CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 zotta tabletka drazowana zawiera jako substancj¢ 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 0,15 mg lewonorgestrelu
(Levonorgestrelum).

Produkt zawiera laktoze i sacharoze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka drazowana

Z6lte i brazowe polyskliwe tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

po menopauzie.

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

Istniejg jedynie ograniczone doswiadczenia dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Przez pierwszych 9 dni przyjmuje si¢ po 1 zottej tabletce na dobe, a naste¢pnie przez 12 dni po
1 brazowe;j tabletce na dobe.

Po uptywie 3 tygodni wszystkie tabletki powinny by¢ 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 nastepnego blistra, niezaleznie od
tego, czy pojawito si¢ lub czy utrzymuje si¢ jeszcze krwawienie.

. Jak rozpoczaé stosowanie produktu Klimonorm



U kobiet, ktére wezesniej 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 si¢ po wczesniejszym stosowaniu cigglej
ztozonej hormonalne;j terapii zastepczej, leczenie nalezy rozpoczaé w dniu nastepujacym

po zakonczeniu cyklu leczenia dotychczasowym produktem leczniczym.

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

. W razie pominiecia tabletki

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

z pominigciem zapomnianej tabletki o zwyklej porze w nastgpnym dniu.

Pominigcie przyjecia tabletki zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia z odstawienia
lub plamienia.

Sposdéb podawania

Zaleca si¢, aby produkt Klimonorm przyjmowaé¢ w miar¢ mozliwosci zawsze o tej samej godzinie.
Produkt nalezy potknaé bez rozgryzania, popijajac go wystarczajacg iloscig ptynu. W celu unikniecia
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego zalecane jest przyjmowanie produktu wieczorem.

Okres stosowania produktu jest ustalany przez lekarza.

Zardéwno na poczatku, jak réwniez podczas kontynuowania leczenia objawdéw pomenopauzalnych
nalezy stosowac najmniejsza skuteczna dawke przez jak najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).
4.3 Przeciwwskazania

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

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

HTZ, produkt nalezy natychmiast odstawic.

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1;

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

- zalezny od estrogenow nowotwor ztosliwy lub podejrzenie takiego nowotworu (np. rak
endometrium);

- krwawienia z drog rodnych o niewyjasnionej etiologii;

- nieleczony rozrost btony $luzowej trzonu macicy;

- przebyta lub wystgpujaca obecnie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zwlaszcza zakrzepica
zyt glebokich, zator tetnicy ptucnej);

- znana sklonno$¢ do zakrzepow, np. niedobdr biatka C, biatka S lub antytrombiny (patrz punkt

4.4);

- czynne lub niedawno wystgpujace zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dtawica
piersiowa, zawatl serca);

- cigzka choroba watroby obecnie lub w wywiadzie, o ile parametry czynnosci watroby nie
powrdcity do normy;

- porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania



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

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sg
ograniczone. Jednak u mtodszych kobiet, ze wzgledu na mniejsze bezwzgledne ryzyko, stosunek

korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ moze wypas¢ korzystniej niz u kobiet starszych.

Leczenie produktem Klimonorm nie chroni przed zaj$ciem w ciaze i przed zakazeniem wirusem HIV
ani przed innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa.

Badanie lekarskie / p6zniejsza obserwacja

Przed rozpoczeciem 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 ostrzezen dotyczacych tej terapii. Podczas leczenia
zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych kontroli, ktérych czestos¢ 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 wykonywac zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zasadami badan
przesiewowych, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb klinicznych.

Sytuacje, ktére wymagaja szczegdlnej obserwacji pacjentki

Pacjentka wymaga Scistej obserwacji, jesli ktérykolwiek z ponizszych stanow wystepuje obecnie,

wystapil w przesztosci i/albo zaostrzyt sie¢ w czasie ciazy lub uprzedniego leczenia hormonalnego.

