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POD WZGLEDEM
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO MERYTWNYM

2007 -07- 2 3
NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CLIOVELLE 1mg / 0,5 mg tabletki
SKL.AD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletlka zawiera 1 mg estradiolu w postact estradiolu walerianianu (Estradiolt valeras)
1 0,5 mg noretysteronu octanu (Norethisteront acetas).

Substancja pomocnicza: laktoza 65,78 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragle, plaskie tabletki , Srednicy 6 mm.

DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w leczeniu objawéw niedoboru estrogenéw u kobiet
co najmniej rok po menopauzie.

Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, u ktdrych stwierdza si¢ podwyzszone
ryzyko zlamad w przyszlosci oraz nietolerancje lub przeciwwskazanie do stosowania
innych produktéw leczniczych zalecanych do zapobiegania osteoporozie.

Brak jest szerszych doswiadczen w zakresie stosowania leku u kobiet w wieku ponad 65
lat.

Dawkowanie i sposéb podawania

Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletki jest preparatem przeznaczonym do ciaglej zlozonej
hormonalnej terapii zastepczej u kobiet z zachowang macica. Stosuje si¢ jedna tabletke na
dobg¢ bez przerwy najlepiej o tej samej porze dnia.

Przy rozpoczynaniu i kontynuacji leczenia w przypadku zwalczania objawdw
postmenopauzalnych nalezy stosowaé najmniejszq skuteczng dawke leku przez mozliwie
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najkrotszy okres czasu (patrz réwniez punkt 4.4).

Jesli po 3 miesiacach leczenia nie stwierdza si¢ ustapienia objawdw w stopniu
zadowalajacym, nalezy rozwazyé stosowanie produktu zlozonego w wigkszej dawce.

U kobiet, u ktérych miesiaczka nie wystepuje nie otrzymujacych HTZ lub u kobiet, ktére
zmieniaja dotychczasowy produkt stosowany w sposéb ciagly zlozony w ramach HTZ
mozna rozpoczynaé przyjmowanie Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletki w dowolnym dniu. Przy
przechodzeniu z terapii sekwencyjnej nalezy rozpoczaé preyjmowanie Cliovelle 1 mg/0,5
mg tabletki natychmiast po zakoficzeniu krwawienia z odstawienia. .

Jesli pacjentka zapomni zazyé tabletke, moze wziad ja w ciagn 12 godzin od godziny jej
zwyklego przyjmowania; w innym przypadku tabletke takq nalezy wyrzucié. Pominiete
dawki moga zwigkszy¢ prawdopodobiedistwo krwawienia w $rodku cyklu i plamienia.

Przeciwwskazania

— Rak piersi rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie.

- Zloéliwy nowotwér estrogenozalezny (np. rak endometrium) rozpoznany lub
podejrzewany.

- Niezdiagnozowane krwawienia z drdg rodnych.

- Nieleczona hiperplazja blony luzowej trzonu macicy.

— DPrzebyta idiopatyczna Iub aktualna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np.
zakrzepica zyl glebokich, zator tetnicy plucnej).

- Czynna lub ostatnio przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. diawica
piersiowa, zawal serca).

— Ostra choroba watroby lub przebyta choroba watroby, do czasu gdy wyniki préb
wattobowych nie powrécs do wartodd prawidtowych.

- Znana nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza,

- Porfirta.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Do leczenia objawéw postmenopauzalnych HTZ powinno sie podejmowacé jedynie wtedy,
gdy te objawy wplywaja nickorzystnie na jakos¢ Zycia. Przez caly oktes terapii, co najmniej
raz w roku nalezy waikliwie oceni¢ stosunek korzysci z leczenia do ryzyka i kontyauowaé
HTZ jedynie wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Wstepne/kontrolne badania lekarskie

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem HIZ nalezy przeprowadzié pelny wywiad lekarski,
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w tym rodzinny. Badanie przedmiotowe (uwzgledniajace miednice i piersi) nalezy
przeprowadzi¢ z uwzglednieniem danych z wywiadu otaz przeciwwskazad 1 frodkéw
ostroznosci dotyczacych stosowania.

W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowe badania kontrolne, dostosowujac ich czestodé i
rodzaj do konkretnego przypadku. Kobiety powinny zostaé poinformowane o
koniecznosci powiadomienia lekarza lub pielegniarki o zmianach dostrzezonych w obrebie
piersi (patrz nizej - "Rak piersi"). Nalezy przeprowadzac badania diagnostyczne, w tym
regularne badania piersii (lub) mammografie, zgodnie z aktualnie przyjeta praktyka badan
przesiewowych, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb klinicznych.

