PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Lenzetto 1,53 mg/sprayning, transdermal spray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En sprayning ger 90 mikroliter transdermal spray, 16sning som innehaller 1,53 mg estradiol
(motsvarande 1,58 mg estradiolhemihydrat).

Hjalpamne med kand effekt: varje sprayning innehaller 65,47 mg etanol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Transdermal spray, I6sning.
Losningen ar klar, farglos till ljust gul.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hormonsubstitutionsbehandling (HRT) av dstrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus (till
kvinnor med minst 6 manader sedan senaste menstruation eller kirurgisk menopaus, med eller utan
livmoder).

Begransad erfarenhet foreligger av behandling av kvinnor éver 65 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Lenzetto administreras en gang dagligen, antingen som monoterapi eller som kontinuerlig sekventiell

behandling (da den kombineras med en gestagen).

En avdelad spraydos administreras en gang dagligen pa torr och frisk hud pa underarmen som
inledningsdos. Dosen kan okas till tva avdelade spraydoser dagligen pa underarmen baserat pa kliniskt
svar. Dosokning ska baseras pa graden av klimakteriesymtom och far ske tidigast efter 4 veckors
kontinuerlig behandling med Lenzetto. Maximal daglig dos &r 3 avdelade spraydoser (4,59 mg/dygn)
pa underarmen. Dosckning ska diskuteras med ldkaren. Hos patienter som har svart att applicera den
ordinerade dosen pa sérskilda, icke-6verlappande omraden pa samma underarm, kan Lenzetto ocksa
appliceras pa omraden pa den andra underarmen eller p4 omraden pa insidan av laret.

Vid behandlingsstart och vid fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska lagsta effektiva dos
anvandas under kortast mojliga tid (se aven avsnitt 4.4).

Om graden av klimakteriesymtom inte minskar efter en dosékning, ska dosen titreras tillbaka till den
tidigare nivan.

Patienter ska bedomas pa nytt regelbundet med kliniskt lampliga intervall (t.ex. 3-6 manader) for att
avgora om behandlingen fortfarande ar nddvandig (se avsnitt 4.4).



Nér 6strogen ordineras till en postmenopausal kvinna med livmoder, ska behandling med gestagener
som ar godkanda for tillagg till dstrogenbehandling inledas samtidigt for att minska risken for
endometriecancer. Endast gestagener som ar godkanda for tillagg till 6strogenbehandling far
administreras.

Kvinnor med livmoder

Hos kvinnor med livmodern kvar ska preparatet kombineras med gestagener som dr godkanda for
tillagg till 6strogenbehandling vid kontinuerlig sekventiell dosering: strogenet doseras kontinuerligt
utan uppehall medan gestagenet laggs till sekventiellt under minst 12—-14 dagar varje 28 dagars cykel.

Anvisa hur behandlingen ska pabdrjas for patienter som inte tidigare fatt HRT och for patienter som
byter fran annan typ av HRT (cyklisk, sekventiell eller kontinuerlig kombinerad).

Under perioden da dstrogenet kombineras med en gestagen kan en bortfallsblodning férekomma. En
ny 28 dagars behandlingscykel inleds utan uppehall.

Kvinnor utan livmoder
Tillagg av gestagen rekommenderas inte hos kvinnor utan livmoder, forutom om kvinnan har en
tidigare endometriosdiagnos.

Kvinnor med 6vervikt eller fetma

Det finns begrénsade data som visar att Lenzettos absorberingshastighet och -grad kan vara lagre hos
kvinnor med 6vervikt eller fetma. Dosen av Lenzetto kan beh6va justeras under behandlingen.
Dosandring ska diskuteras med lékaren.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Lenzetto i den pediatriska populationen.

Missad dos

Om patienten missar en dos, ska hon kompensera for den sa snart hon kommer ihdg det och ta nésta
dos vid vanlig tid. Om det nastan ar dags for nasta dos ska hon hoppa éver den missade dosen och ta
nésta dos vid den vanliga tidpunkten. Om en eller flera doser har missats behdvs en forberedande
sprayning med locket pa. En glomd dos kan 6ka sannolikheten for genombrottsblédning och
stankblddning.

Administreringssatt
Behallaren ska hallas upprétt och vertikalt under sprayningen. Innan en ny applikator anvéands for
forsta gangen ska pumpen forberedas genom att spraya tre gangen in i skyddslocket.

Den dagliga dosen ar en avdelad spraydos pa insidan av underarmen. Om tva eller tre sprayningar
foreskrivs som daglig dos, ska de appliceras pa narliggande, icke-6verlappande 20 cm? omraden pa
insidan av underarmen mellan armbéagen och handleden. Hudomradena ska torka i cirka 2 minuter.
Kvinnan ska tacka appliceringsstallet med ett kladesplagg om en annan person kan komma i kontakt
med hudomradet efter att sprayen torkat. Appliceringsstéllet far inte tvattas inom 60 minuter. Ingen
annan person far rora vid appliceringsstéllet inom 60 minuter efter appliceringen.

Patienterna ska informeras om att barn inte ska komma i kontakt med det omrade pa kroppen déar
estradiol spray har sprayats (se avsnitt 4.4). Om ett barn kommer in kontakt med omradet pa armen
dér Lenzetto har sprayats, ska barnets hud tvattas med tval och vatten sa snart som mojligt.

Studier tyder pa att jamfért med applicering pa insidan av underarmen dr absorberingen av estradiol
liknande nar Lenzetto appliceras pa huden pa laret men mindre nér det appliceras pa huden pa buken.