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze moze dojs¢ do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanow

w czasie stosowania produktu Klimonorm:

- mies$niak gladkokomorkowy (migsniak macicy) lub endometrioza

- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo zatorowych (patrz ponizej)

- czynniki ryzyka rozwoju nowotworoéw zaleznych od estrogenéw, np. rak piersi u krewne;j
pierwszego stopnia

- nadcis$nienie t¢tnicze

- choroby watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez

- kamica zo6lciowa

- migrena lub (silne) bole glowy

- toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

- rozrost btony §luzowe;j trzonu macicy w wywiadzie (patrz ponize;j)

- padaczka

- astma

- otoskleroza

- mastopatia widknisto-torbielowata

- wrodzone ci¢zkie zaburzenia metaboliczne

- niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia:
Nalezy natychmiast przerwac leczenie, jesli pojawia si¢ przeciwwskazania lub w nizej wymienionych

stanach:
- z6ltaczka albo zaburzenia czynno$ci watroby
- znaczne zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi
- wystapienie po raz pierwszy bolu glowy typu migrenowego
- cigza



Hiperplazja endometrium i rak btony §luzowej trzonu macicy

U kobiet z zachowana macica ryzyko hiperplazji i raka blony $luzowej trzonu macicy wzrasta, gdy
podaje si¢ same estrogeny przez dluzszy czas. Powyzszy wzrost ryzyka raka btony §luzowej trzonu
macicy u kobiet stosujacych same estrogeny jest od 2 do 12 razy wiekszy w poréwnaniu do kobiet
niestosujagcych HTZ i zalezy od czasu trwania leczenia oraz dawki estrogenow (patrz punkt 4.8). Po
zakonczeniu leczenia podwyzszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze, przez co najmniej 10 lat.

Podczas pierwszych miesi¢cy leczenia mogg wystgpowac krwawienia srédcykliczne i plamienia.
Jezeli pojawia si¢ po pewnym czasie od rozpoczgcia terapii, albo beda utrzymywacé si¢ pomimo jej
zaprzestania, nalezy ustali¢ ich przyczyne, co moze wymagac biopsji btony sluzowej trzonu macicy
w celu wykluczenia zmian zto$liwych w endometrium.

Rak piersi

Ogo6lne dowody sugerujg zwigkszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych ztozong terapie
estrogenowo-progestagenowg oraz prawdopodobnie stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ, jest to
zalezne od dtugosci trwania terapii.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym Women's Health Initiative Study
(dalej nazywanym badaniem WHI) i w badaniach epidemiologicznych zawieraly spdjne doniesienia o
zwigkszonym ryzyku rozwoju raka piersi u kobiet przyjmujacych produkty ztozone estrogenowo-
progestagenowe, ktore staje si¢ widoczne po okoto 3 latach stosowania HTZ (patrz punkt 4.8).

Terapia estrogenowa

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka zachorowania na raka piersi u kobiet po
histerektomii stosujacych same estrogeny w HTZ. W badania obserwacyjnych najczesciej
odnotowywano niewielki wzrost ryzyka zdiagnozowania raka piersi, ktory jest znacznie nizszy niz w
przypadku kobiet stosujgcych skojarzong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa (patrz punkt 4.8).

W przypadku wszystkich wariantow hormonalnej terapii zastepczej stwierdza si¢ podwyzszone ryzyko
po kilku latach stosowania, wzrastajace wraz z wydtuzaniem si¢ okresu leczenia, ktore jednak po kilku
(najpo6zniej po pigciu) latach od zaprzestania leczenia ponownie zmniejsza si¢ do odpowiedniego
ryzyka wyj$ciowego.

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

Rak jajnika
Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwickszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania HTZ w postaci samych estrogenow lub skojarzenia
estrogendw 1 progestagendw, 1 zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow.

Z niektorych innych badan, w tym badanie WHI, wynika, Ze stosowanie skojarzonej HTZ moze
wigzac si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ7)

HTZ jest zwiazana z 1,3 do 3-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt glebokich lub zatoru tetnicy ptucnej. Wystgpienie takiego
incydentu jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz pdzniej (patrz punkt 4.8).



Pacjentki z potwierdzonymi skionno$ciami do trombofilii s3 w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. HTZ u tych pacjentek
jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Do ogdlnie uznawanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ nalezg: stosowanie estrogenow,
starszy wiek, rozlegle operacje, otytos¢ (BMI> 30 kg/m?), cigza i (lub) okres po urodzeniu dziecka,
toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) i rak. Nie uzgodniono potencjalnej roli zylakéw w rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentek, ktore przeszty operacje, nalezy zwracaé szczegdlng uwage
na dziatania profilaktyczne, zapobiegajace wystapieniu ZChZZ po zabiegach chirurgicznych. Jesli
prawdopodobne jest dlugotrwate unieruchomienie po zabiegach planowych, zaleca si¢ czasowe
wstrzymanie HTZ od 4 do 6 tygodni wczesniej. Nie nalezy wznawia¢ leczenia przed catkowitym
uruchomieniem pacjentki.