Stany wymagajace nadzor

Pacjentka wymaga $cistego nadzoruy, jesli ktorys z nizej wymienionych standw wystepuje
obecnie lub wystepowal w przeszlosci i (lub) ulegt pogorszeniu w trakcie cigzy lub
poprzednie] terapii hormonalnej. Nalezy miec na wzgledzie fakt, Zze choroby te moga
nawrdcié lub zaostrzyé sie podcezas przyjmowania Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletkd; w

szczegolnosci

- migsniak gladki (widkniakomigsniaki macicy) lub endometrioza;

- zabutzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich
wystapienia (patez rozdzial "Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa );

- czynniki ryzyka nowotwotdw estrogenozaleznych, np. wystgpowanie raka piersi u
krewnych w pierwszej linii;

- nadcisnienie;

- choroby watroby (ap. gruczolak watroby);

~ cuktzyca z powiklaniami naczyniowymi lub bez takich powiklas;

- kamica zdlciows;

- migrena lub (silne) bole glowy;

- toczeft rumieniowaty uktadowy (SLE);

- hiperplazja blony fluzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz nizej rozdzial
"Hiperplazja blony §luzowej trzonu macicy");

- padaczka;

~ astma;

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leku:

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania (patrz punkt 4.3)
oraz w nastepujacych sytuacjach:
- z0ltaczka lub zaburzenia czynnosci watroby;
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— Zznaczny wzrost ci$nienia krei;
~ pojawienie si¢ b6léw glowy typu migrenowego;
- cigza.

Hiperplazja blony fluzowej trzonu macicy

Ryzyko wystapienia hiperplazji blony Sluzowej trzonu macicy i raka endomettium zwigksza
si¢ przy podawaniu przez dluzszy czas samych esttogenéw (patrz punkt 4.8). Dodawanie
progestagenu przez ¢o najmniej 12 doi w kazdym cyklu u kobiet z zachowang macica
zmniejsza to ryzyko w sposdb istotny.

Podczas pierwszych miesigcy leczenia moga wystapié krwawienia i (lub) plamienia w
trakcie cyklu. Jesli krwawienia lub plamienia wystapia po pewnym czasie od rozpoczecia
leczenia lub jesli utrzymuja si¢ mimo odstawienia leku, nalezy przeprowadzié odpowiednie
badania diagnostyczne, w tym biopsje endometrium, aby wykluczyé nowotwér zlosliwy
endometrium.

Rak piers

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie, Badanie WHI (Women's Health
Initiative) oraz badania epidemiologiczne, w tym Badanie MWS (Million Women Study)
wykazaly podwyiszenie ryzyka raka piersi u kobiet przyjmujacych w ramach HTZ
estrogeny, skojarzenie estrogen-progestagen lub tibolon przez kilka lat (patrz punkt 4.8).
W przypadku kazdej terapii HI'Z ryzyko uwidacznia sig po kilku latach stosowania i
zwigksza sig wraz z dugoscia czasu przyjmowania leku; w ciggu kilku (najwyzej pieciu) Jat
od zaprzestania terapii ryzyko zmniejsza sie jednak do poziomu wystepujacego u kobiet
niestosujacych takiej terapii

W badanin MWS stwierdzono, ze wzgledne ryzyko wystapienia raka piersi przy podawaniu
skoniugowanych estrogenéw koriskich (CEE) lub estradiolu (E2) wzrasta, jesli dodatkowo
wprowadza si¢ (w sposéb sekwencyjny lub ciagly) progestagen - niezaleznie od jego typu.
Brak jest dowodéw na to, ze sposéb podawania leku moze wplywaé na poziom ryzyka.

W badaniu WHI ustalono, ze podawanie w sposéb ciagly zlozony skoniugowanych
estrogenéw koriskich i octanu medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wiazato sic z
wyst¢gpowaniem raka pietsi o nieco wigkszych rozmiarach, ktéry czedciej dawal przerzuty
do wezléw chlonnych niz w grupach otrzymujacych placebo.