Om produkten anvands enligt anvisningarna kommer varje sprayning att avge samma méangd av
innehallsamnet pa huden, oavsett hur sprayningens form ser ut eller hur den landar pa huden.



Forhoéjd hudtemperatur

Effekten av 6kad omgivningstemperatur pa Lenzetto har studerats och inga kliniskt relevanta
skillnader i absorberingsgraden har observerats. Lenzetto ska dock anvandas med forsiktighet i
extrema temperaturforhallanden, t.ex. vid solande eller bastubad.

Applicering av solkram

Om solkrdm appliceras cirka en timme efter Lenzetto, kan absorberingen av estradiol minska med
10 %. Nar solkram applicerades ungeféar en timme fore Lenzetto observerades ingen effekt pa
absorptionen (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Kénd, tidigare genomgangen eller misstankt bréstcancer;

- Ké&nd eller misstankt dstrogenberoende malign tumér (t.ex. endometriecancer);

- Odiagnostiserad genital blddning;

- Obehandlad endometriehyperplasi;

- Tidigare eller pagaende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli);

- Kénda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C, protein S, eller antitrombinbrist, se avsnitt 4.4);

- Aktiv eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, hjartinfarkt);
- Akut eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvéardena ej normaliserats;

- Porfyri;

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

For behandling av postmenopausala symtom ska HRT endast pabdrjas om symtomen paverkar
livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av risk/nytta-balansen géras
minst en gang om aret och HRT ska endast fortsatta sa lange nyttan Gvervager riskerna.

Kunskap kring riskerna associerade med HRT i behandling av prematur menopaus ar begransad. Pa
grund av lag absolut risk hos yngre kvinnor, kan dock nytta/risk-balansen for dessa kvinnor vara mer
fordelaktig &n for aldre kvinnor.

Medicinsk undersokning/uppfoljning av behandling

Innan HRT inleds eller aterupptas ska en noggrann anamnes tas, inklusive uppgifter om arftliga
sjukdomar. En allman medicinsk och gynekologisk undersokning, som ocksa inkluderar undersokning
av brosten, ska géras med hansyn tagen till patientens egen sjukhistoria och till kontraindikationer och
varningar vid behandlingen. Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars
frekvens och utformning bor anpassas till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken
typ av forédndringar i brésten hon bér rapportera till sin lakare eller sjukskéterska/barnmorska (se
avsnittet ”Brostcancer” nedan). Kontroller, inklusive regelbunden undersékning av brésten och/eller
mammografi, ska utféras i enlighet med géllande rutiner for screening samt i Gvrigt anpassas efter den
enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstand som kraver skarpt uppmarksamhet

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstand eller om patienten tidigare haft tillstandet och/eller
om det forvérrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten Gvervakas speciellt.
Hansyn ska tas till att dessa tillstand kan aterkomma eller forvarras vid behandling med Lenzetto:

- Leiomyom (uterin fibroid) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom (se nedan)

- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumérer, t.ex. forsta gradens &rftlighet for bréstcancer

- Hypertoni

- Leversjukdom (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan k&rlkomplikation

- Gallstenssjukdom

- Migran eller (svar) huvudvark



- Systemisk lupus erythematosus (SLE)

- Tidigare endometriehyperplasi (se nedan)
- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bér avbrytas vid upptradande av kontraindikationer (se avsnitt 4.3) samt i foljande
situationer:

- Gulsot (ikterus) eller férsdmrad leverfunktion

- Signifikant 6kning av blodtrycket

- Debut av migrénliknande huvudvérk

- Graviditet

Endometriehyperplasi och carcinom

For kvinnor med intakt livmoder ar risken for endometriehyperplasi och endometriecancer dkad nar
enbart 6strogen ges under lang tid. Den rapporterade dkningen av risk for endometriecancer hos
kvinnor behandlade med enbart Gstrogen varierar mellan en fordubblad till 12 ganger storre risk i
jamforelse med icke-behandlade, beroende pa behandlingens langd och Gstrogendos (se aven
avsnitt 4.8). Efter avslutad behandling kan risken forbli forhéjd i minst 10 ar.

Tillagg av ett gestagen cykliskt under minst 12 dagar per manad/28 dagars behandlingscykel, eller
kontinuerlig behandling med kombinerat dstrogen-gestagen av icke-hysterektomerade kvinnor,
minskar den 6kade risken associerad med behandling med enbart strogen.

For Lenzetto har endometriesakerheten vid gestagentillagg inte studerats.

Genombrottshlodning och/eller stankblddning kan forekomma under de forsta behandlingsméanaderna.
Om genombrottsbhlddning eller stankblddning upptréder efter en viss tids behandling eller fortsatter
efter avslutad behandling, ska orsaken utredas, vilket kan inkludera endometriebiopsi for att utesluta
endometriemalignitet.

Behandling med enbart dstrogen kan leda till utveckling av premaligna eller maligna forandringar i
eventuella kvarvarande endometrioshérdar. Darfor bor tillagg av gestagen Gvervégas vid
ostrogenbehandling av kvinnor som genomgatt hysterektomi p.g.a. endometrios om det finns
kvarvarande endometrios.

Brostcancer

Den samlade kunskapen visar att det finns en 6kad risk for bréstcancer hos kvinnor som behandlats
med Ostrogen-gestagen i kombination eller som behandlats med enbart 6strogen, som beror pa
behandlingens langd.

