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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢: 2014/03686-ZME
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.
NAZOV LIEKU

Angeliq
1mg/2 mg filmom obalené tablety

2.
KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje: 1 mg estradiolu (vo forme hemihydratu
estradiolu) a 2 mg drospirendnu

Pomocna latka so znamym Ucinkom: 46 mg laktézy

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.
LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Stredne Cervena okruhla tableta s konvexnymi plochami, na jednej strane oznacCena
pismenami DL v pravidelnom Sestuholniku.

4.
KLINICKE UDAJE

1.
Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na lieCba priznakov nedostatku estrogénu u zien v
postmenopauzalnom obdobi viac ako jeden rok po nastupe menopauzy.

Prevencia osteopordzy u zZien v postmenopauze s vysokym rizikom zlomenin, ktoré



neznasaju alebo maju kontraindikované iné lieky schvalené na prevenciu osteoporozy.
(Pozri aj ¢ast 4.4)
Skusenosti s lieCbou zien starSich ako 65 rokov si obmedzené.

2.
Davkovanie a sposob podavania

Zeny, ktoré nepodstupuju hormonalnu substitu¢nud lie¢bu (HSL), alebo Zeny, ktoré
prechadzaju z iného nepretrzite podavaného kombinovaného lieku, m6ézu zacat s
lie¢bou kedykolvek. Zeny prechddzajlce z cyklického, sekvenéného kombinovaného
rezimu hormondalnej substitu¢nej lie¢cby maju zacat liecbu v den nasledujici po
dokonceni predchadzajliceho rezimu.

Davkovanie

Denne sa uziva jedna tableta. Kazdy blister je uréeny na 28-dnovu liecbu.

Spbdsob podéavania

Tablety sa prehltaju celé, zapiju sa tekutinou nezavisle na prijme potravy. Lie¢ba je
nepretrzita, ¢o znamena, ze dalSie balenie sa zacina uzivat ihned, bez prerusenia.
Tablety sa maju uzivat kazdy den v rovnakom Case. Ak sa zabudne uzit tableta, treba
ju uzit ¢o najskoér. Ak uplynulo viac ako 24 hodin, nemusi sa uzit Ziadna tableta naviac.
Ak sa zabudne uzit viac tabliet, méze sa vyskytnut vaginalne krvéacanie.

e

TV Ve

yle="text-decoration: underline;">Dodatocné informacie o osobitnych skupinach
pacientov

yle="text-decoration: underline;">Pediatricka populacia
Angeliq nie je urCeny na pouzitie u deti a dospievajucich.
yle="text-decoration: underline;">Geriatricki pacienti

K dispozicii nie su ziadne Udaje, ktoré by naznacovali potrebu Upravy davkovania u
starsich pacientov. Pre Zzeny vo veku 65 rokov a viac pozri ¢ast 4.4



yle="text-decoration: underline;">Pacienti s poruchou funkcie pecene

Zeny s mierne alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene drospirendn tolerujd
dobre (pozri ¢ast 5.2). U zien so zavaznym ochorenim pecene je Angeliq
kontraindikovany (pozri ¢ast 4.3).

yle="text-decoration: underline;">Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

U Zien s mierne alebo stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek sa pozorovalo slabé
zvysSenie expozicie drospirendnom, ale nepoklada sa za klinicky relevanantné (pozri
¢ast 5.2). U Zien so zdvaznym ochorenim obli¢iek je Angelig kontraindikovany (pozri
Cast 4.3).

