CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Climen, 2 mg; 2 mg + 1 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda biata tabletka powlekana zawiera 2,0 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras).

Kazda r6zowa tabletka powlekana zawiera 2,0 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras) i 1,0 mg
cyproteronu octanu (Cyproteroni acetas).

Produkt zawiera laktoze jednowodna i sacharoze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Tabletki koloru bialego oraz r6zowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zast¢pcza (HTZ) w leczeniu objawow niedoboru estrogenow u kobiet w wieku
okolomenopauzalnym i po menopauzie.

Profilaktyka osteoporozy w nastgpstwie menopauzy u kobiet z wysokim ryzykiem ztaman kosci, kiedy leki
stosowane w zapobieganiu osteoporozy sa przeciwwskazane lub nie sg dobrze tolerowane przez pacjentke.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
e Jak rozpocza¢ stosowanie produktu Climen

U pacjentek, ktore nadal miesiaczkuja, leczenie nalezy rozpoczaé 5. dnia cyklu (1. dzien krwawienia
miesiaczkowego jest jednoczesnie 1. dniem cyklu).

Pacjentki, ktore nie miesiaczkuja, miesiaczkuja sporadycznie lub pacjentki po menopauzie moga rozpoczaé
leczenie w kazdej chwili pod warunkiem, ze wykluczono ciazg (patrz punkt 4.6).

e Dawkowanie

Przyjmuje si¢ 1 biala tabletke na dobg przez pierwszych 11 dni, a nast¢pnie 1 rozowa tabletke na dobe przez
kolejnych 10 dni.

Po 21-dniowym cyklu przyjmowania tabletek nalezy zrobi¢ 7-dniowa przerwe.

Krwawienie z odstawienia wystgpuje zwykle podczas 7-dniowej przerwy, kilka dni po przyjeciu ostatniej
tabletki.

e Sposob podawania



Jedno opakowanie wystarcza na 21 dni leczenia. Kolejne opakowanie produktu Climen nalezy rozpoczac po
7-dniowej przerwie, w tym samym dniu tygodnia co poprzednie.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac niewielka iloscia ptynu.
Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze.

e W razie pominigcia tabletki
W razie pominigcia tabletki, nalezy ja zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe. Jezeli uptyngto wigcej niz 24
godziny, nie ma potrzeby przyjmowania dodatkowej tabletki. W przypadku, kiedy pominigto przyjecie kilku
tabletek moze wystapi¢ krwawienie.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegélnych populacji

Dzieci i mtodziez
Produkt Climen nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma danych sugerujacych koniecznos¢ zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. U kobiet w
wieku 65 lat lub starszych patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
Dla produktu Climen nie prowadzono specjalnych badan u pacjentéw z niewydolno$cia watroby. Produkt
Climen jest przeciwwskazany u kobiet z cigzkimi chorobami watroby (patrz punkt 4.3 Przeciwskazania).

Pacjenci z niewydolno$cia nerek
Dla produktu Climen nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.
Dostepne dane nie wskazuja na zmiang leczenia w tej grupie pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy rozpoczyna¢ hormonalne;j terapii zastgpczej (HTZ), jezeli wystepuje ktorykolwiek ze standw
wymienionych ponizej. Jezeli jakikolwiek stan wystapi w trakcie stosowania HTZ, produkt nalezy
natychmiast odstawié.

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu.

e (iaza i karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

e Krwawienie z drog rodnych, ktérego przyczyny nie wyjasniono.

e Rak piersi - rozpoznany lub podejrzewany.

e Stwierdzone lub podejrzewane stany przednowotworowe lub nowotwory zalezne od estrogenéw (np. rak
endometrium).

e Aktualne lub przebyte tagodne badz ztosliwe nowotwory watroby.

e (Cigzka choroba watroby obecnie lub w wywiadzie, o ile parametry czynnos$ci watroby nie powrdcity do
normy.

e Ostre tgtnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zawat serca, udar moézgu).

e (Czynna zakrzepica zyt glgbokich, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub ich wystepowanie w przesztosci.

e Duze ryzyko zakrzepicy zylnej lub tetniczej.

e Znaczna hipertriglicerydemia.

e Nieleczony rozrost blony sluzowej trzonu macicy.

e Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Hormonalna terapig zastepcza (HTZ) w leczeniu objawow okotomenopauzalnych nalezy rozpoczaé tylko
wowczas, jesli objawy wplywaja na jako$¢ zycia. W kazdym przypadku nalezy przynajmniej raz w roku
starannie okresli¢ bilans korzysci i ryzyka. HTZ nalezy kontynuowa¢ wylacznie do czasu, gdy korzysci
przewazaja nad ryzykiem.