Kombinerad 6strogen-gestagen behandling

- En randomiserad, placebokontrollerad studie, the Women’s Health Initiative study (WHI), och
en metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent en 6kad risk for
bréstcancer hos kvinnor som behandlas med dstrogen-gestagen kombinerat, som blir pataglig
efter ungefar 3 (1-4) ar (se aven avsnitt 4.8).

Behandling med enbart éstrogen

- WHI-studien fann ingen okad risk av brostcancer hos kvinnor som genomgatt hysterektomi och
som behandlas med enbart strogen. Observationella studier har oftast rapporterat en liten
okning av risken for att fa diagnosen bréstcancer som ar lagre &an hos kvinnor som
kombinationsbehandlats med Ostrogen-gestagen (se dven avsnitt 4.8).

Resultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad

behandling, och att den tid det tar for att aterga till baslinjevardena beror pa hur lange den tidigare
HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer an 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.
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HRT, speciellt kombinationer av éstrogen och gestagen, dkar densiteten i mammografiska bilder.
Detta kan forsvara mojligheten att radiologiskt upptécka brostcancer.

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Ovarialcancer &r mycket mer séllsynt an bréstcancer. Hos kvinnor som tar HRT med enbart dstrogen
eller kombinerat Gstrogen-gestagen, finns enligt epidemiologiska belégg fran en stor metaanalys, en
latt forhojd risk. Risken blir tydlig inom 5 ars anvandning och gar tillbaka med tiden efter avbruten
behandling.

Enligt andra studier, sasom WHI-prévningen, kan anvandning av kombinerade HRT-preparat vara
forknippat med en liknande eller nagot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Vends tromboembolisk sjukdom

- HRT ar associerat med en 1,3-3 ganger storre risk av utveckling av vends tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Forekomsten av en sadan handelse ar mer trolig
under det forsta aret av HRT an senare (se avsnitt 4.8).

- Patienter med kanda trombofila tillstdnd har en 6kad risk for VTE och HRT kan 6ka denna risk.
HRT é&r darfor kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3).

- Allmant erkanda riskfaktorer for VTE inkluderar anvandning av 6strogener, hogre alder, stora
kirurgiska ingrepp, langvarig immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet och
postpartum-perioden, systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen
konsensus om den mdjliga rollen for aderbrack i samband med VTE. Som hos alla
postoperativa patienter bor forebyggande atgarder dvervagas for att forhindra VTE efter kirurgi.
Om l&ngre tids immobilisering kan forvéntas efter en planerad operation rekommenderas
uppehall i substitutionsbehandlingen 4-6 veckor innan ingreppet. Behandlingen ska inte
aterupptas forran kvinnan ar fullstandigt mobiliserad.

- Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstahandsslakting med historik av trombos i
ung alder, kan erbjudas utredning efter noggrann radgivning angaende dess begransningar
(endast en del av trombofila defekter identifieras av en utredning).

Om en trombofil defekt identifieras som en annan typ &n trombos hos familjemedlemmar eller
om defekten har en *6kad svarighetsgrad’ (t.ex. defekter for antitrombin, protein S eller protein
C, eller en kombination av defekter) sa ar HRT kontraindicerat.

- Balansen mellan risk och nytta bér noga 6vervagas infor HRT till kvinnor som kroniskt
behandlas med antikoagulantia.

- Om VTE utvecklas efter behandlingen paborjats, ska preparatet séttas ut. Patienter ska
uppmanas att omedelbart kontakta lakare vid symtom som kan tyda pa VTE (t.ex. vid smartsam
svullnad av ett ben, plotslig brostsmarta, dyspné).

Kranskarlssjukdom

Randomiserade, kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nagot skydd mot hjartinfarkt hos kvinnor
med eller utan befintlig kranskarlssjukdom som behandlats med kombinerat 6strogen-gestagen eller
enbart 6strogen HRT.

Kombinerad 6strogen-gestagen behandling

Den relativa risken for kranskérlssjukdom under behandling med kombinerat 6strogen-gestagen
HRT &r ndgot dkad. Eftersom baslinjen for absolut risk for kranskarlssjukdom é&r starkt kopplat
till alder, &r antalet extra fall av kranskarlssjukdom pa grund av anvandning av Gstrogen-
gestagen valdigt 1agt hos friska kvinnor nara menopaus, men 6kar med stigande alder.

Behandling med enbart dstrogen
Randomiserade kontrollerade data fann ingen ¢kad risk for kranskarlssjukdom hos kvinnor som
genomgatt hysterektomi och som behandlas med enbart Gstrogen.

Ischemisk stroke
Behandling med kombinerad dstrogen-gestagen och med enbart dstrogen, &r associerat med upp till
1,5 ganger okad risk for ischemisk stroke. Den relativa risken forandras inte med alder eller



tidsintervall efter menopaus. Dock 6kar den generella risken for stroke med aldern hos kvinnor som
behandlas med HRT, eftersom baslinjen for stroke-risk &r starkt aldersberoende (se avsnitt 4.8).

Synstorningar

Retinal vaskular trombos har rapporterats hos kvinnor som tar éstrogener. Behandlingen maste
omedelbart avbrytas i vantan pa undersokning om plétslig partiell eller fullstandig synférlust, plétslig
proptos, diplopi eller migran uppkommer. Om undersékningen visar papillédem eller retinala
vaskuléra skador, ska 6strogenbehandlingen avslutas permanent.