3.
Kontraindikacie

Neobjasnené genitalne krvacanie

Diagnostikovana alebo prekonand rakovina prsnika alebo podozrenie na rakovinu
prsnika

Diagnostikované estrogén-dependentné zhubné nadory alebo podozrenie na ne
(napr. endometrialny karciném)

NelieCend endometridlna hyperplazia

Prekonana alebo v sucasnosti existujica vendézna tromboembdlia (hlboka Zilova
trombdza, pldcna embdlia)

Aktivne alebo nedavno prekonané arteridlne tromboembolické ochorenie (napr.
angina pectoris, infarkt myokardu)

Akutne alebo v minulosti prekonané ochorenie pecene, pokial sa pecCenové testy
nevratili na normalne hodnoty

Zname trombofilné poruchy (napr. deficit proteinu C, proteinu S a antitrombinu,
pozri Cast 4.4



Zavazna renalna insuficiencia alebo akudtne zlyhanie obliciek

Porfyria

Precitlivenost na lieciva alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

4,
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

LieCba postmenopauzalnych priznakov sa mé HSL zacat iba pri vyskyte priznakov,
ktoré nepriaznivo ovplyvnuju kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch sa maju aspon raz
ro¢ne starostlivo zhodnotit rizikd a prinosy a HSL ma pokracovat iba v pripade, ak
prinosy prevazuju nad rizikami.

Doékazy, tykajuce sa rizika, spojeného s pouzivanim HSL v lieCbe predCasne;j
menopauzy, si obmedzené. AvSak z dovodu nizkej Urovne absolutneho rizika u
mladsich zien, mo6ze byt pre tieto Zeny vyvazenost prinosov a rizik priaznivejsia nez u
starsich zien.

yle="text-decoration: underline;">Lekarske vySetrenie a nasledné kontroly

Pred zacCatim alebo obnovenim HSL sa ma zistit Uplnd osobnd a rodinnad anamnézu.
Lekarska prehliadka (vratane panvy a prsnikov) sa ma vykonavat na jej zdklade a
podla kontraindikacii a upozorneni tykajldcich sa pouzivania lieku. Pocas lieCby sa
odporuca vykondvat periodické kontroly s frekvenciou a rozsahom individualne
prispdsobenym pre kazdl Zenu. Zeny maju byt informované, aké zmeny v prsnikoch
treba nahlasit lekdrovi alebo sestre. Lekarske vysSetrenia, vratane vhodnych
zobrazovacich technik, napr. mamografie, sa majd vykondvat v sulade s aktualnymi
skriningovymi postupmi upravenymi podla klinickych potrieb jednotlivych pacientok.

yle="text-decoration: underline;">Situacie a stavy, ktoré vyzaduju sledovanie

V pripade vyskytu niektorych z nasledujlcich stavov v sucasnosti alebo v minulosti,
alebo ak doslo k ich zhorSeniu pocas gravidity alebo predchadzajlucej hormonalnej
lieCby, pacientku treba do6sledne sledovat. Ma sa brat do Uvahy, Ze tieto stavy sa
mozu pocas liecby Angeligom vyskytnut znova alebo zhorsit, a to najma v
nasledovnych pripadoch:



Leiomydm (maternicové fibroidy) alebo endometrioza

Rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri nizSie)

Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. dedi¢na predispozicia
1. stupna pre karcindm prsnika

Hypertenzia

Ochorenia pecene (napr. adeném pecene)

Diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho
Cholelitiaza

Migréna alebo (zavazné) bolesti hlavy

Systemovy lupus erythematosus

Endometridlna hyperplazia v anamnéze (pozri nizsie)
Epilepsia

Astma

[}
Otoskleréza
yle="text-decoration: underline;">D0vody na okamzité ukoncenie lieCby:

LieCbu treba ukoncit v pripade zistenia kontraindikacie a v nasledovnych situaciach:

Zltacka alebo zhordenie ¢innosti pe¢ene



Signifikantné zvysenie krvného tlaku

Nové prepuknutie bolesti hlavy migrenézneho typu

Tehotenstvo

yle="text-decoration: underline;">Endometridalna hyperplazia a karcindm

Riziko vzniku endometridlnej hyperplazie a endometridlneho karcindmu sa u Zien s
intaktnou maternicou zvysuje pri dlhodobom podavani samotnych estrogénov.
Hlasené zvysenie rizika rakoviny endometria u uzivateliek samotného
(neoponovaného) estrogénu je v porovnani s neuzivatelkami 2- az 12-krat vyssie, v
zavislosti od trvania lieCby a davky estrogénu (pozri Cast 4.8). Riziko mo6ze zostat
zvysené najmenej 10 rokov po ukonceni lieCby.