Badanie lekarskie / p6zniejsza obserwacja

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem HTZ, nalezy przeprowadzi¢ peten wywiad indywidualny i rodzinny.
Badanie fizykalne (w tym narzadéw miednicy i piersi) nalezy przeprowadzi¢ z uwzglgdnieniem wywiadu
oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych tej terapii. Podczas leczenia zaleca sig przeprowadzanie
okresowych kontroli, ktorych czgstos¢ 1 zakres powinien by¢ dostosowany do sytuacji pacjentki. Kobiety
nalezy poinformowac, o jakich zmianach stwierdzanych w piersiach powinny powiadomi¢ lekarza albo
pielegniarke (patrz ,,Rak piersi” ponizej). Badania, wlaczajac mammografig, nalezy wykonywac zgodnie

z aktualnie obowiazujacymi zasadami badan przesiewowych, z uwzglednieniem klinicznych potrzeb

w indywidualnym przypadku.

Sytuacje wymagajace nadzorowania

Pacjentka wymaga $cistej obserwacji, jesli ktorykolwiek z ponizszych standw wystepuje obecnie, wystapit w
przesztosci i (lub) zaostrzyt si¢ w czasie ciazy lub uprzedniego leczenia hormonalnego. Nalezy wzia¢ pod
uwagg, ze moze doj$¢ do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych standw w czasie stosowania
produktu Climen:

- mig$niak gladki (wtokniaki macicy) lub endometrioza

- zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lub obecno$¢ czynnikow ryzyka (patrz ponizej)

- czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. wystgpowanie raka piersi u krewnych

pierwszego stopnia

- nadci$nienie t¢tnicze krwi

- choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez

- kamica z6tciowa

- migrena albo (silny) bol glowy

- toczen rumieniowaty uktadowy

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)

- padaczka

- astma

- otoskleroza

- plasawica mniejsza.

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

- zoltaczka albo zaburzenia czynnosci watroby

- znaczne zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego krwi

- wystapienie po raz pierwszy bolu glowy typu migrenowego

- cigza.
Mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka zakrzepicy nalezy rozwazy¢ u kobiet z wieloma czynnikami ryzyka lub
duzym ich nasileniem. Ten wzrost ryzyka moze by¢ wigkszy niz zwykta suma. HTZ nie powinna by¢

przepisywana w przypadku negatywnej oceny bilansu korzysci do ryzyka.

Hiperplazja endometrium

e Ryzyko wystapienia hiperplazji i raka btony §luzowej trzonu macicy zwigksza sig, kiedy przez
dhuzszy czas stosuje si¢ wylacznie estrogeny (patrz punkt 4.8). Dodatkowe zastosowanie
progestagenu przez przynajmniej 12 dni w cyklu u kobiety z zachowana macica znaczaco zmniejsza
to ryzyko.



W pierwszych miesiacach leczenia moga wystapi¢ krwawienia §rodcykliczne i plamienie. Jezeli
pojawia si¢ po pewnym czasie od rozpoczecia terapii, albo beda utrzymywac si¢ pomimo jej
zaprzestania, nalezy ustali¢ ich przyczyne, co moze wymagac biopsji btony §luzowej trzonu macicy
w celu wykluczenia zmian zto§liwych w endometrium.

Rak piersi

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Heath Initiative (WHI) i badania
epidemiologiczne, wlaczajac Million Women Study (MWS), wykazaly zwigkszone ryzyko
zachorowalnos$ci na raka piersi u kobiet stosujacych estrogeny, skojarzenie estrogenu

z progestagenem albo tybolon w ramach wieloletniej HTZ (patrz punkt 4.8). Dla kazdego rodzaju
HTZ zwigkszone ryzyko pojawia si¢ w ciagu kilku lat i zwigksza si¢ wraz z dtugoscia trwania
leczenia, przy czym powraca ono do wartosci wyjsciowych w ciagu kilku (najwyzej pigciu) lat po
zaprzestaniu terapii.

W badaniu MWS, przy zastosowaniu skoniugowanych estrogenéw (CEE) albo estradiolu (E2),
wzgledne ryzyko zachorowania na raka piersi byto wigksze, gdy dodatkowo podawano progestagen
(sekwencyjnie lub ciagle, bez wzgledu na typ progestagenu). Droga podania nie miata wptywu

na roznice w zakresie ryzyka.

W badanu WHI stosowanie ciagtej ztozonej HTZ ze skoniugowanymi estrogenami konskimi

i octanem medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wigzalo sig z nieco wigkszymi rozmiarami rakow
piersi i czgstszymi ich przerzutami do miejscowych wegztow chtonnych niz u kobiet stosujacych
placebo.