ALAT-forhojning

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virus (HCV) med
kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin,
var ALAT-forhojningar pa mer an 5 ganger den 6vre normalvardesgransen signifikant mer frekvent
forekommande hos kvinnor som anvande lakemedel innehallande etinylestradiol, s som kombinerade
hormonella preventivmedel. Dessutom observerades ALAT-férhéjningar &ven hos kvinnor som
behandlades med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvéande
lakemedel innehallande etinylestradiol, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel. Kvinnor som
anvande lakemedel innehallande andra dstrogener &n etinylestradiol, sa som estradiol, hade en ALAT-
forhojning liknande de som inte fick nagra 6strogener; men pa grund av det begransade antalet
kvinnor som tog dessa andra dstrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med
foljande kombinationsbehandlingar ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan
ribavirin; glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Se avsnitt 4.5.

Andra tillstand
Ostrogener kan ge vatskeretention varfor patienter med hjartsjukdom eller nedsatt njurfunktion bor
observeras noga.

Exogena Ostrogener kan inducera eller forvarra symtomen av arftligt eller férvérvat angioddem.

Kvinnor med kand hypertriglyceridemi bér noggrant foljas upp under behandling med HRT eftersom
sallsynta fall av starkt forhojda triglyceridnivaer i plasma, som kan leda till pankreatit, har beskrivits
vid dstrogenbehandling till kvinnor med detta tillstand.

Ostrogener ékar mangden tyroideabindande globulin (TBG), vilket medfér okade nivaer av
cirkulerande tyroideahormon, matt sasom proteinbundet jod (PBI), T4-nivaer (matt med kolonn eller
med radioimmunoassay, RIA) eller T3-nivaer (matt med RIA). T3-resinupptaget minskar, vilket
speglar de 6kade nivaerna av TBG. Koncentrationerna av fritt T4 och fritt T3 ar opaverkade. Aven
andra bindande proteiner kan 0ka i serum, t.ex. kortikosteroidbindande globulin (CBG) och
konshormonbindande globulin (sex hormone binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade nivaer
av cirkulerande kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna forandras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat for
angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Anvéndning av HRT forbéttrar inte kognitiv funktion. Det finns vissa bevis for en 6kad risk for trolig
demens hos kvinnor som bdrjar anvénda kontinuerlig kombinerad eller enbart 6strogen HRT efter 65
ars alder.

Applicering av solkram

Om solkram appliceras cirka en timme efter Lenzetto, kan absorberingen av estradiol minska med
10 %. Nar solkram applicerades cirka en timme fore Lenzetto, observerades ingen effekt pa
absorberingen (se avsnitt 5.2).

Forhéjd hudtemperatur

Effekten av 6kad omgivningstemperatur har studerats och en cirka 10 % skillnad i absorberingen av
Lenzetto observerades. Effekten forvantas inte vara kliniskt relevant for daglig administrering av
Lenzetto (se avsnitt 5.2). Lenzetto ska dock anvandas med forsiktighet i extrema
temperaturforhallanden, t.ex. vid solande eller bastubad.
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Pediatrisk population

Potentiell dverforing av estradiol till barn
Estradiol spray kan oavsiktligt 6verforas till barn fran det hudomrade dar den har sprayats.

Efter godk&nnandet for forsaljning har rapporter férekommit om knoppande brost och brdstknutor hos
prepubertala flickor, for tidig pubertet, gynekomasti och bréstknutor hos prepubertala pojkar, efter
oavsiktlig sekundar exponering for estradiol spray. I de flesta fall gick tillstandet tillbaka efter
avbruten exponering for estradiol.

Patienterna ska instrueras att:

- inte lata andra personer, i synnerhet inte barn, komma i kontakt med det exponerade
hudomradet och att om det behovs bara klader som tacker appliceringsstallet. Vid kontakt ska
barnets hud tvattas med tval och vatten sa snart som majligt.

- sOka lakare om ett barn som oavsiktligt kan ha exponerats for estradiol spray uppvisar tecken
och symtom pa detta (brostutveckling eller andra forandringar relaterade till konsmognad).

Vid eventuell oavsiktlig sekundér exponering for Lenzetto ska lékaren identifiera orsaken till
avvikande kdnsmognad hos barnet. Om ovéntad brostutveckling eller -férandringar anses vara
orsakade av oavsiktlig exponering for Lenzetto, ska lakaren ge kvinnan rad om korrekt anvandning
och hantering av Lenzetto i narheten av barn. Avslutande av behandlingen med Lenzetto ska
Overvagas om kraven for séker anvéndning inte kan uppfyllas.

Hjalpdmne

Detta lakemedel innehaller 65,47 mg alkohol (etanol) i varje dos vilket motsvarar 72,74 % w/v. Det
kan orsaka en brannande kansla pa skadad hud.

Alkoholbaserade produkter ar brandfarliga. Undvik eld, lagor, tanda cigaretter eller anvandning av
vissa varma apparater (t.ex. hartorkar) vid anvandning av sprayen och tills den torkat pa huden.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av dstrogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som &r kanda for att
inducera enzym som metaboliserar lakemedel, speciellt cytokrom P450 enzymer. Exempel pa sadana
substanser ar antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och vissa medel mot
infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Trots att ritonavir och nelfinavir ar kdnda som starka hammare av lakemedelsmetaboliserande enzym,
har dessa substanser, nar de ges tillsammans med steroidhormoner, inducerande egenskaper.
(Traditionella) véaxtbaserade lakemedel innehallande Johannesort (Hypericum perforatum) kan ocksa
inducera metabolismen av 6strogener (och gestagener).