HTZ, a zwlaszcza leczenie skojarzone estrogen-progestagen, zwigksza mammograficzng
gestos¢ piersi, co moze wplywaé niekorzystnie na mozliwoséé radiologicznej diagnozy raka
pierst.
- MINISTERSTWO ZPHROWIA
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Zglna choroba zakrzepowo-zatorowa {ZCH221

HTZ wigze sie z podwyzszeniem wzglednego tyzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZCHZZ), tzn. zakrzepicy zyt glebokich Iub zatoru tetnicy plucnej.
Wyniki randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego i badad
epidemiologicznych wskazujg na 2 - 3-krotny wzrost ryzyka u 0s6b stosujacych HTZ w
poréwnaniu z osobami, ktére jej nie stosuja. Szacuje sig, ze liczba przypadkéw ZChZ7Z
pojawiajacych sie w okresie 5 lat u 0séb nie otrzymujacych HTZ wynosi okoto 3 na 1000
kobiet w wieku 50-59 lat oraz 8 na 1000 kobiet w wiekn 60-69 lat. Szacyje sie, ze u
zdrowych kobiet otrzymujacych HIZ przez 5 lat liczba dodatkowych przypadkéw
ZChZZ w okresie 5-letnim wynost od 2 do 6 (szacunek optymalny = 4) na 1000 kobiet w
wieku 50-59 Iat otaz od 5 do 15 (szacunek optymalny = 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69
lat. Bardziej prawdopodobne jest wystapienie choroby w pierwszym roku terapii ni w
latach péZniejszych,

Ogoluie wznane czynniki ryzyka ZCHZZ obejmuja dane z wywiadu indywidualnego Iub
todzinnego, otylosé znacznego stopnia (WMC > 30 kg/m?) oraz toczedi rumieniowaty
ukdadowy (SLE). Nie ma zgodnej opinii co do ewentualnego wplywu zylakéw na
wystapienie ZCHZZ.

Podwyzszone ryzyko ZCHZZ wystepuje u pacjentek z ZCHZZ w wywiadzie lub ze
zdiagnozowanz sklonnoscis do zakrzepicy. W przypadku ustalenia w wywiadzie
indywidualnym badz rodzinnym zaburzed zakrzepowo-zatorowych #yl lub powtarzajacych
si¢ poronieii samoistnych nalezy przeprowadzié badania diagnostyczne w celu wykluczenia
sklonnoéci do zakrzepicy. Stosowanie HTZ u takich pacjentek uznaje si¢ za
przeciwwskazane do momentu szczegélowe] oceny objawéw zabutzefi zakrzepowych lub
rozpoczecia leczenia przeciwzakrzepowego. Przed rozpoczeciem HTZ u kobiet
przyjrujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢ stosunek ryzyka i
korzyéci z terapii.

Ryzyko ZCHZZ moze byé okresowo zwigkszone przez diugotrwate unieruchomienie,
rozlegle urazy lub powazniejsze zabiegi operacyjne. Podobnie jak u wszystkich pacjentek w
okresie pooperacyjnym, nalezy zwrdcié szczegdlng uwage na profilaktyke wystgpujace;
pooperacyjaej Zylnej choroby zaktzepowo-zatorowej. Jezeli dhugotrorate unieruchomienie
jest zwiazaue z planowans operacja, zwlaszcza w obrebie jamy brzusznej badZ operacja
ortopedyczng koficzyn dolnych, nalesy rozwasyé odstawienie HIZ pa 4 do 6 tygodni
przed zabiegiem. Terapie nalezy podjaé ponownie dopiero wtedy, gdy pacjentka odzyska
pelna zdolnosé poruszania sie.

Jesli zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystapi po rozpoczeciu HTZ, produkt nalezy
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odstawi¢. Pacjentki nalezy poinformowaé o koniecznosci natychmiastowego kontaktu z
lekarzem w przypadku stwierdzenia ewentualnych objaw6w zaburzed zakrzepowo-
zatorowych (np. bolesny obrzek nég, nagly bol w klatce plersiowej, dusznosé).

