsze podczas stosowania na skorg brzucha.

Przeniesienie estradiolu podczas podawania produktu leczniczego Lenzetto

W badaniu klinicznym u 20 kobiet po menopauzie, ktore przyjmowaty 3 dawki 90 mikrolitréw
estradiolu w postaci aerozolu przezskornego (1,53 mg/dawke) na wewnetrzng czgs¢ przedramienia raz
na dobe, oceniano ryzyko przeniesienia produktu leczniczego poprzez dociskanie wewngtrznej czesci
przedramienia do przedramienia me¢zczyzn przez okres 5 minut, godzing po zastosowaniu produktu
leczniczego. Podczas badania klinicznego nie stwierdzono istotnego przeniesienia estradiolu. Nie sg
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dostepne informacje dotyczace jego przeniesienia w ciggu godziny od zastosowania produktu
leczniczego (patrz punkt 4.4).

Podwyzszona temperatura ciata

W badaniu biodostepnosci oceniano wptyw podwyzszonej temperatury otoczenia u 24 zdrowych
kobiet po menopauzie, ktérym podawano dwie dawki produktu leczniczego na przedrami¢. W badaniu
tym, podwyzszona temperatura otoczenia wynoszaca 35 °C przez 4 godziny spowodowata podobna
szybkos$¢ i zakres wchtaniania, z r6znicami wynoszacymi okoto 10% w poroéwnaniu do warto$ci
otrzymanych w temperaturze pokojowe;j.

Kobiety z nadwagq i otytoscig

Aby oceni¢ wptyw otylosci na wchianianie przeprowadzono poréwnawcze badanie biodostgpnosci po
zastosowaniu dawki pojedynczej. Badanie przeprowadzono w celu poréwnania szybkosci i stopnia
wchtaniania dawkowanego aerozolu przezskérnego Estradiol 1,53 mg/dawke (90 mikrolitrow) u
kobiet otytych oraz z prawidlowg masg ciata w warunkach normalnej temperatury po zastosowaniu
dwodch dawek na przedramie¢. Na podstawie szacunkow punktowych st¢zenia niesprz¢zonego
estradiolu i niesprzezonego estronu skorygowanych wzgledem wartosci wyjsciowych, stopien i
szybko$¢ wchtaniania sg o okoto 33 - 38% 1 15 - 17% mniejsze, natomiast mediana najwigkszego
wchtaniania wystepuje 12 do 14 godzin wczesniej. W odniesieniu do catkowitego stezenia estronu
skorygowanego wzgledem warto$ci wyjsciowych, stopien i szybko$¢ wchtaniania sa odpowiednio
okoto 7% mniejsze i okoto 22% wicksze u otytych kobiet po menopauzie. Parametr Tmax dla tego
analitu jest op6zniony o okoto 6 godzin u otylych kobiet po menopauzie.

Dystrybucja
Estrogeny kraza we krwi w wigkszo$ci w postaci zwigzanej z globuling wiazacg hormony ptciowe
(SHBGQG) oraz z albumina.

Metabolizm

Estradiol jest w sposob odwracalny przeksztalcany do estronu, a oba te zwigzki mogg by¢
przeksztatcane do estriolu, ktory jest gldwnym metabolitem wydalanym z moczem. Estrogeny
podlegaja réwniez recyrkulacji jelitowo-watrobowej poprzez sprzeganie z siarczanem i glukuronianem
w watrobie, wydzielanie sprzezonego zwigzku do jelita oraz hydroliz¢ w jelitach, a nastepnie
reabsorpcje. U kobiet po menopauzie, znaczny odsetek krazacych estrogendw wystepuje w postaci
sprzgzonej z kwasem siarkowym, szczegolnie siarczan estronu, ktory shuzy jako rezerwuar dla
tworzenia estrogenow o wigkszej aktywnosci.