Vid transdermal tillférsel undviks forsta-passage effekt i levern och dérfor kan transdermalt tillfort
ostrogen (och gestagen) antas paverkas i mindre utstrackning av andra enzyminducerande substanser.

Den kliniska betydelsen av en 6kad metabolism av dstrogener och gestagener kan vara minskad effekt
och foréndringar i den uterina blédningsprofilen.

Effekten av HRT med 6strogener pa andra lakemedel

Hormonella preventivmedel innehallande Gstrogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationerna av lamotrigin vid samtidig administrering, pa grund av induktion av
glukuronidering av lamotrigin. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella
interaktionen mellan hormonsubstitutionsbehandling och lamotrigin inte har studerats, forvantas det
att en liknande interaktion existerar, vilket kan leda till minskad anfallskontroll bland kvinnor som tar
bada lakemedlen samtidigt.




Farmakodynamiska interaktioner

Direktverkande antivirala lakemedel och lakemedel innehéllande etinylestradiol, sd som kombinerade
hormonella preventivmedel

Under kliniska studier med HCV-kombinationsbehandlingen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir med eller utan ribavirin, var ALAT-forhojningar pa mer an 5 ganger den 6vre
normalvardesgréansen signifikant mer frekvent forekommande hos kvinnor som anvande Idkemedel
innehéllande etinylestradiol, sa som kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades
ALAT-forhojningar dven hos kvinnor som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och som anvéande lakemedel innehallande etinylestradiol, sa som
kombinerade hormonella preventivmedel.

Direktverkande antivirala lakemedel och lakemedel innehallande andra éstrogener &n etinylestradiol,
sa som estradiol

Kvinnor som anvande lakemedel innehallande andra Gstrogener én etinylestradiol, s3 som estradiol,
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, hade en ALAT-férhéjning
liknande de som inte fick nagra dstrogener; men pa grund av det begransade antalet kvinnor som tog
dessa andra ostrogener bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering med foljande
kombinationsbehandlingar ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin;
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.4).

Inga interaktionsstudier har genomforts med Lenzetto.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Lenzetto &r inte indicerat under graviditet. Om graviditet intréffar under behandling med Lenzetto, ska
behandlingen avbrytas omgaende.

Resultaten fran de flesta epidemiologiska studier som genomforts hittills och som &r relevanta
gallande oavsiktlig fetal exponering, tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter.

Amning
Lenzetto ar inte indicerat under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har utforts for Lenzetto.

4.8 Biverkningar

I en 12 veckors randomiserad, placebokontrollerad studie med Lenzetto hos 454 kvinnor, fick 80—
90 % av kvinnorna som randomiserades att fa aktiv substans och 75-85 % av kvinnorna som
randomiserades till att fa placebobehandling i minst 70 dagar.

Biverkningarna presenteras enligt organsystem och frekvens enligt MedDRA-konventionen om
frekvens: Vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000).

Tabell 1: Rapporterade biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(MedDRA 12.0) (>1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100) (>1/10 000,
< 1/1 000)
Immunsystemet Overkanslighetsreaktion
Psykiska stérningar Deprimerat tillstand Angest
Soémnldshet Minskad libido
Okad libido




livmodern/slidan,

Endometriehyperplasi

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(MedDRA 12.0) (= 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100) (> 1/10 000,
< 1/1 000)
Centrala och perifera | Huvudvérk Yrsel Migréan
nervsystemet
Ogon Synstorningar Kontaktlinsintolerans
Oron och balansorgan Svindel
Hjartat Hjértklappning
Blodkarl Hypertension
Magtarmkanalen Buksmarta Diarré Uppblasthet
Illamaende Dyspepsi Krakning
Hud och subkutan Utslag Kndlros Hirsutism
vavnad Klada Nésselutslag Akne
Hudirritation
Muskuloskeletala Myalgi Muskelspasmer
systemet och bindvav
Reproduktionsorgan | Brostsmarta Missfargning av brésten | Dysmenorré
och brostkortel Omma brost Utséndring fran brosten | PMS-liknande
Blodning fran Livmoderhalspolyp syndrom

Brostforstoring

Viktminskning

glutamyltransferas
Forhojt blodkolesterol

inklusive Cysta i aggstockarna,
stdnkblodning Vaginit
Metrorragi
Allméanna symtom Odem Trotthet
och/eller symtom vid Smarta i armhalor
administreringsstallet
Undersokningar Viktokning Okad gamma-

Dessutom har foljande biverkningar rapportrats under uppféljningen efter introduktionen pa

marknaden:

Hud och subkutan vavnad

- Héaravfall
- Kloasma

- Missférgning av huden

Risken for brostcancer

- En upp till dubblerad risk for att fa diagnosen bréstcancer har rapporterats for kvinnor som fatt

kombinerad behandling med 6strogen och gestagen i mer &n 5 ar.

- For kvinnor som tagit enbart éstrogen ar en eventuellt 6kad risk lagre jamfort med risken hos

kvinnor som fatt kombinerad behandling med &strogen och gestagen.
- Risken &r beroende av behandlingens langd (se avsnitt 4.4).