HTZ, zwtaszcza leczenie skojarzone estrogenem i progestagenem, zwigksza ggstos¢ obrazow
mammograficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne wykrywanie raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

HTZ wiaze si¢ z podwyzszonym wzglednym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), to jest zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. W jednym
randomizowanym badaniu i w badaniach epidemiologicznych stwierdzono dwu- do trzykrotnie
wyzsze ryzyko u pacjentek stosujacych HTZ. Dla kobiet niestosujacych HTZ szacowana liczba
przypadkow ZChZZ, ktore wystapia w ciagu 5 lat wynosi: okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59

1 8 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacuje si¢, ze u zdrowych kobiet, ktére stosuja HTZ przez

5 lat, liczba dodatkowych przypadkéw ZChZZ w tym okresie znajdzie si¢ pomiedzy 2 a 6 (najlepsza
warto$¢ oszacowana = 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz pomigdzy 5 a 15 (najlepsza warto$¢
oszacowana = 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Wystapienie tych zdarzen chorobowych jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ.

Za czynniki ryzyka ZChZZ uznaje si¢: dodatni wywiad indywidualny lub rodzinny, otytos¢
znacznego stopnia (WMC > 30 kg/m®) i toczen rumieniowaty uktadowy (SLE). Nie ma zgodnosci
co do ewentualnej roli zylakéw konczyn dolnych w rozwoju ZChZZ.

U pacjentek z ZChZZ w wywiadzie lub ze sktonnoscia do zakrzepicy wystepuje zwigkszone ryzyko
ZChZZ. HTZ moze je dodatkowo zwigksza¢. Jezeli u pacjentki lub jej rodziny wystgpowaty
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub poronienia nawykowe nalezy wykluczy¢ ewentualng
sktonnos¢ do zakrzepicy. Zastosowanie HTZ u takich pacjentek nalezy uznaé za przeciwwskazane,
chyba Ze przeprowadzi si¢ doktadng analizg czynnikow sprzyjajacych zakrzepicy lub rozpocznie
leczenie przeciwzakrzepowe. U kobiet, ktore juz przyjmuja leki przeciwzakrzepowe nalezy
szczegodlnie wnikliwie rozwazy¢ bilans korzysci do ryzyka przy zastosowaniu HTZ.

Ryzyko wystapienia ZChZZ moze okresowo wzrasta¢ przy dtuzszym unieruchomieniu, powaznym
urazie lub rozleglej operacji. Podobnie, jak u kazdego pacjenta po operacji, nalezy zwrocié
szczegdlna uwage na podjecie dziatan profilaktycznych, aby zapobiec wystapieniu ZChZZ

po operacji. Jezeli spodziewamy si¢ przedtuzonego unieruchomienia w zwiazku z planowanym



zabiegiem operacyjnym, zwlaszcza w obrebie jamy brzusznej lub zabiegu ortopedycznego konczyn
dolnych, nalezy rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania HTZ, w miar¢ mozliwo$ci na 4 do

6. tygodni przed zabiegiem. Nie nalezy powraca¢ do stosowania HTZ przed powrotem pelnej
zdolno$ci ruchowej kobiety.

Jezeli po rozpoczeciu leczenia dojdzie do rozwoju ZChZZ nalezy przerwaé podawanie produktu.
Nalezy poinformowac pacjentki o koniecznosci pilnego zgloszenia si¢ do lekarza, jezeli zauwaza
potencjalne objawy zakrzepicy (np. bolesny obrzek nogi, nagly bol w klatce piersiowej, dusznos¢).

Choroba wiencowa

Udar

Kontrolowane badania randomizowane nie potwierdzaja jakichkolwiek korzys$ci sercowo-
naczyniowych przy terapii ciagtej ztozonej skoniugowanymi estrogenami i octanem
medroksyprogesteronu (MPA). W dwéch duzych badaniach klinicznych (WHI and HERS, t.j. Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) wykazano potencjalnie zwickszone ryzyko
zachorowalnos$ci na choroby uktadu krazenia w pierwszym roku stosowania oraz brak ogolnej
korzysci. Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych, oceniajacych wptyw innych
produktow stosowanych w HTZ na zachorowalnos¢ i $miertelnos$é sercowo-naczyniowa sa
ograniczone. Trudno jest zatem jednoznacznie stwierdzi¢, czy te spostrzezenia odnosza si¢ takze

do innych produktéw stosowanych w HTZ.