Pridavanie gestagénu cyklicky pocas aspor 12 dni v ramci mesiaca/ 28-dnového cyklu
alebo kontinudlna lieCba kombinaciou estrogén - gestagén u zien, ktorym nebola
vykonana hysterektémia, zamedzuje zvysenému riziku, spojenému s HSL so
samotnym estrogénom.

Pocas prvych mesiacov lie¢by méze dochadzat k intermenstruaénému krvacaniu a
»Spineniu“. V pripade vyskytu tychto priznakov po urc¢itom ¢ase pocas liecCby, alebo v
pripade ich pretrvavania po ukonceni lieCby, treba patrat po pricine, napriklad
pomocou endometridlnej biopsie, aby sa vylicila moznost zhubného endometridlneho
nadoru.

yle="text-decoration: underline;">Zhubné nadory prsnikov

Suhrn d6kazov poukazuje na zvysené riziko rakoviny prsnika u zien, uzivajucich pri
HSL kombindciu estrogén-gestagén a mozno aj pri HSL so samotnym estrogénom, a to
v zavislosti od diZzky uZivania HSL.

Randomizované, palcebom kontrolované klinické skdsanie, - studia ,Women's Health
Initiative (WHI)“ a epidemiologické Studie sa zhoduju v naleze zvySeného rizika
karcindmu prsnika u zien, uzivajucich pri HSL kombinaciu estrogén-gestagén, ktoré sa
prejavi po asi 3 rokoch (pozri ¢ast 4.8). ZvysSené riziko je zrejmé po niekolkych rokoch
uzivania, avsak po ukonceni lieCcby sa do niekol'kych rokov (najviac do piatich) vracia
na povodnu Uroven.

Hormonalna substitu¢na lieCba, najma estrogén-gestagénova kombinovana liecba,
zvySuje denzitu mamografickych obrazov, ¢o méze nepriaznivo ovplyvnit raddiologicku



detekciu karcindmu prsnika.
yle="text-decoration: underline;">Vendzna tromboembdlia

Hormonalna substitu¢na lieCba je spojena s 1,3 az 3-nasobnym rizikom rozvoja
vendznej tromboembdlie (VTE), t. j. hlbokej zZilovej trombdzy alebo plicnej embdlie.
Vyskyt takychto pripadov je pravdepodobnejsi v prvom roku hormonalnej substitu¢nej
lieCby nez neskor (pozri cast 4.8).

VSeobecne uznavané rizikové faktory pre vznik VTE zahfnaju pouzitie estrogénov,
vySsi vek, velky operacny vykon, pozitivhu osobnU alebo rodinnd anamnézu obezity
(BMI > 30 kg/m?2), tehotnost/obdobie po pérode, systemovy lupus erythematosus
(SLE) a rakovinu. Neexistuje zhoda ohladom mozného vplyvu kf¢ovych zil pri VTE.

Pacientky so zndmymi trombofilnymi stavmi sU VTE ohrozené viac a hormonalna
substitu¢na lieCba mdze toto riziko zvysovat. HSL je preto u tychto pacientok
kontraindikovand (pozri ¢ast 4.3).

Rovnako ako u ostatnych pacientov v pooperacnej starostlivosti sa musia zvazit
preventivne opatrenia na zamedzenie VTE po operacnom vykone. V pripade
prediZzenej imobilizacie po elektivnom opera&nom vykone sa odporuca 4 - 6 tyzdiiov
pred vykonom docasné prerusenie HSL. Liecba sa nema obnovit, kym Zena nebude
plne schopnd pohybu.

Zenadm bez VTE v osobnej anamnéze, ale s vyskytom trombdzy u prvostupfiovych
pribuznych v mladom veku sa mo6ze navrhnut skrining po dékladnom vysvetleni jeho
obmedzeni (skriningom sa moéze zistit iba ¢ast trombofilnych defektov). Ak sa popri
vyskyte trombdzy u Clenov rodiny zisti trombofilny defekt, alebo je tento defekt
»Zavazny" (napr. deficit antitrombinu, proteinu S, alebo proteinu C, alebo kombinacia
defektov), HSL je kontraindikovana.