- Berédkning av absolut risk baserad pa resultaten fran den storsta randomiserade
placebokontrollerade studien (WHI-studien) och fran den storsta metaanalysen av prospektiva
epidemiologiska studier presenteras nedan:

Den stérsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier -Beraknad ¢kad risk for
brostcancer efter 5 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder Incidens per Riskkvot Antal extra fall per 1 000 kvinnor som anvant HRT
vid 1 000 kvinnor efter 5 ar
HRT- som aldrig
start anvant HRT
(ar) under en 5-
arsperiod (50-
54 ar)*
HRT med enbart dstrogen
50 | 13,3 1,2 | 2,7
Kombinerad 6strogen-gestagenbehandling
50 | 13,3 1,6 | 8,0

*Siffran hamtad fran incidensdata i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m2).
Obs: Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-1ander kommer antalet
tillkommande fall av bréstcancer att variera proportionelit.

Beraknad 6kad risk for brostcancer efter 10 ars anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Alder Incidens per Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 HRT-anvandare efter 10
vid 1 000 kvinnor ar
HRT- som aldrig
start anvant HRT,
(ar) under en 10-
arsperiod (50-
59 ar)*
HRT med enbart 6strogen
50 | 26,6 13 | 7,1
Kombinerad 0strogen-gestagenbehandling
50 | 26,6 1,8 | 20,8

*Siffran hamtad fran incidensdata i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m2).
Obs: Eftersom bakgrundsincidensen for bristcancer varierar mellan olika EU-1&nder kommer antalet
tillkommande fall av bréstcancer att variera proportionelit.

Women’s Health Initiative-studier (WHI) — Adderad risk for brostcancer efter 5 ars anvandning

Alder (ar) Incidensen brostcancer Relativ risk Extra fall per 1 000 kvinnor
per 1 000 kvinnor i (95 % CI) som anvant HRT under en 5-
placebogruppen efter arsperiod* (95 % CI)
5ar*
Enbart konjugerade 6strogener
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*2
Konjugerade 6strogener + medroxiprogesteronacetat*
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

*2\WHI-studien pa kvinnor utan livmoder som inte visade en ¢kad risk for brostcancer.

tNar analysen begransades till kvinnor som fére studien inte hade anvant HRT fanns ingen uppenbar
okad risk under de forsta 5 behandlingsaren. Efter 5 ar var risken hdgre an hos icke-behandlade.

CI = konfidensintervall
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Risken for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med kvarvarande livmoder

Risken fér endometriecancer &r cirka 5 fall per 1000 kvinnor med kvarvarande livmoder som inte
anvénder HRT.

For kvinnor med kvarvarande livmoder rekommenderas inte anvandning av enbart 6strogen HRT
eftersom det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4).

Beroende pa behandlingstidens langd och dosen dstrogen, varierar riskokningen for endometriecancer
i epidemiologiska studier mellan 5 och 55 extra fall per 1000 kvinnor i aldern mellan 50 och 65 ar.
Tillagg av en gestagen till 6strogen-behandlingen i atminstone 12 dagar per cykel kan forebygga
denna okade risk. I studien "Million Women Study’ (MWS) visade fem ars kombinerad HRT
(sekventiell eller kontinuerlig) ingen okad risk for endometriecancer (Relativ Risk pa 1,0 [0,8-1,2]).

Ovarialcancer (Aggstockscancer)

Anvandning av HRT med enbart 6strogen eller kombinerat dstrogen-gestagen har forknippats med en
latt forhojd risk for att fa diagnosen ovarialcancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys fran 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for ovarialcancer hos
kvinnor som anvander HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvant HRT (RR 1,43; 95-procentigt Kl
1,31-1,56). For kvinnor i aldern 50 till 54 &r som tar HRT i 5 ar ger detta omkring 1 extra fall per 2000
anvandare. For kvinnor i aldern 50 till 54 ar som inte tar HRT kommer ungefar 2 av 2000 kvinnor
diagnosticeras med ovarialcancer under en 5-arsperiod.

Risk for venés tromboembolism

HRT é&r associerat med en 1,3-3 ganger storre relativ risk for att utveckla venos tromboembolism
(VTE), dvs. djup ventrombos eller lungemboli. Férekomsten av en sadan handelse ar mer trolig under
det forsta aret av HRT &n senare (se avsnitt 4.4). Resultat fran WHI-studier presenteras nedan:

WHI-studier — Adderad risk for VTE éver 5 ars anvandning

Alder (ar) Incidensen per 1 000 Relativ risk Extra fall per 1 000
kvinnor i (95 % CI) HRT-anvandare
placebogruppen éver 5-
ars tid
Enbart 6strogen (oralt)®

50-59 | 7 | 12(06-24) | 1 (-3-10)
Kombinerat dstrogen-gestagen (oralt)

50-59 | 4 |  23(1,2-43) | 5 (1-13)

3Studie pa kvinnor utan livmoder
CIl = konfidensintervall

Risk for kranskarlssjukdom
- Risken for kranskarlssjukdom ar nagot férhojd hos anvandare av kombinerat dstrogen-gestagen
HRT 6ver 60 ars alder (se avsnitt 4.4).

Risk for ischemisk stroke

- Behandling med enbart dstrogen och kombinerad dstrogen-gestagen ar associerat med upp till
1,5 ganger okad relativ risk for ischemisk stroke. Risken for haemorragisk stroke ar inte 6kad
under anvandning av HRT.

- Denna relativa risk &r inte beroende av alder eller behandlingstidens langd, men eftersom
baslinjerisken ar starkt beroende av alder, kommer den totala risken for stroke hos kvinnor som
anvander HRT att 6ka med aldern (se avsnitt 4.4).
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WHI-studierna kombinerade — Adderad risk for stroke* 6ver 5 ars anvandning

Alder (&r) Incidens per 1 000 Relativ risk (95 % | Extra fall per 1 000 HRT-
kvinnor i CIh anvandare over 5-ars tid
placebogruppen déver
5 ars tid
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

4Ingen differentiering gjordes mellan ischaemisk och haemorragisk stroke.