Choroba wieicowa

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne nie daja dowodéw na korzysci sercowo-
naczyniowe wynikajace ze stosowania ciaglej ztozonej terapii CEE i MPA. Dwa badania
kliniczne na duzs skal¢ (badanie WHI i HERS [Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study]) wskazuja na mozliwe zwiekszenie tyzyka wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych w pierwszym roku terapii, oraz brak ogdlnych korzysci. Dla innych
produktSw stosowanych w HTZ istnieja bardzo ograniczone dane z randomizowanych
kontrolowanych badas klinicznych dotyczacych ich wplywu na liczbe zachorowad i
$miettelnosé. Dlatego nie jest pewne czy wspomniane wyniki dotycza réwniez innych
produktéw stosowanych w HIZ.

ud

Duze randomizowane badanie Kliniczne (badanie WHI) wykazato, jako wynik
drugorzgdowy, zwigkszone ryzyko udaru niedokrwiennego mdzgu u zdrowych kobiet w
trakcie ciaglej zloZonej terapii CEE i MPA. Szacuje sie, ze dla kobiet nie otrzymujacych
HTZ liczba przypadkéw udaru w okresie 5 lat wynosi okolo 3 na 1000 kobiet w wieku 50-
59 lat, oraz 11 pa 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacuje sie, ze dla kobiet przyjmujacych
skoniugowane estrogeny i MPA przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadkéw wynosi od 0
do 3 (szacunek optymalny = 1) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat, oraz od 1 do 9 (szacunek
optymalny = 4) na 1000 kobiet w wieloa 60-69 lat. Nie wiadomo czy to zwigkszone ryzyko
dotyczy réwniez innych produktéw stosowanych w HIZ,

Rak jajnika:

Wedlug niektorych badad epidemiologicznych, dlugotrwate (co najmniej 5 - 10 Iat)
stosowanie przez kobiety po histerektomii HTZ opartej wylacznie na estrogenie wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem raka jajnikéw. Nie jest wiadomo, czy to ryzyko jest takie samo w
przypadku diugotrwalego stosowania zlozonej HTZ.

Inne nwarunkowania:

Estrogeny moga powodowac zatrzymanie plynéw w organizmie, dlatego pacjentki z
zaburzeniami czynnoéci serca i nerek powinny byé pod §cisla obserwacja. Pacjentki 2
kraficows niewydolnoscia nerek powinny byé dokladaie obserwowane, poniewaz mozna
oczekiwaé, ze taki stan spowoduje zwigkszenie stezenia substancji czynnych Cliovelle
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4.5

1 mg/0,5 mg tabletki krazacych w organizmie,

Pacjentld z wezesniej wystepujaca hipertrSijglicerydemia we krwi powinay byé poddane
Scistej obserwacji w trakcie HT'Z, poniewas przy terapii estrogenowej u kobiet w takim
stanie obserwowano rzadkie przypadki znacznego zwickszenia stezenia tréjglicerydéw

prowadzace do zapalenia trzustkd.

Estrogeny zwigkszaja stezenia globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), co prowadzi do
zwickszenia ogblnego stezenia krazacego hormonu tarczycy , mierzonego jako poziom
jodu zwiazanego z biatkiem (PBI), poziom T4 {metoda kolumnowa lub badanie
radioimmunologiczne RIA) oraz poziom T3 (badanie RIA). Zmniejsza si¢ wychwyt T3 na
Zywicy, co odznacza si¢ zwigkszeniem stezed TBG. Stezenie wolnych hormondw T4 i T3
pozostaje niezmienione. Moze by¢ réwniez zwickszone stezenie mnych wiazacych bialek
W surowicy, ap. globuliny wiazacej kortykostetoidy (CBG), globuliny wiazgcej hormony
piciowe (SHBG), co prowadzi odpowiednio do zwickszenia stezenia kortykosteroidéw i
steroidéw plciowych we krwi. Stezenia wolnych lub biologicznie aktywnych hormondéw
pozostaja niezmienione. Stezenie innych biatek osocza moga, tdwniez ulec zwickszenin
(substrat angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Brak jest rozstrzygajacych dowodéw na poprawe funkeji poznawczych. Z badania WHI
wynikajg pewne ustalenia dotyczace zwigkszenia tyzyka wystapienia demencji u kobiet
podejmujacych terapie ciagla zlozona, CEE i MPA w wieku powyze) 65 lat. Nie jest
wiadomo, czy ustalenia te dotycza, réwniez mlodszych kobiet po menopauzie i innych
produktéw HTZ.