Kobietom, ktére dotychczas nie chorowaty na ZChZZ, ale choroba ta wystapita u ich bliskich
krewnych, w mtodym wieku, mozna zaproponowac badanie przesiewowe, majgc na uwadze
ograniczenia takiego badania (w badaniu przesiewowym tylko niektore zaburzenia prowadzace do
zakrzepicy sa wykrywane). W przypadku wykrycia zaburzen wskazujacych na sktonnos¢ do
zakrzepicy, zwigzanych z wystepowaniem zakrzepow u bliskich krewnych lub gdy zaburzenia sa
powazne (np. niedobor biatka C, biatka S, antytrombiny lub kombinacja tych zaburzen) HTZ jest
przeciwwskazana.

W przypadku kobiet stale przyjmujacych przeciwzakrzepowe produkty lecznicze nalezy starannie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem HTZ.

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Pacjentka
powinna natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem w razie podejrzenia wystgpienia u niej objawow
choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzgku podudzia, naglego bolu w klatce piersiowe;,
dusznosci).

Choroba wiencowa

Badania randomizowane nie dostarczyly dowodow, ze stosowanie estrogenowo-progestagenowej lub
estrogenowej HTZ, u kobiet z chorobg wiencowa lub bez niej, chroni przed zawalem serca.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej estrogenowo-
progestagenowej HTZ jest nieznacznie podwyzszone. Jako, ze wyj$ciowe bezwzgledne ryzyko
wystapienia choroby wiencowej jest w duzym stopniu zwigzane z wiekiem, liczba dodatkowych
przypadkow jej wystapienia, spowodowanych stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ, u
zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo niska, lecz bedzie wzrasta¢ wraz z
wiekiem.

Terapia estrogenowa

Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nie wskazuja na istnienie
podwyzszonego ryzyka choroby wiencowej u kobiet po histerektomii przyjmujacych estrogenowa
HTZ.

Udar niedokrwienny

Stosowanie ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wytacznie estrogenowej, wigze si¢ z
1,5- krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu. Wzgledne ryzyko nie zmienia si¢
wraz z wiekiem ani z czasem, jaki uptynal od menopauzy. Jednakze, jako ze wyjSciowe ryzyko udaru
w znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz
z wiekiem (patrz punkt 4.8).



Inne stany

Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptyndw; w zwiazku z tym pacjentki z zaburzeniami
czynnosci serca lub nerek nalezy poddawac Scistej obserwacji. Pacjentki z krancowa niewydolnoscia
nerek nalezy poddawac $cislej obserwacji, poniewaz stan ten wigze si¢ z podwyzszeniem stezenia
osoczowego krazacych substancji czynnych produktu Klimonorm.

Poniewaz w czasie leczenia estrogenami donoszono o rzadkich przypadkach znacznego zwigkszenia
stezenia trojglicerydow we krwi prowadzacego do zapalenia trzustki, nalezy podczas HTZ, w tym
terapii estrogenami, kontrolowa¢ wyniki badan kobiet, u ktorych wczesniej stwierdzano zwigkszone
stezenie trojglicerydow we krwi.

Estrogeny zwigkszaja stgzenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), prowadzac do zwickszenia
catkowitej ilosci krazacych hormondéw tarczycy, co oceniano na podstawie pomiarow jodu zwigzanego
z biatkiem (PBI), stezenia T4 (metodg kolumnowg lub radioimmunologiczng) albo stezenia T3
(metoda radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢ wiazanie T3 przez zywice, co odzwierciedla
zwigkszone st¢zenie TBG. Stezenia wolnych T4 i T3 pozostaja niezmienione. Moga zwickszaé si¢
stezenia innych bialek wigzacych w osoczu, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny
wigzacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzac do zwigkszenia ilo$ci krazacych kortykosteroidow

1 steroidow ptciowych. Stezenia wolnych albo biologicznie czynnych hormondéw pozostajg
niezmienione. Stezenia innych biatek w osoczu moga by¢ zwigkszone (angiotensynogen / substrat
reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja dane na temat wigkszego
ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagle, ztozong lub
estrogenowg HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Produkt zawiera laktoze i sacharoze. Produktu Klimonorm nie powinny przyjmowac pacjentki
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg fruktozy, nietolerancja galaktozy, w przypadku
niedoboru laktazy, niedoboru sacharazy i izomaltazy, czy zespotu ztego wchianiania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Informacje nt. jednoczesnie przepisywanych lekow powinny by¢ konsultowane w celu
zidentyfikowania potencjalnych interakc;ji:

Wptyw innych produktéw leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Klimonorm.