Foljande ytterligare biverkningar har ocksa rapporterats med 6strogen- och/eller gestagenbehandling:
angioddem, anafylaktoida/anafylaktiska reaktioner, glukosintolerans, depression, humérstérningar,
irritation, forvarrad korea, forvarrad epilepsi, demens (se avsnitt 4.4), forvéarrad astma, kolestatisk
gulsot, 6kad forekomst av gallblasesjukdom, pankreatit, forstorade leverhemangiom, kloasma eller
melasma som kan kvarsta nar behandlingen avslutas, erythema multiforme, hemorragisk eruption,
haravfall fran harbotten, ledvark, galaktorré, fibrocystiska brostforandringar, forstorade myom i
livmodern, foérandrad mangd utséndring fran livmoderhalsen, forandring i livmoderhalsens ektropion,

kandidos i slidan, hypokalcemi (om tillstdndet forekommer sedan tidigare).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga effekter har rapporterats efter akut intag av hoga doser av preparat som innehaller éstrogen.
Overdosering av 6strogen kan orsaka illaméende och krakningar, émma brést, yrsel, buksmérta och
dasighet/trétthet och bortfallsblddning kan férekomma hos kvinnor. Behandling av 6verdos bestar av
avslutande av behandlingen med Lenzetto och insattande av 1amplig symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av genitala system, éstrogener, naturliga

och halvsyntetiska 6strogener, ATC-kod: GO3CA03

Lenzetto ger systemisk dstrogenerséttningsbehandling genom att frisatta estradiol, det huvudsakliga
ostrogenhormonet som utsondras av dggstockarna. Den aktiva substansen, syntetiskt 17p-estradiol, &r
kemiskt och biologiskt identisk med endogent, humant estradiol. Den ersétter den forlorade
Ostrogenproduktionen hos kvinnor efter menopaus och lindrar menopausala symtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Nar Lenzetto applicerades pa huden var den genomsnittliga torktiden 90 sekunder
(median = 67 sekunder).
I en flerdosstudie behandlades postmenopausala kvinnor i 14 dagar med en, tva eller tre sprayningar
pa 90 mikroliter Lenzetto pa insidan av underarmen. Serumkoncentrationerna av estradiol verkade

uppna steady state efter 7-8 dagar med appliceringar av Lenzetto.
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Efter administrering pa morgonen var blodhalterna relativt stabila och inom det terapeutiska omradet
under hela 24 timmarsperioden efter administreringen, och de higsta halterna registrerades mellan kl.
2 och 6 pa natten.

I en klinisk studie behandlades postmenopausala kvinnor i 12 veckor med en, tva eller tre sprayningar
pa 90 mikroliter Lenzetto pa insidan av underarmen och blodhalterna av estradiol mattes vid veckorna
4, 8 och 12. Exponeringen for estradiol 6kade nar dosen 6kade (en, tva och tre sprayningar), men
okningen var nagot mindre &n dosproportionell.

Farmakokinetiska parametrar for estradiol och dstron efter en, tva eller tre sprayningar pa

90 mikroliter Lenzetto undersoktes ytterligare i en Klinisk studie och beskrivs i tabell 2.

Tabell 2. Farmakokinetiska parametrar dag 14 (ej justerade for utgangslaget)

Antal dagliga Lenzetto-sprayningar
Farmakokinetisk parameter* 1 sprayning 2 sprayningar 3 sprayningar
(N =24) (N =23) (N =24)

Estradiol (pg/ml)

Crnax 31,2 46,1 48,4

Chin 10,3 16,4 18,9

C:medel 17,8 28,2 29,5
Ostron (pg/ml)

Crnax 47,1 58,4 67,4

Chin 29,0 39,0 44,1

Cmedel 35,5 48,7 54,8

! Alla vérden anges som medelvarden.

En andra farmakokinetisk studie utvarderade estradiolkoncentrationer i serum hos 20 postmenopausala
kvinnor som behandlades i 18 dagar med tre sprayningar pa 90 mikroliter Lenzetto pa insidan av
underarmen. | denna studie ledde applicering av solkram en timme fore applicering av Lenzetto inte
till signifikanta skillnader i absorberingen av Lenzetto. Nér solkrdm applicerades en timme efter
appliceringen av Lenzetto, minskade absorberingen av Lenzetto med cirka 10 % (se avsnitt 4.4).

Studier tyder pa att jamfort med applicering pa insidan av underarmen ar absorptionen av estradiol
liknande nar Lenzetto appliceras pa laret men mindre efter applicering pa huden pa buken.

Overforing av estradiol under administrering av Lenzetto

I en Kklinisk studie utvarderades dverforingsrisken hos 20 postmenopausala kvinnor som behandlades
med tre sprayningar pa 90 mikroliter estradiol transdermal spray (1,53 mg/sprayning) pa insidan av
underarmen en gang dagligen genom att kvinnorna héll sin underarm mot insidan av en mans
underarm i 5 minuter i timmen efter behandlingen. Ingen signifikant 6verforing av estradiol
observerades under den kliniska studien. Information om éverféring inom en timme finns inte
tillgangliga (se avsnitt 4.4).