W jednym duzym randomizowanym badaniu klinicznym (WHI) zaobserwowano, jako
drugorzedowy wynik, zwigkszone ryzyko niedokrwiennego udaru mézgu u zdrowych kobiet, ktore
stosowaly ciagla ztozona HTZ skoniugowanymi estrogenami i MPA. Dla kobiet, ktore nie stosuja
HTZ, liczbg udaréw w okresie 5 lat szacuje si¢ na okoto 3 wsrod 1000 kobiet w wieku 50-59 lat
ina 11 wérdd 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacuje sig, 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 ‘uzytkowniczek’ w wieku 50-59 lat i od 1 do 9 (najlepsza wartos¢
oszacowana = 4) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Niewiadomo, czy to zwigkszone ryzyko
wystgpuje takze przy stosowaniu innych produktow 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 dlugotrwata HTZ produktami ztozonymi wiaze si¢ z innym
stopniem ryzyka niz dla tych zawierajacych wylacznie estrogen.

Nowotwory watroby

W rzadkich przypadkach obserwowano tagodne, a w jeszcze rzadszych zlosliwe nowotwory watroby
w przypadku stosowania hormonow takich, jak te w produkcie Climen. W pojedynczych
przypadkach te nowotwory moga prowadzi¢ do wystapienia zagrazajacych zyciu krwawien do jamy
brzuszne;.

Inne stany

Estrogeny moga prowadzi¢ do zatrzymywania plynéw, dlatego nalezy nadzorowaé pacjentki

z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Pod szczegodlng obserwacja powinny by¢ pacjentki

ze schytkowa niewydolnoscia nerek, gdyz nalezy przypuszczaé, ze zwigksza si¢ st¢zenie substancji
czynnych we krwi.

Kobiety z hipertriglicerydemia nalezy $cile obserwowaé w czasie substytucji estrogenowej badz
HTZ, poniewaz opisano rzadkie przypadki, w ktérych po leczeniu estrogenem dochodzito
do znacznego zwigkszenia stgzenia trigliceryddéw, prowadzacych do zapalenia trzustki.



e Estrogeny zwigkszaja st¢zenie globuliny wiazacej tyroksyneg (TBG), prowadzac do zwigkszenia
catkowitej ilosci krazacych hormondw tarczycy, co oceniano na podstawie pomiaréw jodu
zwiazanego z biatkiem (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna) albo
stezenia T3 (metoda radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢ wigzanie T3 przez zywice,
co odzwierciedla zwigkszone stezenie TBG. Stezenia wolnych T4 i T3 pozostaja niezmienione.
Moga zwigkszac sig stezenia innych biatek wiazacych w osoczu, np. globuliny wiazacej
kortykosteroidy (CBG), globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzac do zwigkszenia
iloéci krazacych kortykosteroidow i steroidow ptciowych. Stezenia wolnych albo biologicznie
aktywnych hormondw pozostaja niezmienione. Stgzenia innych biatek w osoczu moga by¢
podwyzszone (angiotensynogen / substrat reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

e Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwlaszcza u pacjentek z ostuda ciazowa w wywiadzie.
Pacjentki ze sktonno$ciami do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stofice i promieniowanie
ultrafioletowe w czasie HTZ.

e Nie ma jednoznacznych dowodow §wiadczacych o poprawie funkcji poznawczych. Pewne dane
z badania WHI wskazuja na zwigkszone ryzyko potencjalnej demencji u kobiet, ktore rozpoczynaja
terapig ciagla ztozona CEE i MPA po ukonczeniu 65 roku zycia. Niewiadomo, czy te doniesienia
moga dotyczy¢ takze mlodszych kobiet po menopauzie Iub kobiet stosujacych inng HTZ.

e U kobiet z wrodzonym obrz¢kiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotywac albo
nasila¢ jego objawy.

o Scista kontrola lekarska (w tym okresowych pomiaréw stezenia prolaktyny) jest niezbedna u
pacjentow z gruczolakiem przysadki mézgowe;j.

Produkt zawiera laktozg i sacharozg. Produktu Climen nie powinny przyjmowac pacjentki z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, nietolerancja fruktozy, w przypadku niedoboru laktazy
(typu Lapp), niedoboru sacharazy - izomaltazy, czy zespotu ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
e Interakcje z lekami

Dhugotrwale leczenie lekami indukujacymi enzymy watrobowe (np. niektore leki przeciwdrgawkowe

i przeciwbakteryjne) moze zwigkszac klirens hormonow plciowych oraz moze zmniejszac¢ ich skutecznose.
Wiasciwos$ci pobudzania enzymow watrobowych ustalono dla: hydantoiny, barbituranow, prymidonu,
karbamazepiny, ryfampicyny, oraz podejrzewa si¢ dla: okskarbazepiny, topiramatu, felbamatu

i gryzeofulwiny. Zjawisko maksymalnej indukcji enzymoéw wystepuje zwykle nie wezesniej niz po 2.-3.
tygodniach, jednak moze utrzymywac si¢ do 4 tygodni po zaprzestaniu terapii.

