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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Climara 50

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Estradiolovy transdermalni systém

12,5 cm? naplasti obsahuje Estradiolum hemihydricum 3,9 mg (odpovida Estradiolum 3,8 mg)

Primérna absorbovana davka je 50 pg/den.

3. LEKOVA FORMA

Transdermalni naplast.

Transdermalni systém je tvofen naplasti obsahujici estradiol v akrylatové adhesivni matrix.
Transdermalni prinik estradiolu z naplasti je zajistén po dobu 7 dnd.

Aktivni slozkou systému je estradiol. Ostatni slozky systému jsou farmakologicky inaktivni.

Popis pripravku:

Osmihranna prisvitna naplast s ovalnou ué¢innou plochou 12,5 cm?* skladajici se ze ti vrstev
a) kryci prusvitna polyethylenova vrstva
b) vrstva obsahujici u¢innou latku v acrylatové pojivové formeé
¢) ochranna vrstva potaZzena propustnym polystyrenem

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e Hormonalni substitu¢ni 1écba pii znamkach nedostatku estrogend u postmenopauzalnich
zen, které jsou vice nez 1 rok po menopauze.

e Prevence osteoporézy u postmenopauzalnich zen s vysokym rizikem vzniku zlomenin,
které netoleruji nebo maji kontraindikované jiné 1écivé piipravky pouzivané pro prevenci
osteoporozy.

ZkusSenosti s 1é¢bou Zen starSich 65 let jsou omezené.

(Viz také bod 4.4)

4.2 Davkovani a zptisob podani

¢ Davkovani
Climara je naplast obsahujici pouze estrogen, ktera se aplikuje na kizi jedenkrat tydné.
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ucinna davka a délka 1écby by meéla byt co nejkratsi (viz také bod 4.4). Lécba
potmenopauzalnich symptomu se zahajuje naplasti Climara s nejniz§im obsahem hormond.
Je-1i nezbytné Ize pouZit naplast s vy$§im obsahem hormonu. Jakmile je 1é¢ba jiz zavedena,
pouzije se naplast s nejnizsi u¢innou davkou hormonu, ktera zmirni klimakterické obtize.

Pro prevenci postmenopauzalni osteopordzy se doporuduje Climara 50. Zeny, které dostavaji
Climaru 100 pro 1é¢bu postmenopauzalnich symptomil, mohou v této davce pokracovat.

U zen s intaktni délohou musi byt k pfipravku Climara ptidan progestagen po dobu nejméné
12 — 14 dni kazdy mésic. Pokud nebyla dfive stanovena diagndéza endometridzy,

nedoporucuje se piidavat progestagen zenam po hysterektomii.

Pro kontinualni pouziti

Naplasti se maji aplikovat jedenkrat tydné nepfetrzité, pouzita naplast se odstrani vzdy po 7
dnech a nova naplast se aplikuje na jiné misto.

Pro cyklické pouziti

Lécbu Ize rovnéz zvolit v cyklickém rezimu. Je-1i zvolena tato moznost, naplasti se aplikuji 3
po sob¢ jdouci tydny, pred dal§im cyklem nasleduje 7-denni interval bez pouziti naplasti.

e Jak zacit 1é¢bu Climarou

Zeny, které neuzivaji estrogeny nebo Zeny, které prechazeji z kontinualnich kombinovanych
HRT piipravkd, mohou zacit s 1é¢bou kdykoliv.

Pacientky, které ptechdzeji z kontinudlniho sekven¢niho rezimu, by mély zacit s lécbou
nasledujici den po dokonceni pfedchoziho rezimu.

Pacientky prechazejici z cyklického HRT rezimu by mély zadit s 1écbou den po ukonceni
intervalu bez 1é¢by.

e Vynechana nebo ztracena naplast

Jestlize naplast odpadne diive nez uplyne 7 dni, mé€la by byt znovu nalepena. Je-li nezbytné,
musi byt pouzita nova naplast na dobu zbyvajici do konce 7denniho intervalu.

Pokud pacientka zapomene naplast vyménit, méla by tak ucinit, jakmile si na vyménéni
vzpomene. Nasledujici naplast by méla byt pouzita po uplynuti dobu normalniho 7denniho
intervalu.