U zien, ktoré uz su na antikoagulac¢nej lieCbe, sa vyzaduje starostlivé zvazenie prinosu
a rizik pouzitia hormonalnej substitucnej liecby.

Ak sa po zacati lieCby rozvinie VTE, liek sa musi vysadit. Pacientky treba poucit, ze v
pripade spozorovania potencidlnych tromboembolickych priznakov (napr. bolestivy
opuch nohy, néhla bolest na hrudniku, dychavi¢nost) musia ihned kontaktovat svojho
lekara.

yle="text-decoration: underline;">0chorenie koronarnych artérii (CAD)

Randomizované kontrolované klinické skisania neposkytli dokaz o ochrane proti
infarktu myokardu u zien s existujicim CAD alebo bez neho, ktoré uzivali
kombinovanu HSL s estrogénom a gestagénom alebo HSL so samotnym estrogénom.



Relativne riziko CAD je pocas pouzivania kombinovanej HSL s estrogénom a
gestagénom nepatrne zvysené. Pretoze absolutne riziko samotného CAD vyrazne
zavisi od veku , navyseny pocet pripadov vyskytu CAD z dévodu uzivania estrogénu s
gestagénom je u zdravych zien tesne pred menopauzou vel'mi nizky, ale zvySuje sa so
stupajucim vekom.

yle="text-decoration: underline;">lschemicka mozgova mrtvica

LieCcba kombindaciou estrogén/gestagén aj liecba samotnym estrogénom su spojené s
az 1,5-nasobnym zvySenim rizika ischemickej mozgovej mrtvice. Relativne riziko sa
vekom alebo dobou po menopauze nemeni. KedZe vSak riziko samotnej mozgovej
mrtvice vyrazne zavisi od veku, celkové riziko mozgovej mrtvice u zZien, ktoré uzivaju
HSL, bude vekom stupat (pozri ¢ast 4.8).

yle="text-decoration: underline;">Karcindm vajecnikov

Karcindm vajecnikov je omnoho zriedkavejsi ako karcindm prsnika. DIhodoba aplikacia
(aspon 5 az 10 rokov) vyhradne estrogénovej hormonalnej substitucnej liecby je
spojend s nepatrne zvysenym rizikom ovaridlneho karcinému (pozri ¢ast 4.8).
Niekol'ko studii vratane klinického skdsania WHI naznacuje, Zze dlhodobd aplikacia
kombinovanej hormonalnej substitu¢nej liecby mo6ze predstavovat podobné alebo o
nieco nizSie riziko (pozri ¢ast 4.8).

yle="text-decoration: underline;">Dal3ie stavy

Estrogény mézu spO6sobovat zadrziavanie tekutin v tele, a preto pacientov s
poruchami ¢innosti srdca alebo obliiek treba pozorne sledovat.

Zeny s uz existujlcou hypertriglyceridémiou musia byt pocas estrogénove;
substitu¢nej liecby alebo hormonalnej substitu¢nej lieCby pozorne sledované, pretoze
pri estrogénovej lieCbe zien s tymto nalezom boli zistené zriedkavé pripady
vyznamného zvySenia koncentracie triglyceridov v plazme, €o viedlo k pankreatitide.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), €o vedie k zvySeniu
hladiny cirkulujucich celkovych horménov Stitnej zl'azy, ako sa zistilo na zaklade
merani hladin jédu viazaného na proteiny (PBI), hladin T4 (stipcovou analyzou alebo
radioimunoanalytickym vysSetrenim) alebo hladin T3 (radioimunoanalyticky).
Vychytavanie T3 sa znizuje, Co odraza zvysenu hladinu TBG. Koncentracie volného T4
a T3 sl nezmenené. V sére mozu byt zvySené aj hladiny dalSich vazobnych proteinov,
t. j. globulinu viazuceho kortikoidy (CBG) a globulinu viazuceho pohlavné hormény
(SHBG), Co vedie k zvyseniu hladiny cirkulujucich kortikosteroidov resp. pohlavnych
steroidnych hormdnov. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych hormdénov su
nezmenené. M6ze dochddzat i k zvySeniu hladin inych plazmatickych proteinov



(substrat angiotenzin/renin, alfa-l-antitrypsin, ceruloplazmin).