Forhéjd hudtemperatur

En biotillganglighetsstudie utvérderade effekten av 6kad omgivningstemperatur hos 24 friska
postmenopausala kvinnor som fick 2 sprayningar pa underarmen. | denna studie gav 6kad
omgivningstemperatur pa 35 °C i 4 timmar liknande absorptionshastighet och -grad med skillnader pa
cirka 10 % jamfort med data erhalina vid rumstemperatur.

Kvinnor med 6vervikt och fetma

For utvardering av inverkan av fetma pa absorptionen genomférdes en jamforande
biotillganglighetsstudie med engangsdos. Studien genomfardes for att jamfora absorptionshastigheten
och -graden av estradiol 1,53 mg/sprayning (90 mikroliter) hos kvinnor med fetma respektive
normalvikt i normala temperaturforhallanden efter applicering av tva sprayningar pa underarmen. Pa
basis av punktuppskattningar av okonjugerat estradiol och okonjugerat éstron som korrigerats for
utgangsvardet ar absorptionsgraden och -hastigheten 33-38 % respektive 15-17 % lagre medan den
hogsta medianabsorptionen ses 12—-14 timmar tidigare. For totalt éstron som korrigerats for
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utgangsvardet ar absorberingsgraden och -hastigheten cirka 7 % langre respektive 22 % hogre hos
postmenopausala kvinnor med fetma. For denna analyt fordréjs T ..« med cirka 6 timmar hos
postmenopausala kvinnor med fetma.

Distribution
Ostrogener cirkulerar i blodet framst bundna till kénshormonbindande globulin (SHBG) och albumin.

Metabolism

Estradiol konverteras reversibelt till 6stron, och bada kan konverteras till 6striol som &r den
huvudsakliga urinmetaboliten. Ostrogener genomgar ocksé enterohepatisk recirkulation via sulfat- och
glukuronidkonjugering i levern, och deras konjugat utsondras med gallan i tunntarmen, hydrolyseras i
tarmen och reabsorberas dérefter. Hos postmenopausala kvinnor &r en signifikant andel av de
cirkulerande 6strogenerna sulfatkonjugat, sérskilt éstronsulfat, vilket fungerar som en cirkulerande
reservoar for bildandet av mer aktiva dstrogener.

Eliminering

Estradiol, 6stron och 6striol utsondras i urinen tillsammans med glukuronid och sulfatkonjugat.
Serumkoncentrationerna av estradiol, 6stron och dstronsulfat atergick till utgangsnivan éver en vecka
efter avslutad behandling nér steady state hade uppnatts.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier av allmén toxicitetsdata visar inga ytterligare risker utéver det som redan beskrivits i
produktresumén. Kontinuerlig langtidsadministrering av naturliga och syntetiska dstrogener hos vissa
djurarter okar forekomstfrekvensen av karcinom i brésten, livmodern, livmoderhalsen, slidan, testiklar
och levern (se avsnitt 4.4).

Djurstudier med estradiol eller estradiolvalerat har visat embryodddande effekter dven vid relativt laga
doser; urogenitala misshildningar och feminisering av hanfoster.

Oktisalat ingar i formuleringen som hjélpamne for att 6ka upptaget genom huden. Oktisalat har
anvants i kommersiella hudprodukter i stor utstrackning i manga ar. Trots att det inte finns manga
formella toxicitetsstudier, ar det osannolikt att oktisalat skulle utgora nagon sarskild risk for manniska,
eftersom bade akut toxicitet av oktisalat efter en oral dos och subkronisk toxicitet efter administrering
oralt eller genom huden &r lag. Tester for fototoxicitet och fotokontrastallergi hos manniska var
negativa. Ocksa tester for mutagenicitet, klastogenicitet, fotomutagenicitet och fotoklastogenicitet med
bakterie- och vavnadsodlingstestsystem var negativa.

Effekter av oktisalat pa manniskans reproduktion eller karcinogena effekter ar osannolika pa basis av
hormonaktiviteten och genotoxicitetsstudier men ocksa med tanke pa den begransade
hudpenetrationen av oktisalat, den relativt laga oktisalatdosen i preparatet (8,5 %) och avsaknaden av
rapporterade effekter fran omfattande anvandning i solkramer och kosmetika for manniska.

Miljoriskbedémning
Studier som bedomt miljorisker har visat att den aktiva substansen estradiolhemihydrat kan utgdra en
risk for vattenmiljoer, sarskilt fiskar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Oktisalat
Etanol 96 %
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar.
Anvand inom 56 dagar efter forsta anvandningen.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Innehaller etanol som &r brandfarligt. Forvara inte i narheten av varmeapparater, 6ppen eld eller andra
antandningskéllor.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Losningen ar forpackad i en glasflaska med en pump for avdelade doser. Flaskan finns i ett plasthélje
med en konformad 6ppning som reglerar avstand, vinkel och appliceringsstalle for sprayen i avdelade
doser.

En forpackning ar fylld med 6,5 ml transdermal spray, 16sning och ar konstruerad att avge
56 sprayningar efter forberedelse for anvandning.

Forpackningsstorlekar:

En plastbehallare 6,5 ml (56 sprayningar)

Tre plastbehallare 3x6,5 ml (3x56 sprayningar)

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Efter att 56 sprayningar avgetts maste behallaren kasseras, aven om den innehaller Gverbliven lésning.
Antalet utforda sprayningar ska markeras i tabellen pa kartongen.

Anvanda behallare far inte kasseras via hushallsavfall, eftersom det kommer finnas lakemedelsrester
kvar i dem. Tomma behallare ska aterlamnas till apoteket for destruktion.

Lakemedlet kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest

Gyomréi at 19-21.

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

50431
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