W rzadkich przypadkach zmniejszenie st¢zenia estradiolu obserwowano po jednoczesnym podaniu pewnych
antybiotykow (np. penicylin i tetracyklin).

Substancje, ktore podlegaja czgsciowo sprzeganiu (np. paracetamol) moga zwigkszaé biodostgpnosé
estradiolu poprzez konkurencyjne hamowanie uktadu sprze¢gajacego podczas wchianiania.

W pojedynczych przypadkach w wyniku wplywu na tolerancje glukozy, moze ulec zmianie zapotrzebowanie
na doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuling.

e Interakcje z alkoholem

Spozywanie duzych ilosci alkoholu w czasie stosowania HTZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia
krazacego estradiolu.

e  Wplyw na wyniki testow laboratoryjnych



Stosowanie hormonow steroidowych moze wptywac na parametry biochemiczne, np. czynno$ci watroby,

tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenie biatek (transportujacych) w osoczu, takich jak globuliny wiazacej
kortykosteroidy i bialek wiazacych frakcje lipidowe / lipoproteinowe, parametry metabolizmu
weglowodanow i parametry koagulacji i fibrynolizy.

4.6 Cigza i laktacja

Climen jest przeciwwskazany w czasie cigzy lub karmienia piersia. Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas

stosowania produktu Climen, nalezy natychmiast przerwac leczenie.

Niewielkie ilosci hormondéw piciowych moga przenika¢ do mleka kobiety karmiace;.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono wptywu produktu Climen na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najcigzsze dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej opisano

w punkcie 4.4.

Tabela ponizej przedstawia inne dziatania niepozadane obserwowane u kobiet stosujacych hormonalna

terapi¢ zastepcza (dane zbierane po wprowadzeniu produktu do obrotu). Zwiazek przyczynowo-skutkowy

ze stosowaniem produktu Climen nie zostal ani potwierdzony, ani wykluczony.

Uklad/narzad Czesto (=1/100, <1/10) | Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 000,
(=1/1 000, <1/100) <1/1 000)

Zaburzenia ukladu Reakcje

immunologicznego nadwrazliwosci

Zaburzenia Zwigkszenie lub

metabolizmu zmniejszenie masy

i odzywiania ciata

Zaburzenia Nastroj depresyjny Niepokoj,

psychiczne Zwigkszenie lub

zmniejszenie libido

Zaburzenia ukladu Bol glowy Zawroty gtowy Migrena
nerwowego
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Nietolerancja
soczewek
kontaktowych
Zaburzenia serca Palpitacje
Zaburzenia zoladka Bol brzucha, Niestrawno$¢ Wzdecia,
i jelit Nudnosci Wymioty
Zaburzenia skory Wysypka, Rumien guzowaty, Hirsutyzm,
i tkanki podskornej Swiad Pokrzywka Tradzik
Zaburzenia Kurcze miesni
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia ukladu Krwawienia lub Bl piersi, Bolesne
rozrodczego i piersi plamienia z macicy lub | Tkliwo$¢ piersi miesiagczkowanie,
pochwy (nieregularne Wydzielina z pochwy,
krwawienia zazwyczaj Zespot napigcia
ustgpuja podczas przedmiesiaczkowego,

terapii ciaglej)

Powigkszenie piersi




Zaburzenia ogolne Obrzegk Zmgczenie
i stany w miejscu
podania

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synonimoéw i stanéw pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.

U kobiet z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym, egzogenne estrogeny moga wywotywac lub
pogarsza¢ objawy tej choroby (patrz punkt 4.4).

Rak piersi
Wyniki licznych badan epidemiologicznych i jednego badania randomizowanego, kontrolowanego placebo

(WHI) wskazuja, ze u kobiet, ktore stosuja lub niedawno stosowaty HTZ catkowite ryzyko raka piersi
zwigksza si¢ proporcjonalnie do dtugo$ci okresu jej stosowania.

Dla estrogenowej HTZ, wzgledne ryzyko (RR) oszacowane na podstawie ponownej analizy pierwotnych

danych pochodzacych z 51 badan epidemiologicznych (w ktorych wigcej niz 80% stanowila estrogenowa
terapia zastgpcza) 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 ztozonej HTZ (estrogen + progestagen), w kilku badaniach epidemiologicznych stwierdzono wigksze
ryzyko wystapienia raka piersi w porownaniu do leczenia z zastosowaniem wylacznie estrogenu.