HSL nezlepsSuje kognitivne funkcie. Existuju urcité dékazy o zvySenom riziku moznej
demencie u Zien, ktorym sa zacala kontinualne poddvat kontinudlna kombinovand HSL
alebo HSL so samotnym estrogénom po 65. roku veku.

Gestagénova zlozka Angeliqu je antagonistom aldosterénu a vykazuje slabud schopnost
Setrenia draslika. Vo vacSine pripadov sa neoCakava zZiadne zvySenie sérovej hladiny
draslika. V klinickej studii sa vSak u niektorych pacientov s miernou alebo stredne
zavaznou poruchou Cinnosti obliciek a pri sUbeznom uzivani kdlium Setriacich liekov
(ako su inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu Il alebo nesteroidové
antiflogistika) mierne zvysila pocCas uzivania drospirenénu hladina draslika v krvi, nie
vSak signifikantne. Preto sa v prvych mesiacoch lieCby u pacientok s nedostato¢nou
c¢innostou obliCiek a s hladinou draslika v krvi pred zacatim lieCby v hornom
referencnom rozsahu, a to najma pocas slibezného uzivania kalium Setriacich liekov,
odporuca sledovanie hladiny draslika v sére (pozri aj ¢ast 4.5).

U Zien so zvySenym krvnym tlakom sa pocas lie¢cby Angeligom mo6ze vyskytnuat
znizenie krvného tlaku zapri¢inené pdsobenim drospirendnu ako antagonistu
aldosterénu (pozri ¢ast 5.1). Angeliq sa nesmie pouzivat na lie¢bu hypertenzie. Zeny s
hypertenziou sa musia liecit podla Standardnych postupov na lieCbu hypertenzie.

Obcas sa mo6ze vyskytnut aj chloazma, najma u Zzien s anamnézou chloasma
gravidarum. Zeny nachylné k vzniku chloazmy sa musia po¢as hormonalnej
substitu¢nej liecby vyhybat sine¢nému alebo ultrafialovému Ziareniu.

Kazda tableta tohto lieku obsahuje 46 mg laktézy. Toto mnoZzstvo musia vziat do
Uvahy pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie galaktézy,
lapdnskeho deficitu laktazy alebo glukézovo-galaktézovej malabsorpcie, ktori sU na
bezlaktézovej diéte.

5.
Liekové a iné interakcie

yle="text-decoration: underline;">U¢inky inych liekov na Angeliq
Latky, ktoré zvysuju klirens HSL (ucinnost HSL znizena indukciou enzymov):

Metabolizmus estrogénov (a gestagénov) sa mdze zvysit pri sibeznom uzivani latok, o
ktorych sa vie, ze indukuju enzymy metabolizujlice lieCiva, konkrétne enzymy
cytochromu P450, ako napriklad antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin) a protiinfekcné lieky (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).



Ritonavir a nelfinavir, aj ked su zname ako silné inhibitory, pri subeznom uzivani so
steroidnymi horménmi vykazujd naopak aktivacné vlastnosti. Rastlinné pripravky
obsahujuce lubovnik (Hypericum perforatum) mozu indukovat metabolizmus
estrogénov (a gestagénov).

Klinicky mbéze zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov spdsobovat znizenie
ucinku a zmeny profilu maternicového krvacania.

