CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO; "\ ” UJ/

2006 -07- 2 5

=

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Klimonorm, 2 mg; 2 mg + 0,15 mg, tabletki drazowane

z SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 z6Hta tabletka drazowana zawiera jako substancje czynna: 2 mg estradiolu walerianianu (Estradioli
valeras) (co odpowiada 1,53 mg estradiolu).

1 brazowa tabletka drazowana zawiera jako substancje czynne: 2 mg estradiolu walerianianu
(Estradioli valeras) (co odpowiada 1,53 mg estradiolu) oraz ;15 mg lewonorgestrelu
(Levonorgestrelum).

Produkt zawiera laktozeg i sacharozg.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka drazowana

Z6lte i brazowe potyskliwe tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w leczeniu objawow niedoboru estrogen6w u kobiet

po menopauzie.

Profilaktyka osteoporozy w nastgpstwie menopauzy u kobiet, u ktérych wystepuje potencjalne ryzyko
ztaman kosci, kiedy leki stosowane w zapobieganiu osteoporozy sa przeciwwskazane lub nie s3
dobrze tolerowanie przez pacjentke.

Istnieja jedynie ograniczone do$wiadczenia dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Klimonorm jest produktem przeznaczonym do cyklicznego stosowania w ramach hormonalnej terapii
zastgpczej.

Przez pierwszych 9 dni przyjmuje si¢ po 1 z6itej tabletce na dobe, a nastepnie przez 12 dni po
1 brazowej tabletce na dobg.

Po uplywie 3 tygodni wszystkie tabletki powinny byc¢ zazyte i'nastepuje 7-dniowa przerwa
w przyjmowaniu produktu. W tym czasie powinno wystapi¢ regularne krwawienie przypominajace

krwawienia miesigczkowe.

Po 7 dniach przerwy przyjmowanie produktu kontynuuje si¢ od nastgpnego blistra, niezaleznie od
tego, czy pojawilo sig lub czy utrzymuje sig jeszcze krwawienie.

e  Jak rozpoczaé stosowanie produktu Klimonorm



U kobiet, ktore wezeéniej nie stosowaty hormonalnej terapii zastepczej

Przyjmowanie produktu Klimonorm mozna rozpocza¢ dowolnego dnia.

Zmiana po uprzednim stosowaniu innego produktu w ramach hormonalnej terapii zastepczej

U kobiet, u ktorych przyjmowanie produktu rozpoczyna sig po wczesniejszym stosowaniu ciaglej
zlozonej hormonalnej terapii zastepczej, leczenie nalezy rozpocza¢ w dniu nastgpujacym

po zakoniczeniu cyklu leczenia dotychczasowym produktem leczniczym.

Kobiety, u ktérych dokonuje si¢ zmiany leczenia ze stosowania innego rodzaju cyklicznej
hormonalnej terapii zastepczej, przyjmowanie produktu Klimonorm powinno zacza¢ si¢ w dniu
nastepujacym po przewidywanej przerwie w stosowaniu leku.

Zaréwno na poczatku, jak rowniez podczas kontynuowania leczenia objawéw pomenopauzalnych
nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrétszy czas (patrz réwniez punkt 4.4).

e W razie pominigcia tabletki

W przypadku zapomnienia o przyjeciu tabletki o wybranej godzinie naleZy ja przyja¢ w ciagu
nastepnych 12 godzin. Jezeli nie bedzie to mozliwe, nalezy kontynuowaé przyjmowanie produktu

z pominigciem zapomnianej tabletki o zwyklej porze w nastgpnym dniu.

Pominiecie przyjecia tabletki zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia z odstawienia
lub plamienia.

Sposéb podawania

Zaleca sig, aby produkt Klimonorm przyjmowa¢ w miarg mozliwosci zawsze o tej samej godzinie.
Produkt nalezy potkna¢ bez rozgryzania, popijajac go wystarczajaca iloscia ptynu. W celu uniknigcia
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego zalecane jest przyjmowanie produktu wieczorem.

Okres stosowania produktu jest ustalany przez lekarza.
4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), jezeli wystepuje

ktérykolwiek ze stanow wymienionych ponizej. Jezeli jakikolwiek stan wystapi w trakcie stosowania

HTZ, produkt nalezy natychmiast odstawi.

- nadwrazliwoéé na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza;

- czynny lub przebyty rak piersi, badz tez podejrzenie tego nowotworu;

- zalezny od estrogenéw nowotwor zlosliwy lub podejrzenie takiego nowotworu (zwlaszcza rak
endometrium);

- krwawienia z drog rodnych o niewyjasnionej etiologii;

- nieleczony rozrost blony §luzowej trzonu macicy;

- przebyta idiopatyczna lub wystepujaca obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(zwlaszcza zakrzepica zyt gigbokich, zator tetnicy plucnej);

- czynne lub niedawno wystepujace zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (zwlaszcza diawica
piersiowa, zawat serca);

- ciezka choroba watroby obecnie lub w wywiadzie, o ile parametry czynnos$ci watroby nie
powrdcily do normy;

- porfiria.