Z badania MWS wynika, ze HTZ r6znymi rodzajami produktow estrogenowo-progestagenowych wigzato si¢
z wigkszym ryzykiem wystapienia raka piersi (RR = 2,00, 95%, CI: 1,88 —2,12) niz w przypadku stosowania
jedynie estrogenéw (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, ktore nigdy nie stosowaty takich produktow.

W badaniu WHI ryzyko dla wszystkich uzytkownikow oszacowano na poziomie 1,24 (95%, CI1 1.01 - 1.54)
po 5,6 roku stosowania estrogenu i progestagenu w HTZ (CEE + MPA) w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo.

Bezwzgledne ryzyko zachorowalno$ci, obliczone na podstawie badania MWS i WHI jest przedstawione
ponizej:

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

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



Liczba dodatkowych przypadkow zachorowalnosci na raka piersi u kobiet, ktore stosuja HTZ jest zasadniczo
podobna do tej u kobiet, ktore 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 zwigksza
si¢ wraz z dlugoscia trwania leczenia, jesli stosuje si¢ wylacznie estrogen. Na podstawie badan
epidemiologicznych najnizszy wskaznik ryzyka wystepuje w grupie kobiet, ktore nie stosuja HTZ, gdzie

w przedziale wieku 50 do 65 lat rak endometrium moze wystapi¢ u okoto 5 na 1000 kobiet. W zalezno$ci
od czasu trwania terapii i dawki estrogenu, ryzyko wystapienia raka endometrium wsrod kobiet stosujacych
tylko estrogen zwigksza si¢ od 2 do 12 razy w poréwnaniu do kobiet nie stosujacych takiego leczenia.
Dotlaczenie progestagenu do terapii opartej wylacznie o estrogen znaczaco zmniejsza to podwyzszone

ryzyko.
Inne dziatania niepozadane, zwiazane z zastosowaniem estrogendw/progestagenow:

- estrogenozalezny nowotwor tagodny i zto§liwy, np. rak trzonu macicy.

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, t.j. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych lub miednicy,
zatorowo$¢ plucna, wystepuje czgsciej u kobiet stosujacych HTZ, niz u tych, ktore jej nie stosuja. Wigcej
informacji w punkcie 4.3 Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania.

- zawal mig$nia sercowego i udar mézgu

- choroby pecherzyka zotciowego

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

- mozliwa demencja (patrz punkt 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Wyniki badan toksycznosci ostrej nie wykazaty ostrych objawow niepozadanych w przypadku
niezamierzonego zazycia wielokrotnosci dobowej dawki terapeutyczne;.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego; antyandrogeny i estrogeny;
cyproteron i estrogen
Kod ATC: G 03 HB 01

Produkt Climen zawiera estrogen - estradiolu walerianian, prolek ludzkiego 17B-estradiolu. Cyproteronu
octan jest syntetyczna pochodna hydroksyprogesteronu o wlasciwosciach progestagenowych,
antygonadotropowych i antyandrogenowych.

Produkt Climen tagodzi wiele objawoéw, zwiazanych z niedoborem estradiolu u kobiet w okresie menopauzy
oraz zmniejsza resorpcje kosci i opdznia lub zatrzymuje pomenopauzalny ubytek kosci. Diugotrwale
stosowanie produktu zmniejsza ryzyko wystgpowania ztaman konczyn u kobiet po menopauzie.

Po przerwaniu HTZ masa kostna zmniejsza si¢ do poziomu poréwnywalnego z okresem bezposrednio

po menopauzie. Nie ma jednak zadnych dowodow $wiadczacych, ze stosowanie HTZ powoduje
odbudowanie masy kostnej do poziomu sprzed menopauzy. HTZ wywiera tez pozytywny wplyw na jakos¢
kolagenu skornego i grubos¢ skéry oraz moze prowadzi¢ do opdzniania procesu starzenia skéry. Dodatkowo,
antyandrogenowe wlasciwosci cyproteronu octanu w preparacie Climen, moga korzystnie oddziatywaé

w leczeniu zaburzen zaleznych od androgenu, takich jak: tradzik, tojotok, tysienie.