Tabletki Cliovelle 1 mg/0,5 mg zawieraja laktoze jednowodna. Nie powinny ich
otrzymywac pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Interakcje z inaymi lekami i inne formy interakcji

Metabolizm estrogenéw i progestagenéw moze zwickszaé sie przy réwnoczesnym
stosowaniu substancji znanych jako enzymy indukujace metabolizm lekéw, zwlaszcza
enzymy cytochromu P450 - np. lekéw przeciwdrgawkowych (m.in. fenobarbital, fenytoina,
katbamazepina) oraz lekéw przeciwzakaznych (m.in. ryfampicyna, newirapina, efawirenz).
Rytonawir i nelfinawit, choé sq silnymi inhibitorami, stosowane w skojarzeniu z
hormonami steroidowymi wykazuja dzialanie pobudzajace. Metabolizm estrogenéw i
progestagenéw mogy te pobudzaé preparaty ziolowe zawietrajace dziurawiec ZwWyczajny

(Hypericurm perforatum).

W aspekecie klinicznym, zwickszony metabolizm estrogendw i progestagenéw mote
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prowadzi¢ do pogorszenia ich dziatania oraz zmian profilu krwawies.

Leki hamujace dzialanie enzyméw mikrosomalnych watroby, metabolizujacych leki, np.
ketokonazol, moga zwickszaé stezenie substancji czynnych Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletki

W organizmie.
Stosowanie podczas ciazy i laktacji

Ciaza

Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletki nie jest wskazany w czasie cigzy. Jesli ciaza pojawi sic w
trakeie przyjmowania Cliovelle 1 mg/0,5 myg tabletki, terapig nalezy natychmiast przerwaé.

Nieliczne dane dotyczace ciazy podczas terapii wskazuja na szkodliwy wplyw
noretysteronu na piéd. Przy dawkach wigkszych niz zwykle stosowane w antykoncepdcji i
HTZ obserwowano maskulinizacje plodéw Zedskich. Wyniki wigkszosci dotychczasowych
badas epidemiologicznych dotyczacych przypadkowego narazenia ptodu na dzialanie
estrogendw 1 progestagenéw w skojarzeniu nie wskazuja na dzialanie teratogenne czy
fetotoksyczne.

Laktacja

Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletld nie jest wskazany w okresie laktacji.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazd6w mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Brak znanych skutkdw.,
Dziatania niepozadane

Najczestszym dziataniem niepozadanym odnotowanym w badaniach kliniczaych z
waletianianem estradiolu i octanem noretysteronu byto krwawienie z pochwy i
bél/thliwosé gruczoléw sutkowych, odnotowane u okoto 10-20% pagjentek, Krwawienie
wystepuje zwykle w pierwszych miesiacach terapii. Bolesnoéé piersi znika zazwyczaj po
kilku miesiacach. W ponigszej tabeli podano wszystkie dziatania niepozgdane
obserwowane w trakcie randomizowanych badad klinicznych czgéciej w grupie
przyjmujacej walerianian estradiolu i octan noretysteronu niz placebo i uznanym

mozliwym zwiazku z terapia.
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Klasyfikacja Bardzo czeste Czesto > 1/100; < Niezbyt czgsto bardzo tzadke _>_‘!
vkiadéw i >1/10 /16 21/1000; <1/100 | 1/100060; < 1/1000
natzgdéw

ZakaZenia i zarazenia Kandydoza Iub
pasazytnicze zapalenie pochwy,
patrz rtowniez
"Zaburzenia ukladu
roztodczego i pietsi®
Zaburzenia ukiadu Nadwrazliwodé, patez
immunologicznego rowniez "Alerpiczne
zeakeje skéry § thanki
podskomej"
Zaburzenia Zatrzymanie plynéw,
metabolizmu i patrz téwniez
odZywiania "Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu
podania"
Zaburzenia Depresia lub Nadmierna
psychiczne poglebienie depresji | pobudliwosé, stany
wzmocnionej
nerwowosc
Zaburzenia ukladu Béle glowy, migrena
nerwowego Inb wzmocnienie
standw migrenowych
Zaburzenia ukiadu Zakrzepowe Zakrzepica zyt
krazenia zapalenie Zy! glebokich,
powierzchownych zatorowe$c plucna
Zaburzenia ukladu Nudnosc Boéle , uczucie ucisku
pokarmowego i dyskomfort w
brzuchu, wzdecia,
gazy
Alergiczne reakeje Lysienie, hirsutyzm,
skory i thanki tradzik, swiad lub
podskome;j pokrzywka
Zmiany migéniowo- Bole krggostupa Skurcze mieéni
szldeletowe 1 thanki koficzyn dolaych
facznej
Zaburzenia ykladu Bolesnosé lub Obrzek Iub

rozrodezego i piersi

thliwos¢ piersi,
krwotok z pochwy

powickszenie piersi;
rozwdj lub nawrét

widknizkéw macicy,
powickszenie
widkniakéw macicy
Zaburzenia ogélne i Obrzeki obwodowe
wplyw na blony
shizowe

Badania ogélne

Zxrigkszenie masy
ciala
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Rak piersi

Zgodnie z wynikami licznych badan epidemiologicznych i jednego randomizowanego
badania Klinicznego kontrolowanego placebo, tzn. badania WHI, ogblne tyzyko
Wystapienia raka piersi wzrasta wraz z czasem trwania terapii HTZ u pacjentek aktualnie
lub ostatnio leczonych.