4.4 Specjalne ostrzeienia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hormonalna terapie zastepcza w leczeniu objawow wypadowych nalezy rozpoczaé tylko wowczas,
jesli niekorzystne objawy wptywaja na jakos¢ zycia. W kazdym przypadku nalezy przynajmniej raz
w roku starannie okredli¢ indywidualny bilans korzysci i ryzyka. HTZ nalezy kontynuowa¢ wylacznie
do czasu, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem.



Leczenie produktem Klimonorm nie chroni przed zajéciem w ciaze i przed zakazeniem wirusem HIV
ani przed innymi chorobami przenoszonymi droga piciowa.

Badanie lekarskie / pdzniejsza obserwacja

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem HTZ, nalezy przeprowadzi¢ peten wywiad lekarski,

w tym rodzinny. Badanie fizykalne (w tym narzadéw miednicy i piersi) nalezy przeprowadzi¢

z uwzglednieniem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezef dotyczacych tej terapii. Podczas leczenia
zaleca sie przeprowadzanie okresowych kontroli, ktorych czgstos¢ i zakres powinien by¢ dostosowany
do indywidualnej sytuacji pacjentki. Kobiety nalezy poinformowac o jakich zmianach stwierdzanych
w piersiach powinny powiadomi¢ lekarza albo pielegniarke (patrz ,»Rak piersi” ponizej). Badania,
wlaczajac mammografie, nalezy wykonywaé zgodnie z aktualnie obowiazujacymi zasadami badan
przesiewowych, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb klinicznych.

Sytuacije, ktére wymagaja szczegdlnej obserwacji pacjentki

Pacjentka wymaga Scislej obserwacji, jesli ktérykolwiek z ponizszych stanéw wystgpuje obecnie,

wystapil w przesziosci i/albo zaostrzyt sig w czasie ciazy lub uprzedniego leczenia hormonalnego.

Nalezy wziaé pod uwage, ze moze dojs¢ do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanow

w czasie stosowania produktu Klimonorm:

- miesniak gladkokomérkowy (migsniak macicy) lub endometrioza

- zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub czynniki ryzyka takich zaburzen (patrz
ponizej) ¥

- czynniki ryzyka rozwoju nowotwordw zaleznych od estrogendw, np. rak piersi u krewnej
pierwszego stopnia

- nadci$nienie tetnicze

= choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez

- kamica zélciowa

= migrena lub (silne) bole glowy

- toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

- rozrost blony §luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz ponizej)

- padaczka

- astma

- otoskleroza

B mastopatia wioknisto-torbielowata

- wrodzone ciezkie zaburzenia metaboliczne

- niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa.

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia:
Nalezy natychmiast przerwaé leczenie, jesli pojawia sie przeciwwskazania lub w nizej wymienionych

stanach:

- 76Haczka albo zaburzenia czynnos$ci watroby

- znaczne zwiekszenie cisnienia tgtniczego krwi

- wystapienie po raz pierwszy bolu glowy typu migrenowego
- cigza

- nagle zaburzenia widzenia.

Hiperplazja endometrium

Podczas dlugotrwalego stosowania estrogenow w monoterapii dochodzi do podwyzszenia ryzyka
wystapienia hiperplazji i raka endometrium (patrz punkt 4.8). U kobiet, ktére nie zostaly poddane



histerektomii, ryzyko to w znacznej mierze zmniejsza si¢ poprzez dodatkowe podawanie progestagenu
przez co najmniej 12 dni na cykl.

Podczas pierwszych miesiecy leczenia moga wystepowa¢ krwawienia Srédcykliczne i plamienia.
Jezeli pojawia si¢ po pewnym czasie od rozpoczecia terapii, albo bgda utrzymywaé si¢ pomimo jej
zaprzestania, nalezy ustalié ich przyczyne, co moze wymagaé biopsji blony sluzowej trzonu macicy
w celu wykluczenia zmian ztosliwych w endometrium.

Rak piersi

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym Women's Health Initiative Study
(dalej nazywanym badaniem WHI) i w badaniach epidemiologicznych, wtym w Million Women
Study (MWS), u kobiet, ktére w ramach hormonalnej terapii zastgpczej przyjmowaly przez szereg lat
estrogeny, estrogen z progestagenem lub tybolon, stwierdzono podwyzszone ryzyko raka piersi (patrz
punkt 4.8).

W przypadku wszystkich wariantéw hormonalnej terapii zastepczej stwierdza si¢ podwyzszone ryzyko
po kilku latach stosowania, wzrastajace wraz z wydtuzaniem sig okresu leczenia, ktére jednak po kilku
(najpdzniej po pigciu) latach od zaprzestania leczenia ponownie zmniejsza si¢ do odpowiedniego
ryzyka wyjsciowego.

W badaniu MWS wzgledne ryzyko raka piersi podczas stosowania hormonalnej terapii zastepczej
skoniugowanymi estrogenami koriskimi lub estradiolem bylo wigksze, gdy do leczenia zostat dodany
progestagen, niezaleznie od rodzaju progestagenu i schematu dawkowania hormonalnej terapii
zastepczej (ciaglego lub sekwencyjnego podawania progestagenu). Nie stwierdzono réznic pomiedzy
réznymi rodzajami dawkowania pod wzglgdem ryzyka.