Dodatek progestagenu do estrogenowej terapii zastgpczej, tak jak w produkcie Climen, przez co najmniej
10 dni w cyklu zmniejsza ryzyko rozrostu endometrium (hiperplazji) oraz towarzyszace mu ryzyko



wystapienia gruczolakoraka w grupie kobiet z zachowana macica. Skojarzenie progestagenu z estrogenowa
terapia zastgpcza nie wptywa na skuteczno$¢ dziatania estrogenu w zatwierdzonych wskazaniach
do stosowania.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
e Estradiolu walerianian
Wchlanianie

Estradiolu walerianian wchiania si¢ szybko i catkowicie po podaniu doustnym. Ester steroidowy jest
metabolizowany do estradiolu i kwasu walerianowego podczas wchianiania oraz efektu pierwszego przejscia
w watrobie. W tym samym czasie estradiol metabolizowany jest do estronu, estriolu i siarczanu estronu.
Biodostepnosé estradiolu po podaniu doustnym estradiolu walerianianu wynosi okoto 3%. Pozywienie nie
wplywa na biodostgpnosc¢ estradiolu.

Dystrybucja

Maksymalne stezenie estradiolu walerianianu w osoczu wynosi okoto 30 pg/ml i wystepuje po 4 do 9
godzinach od przyjecia tabletki. W ciagu 24 godzin od przyjecia leku stezenie estradiolu w osoczu zmniejsza
si¢ do okoto 15 pg/ml.

Estradiol wiaze si¢ z albuminami i globulinami wigzacymi hormony ptciowe (SHBG). Okoto 1 do 1,5%
estradiolu w osoczu wystepuje w postaci wolnej, a 30-40% w postaci zwiazanej z SHBG.

Metabolizm

Po egzogennym podaniu estradiolu walerianianu nastgpuje rozktad estru, a estradiol ulega przemianom
metabolicznym typowym dla endogennego hormonu. Estradiol metabolizowany jest gtownie w watrobie,
ale rowniez poza nig np. w jelicie, nerkach, migsniach szkieletowych i narzadach docelowych. Przemiany
te obejmuja tworzenie estronu, estriolu, estrogenow katecholowych oraz siarczandéw i glukuronidow
sprzgzonych z tymi zwigzkami, ktoére wykazuja znacznie mniejsze wlasciwosci estrogenne lub wrecz sa ich
pozbawione.

Wydalanie
Pewna czg$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana z zo6tcia i podlega tzw. krazeniu jelitowo-watrobowemu.
Ostatecznie wigkszo$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana w postaci siarczanow i glukuronidow

Z moczem.

Stan stacjonarny

W porownaniu z dawka pojedyncza, po podaniu wielokrotnym stgzenie estradiolu w osoczu zwigksza si¢
mniej wigcej dwukrotnie. Srednio, stezenie estradiolu waha si¢ migdzy 30 (stezenie minimalne) a 60 pg/ml
(stezenie maksymalne). Estron, jako metabolit o mniej nasilonych wtasciwosciach estrogennych, osiaga
8-krotnie wyzsze stgzenie w 0soczu, a siarczan estronu osiaga okoto 150 razy wyzsze st¢zenie.

Po zaprzestaniu leczenia produktem Climen powro6t do wyjsciowych warto$ci stgzen estradiolu i estronu
nastepuje w ciggu 2-3 dni.

e Cyproteronu octan

Absorpcja

Cyproteronu octan wchtania si¢ szybko i catkowicie po podaniu doustnym. Po podaniu doustnym calkowita
biodostgpnos¢ cyproteronu octanu wynosi okoto 88% przyjetej dawki.

Dystrybucja
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Maksymalne stgzenie cyproteronu octanu w osoczu wynosi okoto 8 ng/ml i wystgpuje po 1 do 2 godzin
po pojedynczym podaniu 1 mg cyproteronu octanu. Nastepnie, st¢zenie cyproteronu octanu w 0soczu
zmnigjsza si¢ w dwoch fazach z okresem pottrwania odpowiednio 0,8 godziny i 2,3 doby.

Cyproteronu octan wiaze si¢ prawie wytacznie z albuminami. Okoto 3,5-4,0% catkowitego stgzenia leku
W 0soczu wystepuje w postaci wolnej. Cyproteronu octan wiaze si¢ z biatkami osocza gtdownie
niespecyficznie i tylko mata ilos¢ leku wiaze si¢ z cieplochwiejnymi biatkami, takimi jak SHBG i CBG
(globulina wigzaca kortykosteroidy), co wskazuje, iz zmiany st¢zenia SHBG nie wptywaja

na farmakokinetyke cyproteronu octanu.

Metabolizm

Cyproteronu octan jest metabolizowany wedtug roznych szlakow metabolicznych, z hydroksylacja
i koniugacja wlacznie. Glownym metabolitem jest 153-hydroksypochodna.