Substancje zwiekszajace klirens hormonow piciowych (zmniejszona skutecznos¢ w wyniku indukcji

enzymow), np.:

Réwnoczesne stosowanie substancji czynnych o stwierdzonym dziataniu indukujgcym enzymy
metabolizujace leki, przede wszystkim enzymy cytochromu P450, moze nasila¢ metabolizm
estrogenow i progestagenow; do tych substancji czynnych naleza: leki przeciwdrgawkowe

(np. barbiturany, , fenytoina, karbamazepina, , prymidon) i leki przeciwzakazne (np. ryfampicyna,
ryfabutyna, newirapina, efawirenz) oraz felbamat, gryzeofulwina,okskarbazepina, topiramat, ¢ i
preparaty roslinne zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Klinicznie nasilony metabolizm estrogenow i progestagenéw moze prowadzi¢ do oslabienia dziatania
tych hormonéw oraz do zmian rytmu krwawien z macicy.

Indukcja enzymoéw moze by¢ obserwowana juz po paru dniach leczenia. Maksymalna indukcja
enzymow wystepuje zazwyczaj w ciagu paru tygodni. Moze utrzymywac sie przez ok. 4 tygodnie od
zakonczenia terapii.



Substancje o zmiennym wptywie na klirens hormonow plciowych:

W przypadku podawania réwnoczesnie z HTZ kombinacji inhibitorow proteazy HIV oraz
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, wlaczajac kombinacje z inhibitorami HCV,
wiele z nich moze zwigkszac¢ lub zmniejsza¢ stezenia estrogenu [lub progestagenu albo obu tych
sktadnikow] w osoczu. W niektorych przypadkach efekt koncowy tych zmian moze mie¢ znaczenie
kliniczne

W zwigzku z tym, wywiad lekarski powinien uwzglgdnia¢ informacje na temat potencjalnych
interakcji z jednocze$nie stosowanymi lekami przeciw HIV/ HCV oraz zwigzane z tym zalecenia.

Substancje zmniejszajgce klirens hormonow piciowych (inhibitory enzymatyczne):

Silne i umiarkowanie silne inhibitory CYP3A4, takie jak produkty lecznicze przeciwgrzybicze
nalezace do grupy azoli (np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol), werapamil,
makrolidy (np. klarytromycyna, erytromycyna), diltiazem i sok grejpfrutowy moga zwigkszac stezenia
estrogenu [lub progestagenu albo obu tych sktadnikoéw] w osoczu.

Inne formy interakcji
Testy laboratoryjne

Stosowanie sterydow piciowych moze wptywac na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, w tym
na parametry biochemiczne czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia biatek
(no$nikéw) w osoczu, np. globuliny wigzacej hormony ptciowe i frakcji lipidowych /
lipidowoproteinowych, oraz parametry krzepnigcia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj pozostajg w
zakresie referencyjnym. Wiecej informacji, patrz punkt 4.4 , Inne stany”.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciagza

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

Wiekszos¢ przeprowadzonych dotychczas badan epidemiologicznych dotyczacych przypadkowego
narazenia ptodu na dzialanie estrogenow i progestagenow nie wskazuje na to, aby leki te wywieraty

dzialania teratogenne lub fetotoksyczne.

Dane kliniczne dotyczace ograniczonej liczby przypadkow stosowania leku u kobiet w cigzy nie
wskazujg na wywieranie przez lewonorgestrel dziatan niepozadanych na ptéd.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu Klimonorm nie jest wskazane w trakcie laktacji.

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

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn. U pacjentow stosujacych produkt Klimonorm nie zaobserwowano wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

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:

Uklad narzadéw

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Czesto Niezbyt czesto 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 lekowe i nastroje
depresyjne
Zaburzenia ukladu | Bole glowy/ Zaburzenia pamigci*, zawroty Zaburzenia snu
nerwowego migrena glowy
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia serca Nadcisnienie Tachykardia / kotatanie serca, Zakrzepica®,
i zaburzenia zylaki, hemoroidy, zaburzenia zakrzepowe zapalenie
naczyniowe krazenia zyt powierzchownych,
niedoci$nienie
Zaburzenia zotadka Nudnosci/wymioty, wzdecia,
i jelit bole brzucha, zaparcia*, objawy
dyspeptyczne
Zaburzenia Zapalenie drég zélciowych,
watroby i drég zapalenie pgcherzyka
Z6kciowych z6lciowego, zaburzenia
czynno$ci watroby
Zaburzenia skory Tradzik/tojotok, $wiad Wypadanie wloséw
i tkanki podskérnej
Zaburzenia ukladu | Zmiany Krwawienia
rozrodczego i piersi | nowotworowe srédeykliczne/nieprawidtowe
piersi (fagodna krwawienia, zapalenie piersi*,
mastopatia), zapalenie pochwy*, rozrost
zwigkszone szyjki macicy* / dysplazja szyjki

napigcie piersi/
bole piersi

macicy*, rozrost btony §luzowej
trzonu macicy*, dolegliwosci ze
strony sromu i pochwy, rak piersi