W badaniu WHI stosowanie ciagtej zlozonej HTZ ze skoniugowanymi estrogenami kofiskimi
i octanem medroksyprogesteronu wiazato sig z nieco wigkszymi rozmiarami rakéw piersi i czgstszymi
ich przerzutami do miejscowych weztow chionnych niz u kobiet stosujacych placebo.

HTZ, zwlaszcza leczenie skojarzone estrogenem | progestagenem, zwigksza gestos¢ obrazow
mammograficznych, co moze utrudniaé radiologiczne wykrywanie raka piersi.

7vlna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Hormonalna terapia zastepcza jest zwiazana z podwyzszonym ryzykiem wzglednym wystapienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (tj. zakrzepicy zyt giebokich lub zatorowosci plucnej).

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym i w badaniach epidemiologicznych
stwierdzono podwyzszenie ryzyka tej choroby od dwéch do trzech razy u kobiet stosujacych HTZ
w poréwnaniu do kobiet, ktore jej nie stosuja.

Szacuje sig, ze u 1 000 kobiet niestosujacych hormonalnej terapii zastgpczej w okresie 5 lat wystgpuje
okoto 3 przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w grupie wiekowej od 50 do 59 lat
i 8 przypadkéw w grupie wiekowej od 60 od 69 lat. .

Wedlug tych szacunkéw, wéréd 1 000 zdrowych kobiet stosujacych HTZ w okresie 5 lat wystepuje
dodatkowo od 2 do 6 (najlepsza wartosé oszacowana = 4) przypadkdw 2ylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w grupie wiekowej od 50 do 59 lat i od 5 do 15 przypadkéw (najlepsza wartos¢ oszacowana
= 9) w grupie wiekowej od 60 od 69 lat. Wystapienie tego typu zaburzen jest bardziej prawdopodobne
w 1. roku stosowania hormonalnej terapii zastepczej niz w pozniejszym okresie.

Do powszechnie uznanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ naleia:
- obciazenie w wywiadzie u pacjentki lub jej rodziny

- otylo$¢ znacznego stopnia (WMC > 30 kg/m?)

- toczef rumieniowaty ukladowy (SLE).



Nie uzgodniono potencjalnej roli zylakéw w rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Na zwiekszone ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej narazone sa pacjentki

z tego typu zaburzeniami w wywiadzie lub ze stwierdzong trombofilia. Hormonalna terapia zastgpcza
moze to ryzyko dodatkowo zwiekszy¢. U pacjentek z obciazeniem w wywiadzie osobniczym lub
rodzinnym w kierunku zaburzen zakrzepowo-zatorowych lub nawracajacymi poronieniami
samoistnymi w wywiadzie nalezy wykluczy¢ predyspozycje do trombofilii. Do chwili takiego
wykluczenia lub do chwili rozpoczgcia leczenia lekami przeciwzakrzepowymi hormonalna terapia
zastepcza jest przeciwwskazana. U kobiet, ktore sa juz leczone lekami przeciwzakrzepowymi, nalezy
starannie rozwazy¢ stosunek korzysci z hormonalnej terapii zastgpczej do zwiazanego z nia ryzyka.

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej moze by¢ w sposéb przemijajacy
zwigkszone podczas dlugotrwalego unieruchomienia, po cigzkim urazie lub po rozleglej operacji.
Podobnie jak u wszystkich pacjentéw po operacjach, u pacjentek poddawanych hormonalnej terapii
zastepczej nalezy $cisle przestrzegaé zalecen profilaktycznych stuzacych zapobiezeniu rozwojowi
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po operacji. W przypadkach gdy po planowanej operacji,
zwlaszcza brzusznej lub ortopedycznej dotyczacej konczyn dolnych, nalezy sig liczy¢ z dtuzszym
unieruchomieniem, nalezy rozwazyé, czy mozliwe jest tymczasowe przerwanie hormonalnej terapii
zastepczej 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Leczenie to mozna wznowi¢ dopiero wowczas, gdy
kobieta zostanie ponownie w pehi ,,uruchomiona”.

W przypadku gdyby zylna choroba zakrzepowo-zatorowa rozwingla si¢ po rozpoczeciu hormonalnej
terapii zastepczej, lek nalezy odstawi¢. Pacjentki nalezy poinformowa¢, ze jezeli stwierdza u siebie
objawy zaburzen zakrzepowo-zatorowych (w szczegdlnosci bolesny obrzek nogi, nagly bol w klatce
piersiowej, dusznos¢), powinny natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Choroba wienicowa

Kontrolowane badania randomizowane nie potwierdzaja jakichkolwiek korzysci sercowo-
naczyniowych przy stosowaniu ciaglej ztozonej HTZ ze skoniugowanymi estrogenami i octanem
medroksyprogesteronu (MPA). W dwéch duzych badaniach klinicznych (WHI and HERS, t;j. Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) wykazano potencjalnie zwigkszone ryzyko
zachorowalnosci na choroby ukladu krazenia w pierwszym roku stosowania oraz brak ogdlnej
korzysci. Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych, oceniajacych wplyw innych
produktéw stosowanych w HTZ na zachorowalnosé i $miertelnosé SErcowo-naczyniowsa sa
ograniczone. Trudno jest zatem jednoznacznie stwierdzi¢, czy te spostrzezenia odnosza si¢ takze

do innych produktow stosowanych w HTZ.