Eliminacja

Calkowity klirens ustrojowy cyproteronu octanu wynosi 3,6 ml/min/kg. Cz¢s¢ leku jest wydalana w postaci
niezmienionej z zotcia. Zdecydowana wigkszo$¢ podanej dawki wydalana jest w postaci metabolitow

z moczem i z z6tcig w stosunku 3:7 1 okresem poéltrwania okoto 1,9 doby. Metabolity sa wydalane

z podobnym okresem pottrwania okoto 1,7 doby.

Stan stacjonarny

Cyproteronu octan ma dtugi okres pottrwania i dlatego moze kumulowac si¢ 2 do 2,5-krotnie w czasie
jednego cyklu leczenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

e Estradiolu walerianian

Profil toksykologiczny estradiolu walerianianu jest dobrze poznany. Nie ma istotnych danych
przedklinicznych wplywajacych na bezpieczenstwo leku niz informacje juz opisane w innych punktach tej
charakterystyki produktu.

e Cyproteronu octan

Toksycznos¢ uktadowa

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym
cyproteronu octanu nie wskazuja na istnienie szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka.

Dzialanie genotoksyczne i rakotworcze

Najczesciej stosowane testy stuzace do oceny genotoksycznosci dalty wynik negatywny dla cyproteronu
octanu. Jednakze w kolejnych testach wykazano, ze w wyizolowanych komoérkach watroby szczurdéw i malp,
jak rowniez $wiezo izolowanych hepatocytach ludzkich cyproteronu octan powodowal powstanie potaczen
typu pomostowego (adduktow) w strukturze DNA (jednoczesnie zwigkszajac aktywno$¢ naprawcza DNA).
Liczba powstatych potaczen typu pomostowego (adduktow) w strukturze DNA w komorkach watroby psow
byta bardzo niska.

Do powstawania adduktow DNA dochodzito przy ekspozycji, jakiej mozna sig¢ spodziewa¢ w przypadku
zalecanego schematu dawkowania cyproteronu octanu. W warunkach in vivo po zastosowaniu cyproteronu
octanu zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania ogniskowych, potencjalnie
przednowotworowych, zmian w watrobie samic szczurow, polegajacych na zmianie enzymow
komoérkowych, jak rowniez odnotowano zwigkszona czesto$¢ mutacji u transgenicznych szczurdéw, bedacych
nosicielami genow bakteryjnych jako celow mutacji.

Dotychczasowe do$wiadczenie kliniczne i odpowiednio przeprowadzone badania epidemiologiczne nie
potwierdzaja zwigkszonej czgstosci wystgpowania nowotworow watroby u cztowieka. Badania dotyczace

rakotworczos$ci cyproteronu octanu u gryzoni nie wykazaty specyficznych wlasciwosci rakotworczych.
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Jednakze, nalezy pamigtac o tym, ze hormony ptciowe moga pobudza¢ wzrost niektorych tkanek
1 nowotworéw hormonozaleznych.

Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Podawanie wigkszych dawek cyproteronu octanu w hormonowrazliwej fazie roznicowania si¢ narzadow
plciowych moze by¢ przyczyna objawow feminizacji u ptodow plci meskiej. Badania noworodkow pici
mgskiej, ktore w okresie rozwoju wewnatrzmacicznego byty narazone na dziatanie cyproteronu octanu, nie
wykazaty jednak objawow feminizacji. Niemniej jednak stosowanie produktu Climen w ciazy jest
przeciwwskazane.

Podsumowujac nalezy uzna¢, ze dotychczasowe dane nie budza zastrzezen odno$nie mozliwosci stosowania
produktu u ludzi, pod warunkiem przestrzegania wskazan i zalecanego dawkowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki biate:
Rdzen:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon 25 000

talk

magnezu stearynian

Otoczka:

sacharoza

powidon 700 000
makrogol 6 000

wapnia weglan

talk

wosk montanoglikolowy

Tabletki rozowe:
Rdzen:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon 25 000

talk

magnezu stearynian

Otoczka:

sacharoza

powidon 700 000
makrogol 6 000

wapnia weglan

talk

glicerol 85%

tytanu dwutlenek (E 171)
zelaza tlenek, zotty (E172)
zelaza tlenek, czerwony (E172)
wosk montanoglikolowy

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3. Okres waznoSci

5 lat

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

21 tabletek powlekanych (11 sztuk biatych i 10 sztuk rézowych) w blistrze PVC/AL

1 blister w tekturowym pudeltku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

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

7705

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

26.05.1998 r., 24.07.2003 r., 09.07.2008.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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