Latky s premenlivym vplyvom na klirens HSL

Mnoho inhibitorov HIV/HCV protedz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej
transkriptdzy, méze v pripade subezného podavania s HSL zvySovat alebo znizovat
plazmatické koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy Ucinok tychto zmien
moze byt v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Latky, ktoré znizuju klirens HSL (yle="text-decoration: underline;">inhibitory enzymov)

Silné a stredne silné inhibitory CYP3A4 ako azolové antimykotika (napr.: itrakonazol,
vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidy (napr.: klaritromycin, erytromycin),
diltiazém a grepova stava mo6zu zvysSovat plazmatickl koncentraciu estrogénu,
gestagénu alebo oboch. V studii s opakovanym podanim kombinacie lieciv
drospirenén (3mg/kg) a estradiol (1,5mg/kg) sibezné podanie silného enzymového
inhibitora CYP3A4 ketokonazolu po dobu 10 dni zvySilo AUC(0-24h) drospirenénu 2,3
nasobne (90%Cl: 2,08; 2,54). Pre estradiol neboli pozorované Ziadne zmeny, aj ked'
AUC(0-24h) jeho menej uc¢inného metabolitu estrénu bolo zvySené 1,.39 nasobne
(90%Cl: 1,27; 1,52).

yle="text-decoration: underline;">U¢inky Angeliqu na iné lieky

Drospirendn je schopny v in vitro podmienkach slabo az mierne inhibovat enzymy
cytochrému P450 CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4.

Z in vivo studii zameranych na liekové interakcie u dobrovolnikov Zzenského pohlavia
uzivajucich omeprazol, simvastatin a midazolam ako znackovaci substrat vyplyva, ze
klinicky relevantna interakcia drospirendnu v davke 3 mg s metabolizmom dalsich
lieciv, sprostredkovanym enzymom cytochrémom P450, je nepravdepodobnd.

Nie je pravdepodobné, Zze by sUbezné uzivanie Angeligu a nesteroidovych antoflogistik
alebo inhibitorov ACE / antagonistov receptorov angiotenzinu Il zvySovalo hladinu
draslika v sére. Avsak subeZne uzivanie tychto vSetkych troch typov lieCiv dohromady
mobze vyvolat malé zvysSenie hladiny draslika v sére, ktoré je vyraznejsie u diabeticiek.
U Zien s hypertenziou lie¢cenych Angeliqgom a antihypertonikami méze nastat dalsi
pokles krvného tlaku (pozri ¢ast 4.4).



6.
Fertilita, gravidita a laktacia

yle="text-decoration: underline;">Gravidita

Angeliq nie je indikovany pocas gravidity. Ak zena otehotnie pocCas uzivania Angeliqu,
lie€cbu treba okamzite ukoncit. Pre uzivanie drospirenénu pocas gravidity nie sud k
dispozicii Ziadne klinické Udaje. Studie na zvieratdch preukdzali reproduk&nt toxicitu
(pozri Cast 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi. Vysledky vacsiny doteraz
vykonanych epidemiologickych studii tykajucich sa neimyselného vystavenia plodu
ucinkom kombinacie estrogénov s inymi gestagénmi nepreukazali teratogénny ani
fetotoxicky ucinok.

yle="text-decoration: underline;">Laktacia
Angeliq nie je indikovany pocas laktacie.

7.
Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Angelig nemd ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a
obsluhovat stroje.

8.
Neziaduce ucinky

Tabulka nizSie ukazuje neziaduce reakcie podla tried orgdnovych systémov MedDRA
(MedDRA SOCs). Frekvencie vychadzaju z Udajov z klinickych skdsani. Neziaduce
reakcie sa zaznamenali v 7 studiach vo faze Il klinického skusania (n=2 424 zZien) a
povazuje sa prinajmensom za mozné, ze su kauzalne spojené s Angeliqgom (E2 1 mg /
DRSP v davkach 0,5; 1, 2 alebo 3 mqg).

NajCastejSie hldsenymi neziaducimi reakciami boli bolesti v prsnikoch (> 10%) a pocas
niekol'kych prvych mesiacov liec¢by to bolo krvacanie a Spinenie (> 10%).
Nepravidelnosti v krvacani zvyCajne odozneju v priebehu pokracovania lieCby (pozri
¢ast 5.1). Frekvencia krvéacania sa s dizkou lie¢by znizuje.

. , i Casté v s Zriedkavé
Trieda organovych Menej caste
ganovy (= 1/100 a3 < )

systémov 1/10 ) (= 1/1000az< 1/100) (< 1/1 000)
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