Eliminacja

Estradiol, estron i estriol sa wydalane z moczem razem z postaciami sprz¢zonymi z kwasem
glukuronowym i siarkowym. Gdy zostanie osiggniety stan rOwnowagi, stezenia w surowicy estradiolu,
estronu i siarczanu estronu powracaja do warto$ci wyjsciowych po uptywie ponad tygodnia od
zakonczenia leczenia.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki konwencjonalnych badan dotyczacych ogolnego dziatania toksycznego nie wykazaty zadnego
dodatkowego ryzyka oprocz tego, ktore zostato oméwione w innych cze$ciach ChPL. Diugotrwate
podawanie naturalnych i syntetycznych estrogenéw u niektorych gatunkoéw zwierzat powoduje
zwickszenie czestosci wystepowania raka piersi, macicy, szyjki macicy, pochwy, jader i watroby (patrz
punkt 4.4).

Badania na zwierzgtach z zastosowaniem estradiolu i walerianu estradiolu wykazaty dziatanie letalne na

zarodek nawet przy stosunkowo matych dawkach, wady narzagdoéw moczowo-ptciowych i feminizacje
ptodéw meskich.
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Salicylan oktylu zawarty w produkcie leczniczym jest substancja pomocniczg ulatwiajacg przenikanie
przez skore. Salicylan oktylu stosowany jest od wielu lat w produktach dermatologicznych. Pomimo
braku oficjalnych badan dotyczacych toksycznosci, nie wydaje si¢, aby zwigzek ten stanowit
szczegoblne zagrozenie dla ludzi, poniewaz toksycznos$¢ ostra po podaniu doustnym, jak i toksyczno$é
podprzewlekta po podaniu na skore lub po podaniu doustnym jest niska. Wyniki badan dotyczacych
fitotoksycznosci i alergii fotokontaktowej byty negatywne u ludzi. Ponadto, wyniki badan dotyczacych
dziatania mutagennego, klastogennego, fotomutagennego i fotoklastogennego przy uzyciu kultur
bakteryjnych i tkankowych byly negatywne.

Na podstawie aktywno$ci hormonalnej i wynikéw przeprowadzonych badan genotoksycznosci, a takze
po uwzglednieniu ograniczonego przenikania salicylanu oktylu przez skore, wzglednie matej dawki
salicylanu oktylu w produkcie (8,5%) oraz braku jakichkolwiek zgtaszanych dziatan w trakcie
powszechnego stosowania w filtrach przeciwstonecznych i kosmetykach, nie wydaje sig¢, by salicylan
oktylu miat wptyw na rozrdd u ludzi lub wykazywat dziatanie rakotworcze.

Badania oceniajgce ryzyko srodowiskowe wykazaly, ze substancja czynna estradiol potwodny moze
stwarzac zagrozenie dla srodowiska wodnego, szczegolnie dla ryb.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Oktylu salicylan
Etanol 96%.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznosci
3 lata.

Termin waznosci po pierwszym uzyciu: 56 dni
6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Produkt leczniczy zawiera etanol, ktory jest substancja tatwopalna. Przechowywac¢ daleko od
grzejnikow, otwartych zrodet ognia i innych zrédet zaptonu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Lenzetto jest dostgpny w postaci plastikowego pojemnika z powtoka z tworzywa
sztucznego.

Roztwor znajduje si¢ w szklanym pojemniku z pompka do odmierzania dawki. Pojemnik zaopatrzony
jest w plastikowy aplikator ze stozkowg koncowka kontrolujaca odlegtos¢, kat oraz obszar rozpylenia
odmierzonej dawki.

Jeden pojemnik wypeliony jest 6,5 ml roztworu i pozwala na podanie 56 dawek.

Wielko$¢ opakowania:
Jeden pojemnik plastikowy, 6,5 ml (56 dawek).
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Trzy pojemniki plastikowe, 3 x 6,5ml (3 x 56 dawek).
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne SrodKki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Po podaniu 56 dawek pojemnik nalezy wyrzuci¢, nawet jesli znajduja si¢ w nim resztki roztworu.
Nalezy zaznaczy¢ liczbg wykonanych rozpylen w tabeli na opakowaniu.

Nie nalezy wyrzuca¢ zuzytego produktu leczniczego do domowych pojemnikow na odpadki,
poniewaz resztki produktu leczniczego mogg nadal znajowac si¢ w pustym pojemniku. Puste
pojemniki nalezy zwroci¢ do apteki w celu ich zniszczenia. Ten produkt leczniczy moze stwarzac
zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.
ul. ks. J. Poniatowskiego 5
05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
22626
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.08.2015 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.05.2021 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.09.2022r.
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