W przypadku stosowania w HTZ wylacznie estrogenu, ryzyko wzgledne oceniane w
oparciu o powtdmna analiz¢ danych pierwotnych z 51 badag epidemiologicznych (w
ktérych > 80% HTZ obejmowalo wylacznie estrogen) oraz w oparciu o badanie
epidemiologiczne MWS bylo zblizone i wynosito odpowiednio 1,35 (95% CI 1,21-1,49)
oraz 1,30 (95% CI 1,21-1,40).

W przypadku skojarzonej terapii esttogenowo-progestagenowej, w szeregu badad
epidemiologicznych wykazano wyzsze ogélne ryzyko raka piersi niz ryzyko raka piersi w
przypadku terapii estrogenowe;j.

W badaniu MWS stwierdzono, ze w poréwnaniu z kobietami nigdy nie otrzymujacymi
HTZ, stosowanie réznych rodzajéw skojarzonej terapi esirogenowo-progestagenowej
wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem wystapienia raka piersi (RR = 2,00; 95% CL: 1,88-2,12) niz
stosowanie samych estrogenéw (RR = 1,30; 95% CI 1,25-1,68), czy tibolonu (RR=1,45;
95% CI 1,25 — 1,68).

Badanie WHI wykazalo, e po 5,6 latach stosowania skojarzonej terapii estrogenowo-
progestagenowej (CEE + MPA) poziom ryzyka wynosit 1,24 (95% CI 1,01-1,54) u
wszystkich pacjentek w poréwnaniu z grupa otrzymujacy placebo.

Ryzyko bezwzgledne obliczone w badaniu MWS i WHI wyglada nastepujaco:

W badaniu MWS ustalono, w opatcin o znang §rednia czestoéé wystepowantia raka piersi w
krajach rozwinietych, ze:
» W przypadku kobiet nie stosujacych HTZ, u okoto 32 na 1000 kobiet w wieku od 50
do 64 Iat zostanie rozpoznany rak piersi.
» Na 1000 kobiet stosujacych aktualnie lub ostatnio HTZ, liczba dodatkowych
przypadkéw w takim samym okresie czasu wyniesie:
= Przy stosowaniu terapii zastepcze] z uzyciem wylaczaie estrogenéw:
- 0od 0 do 3 (szacunek optymalny = 1,5) przy 5-letnim okresie stosowania
- od 3 do 7 (szacunek optymalny = 5) przy 10-letnim oktesie stosowania
o Przy stosowaniu skojarzonej terapii estrogenowo-progestagenowej:
- od 5 do 7 (szacunek optymalny = 6) przy 5-letnim okresie stosowania
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- od 18 do 20 (szacunek optymalny = 19) przy 10-letnim okresie stosowania.

W badaniu WHI obliczono, ze u kobiet w wieku 50-79 lat, kontrolowanych po 5,6 latach,
w zwiazku ze skojarzons terapia estrogenowo-progestagenows (CEE + MPA) wystepuje 8
dodatkowych przypadkéw inwazyjnego raka piersi na 10 000 osobo-lat.

Zgodnie z obliczeniami w oparciu o dane z badania WHI, szacuje sie, ze:
+ Nz 1000 kobiet w grupie placebo:
- w ciggu 5 lat zdiagnozowane zostanie okolo 16 przypadkéw inwazyjnego raka piersi.
* Na 1000 kobiet stosujacych skojarzona estrogenowo-progesteronows HTZ
CEE+MPA, liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi wynieste:
-0od 0 do 9 (szacunek optymalny = 4) w ciagu 5 lat stosowania terapii.