Udar

W jednym duzym randomizowanym badaniu klinicznym (WHI) zaobserwowano, jako drugorzgdowy
wynik, zwigkszone ryzyko niedokrwiennego udaru mézgu u zdrowych kobiet, ktdre stosowaly ciagla
ztozong HTZ ze skoniugowanymi estrogenami i MPA. Dla kobiet, ktre nie stosuja HTZ, liczbg
udaréw w okresie 5 lat szacuje si¢ na okoto 3 wéréd 1000 kobiet w wieku 50-59 lat i na 11 wirod
1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacuje si¢, ze dla kobiet, ktore stosuja skoniugowane estrogeny

i MPA przez 5 lat, liczba dodatkowych zdarzen wyniesie od 0 do 3 (najlepsza wartos$¢ oszacowana =
1) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat i od 1 do 9 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 4) na 1000 kobiet
w wieku 60-69 lat. Niewiadomo, czy to zwickszone ryzyko wystepuje takze przy stosowaniu innych
produktéw HTZ.

Rak jajnika

W niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano, ze u kobiet po histerektomii dlugotrwate
(przynajmniej 5-10 letnie) stosowanie w ramach HTZ samego estrogenu wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem raka jajnika. Niewiadomo, czy dtugotrwata HTZ produktami zlozonymi wiaze si¢ z innym
stopniem ryzyka niz dla tych zawierajacych wylacznie estrogen.



Inne stany

Estrogeny moga powodowaé zatrzymanie pltynéw; w zwiazku z tym pacjentki z zaburzeniami
czynnosci serca lub nerek nalezy poddawac Scistej obserwacji. Pacjentki z kraficowa niewydolnoscia
nerek nalezy poddawaé scistej obserwacji, poniewaz stan ten wiaze si¢ z podwyzszeniem stgZenia
osoczowego krazacych substancji czynnych produktu Klimonorm.

Kobiety z istniejaca hipertrojglicerydemia nalezy poddawac $cistej obserwacji w trakcie stosowania
estrogenowej lub estrogenowo-progestagenowej hormonalnej terapii zastgpczej, poniewaz w zwiazku
z terapia estrogenowa u pacjentek z tej grupy stwierdzano rzadkie przypadki znacznego wzrostu
stezenia tréjglicerydéw w osoczu, prowadzacego do zapalenia trzustki.

Nie ma przekonujacych dowodéw na poprawe funkcji poznawczych. Dane z badania WHI wskazuja
na istnienie wigkszego ryzyka wystapienia otgpienia u kobiet, ktére rozpoczynaja ciagta HTZ

po ukoriczeniu 65 lat i stosuja terapi¢ ztozong skoniugowanym konskim estrogenem z octanem
medroksyprogesteronu (CEE i MPA). Niewiadomo, czy te wyniki maja zastosowanie do mlodszych
kobiet po menopauzie, badz tez do HTZ z zastosowaniem innych produktéw leczniczych.

Wplyw na wyniki badan biochemicznych .

Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), prowadzac do zwigkszenia
catkowitej ilosci krazacych hormondw tarczycy, co oceniano na podstawie pomiar6w jodu zwiazanego
z biatkiem (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa lub radicimmunologiczna) albo stezenia T3
(metoda radioimmunologiczna). Zmniejsza si¢ wiazanie T3 przez zywice, co odzwierciedla
zwiekszone stezenie TBG. Stezenia wolnych T4 i T3 pozostaja niezmienione. Moga zwigksza¢ si¢
stezenia innych biatek wiazacych w osoczu, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny
wiazacej hormony piciowe (SHBG), prowadzac do zwigkszenia ilosci krazacych kortykosteroidow

i steroidéw plciowych. Stezenia wolnych albo biologicznie czynnych hormonéw pozostaja
niezmienione. Stezenia innych biatek w osoczu moga by¢ zwigkszone (angiotensynogen / substrat
reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Produkt zawiera laktoze i sacharozg. Produktu Klimonorm nie powinny przyjmowa¢ pacjentki
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja fruktozy, nietolerancja galaktozy, w przypadku
niedoboru laktazy, niedoboru sacharazy i izomaltazy, czy zespotu ziego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Réwnoczesne stosowanie substancji czynnych o stwierdzonym dziataniu indukujacym enzymy
metabolizujace leki, przede wszystkim enzymy cytochromu P450, moze nasila metabolizm
estrogendw i progestagendw; do tych substancji czynnych naleza: leki przeciwpadaczkowe

(np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, okskarbazepina, topiramat, felbamat, prymidon) i leki
przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz) oraz gryzeofulwina,
meprobamat i fenylbutazon lub jego sole.

Rytonawir i nelfinawir stosowane réwnoczesnie z hormonami steroidowymi wykazuja wlasciwosci
indukujace enzymy, chociaz uznawane sa zasadniczo za silne inhibitory enzymatyczne.

Preparaty ro$linne zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moga indukowaé metabolizm
estrogendw i progestagendw.

Klinicznie nasilony metabolizm estrogendw i progestagenéw moze prowadzi¢ do oslabienia dziatania
tych hormonéw oraz do zmian rytmu krwawient z macicy. -

Leki, ktore hamuja dziatanie enzyméw metabolicznych (np. ketokonazol), moga zwigkszaé stezenie
substancji czynnych produktu Klimonorm w osoczu.
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Estrogeny moga nasilaé dziatania terapeutyczne i niepozadane imipraminy.