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Uderzenia goraca, ostabienie,
obrzek/uczucie ciezkosci nog”,

podania bole w okolicy miednicy
Badania Zwigkszenie stezenia glukozy we
diagnostyczne krwi, niedokrwisto$¢, zmiany

masy ciala, bilirubinemia

*Ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ proby statystycznej objetej badaniami klinicznymi (n=588)
pojedyncze zgtoszone dziatanie niepozadane o prawdopodobnym zwigzku przyczynowym
ze stosowaniem leku zalicza si¢ co najmniej do kategorii ,,niezbyt czesto” (=1/1 000).

#Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych lub zyt miednicy
oraz zatorowos$¢ ptucna, wystepuje czesciej u kobiet stosujacych hormonalng terapi¢ zastgpczg niz
u kobiet niestosujacych tego rodzaju leczenia. Dalsze informacje na ten temat podano w punktach 4.3

14.4.

Ryzyko wystapienia raka piersi




- Wykazano, ze u kobiet stosujacych ztozona terapig estrogenowo-progestagenowa, przez ponad
5 lat, ryzyko zdiagnozowania raka piersi wzrasta 2-krotnie.

- U pacjentek stosujacych wytacznie terapi¢ estrogenowa ryzyko to wzrasta w znacznie
mniejszym stopniu niz u tych pacjentek, ktére stosowaty produkty estrogenowo-
progestagenowe.

- Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).

- Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania kontrolowanego
placebo (badanie WHI) oraz najwigekszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS — szacunkowe dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek Dodatkowe przypadki Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowane w ciagu 5 | 95% CI* zaobserwowane w ciagu 5
lat, u 1000 kobiet, ktore lat, u 1000 kobiet,
nigdy nie stosowaly HTZ' stosujacych HTZ (95% CI)
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 - 65 9-12 1,2 [1-2(0-3)
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 -65 9-12 1,7 6(5-7
" Na podstawie przecigtnej zapadalno$ci w krajach rozwinigtych.
* Catkowite ryzyko wzgledne. Stosunek ryzyka nie jest staty, lecz zwiekszy sie wraz z czasem stosowania
HTZ.
Uwaga: W zwiagzku z tym, iz zapadalno$¢ jest rézna w krajach Europy, liczba dodatkowych przypadkéw
wystapienia raka piersi bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Badanie US WHI - dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek Liczba przypadkéw Ryzyko wzgledne & 95% | Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowanych w ciagu | CI zaobserwowane w ciagu 5 lat, u
5 lat, u 1000 kobiet 1000 kobiet, stosujacych HTZ
przyjmujacych placebo. (95% CI)
Wylacznie estrogenowa HTZ (CEE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) | -4(-6-0)"
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE +
MPA)*
50-79 17 1,2(1,0-1,5) | +4(0-9)

" Badanie WHI przeprowadzone u kobiet po histerektomii, ktore nie wykazato zwiekszonego ryzyka
zachorowania na raka piersi.

& Po zawezeniu analizy do danych pochodzacych od kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem, nie
wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zachorowania w ciagu pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach
stosowania HTZ ryzyko zachorowania bylo wieksze niz u kobiet nie stosujagcych HTZ.

Ryzyko wystapienia raka blony $luzowej trzonu macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macicq
U kobiet z zachowang macica, niestosujacych HTZ, ryzyko wystapienia raka btony sluzowej trzonu
macicy wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet. U kobiet z zachowana macica, stosowanie wylacznie

estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz zwigksza to ryzyko wystgpienia raka btony §luzowej
trzonu macicy (patrz punkt 4.4).



Na podstawie badan epidemiologicznych oszacowano, iz w zaleznos$ci od czasu trwania terapii
estrogenowej oraz dawki estrogenu, wzrost ryzyka raka btony §luzowej trzonu macicy wynosi od 5 do
55 dodatkowych przypadkow, na kazde 1000 kobiet, w wieku od 50 do 65 lat.

Nowotwor jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenow z progestagenami wigze
si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowac 1
dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosuja
HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na

2000 kobiet.

Ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3 — 3 krotnym wzrostem wzglgdnego ryzyka wystapienia
zakrzepicy zylnej (VTE), czyli zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci plucnej. Wystapienie
przypadkow zakrzepicy najbardziej prawdopodobne jest w pierwszym roku stosowania terapii
hormonalnej (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystgpienia VTE po ponad 5-letnim stosowaniu

Wiek Liczba przypadkéw Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki u 1000
(lata) zaobserwowanych w 95% CI kobiet stosujacych HTZ
ciggu 5 lat, u 1000 kobiet
przyjmujacych placebo.
Wylacznie doustna estrogenowa HTZ"
50-59 7 1,2 (0,6 —2.4) | 1(-3-10)
Zlozona, doustna estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 4 2,3(1,2-4,3) |5(1-13)

" Badanie przeprowadzone u kobiet po histerektomii.

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej

U pacjentek w wieku powyzej 60 lat stosujacych zlozong estrogenowo-progestagenowa HTZ ryzyko
wystapienia choroby wiencowej jest nieznacznie podwyzszone (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wigze si¢g z do 1,5 —
krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru
krwotocznego nie wzrasta podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani od czasu trwania terapii, jednak, poniewaz ryzyko
wyj$ciowe w znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru” przy ponad 5-letnim stosowaniu

Wiek Liczba przypadkéw Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki

(lata) zaobserwowanych w 95% CI zaobserwowane w ciagu 5 lat, u
ciagu 5 lat, u 1000 kobiet 1000 kobiet stosujacych HTZ
przyjmujacych placebo.

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
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* Nie rozrozniano udaru niedokrwiennego od udaru krwotocznego.

Inne dziatania niepozadane, zwigzane z zastosowaniem terapii skojarzonej (estrogen + progestagen):

- estrogenozalezny nowotwor tagodny i ztosliwy, np. rak trzonu macicy.

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

- zawal mig$nia sercowego i udar mozgu

- choroby pecherzyka zotciowego

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

- mozliwa demencja u kobiet w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowac¢ nudnosci, wymioty i krwawienie z odstawienia u niektorych
kobiet. Nie ma specyficznego antidotum i nalezy stosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny i estrogeny, lewonorgestrel i1 estrogen

Kod ATC: GO3F B09

Estradiolu walerianian

Substancja czynna jest estradiolu walerianian, syntetyczny 17f-estradiol, chemicznie i biologicznie
identyczny z endogennym estradiolem ludzkim. Zastgpuje 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 wycieciu jajnikow.

Norgestrel / Lewonorgestrel

Substancjg czynna jest norgestrel / lewonorgestrel, syntetyczny progestagen.

Jako, ze estrogeny pobudzajg rozrost btony sluzowej trzonu macicy, stosowanie samych estrogenow
zwigksza ryzyko hiperplazji blony $luzowej trzonu macicy oraz rozwoju raka btony $luzowej trzonu
macicy. Dodatek progestagenu, norgestrelu / lewonogestrelu znaczaco zmniejsza indukowane
dziataniem estrogendw ryzyko hiperplazji blony $luzowej trzonu macicy u kobiet z zachowang
macicg.

U kobiet z zachowang macicg cykl miesieczny jest uregulowany, pod warunkiem, ze produkt jest
przyjmowany regularnie. Dzieje si¢ tak dzigki terapii sekwencyjnej ztozonej, obejmujacej faze
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przyjmowania samego estrogenu przez 9 dni, faze estrogenowo-progestagenowg przez kolejnych 12
dni oraz 7-dniowa przerwe w przyjmowaniu produktu, tak jak to jest w przypadku produktu
Klimonorm.

Owulacja nie jest zahamowana w czasie przyjmowania produktu Klimonorm, jak rowniez prawie nie
jest zmienione endogenne wytwarzanie hormonéw. Produkt mozna stosowaé u mtodszych kobiet w
celu wywotania i uregulowania cykli miesigczkowych, jak réwniez u kobiet w wieku
okolomenopauzalnym w celu leczenia nieregularnych krwawien.