Liczba dodatkowych przypadkéw taka pietsi u kobiet stosujacych HTZ jest zblizona do
liczby przypadkéw u kobiet rozpoczynajacych tetapie HTZ, bez wzgledu na wiek, w jakim
podejmuja terapie (w wieku od 45 do 65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak endometrium

U kobiet 2 zachowang macica ryzyko hiperplazji blony $luzowej trzomu macicy i raka
endometrium wzrasta wraz z czasem trwania stosowania samych estrogenéw. Wedtug
danych z badad epidemiologiczaych, szacunek optymalny ryzyka raka endometrium
wynosi 5 przypadkéw na kazde 1000 kobiet w wieku 50-65 lat, nie stosujacych HTZ, W
zaleznosci od czasu trwania terapii i wielkoéci dawki estrogendw, ryzyko wystapienia raka
endometrinm u kobiet przyjmujacych same estrogeny wzrasta 2- do 12-krotaie w
potéwnaniu z kobietami nie stosujacymi HT'Z. Dodatek progestagenu do terapii
estrogenowej znaczaco zmniejsza to ryzyko.

Do innych dziatad niepozgdanych obserwowanych w zwigzku z terapia estrogenowo-

progestagenows naleza:

~ Lagodne i zlosliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak endometrinm.

— Zylna choroba zaktzepowo-zatorowa {tzn. zakrzepica zy} glehokich koficzyn dolnych
lub miednicy oraz zatory plucne) jest czestsza u kobiet stosujacych hormonalng terapie
zastepeza niz wirod kobiet jej nie stosujacych. Bardziej szczegdlowe informacje
podano w punktach 4.3 1 4.4.

~ Zawal serca i udar mézgu.

- Choroby pecherzyka zdlciowego.

- Zaburzenia skéry i tkanki podskémej: ostuda, rumies wielopostaciowy, rumier
guzowaty i plamica naczyniowa.

- Mozliwa demencja (patrz punkt 4.4),
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4.9.

5.1

Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowaé nudnosci i wymioty. Nalezy zastosowaé leczenie

objawowe.
WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, preparaty ztozone
Kod ATC: GO3FAO01.
Estrogen i progestagen do ciaglej zlozonej hormonalnej terapii zastepezej (HTZ).

Estradiol: substancja czynna, syntetyczny 17-beta estradiol jest pod wzgledem chemiczaym
1 biologicznym identyczny z endogennym estradiolem Iudzkim. Wyréwouje niedobory
wytwarzania estrogenu u kobiet w okresie menopauzy oraz tagodzi objawy menopauzy.

Estrogeny zapobiegaja ubytkom gestosci mineralnej kosci wystepujacym po menopauzie
lub wycieciu jajnikéw.

Octan noretysteronu: Poniewaz estrogeny pobudzaja wzrost endometrium, stosowanie
samych estrogenéw zwigksza tyzyko wystapienia hipetplazji i raka endometrium. Dodatek
progestagenu zmniejsza, cho¢ nie eliminuje catkowicie, powodowane przez estrogen
ryzyko wystapienia hiperplazji endometrium u kobiet z zachowana macica.

Cliovelle 1 mg/0,5 mg tabletki jest preparatem do ciaglej ztozonej terapii HTZ,
stosowanym w przypadku, gdy chee si¢ uniknaé wystepowania regulamych krwawied z
odstawienia, wystepujacych z odstawienia w przypadku sekwencyjnej lub cyklicznej HTZ.

Niedobér estrogenéw po menopauzie oznacza zwigkszony obrét kostay i ubytki masy
kostnej. Dzialanie estrogenu w zakresie zwigkszania stezenia skladnikéw mineralnych
kosci zalezy od wielkosci dawki. Przyjmuje si¢, ze dzialanie takie trwa tak diugo, jak trwa
tetapia. Po zakodiczeniu HTZ ubytek masy kostnej wraca z czasem do poziomu
obserwowanego u kobiet nie stosujacych HTZ.

Wyniki badania WHI i meta-analizy innych badaf wskazuja, 2e terapia HIZ pray uzyciu
samych estrogenéw lub w skojarzeniu z progestagenami, stosowana u zdrowych kobiet
zmniejsza ryzyko zlamad szyjki kosci udowej i kregéw oraz innych zlamad na tle
osteoporozy. HTZ moze réwniez zapobiegaé ztamaniom u kobiet o malej gestosci
mineralnej kosci i (lub) z rozpoznang osteoporoza. Dowody na to sa jednak ograniczone.
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5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

5.3.