Podczas réwnoczesnego podawania cyklosporyny moze dochodzi¢ do zwigkszenia stgzenia
cyklosporyny i kreatyniny oraz aktywnosci aminotransferaz we krwi w wyniku zmniejszenia klirensu
watrobowego cyklosporyny.

Estrogeny moga nasila¢ dziatanie lekow zawierajacych kortyKosteroidy.

W przypadku réwnoczesnego leczenia zastgpczego hormonami tarczycy moze dochodzi¢ do
zwigkszenia zapotrzebowania na lewotyroksyng.

Ze wzgledu na zmiany flory jelitowej wskutek rownoczesnego przyjmowania wegla aktywowanego
i (lub) antybiotykéw, np. ampicyliny lub tetracykliny, obserwuje si¢ obnizenie stezenia substancji
czynnych, co moze spowodowag ostabienie dziatania produktu Klimonorm. Donoszono réwniez

o zwiekszeniu czgstoéci wystgpowania krwawien migdzymiesiaczkowych.

Moze dojéé do koniecznosci zastosowania lub zmiany dawkowania doustnych lekow
przeciwcukrzycowych lub insuliny, gdyz estrogen wplywa na tolerancje glukozy (dochodzi do jej
zmniejszenia) oraz na odpowiedz organizmu na dzialanie insuliny.

Estrogeny moga wplywa¢ na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, takich jak badanie czynno$ci
tarczycy (patrz punkt 4.4) lub badanie tolerancji glukozy.

4.6 Cigza i laktacja
Ciaza

Stosowanie produktu Klimonorm nie jest wskazane w ciazy. W przypadku zajscia przez pacjentke
w ciaze produkt nalezy natychmiast odstawic.

Wigkszoé¢ przeprowadzonych dotychczas badan epidemiologicznych dotyczacych przypadkowego
narazenia plodu na dziatanie estrogen6w i progestagenéw nie wskazuje na to, aby leki te wywieraly
dzialania teratogenne lub fetotoksyczne.

Dane kliniczne dotyczace ograniczonej liczby przypadkéw stosowania leku u kobiet w ciazy nie
wskazuja na wywieranie przez lewonorgestrel dziataf niepozadanych na ptéd.

Laktacja

Stosowanie produktu Klimonorm nie jest wskazane w trakcie laktacji.

47  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono wptywu produktu Klimonorm na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych obejmujacych 588 kobiet i w badaniach obserwacyjnych obejmujacych
10 115 kobiet stwierdzono nastepujace dzialania niepozadane o przypuszczalnym zwiazku ze
stosowaniem produktu Klimonorm:



Uktad narzadow Czesto$¢ wystgpowania dzialan niepozgdanych

Czesto Niezbyt czg¢sto Rzadko

= 1/100, (= 1/1 000, (>1/10 000,

<1/10) <1/100) < 1/1 000)
Zakazenia Infekcje uktadu oddechowego /
i zarazenia zapalenie oskrzeli
pasozytnicze
Zaburzenia ukladu Reakcje nadwrazliwosci / alergie
immunologicznego
Zaburzenia Zaburzenia nastroju, w tym Zmiany libido
psychiczne zaburzenia lgkowe i nastroje

depresyjne

Zaburzenia ukladu | Bole glowy/ Zaburzenia pamigci*, zawroty Zaburzenia snu
NErwowego migrena glowy

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca Nadcisnienie Tachykardia / kolatanie serca, Zakrzepica',
i zaburzenia zylaki, hemoroidy, zaburzenia zakrzepowe zapalenie
naczyniowe krazenia zyt powierzchownych,
niedocisnienie
Zaburzenia zoladka Nudnosci/wymioty, wzdecia,
i jelit bole brzucha, zaparcia*, objawy
dyspeptyczne
Zaburzenia Zapalenie drog zoélciowych,
watroby i drég zapalenie pgcherzyka
z6lciowych z6lciowego, zaburzenia
czynnos$ci watroby

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

Tradzik/tojotok, $wiad

Wypadanie wlosow

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zmiany
nowotworowe
piersi (fagodna
mastopatia),
zwiekszone
napigcie piersi/
bole piersi

Krwawienia
$rédeykliczne/nieprawidlowe
krwawienia, zapalenie piersi*,
zapalenie pochwy*, rozrost
szyjki macicy* / dysplazja szyjki
macicy*, rozrost blony $luzowej
trzonu macicy*, dolegliwosci ze
strony sromu i pochwy, rak piersi

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu

Uderzenia goraca, oslabienie,
obrzek/uczucie cigzkosci nog’,

podania béle w okolicy miednicy
Badania Zwiekszenie stezenia glukozy we
diagnostyczne krwi, niedokrwisto§¢, zmiany

masy ciala, bilirubinemia

*Ze wzgledu na niewielka liczebnosé proby statystycznej objetej badaniami klinicznymi (n=588)
pojedyncze zgloszone dzialanie niepozadane o prawdopodobnym zwiazku przyczynowym
ze stosowaniem leku zalicza si¢ co najmniej do kategorii ,,niezbyt czgsto” (=1/1 000).

#Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepica zy! glebokich koficzyn dolnych lub zyt miednicy
oraz zatorowoé¢ ptucna, wystepuje czgsciej u kobiet stosujacych hormonalng terapig zastepcza niz
u kobiet niestosujacych tego rodzaju leczenia. Dalsze informacje na ten temat podano w punktach 4.3

i4.4.

Rak piersi

Wyniki licznych bada epidemiologicznych i jednego badania randomizowanego, kontrolowanego
placebo (WHI) wskazuja, ze u kobiet, ktére stosujg lub niedawno stosowaly HTZ catkowite ryzyko
raka piersi zwigksza sig proporcjonalnie do dtugosci okresu jej stosowania.
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Dla estrogenowej HTZ, wzgledne ryzyko (RR) oszacowane na podstawie ponownej analizy
pierwotnych danych pochodzacych z 51 badan epidemiologicznych (w ktérych wigcej niz 80%
stanowila estrogenowa terapia zastepcza) oraz badania epidemiologicznego Million Women Study
(MWS) jest podobne i wynosi odpowiednio 1,35 (95%, CI 1,21 — 1,49) oraz 1,30 (95%, CI 1,21 —
1,40).

Dla zlozonej HTZ (estrogen + progestagen), w kilku badaniach epidemiologicznych stwierdzono
wieksze ryzyko wystapienia raka piersi w poréwnaniu do leczenia z zastosowaniem wylacznie
estrogenu.

7 badania MWS wynika, ze HTZ réznymi rodzajami produktéw estrogenowo-progestagenowych
wiazalo sig z wigkszym ryzykiem wystapienia raka piersi (RR = 2,00, 95%, CI: 1,88 —2,12) niz

w przypadku stosowania jedynie estrogenow (RR = 1,30, 95%, CI: 1,21 - 1,40) albo podania tybolonu
(RR=1,45; 95%, CI 1,25-1,68), w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie stosowaly takich produktow.

W badaniu WHI ryzyko dla wszystkich uzytkownikéw oszacowano na poziomie 1,24 (95%, CI 1.01 -
1.54) po 5,6 roku stosowania estrogenu i progestagenu w HTZ (CEE + MPA), w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo.

Bezwzgledne ryzyko zachorowalnosci, obliczone na podstawie badania MWS i WHI jest
przedstawione ponize;j:

Wedtug MWS ryzyko oszacowano, na podstawie znanej $redniej czestosci wystgpowania raka piersi
w krajach rozwinigtych:
> dla kobiet nie stosujacych HTZ, rak piersi moze wystapi¢ u okolo 32 na 1000 kobiet, w wieku
50 - 64 lat.
> na 1000 kobiet aktualnie lub ostatnio stosujacych HTZ, liczba dodatkowych przypadkow
w odpowiednim okresie wyniesie
» dla kobiet stosujacych tylko estrogen
- miedzy 0 a 3 (najlepsza wartos¢ oszacowana = 1,5) w przypadku 5 letniego okresu
stosowania
- miedzy 3 a 7 (najlepsza wartos¢ oszacowana = 5) W przypadku 10 letniego okresu
stosowania.
> dla kobiet stosujacych estrogen w skojarzeniu z progestagenem
- miedzy 5 a 7 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 6) W przypadku 5 letniego okresu
stosowania.
- miedzy 18 a 20 (najlepsza wartos$¢ oszacowana = 19) w przypadku 10 letniego okresu
stosowania.

Wedlug badania WHI szacuje sig, Ze po 5,6 roku trwania terapii, w grupie kobiet migdzy 50. 2 79.
rokiem zycia, w zwiazku ze stosowaniem HTZ (CEE + MPA) doszioby do wystapienia 8
dodatkowych przypadk6w inwazyjnego raka piersi na 10 000 kobieto-lat.
Zgodnie z danymi liczbowymi uzyskanymi w toku badan, szacuje si¢, Ze:
> dla 1000 kobiet w grupie placebo
- doszloby do rozpoznania okoto 16 przypadkéw inwazyjnego raka piersi w okresie
5 lat.
> dla 1000 kobiet, ktore przyjmowaty estrogen i progestagen podczas HTZ
(CEE + MPA), liczbe dodatkowych zdarzen szacuje sie
- miedzy 0 a 9 (najlepsza warto$¢ oszacowana = 4) na 5 lat okresu terapii.

Liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi u kobiet, ktore stosuja HTZ jest zasadniczo podobna do
tej u kobiet, ktére rozpoczynaja HTZ, niezaleznie od wieku, w ktorym sig ja zaczyna (w przedziale
wiekowym 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).



Rak endometrium

U kobiet z zachowana macica, ryzyko rozrostu blony §luzowej trzonu macicy i raka endometrium
zwicksza si¢ wraz z dlugoscia trwania leczenia, jesli stosuje sie wylacznie estrogen. Zgodnie z danymi
z badan epidemiologicznych najlepsza wartos¢ oszacowana ryzyka wskazuje na to, ze rak
endometrium zostanie rozpoznany u 5 na 1 000 kobiet, ktére nie otrzymuja hormonalnej terapii
zastepczej pomiedzy 50. a 65. rokiem zycia. W zaleznosci od czasu trwania terapii i dawki estrogenu,
ryzyko wystapienia raka endometrium wsrod kobiet stosujacych tylko estrogen zwieksza si¢ od 2 do
12 razy w poréwnaniu do kobiet nie stosujacych takiego leczenia. Dofaczenie progestagenu do terapii
opartej wylacznie o estrogen znaczaco zmniejsza to podwyzszone ryzyko.