Dane z badan klinicznych
Zlagodzenie objawow zwigzanych z niedoborem estrogenow oraz wplyw na krwawienia:

- W okresie klimakterium, zmniejszenie i ostateczny zanik wydzielania estradiolu przez jajniki,
moze da¢ w rezultacie niestabilno$¢ termoregulacji powodujaca uderzenia goraca powigzane z
zaburzeniami snu i nadmiernym poceniem si¢ oraz atrofi¢ w uktadzie moczowo-ptciowym z
oznakami suchosci pochwy, bolesnoscig w czasie stosunku ptciowego i nietrzymaniem
moczu. Mniej specyficzne, ale czgsto wymieniane jako cze$¢ zespolu klimakterycznego sa
takie objawy jak: dolegliwo$ci dtawicowe, palpitacje, drazliwo$¢, nerwowos¢, brak energii i
zdolnosci koncentracji, zaburzenia pamigci, utrata libido oraz béle stawoéw i mig$ni.
Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) tagodzi wiele z objawoéw niedoboru estrogenu u kobiet
w okresie menopauzy.

- HTZ wptywa korzystnie na zawartos¢ kolagenu w skorze oraz jej grubos¢ i moze opo6zniac
proces tworzenia si¢ zmarszczek.

- Zmniejszenie dolegliwo$ci menopauzy uzyskano juz w pierwszych tygodniach leczenia.

- Dodatek progestagenu do estrogenowej terapii zastepczej, tak jak w produkcie Klimonorm
przez co najmniej 10 dni w cyklu zmniejsza ryzyko rozrostu endometrium oraz towarzyszace
mu ryzyko wystgpienia gruczolakoraka w grupie kobiet z zachowang macica. Nie wykazano,
by dodanie progestagenu do estrogenowej terapii zastepczej kolidowato ze skutecznoscia
estrogenu dla jego dowiedzionych wskazan.

Zapobieganie osteoporozie

- Niedobor estrogenow w okresie menopauzy wiaze si¢ ze zwigkszonym obrotem kostnym
i zmniejszeniem masy kostnej. HTZ zmniejsza resorpcje kosci i spowalnia lub zatrzymuje
pomenopauzalng utratg¢ masy kostnej. Nie ma dowodow, ze HTZ przywraca stan masy kostne;j
do warto$ci sprzed menopauzy.

- Wplyw estrogenéw na gesto$¢ mineralng kosci jest zalezny od podanej dawki. Ochrona
wydaje si¢ by¢ skuteczna tak dlugo, jak dtugo kontynuuje si¢ terapig. Po przerwaniu HTZ
nastepuje utrata masy kostnej z szybkoscig podobna do wystepujacej u kobiet nieleczonych.

- Dane z badania WHI oraz badan poddanych metaanalizie wykazuja, Ze aktualnie stosowana
HTZ za pomoca samych estrogenéw badz w skojarzeniu z progestagenami — prowadzona u na
0got zdrowych kobiet — zmniejsza ryzyko ztaman kosci udowej, kregéw oraz innych ztaman
osteoporotycznych. HTZ moze rowniez zapobiega¢ ztamaniom u kobiet z malg gestoscia
tkanki kostnej i1 (lub) stwierdzong osteoporoza, jednak dowody potwierdzajace to dzialanie sg
ograniczone. ]

Badania obserwacyjne oraz badanie WHI (Women’s Health Initiative) nad skoniugowanymi
estrogenami konskimi oraz octanem medroksyprogesteronu wskazuja na zmniejszenie $miertelnosci z
powodu raka okreznicy u kobiet po menopauzie stosujacych HTZ. W badaniu WHI nad octanem
medroksyprogesteronu stosowanym w monoterapii nie zaobserwowano takiej zaleznosci. Nie
wiadomo, czy te wyniki odnoszg si¢ rowniez do innych produktow stosowanych w HTZ.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Walerianian estradiolu
Wchlanianie
Walerianian estradiolu wchiania si¢ w pelni z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym walerianianu estradiolu estradiol osigga maksymalne st¢zenie po uptywie

od dwoch do czterech godzin. Podczas doustnego podawania 2 mg estradiol maksymalne stezenie
estradiolu przekracza 100 pg/ml. Sredni okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 1 godziny. Estradiol
jest czesciowo zwigzany z biatkami osocza.

Metabolizm

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

1 metylowanych estrogenow katecholowych. Rozktad nastgpuje przede wszystkim w watrobie, jednak
poza tym rowniez w innych tkankach.

Eliminacja
Estradiol i jego metabolity (estron i estriol) s3 wydalane z moczem w ciagu 48 godzin w postaci

sprzgzonej z kwasem siarkowym i kwasem glukuronowym, tacznie z niewielkg ilo$cig
niezmienionego estradiolu. Cze¢$¢ jest eliminowana z katem.