Walerianian estradiolu

Poniewaz walerianian estradiolu jest szybko rozkladany w jelicie cienkim, blonie §luzowej
jelita i watrobie, jego wiadciwosci farmakokinetyczne odpowiadaja wlasciwosciom

estradiolu podawanego doustnie.

Przy podaniu doustnym estradiol jest szybko i calkowicie wchlaniany z ukladu
pokarmowego. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 5 do 8 godzin od spozycia.
Okres péltrwania wynosi okolo 12 do14 godzin. Estradiol krazy we krwi w postaci
zwizzanej z SHBG (37%) i albumina (61%%), a tylko 1-2% w postaci niezwiazanej.
Metabolizm estradiolu ma giéwnie miejsce w watrobie i jelicie, choé réwniez w narzadach
docelowych. Estradiol jest przetwarzany przede wszystkim na estron i estriol S3 one
wydzielane do 261ci i uczestnicza w krazeniu jelitowo-watrobowym gdzie sz dalej
rozkladane, po czym sa wydalane z moczem (90-95%) w postaci biologicznie
nieaktywnych koniugatéw glukoronidéw i siatczanéw, bads z kaltem w postaci
nieskoniugowanej (5-10%).

Octan noretysteronu

Octan noretysteronu (NETA) jest wehlaniany z ukladu pokarmowego, a jego dziatanie
trwa co najmniej 24 godziny. Maksymalne stezenie we krwi wystepuje po uplywie ok. 1 do
4 godzin po przyjeciu doustnym. Octan notetysteronu podlega efektowi pierwszego
ptzejscia, tworzac noretysteron, kidry podlega dalszemu metabolizmowi i eliminacji,
gléwnie z moczem, w postaci koniugatéw glukoronidéw i siarczanéw. Okoto 97%
niezmetabolizowanego noretysteronu w surowicy wiaze si¢ z biatkami. Z tego 61% wiaze
si¢ z albuming, a 36% - z SHBG. Qkres poltrwania niezmetabolizowanego noretysteronu
w Osoczu wynosi srednio 10,15 godzin (SD + 5,46).

Wykazano bioréwnowaznos$é¢ w badaniu oceniajacym Cliovelle 1 mg/0,5mg tabletki i
tabletki produktu referencyjnego zawierajacych 1 mg estradiolu i 0,5 mg octanu
noretysteronu,

Po przyjeciu pojedynczej dawki Srednia arytmetyczna Cmax wynosila 5,23 (odchylenie
standardowe, SD + 2,26) ng/ml dla noretysteronu i 21,6 (SD + 8,9) pg/ml dla estradiolu.

Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

Toksycznos¢ ostra estrogendw jest mata ze wzgledu na duze réznice miedzy
poszczegSlnymi gatunkami zwierzat oraz migdzy zwierzetami a ludZmi, wyniki badad
przedklinicznych maja ograniczona warto$¢ prognostyczna w odniesieniu do skutkéw dla
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

organizma ludzkiego.

Badania na zwierzgtach wskazuja, ze estradiol lub estradiolu walerianian , nawet w
stosunkowo matych dawkach sa letalne dia zarodka; obserwowano uszkodzenia ukladu

moczowo-piciowego 1 rozwdj cech zeitskich u plodéw meskich.

Podobnie jak inne progestageny, notetysteron powoduje u szczurdw 1 malp wirylizacje
plodéw Zesiskich. Przy duzych dawkach noretysteronu obserwowano dzialanie letalne dia
zarodka, ‘

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalaych badafi produktu w zakresie
bezpieczefistwa farmakologicznego, genotoksycznosci oraz potencjatu rakotworczego nie
wskazujg na istnienie szczegolnego ryzyka dla ludzi, za wyjatkiem zagrozen
uwzglednionych powyzej w innych rozdzialach niniejszej charakterystyki produktu

leczniczego.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz skiadnikéw pomocniczych
Kopowidon,

Laktoza jednowodna,

Magnezu stearynian,

Skrobia kukurydziana.

Niezgodnos$ci
Nie dotyczy.

Okres trwatodci
3 lata.

Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Brak specjalnych wymagan.

Rodzaj i wielkos¢ opakowan

Blister PP/PP.

Wielkosé opakowan: 28, 30, 84 i 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowad muszg, by¢ dostepne na rynku..

Szczegdlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagas.
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7.

10.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dr. Kade

Pharmazeutische Fabtik GmbH

Ragistrasse 2
12277 Bedin, Niemcy

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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