Inne dzialania niepozadane, zwiazane z zastosowaniem terapii skojarzonej (estrogen + progestagen):

- estrogenozalezny nowotwér lagodny i ztosliwy, np. rak trzonu macicy.

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, t. zakrzepica zyt glebokich koniczyn dolnych lub miednicy,
zatorowo$é plucna, wystepuje czesciej u kobiet stosujacych HTZ, niz u tych, ktore jej nie stosuja.
Wiecej informacji w punkcie 4.3 Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania.

- zawal mieénia sercowego i udar mozgu

- choroby pecherzyka zélciowego

- choroby skéry i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa

- mozliwa demencja (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawami przedawkowania moga by¢ nudnosci, wymioty, uczucie napigcia w obrebie piersi
i krwawienia z pochwy.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie potrzeby nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny i estrogeny, lewonorgestrel i estrogen

Kod ATC: GO3F B09

Substancja czynna jest estradiolu walerianian, syntetyczny 17p-estradiol, chemicznie i biologicznie
identyczny z endogennym estradiolem ludzkim. Zastepuje on braki w produkcji estrogenu w okresie
menopauzy i tagodzi objawy w jej przebiegu. Estrogeny zapobiegaja zmniejszaniu masy kostnej

u kobiet po menopauzie lub po wycigciu jajnikow.

Cykliczne stosowanie skojarzenia walerianianu estradiolu z lewonorgestrelem pozwala na
wyeliminowanie mitogennego dziatania estrogenéw na btong §luzowa macicy. Zmniejsza to

zwigkszone ryzyko hiperplazji i raka btony $luzowej trzonu macicy towarzyszace zastgpczemu
stosowaniu estrogenéw w monoterapii.

Dane z badan klinicznych
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Zlagodzenie objawdw zwiqzanych z niedoborem estrogenéw oraz wplyw na krwawienia:
Zmniejszenie dolegliwosci menopauzy uzyskano juz w pierwszych tygodniach leczenia.

Krwawienia z odstawienia wystapity w pierwszym roku w 84,4% cyklow. Sredni czas krwawienia
wynosit 5,0 dni.

Krwawienia srodcykliczne i (lub) plamienia wystapity u 12,9% kobiet w trakcie pierwszych miesigcy
leczenia i u 7,9% kobiet pomigdzy dziesiatym i dwunastym miesiacem leczenia.

W trakcie pierwszego roku leczenia 6,4% cyklow przebiegato w sposéb bezmiesiaczkowy (bez
krwawienia lub plamienia).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Walerianian estradiolu

Wchianianie

Walerianian estradiolu wchtania si¢ w pehni z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.
Dystrybucja

Po podaniu doustnym walerianianu estradiolu estradiol osiaga maksymalne stezenie po uplywie
od dwéch do czterech godzin. Podczas doustnego podawania 2 mg estradiol maksymalne stezenie

estradiolu przekracza 100 pg/ml. Sredni okres poitrwania w osoczu wynosi okoto 1 godziny. Estradiol
jest czesciowo zwiazany z biatkami osocza.

Metabolizm
Estradiol podany doustnie ulega zmetabolizowaniu w ponad 90% podczas pierwszego przejécia przez
watrobe, przede wszystkim do estronu, siarczanu estronu i estriolu, a takze do wolnych

i metylowanych estrogenéw katecholowych. Rozktad nastgpuje przede wszystkim w watrobie, jednak
poza tym réwniez w innych tkankach.

Eliminacja
Estradiol i jego metabolity (estron i estriol) sa wydalane z moczem w ciagu 48 godzin w postaci

sprzezonej z kwasem siarkowym i kwasem glukuronowym, facznie z niewielkg iloscig
niezmienionego estradiolu. Czg$¢ jest eliminowana z kalem.

Lewonorgestrel

Wchianianie

Lewonorgestrel wchtania sig szybko i w peni z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.
Dystrybucja

Lek osiaga maksymalne stezenie w surowicy po uplywie od 1 do 2 godzin od podania doustnego.
Okres poltrwania w fazie dystrybucji wynosi 2 godziny, a okres pitrwania w fazie eliminacji —

od 10 do 24 godzin.
Lewonorgestrel wiaze si¢ w osoczu w 93-95% z albuminami oraz swoiscie z SHBG.

Metabolizm

Nie stwierdzono efektu pierwszego przejscia przez watrobg.
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Eliminacja

Klirens osoczowy wynosi 106 ml/h/kg.

Lewonorgestrel jest wydalany w postaci zredukowanych i (lub) hydroksylowanych metabolitéw,
przede wszystkim zwiazanych z kwasem glukuronowym i siarkowym. Lek jest wydalany

w przyblizeniu po pofowie z moczem i z katem.

Niewielkie ilosci lewonorgestrelu przechodza do mleka matki.