Lewonorgestrel
Wchtanianie
Lewonorgestrel wchtania si¢ szybko i w pelni z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Lek osigga maksymalne stezenie w surowicy po uptywie od 1 do 2 godzin od podania doustnego.
Okres pottrwania w fazie dystrybucji wynosi 2 godziny, a okres pottrwania w fazie eliminacji —
od 10 do 24 godzin.

Lewonorgestrel wigze si¢ w osoczu w 93-95% z albuminami oraz swoiscie z SHBG.
Metabolizm

Nie stwierdzono efektu pierwszego przejscia przez watrobe.

Eliminacja

Klirens osoczowy wynosi 106 ml/h/kg.

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

w przyblizeniu po potowie z moczem i z katem.

Niewielkie ilo$ci lewonorgestrelu przechodza do mleka matki.

Dostepnos¢ biologiczna
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Badanie réwnowaznosci biologicznej przeprowadzone w 1994 r., obejmujace podawanie walerianianu
estradiolu w dawce 4 mg (co odpowiada 2 z6itym tabletkom 1. fazy produktu Klimonorm)
32 zdrowym kobietom, dalo nastepujace wyniki w poréwnaniu do produktu odniesienia:

Estradiol
Produkt badany Produkt odniesienia
Maksymalne stezenie w osoczu (Cpu[pg/ml]) 39,78 £ 17,72 42,89 £ 20,99
Czas do osiggni¢cia maksymalnego stgzenia 8,17+4,47 9,98 £ 5,94

W 080CZU (tmah])

od czasu (AUC_4s[h x pg/ml])

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia | 1 006,65 + 479,40

1 015,21 + 555,18

Wartosci podano w postaci §rednich i przedzialow wynikow.

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

na wykresie zaleznosci stezenia od czasu:

Stezenie (pg/ml)
Cis

o 12

24

0-0 Preparat odniesienia

xx-xx Preparat badany

Czas (h)

Badanie réwnowaznosci 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 nastepujgce wyniki w porownaniu do produktu

odniesienia:
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Lewonorgestrel Estradiol
Produkt Produkt Produkt Produkt
badany odniesienia badany odniesienia
Maksymalne stezenie 6 158,9+ 5773,3+1722,0 | 52,36 +£9,55 | 48,83 £6,22
w 0s0cZU (Cpa[ pg/ml]) 1 651,6
Czas do osiaggniecia 1,03+ 0,13 1,31 £ 0,36 11,87 £5,58 | 10,60 + 3,74
maksymalnego stezenia
W 0S0CZU (tmax[h])
Pole powierzchni pod 91352,82+ [91179,59«+ 1 875,36 + 1782,53 +
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 przedzialdow wynikow.

Lewonorgestrel

Przebieg zmian $Sredniego stgzenia osoczowego lewonorgestrelu w poréwnaniu do produktu
odniesienia na wykresie zaleznoS$ci stgzenia od czasu:

Stezenie (pg/ml)

Stezenie (pg/ml)

8O0

o

Preparat badany

—" | Preparat odniesienia

ke
%
£
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Czas (h)




Estradiol

Przebieg zmian $redniego stgzenia osoczowego estradiolu w porownaniu do produktu odniesienia
na wykresie zaleznosci stezenia od czasu:

Stezenie (pg/ml)

_a- | Preparat badany

—7 | Preparat odniesienia

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ze wzgledu na znaczne réznice pomiedzy roznymi gatunkami zwierzat oraz pomi¢dzy zwierzgtami
a cztowiekiem wyniki badan doswiadczalnych na zwierzgtach maja jedynie ograniczong warto$¢
predykcyjng w odniesieniu do stosowania leku u czlowieka.

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

W badaniu doswiadczalnym na zwierzetach lewonorgestrel wywotywat $mier¢ ptodow, a w duzych
dawkach dziatat maskulinizujaco na ptody plci zenskiej. Badania nad toksycznym wplywem

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

Dane z badan przedklinicznych nad walerianianem estradiolu i lewonorgestrelem, pochodzace

z konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci przewlektej, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego, nie wykazaty istnienia szczego6lnych zagrozen u ludzi poza tymi, ktore
zostaly juz opisane w pozostatych czesciach niniejszej charakterystyki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

ZoMa tabletka drazowana (tabletka I fazy):

Laktoza, skrobia ziemniaczana, talk, zelatyna, magnezu stearynian, woda oczyszczona
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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 zotty (E 172).

Brazowa tabletka drazowana (tabletka II 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 zolty (E 172), zelaza tlenek brazowy (E 172).

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Niemcy

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

5360

R/0597

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.07.1993 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.09.2013 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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