Dostepnosé¢ biologiczna

Badanie réwnowaznosci biologicznej przeprowadzone w 1994 r., obejmujace podawanie walerianianu

estradiolu w dawce 4 mg (co odpowiada 2 zéttym tabletkom 1. fazy produktu Klimonorm)
32 zdrowym kobietom, dalo nastgpujace wyniki w poréwnaniu do produktu odniesienia:

Estradiol
Produkt badany Produkt odniesienia
Maksymalne stezenie w 0soczu (Ca[pg/ml]) 39,78+ 17,72 42,89 +20,99
Czas do osiagniecia maksymalnego stezenia 8,17+4,47 9,98 + 5,94

W 080CZU (tmaxh])

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia | 1 006,65 + 479,40 1015,21 + 555,18
od czasu (AUC,_.4s[h X pg/ml])

Wartosci podano w postaci srednich i przedzialéw wynikow.

Przebieg zmian $redniego stgzenia osoczowego estradiolu w poréwnaniu do produktu odniesienia

na wykresie zaleznosci stgZenia od czasu: .
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Badanie rownowaznosci biologicznej przeprowadzone w 1995 r., obejmujace podawanie 4 mg
walerianianu estradiolu i 0,30 mg lewonorgestrelu (co odpowiada 2 brazowym tabletkom 2. fazy
produktu Klimonorm) 16 zdrowym kobietom, dato nastgpujace wyniki w poréwnaniu do produktu
odniesienia:
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Lewonorgestrel Estradiol
Produkt Produkt Produkt Produkt
badany odniesienia badany odniesienia
Maksymalne stezenie 61589+ 5773,3+1722,0 |52,36+9,55 | 48,83 £6,22
w osoczu (Cra[pg/ml]) 1651,6
Czas do osiagnigcia 1,03+£0,13 | 1,31£0,36 11,87+5,58 | 10,60+ 3,74
maksymalnego st¢zenia
W 0S0CZU (tmax[h])
Pole powierzchni pod 0135282+ | 9117959= 1 875,36 £ 178253 +
krzywa zaleznosci stezenia 32 683,30 34 447,74 576,69 672,24
od czasu (AUCy_..[h x
pg/ml])

Wartosci podano w postaci §rednich i przedzialow wynikow.

Lewonorgestrel

Przebieg zmian $redniego stezenia osoczowego lewonorgestrélu w poréwnaniu do produktu
odniesienia na wykresie zaleznosci stezenia od czasu:
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Estradiol

Przebieg zmian $redniego stezenia osoczowego estradiolu w poréwnaniu do produktu odniesienia
na wykresie zaleznosci stezenia od czasu:
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53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na znaczne réznice pomigdzy réznymi gatunkami zwierzat oraz pomiedzy zwierzgtami
a czlowiekiem wyniki badar doswiadczalnych na zwierz¢tach maja jedynie ograniczona warto$¢
predykcyjna w odniesieniu do stosowania leku u czlowieka.

U zwierzat doswiadczalnych estradiol i walerianian estradiolu wykazywaly, nawet we wzglednie
niewielkich dawkach, dziatanie embrioletalne; obserwowano wady rozwojowe uktadu moczowo-
plciowego oraz feminizacje ptodéw meskich.

W badaniu do$wiadczalnym na zwierzgtach lewonorgestrel wywolywat $mier¢ plodow, a w duzych
dawkach dzialal maskulinizujaco na ptody plci zeniskiej. Badania nad toksycznym wplywem

na reprodukcje przeprowadzone na szczurach, myszach i krolikach nie wskazywaly na istnienie
whasciwosci teratogennych leku.

Dane z badan przedklinicznych nad walerianianem estradiolu i lewonorgestrelem, pochodzace

z konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci przewleklej, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie wykazaty istnienia szczegélnych zagrozen u ludzi poza tymi, ktore
zostaly juz opisane w pozostalych czesciach niniejszej charakterystyki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

7o6Mta tabletka drazowana (tabletka I fazy):

Laktoza, skrobia ziemniaczana, talk, zelatyna, magnezu stearynian, woda oczyszczona

14



Otoczka tabletki
Sacharoza, talk, magnezu weglan lekki, zasadowy, wapnia weglan, glukoza ciekla, zelatyna, wosk
Carnauba, makrogol 35000, powidon K25, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek 26ty (E 172).

Brazowa tabletka drazowana (tabletka 11 fazy):

Laktoza, skrobia ziemniaczana, talk, zelatyna, magnezu stearynian, woda oczyszczona

Otoczka tabletki

Sacharoza, talk, magnezu weglan lekki, zasadowy, wapnia weglan, glukoza ciekla, zelatyna, wosk
Carnauba, makrogol 35000, powidon K25, tytanu dwutlenek (E 171), Zelaza tlenek czerwony (E 172),
zelaza tlenek z6lty (E 172), zelaza tlenek brazowy (E 172).

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosSci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

21 tabletek drazowanych (9 zottych i 12 brazowych) w blistrze PVC/AL
1, 2 lub 3 blistry w tekturowym pudetku.

6.6 Szezegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jenapharm GmbH & Co. KG

D-07745 Jena

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5360
R/0597

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

05.07.1993 r.
26.03.1999r.
29.04.2004 r.
29.04.2005 .
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -09- 24
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