Po nékolika dnech bez vymény naplasti se zvySuje pravdépodobnost vyskytu krvaceni
z priniku a $pinéni.

e Zpisob podani
Po odstranéni ochranného potahu adhesivni vrstvy se Climara nalepi na Cisté suché misto na
kazi trupu nebo hyzdi. Climara nesmi byt nalepena na prsa. Mista aplikace je tfeba stfidat.



Interval mezi aplikacemi v jednom misté¢ musi byt alesponi jeden tyden. Klize na zvoleném
misté¢ nesmi byt mastnd, poranéna nebo podrazdéna. Je tfeba se vyhnout aplikaci v oblasti
pasu, protoze tésné obleceni by mohlo naplast odlepit. Naplast je tfeba nalepit ihned po
otevieni saCku a odstranéni ochranného potahu. Naplast se dlani pevné pfitiskne na kizi po
dobu asi 10 vtetin. Je tieba zkontrolovat, zda naplast dobfe pfilnula, a to zvlasté na okrajich.
Naplast je tieba vymeénit jednou tydné.

Je-li néaplast spravné nalepena, pacientka se miize bez omezeni koupat nebo sprchovat. Ve
velmi horké 1azni nebo v sauné se vSak naplast mize odlepit.

o Déti
Nedorucuje se pro pouzivani u déti.

4.3 Kontraindikace

e Prokazany karcinom prsu v soucasné dobé nebo v minulosti nebo podezieni na n¢j

Prokazany na estrogenech zavisly maligni tumor, napf. endometria, nebo podezieni na néj

Vaginalni krvaceni, jehoz pfi¢ina neni objasnéna

Nelécena endometrialni hyperplazie

Pfedchozi idiopaticky nebo soucasny vendzni tromboembolismus (hluboka Zilni

tromboza, pulmonalni embolismus

e Aktivni nebo v nedavné dobé prodélané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf.
angina pectoris, infarkt myokardu)

o Existujici jaterni onemocnéni nebo toto onemocnéni v anamnéze, dokud nedojde k upraveé
jaternich funkei

e Porfyrie

e Znama precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo nékterou z pomocnych latek

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pro 1é¢bu postmenopauzalnich symptomti by mélo byt uzivani HRT zahéjeno u symptomd,
které neptiznivé ovliviiuji kvalitu zivota. Ve vSech piipadech by mélo byt peclivé posouzeno
riziko a prospéch 1é¢by nejméné jedenkrat za rok a HRT by méla pokracovat pouze pokud
prospéch prevazuje nad rizikem.

Lékarské vySetieni/sledovani

e Pred zahdjenim nebo opakovanym zahajenim HRT je tfeba sepsat kompletni osobni a
rodinnou anamnézu. Je tieba provést celkové vySetieni (veetné panevnich organt a prst)
s ohledem na kontraindikace a upozornéni. Tato vySetfeni je tieba pravidelné opakovat.
Frekvence a povaha vy3etfeni musi byt upravena pro pacientky individualng. Zeny musi
byt pouceny, jaké zmény prsni zlazy by mély hlasit 1ékati nebo zdravotni sestie. VySetieni
véetn¢ mamografie by méla bat provadéna podle soucasné platnych skriningovych
postup, pfizptisobenych klinickym potfebam jednotlivych pacientek.

e Stavy vyzadujici zvlastni dohled

Trpi-li pacientka nékterym ze stavii zminovanych dale, nebo se u ni objevily v minulosti,
ptipadné se zhorsily béhem téhotenstvi nebo pifedchozi hormonalni 1é¢by, méla by byt pecliveé
sledovana. Mélo by se pocitat s tim, Ze tyto stavy se mohou vratit nebo se zhorSit béhem 1écby
Climarou, obzvlaste:



Leiomyom, (d€lozni fibroidy) nebo endometrioza

Rizikové faktory pro tromboembolické onemocnéni nebo toto onemocnéni v anamnéze
(viz nize)

Rizikové faktory pro estrogen dependentni tumory, napi. prvni stupeni dédi¢nosti pro
rakovinu prsu

Hypertenze

Jaterni poruchy (napt. adenom)

Diabetes mellitus s vaskularnim poskozenim nebo bez néj

Cholelithiaza

Migréna nebo (zavazné) bolesti hlavy

Systémovy lupus erythematodes

Endometrialni hyperplazie v anamnéze (viz nize)

Epilepsie

Astma

Otoskleroza

Duvody pro okamzité vysazeni 1é¢by

Lécba musi byt prerusena, pokud se objevi kontraindikace a v nasledujicich situacich:

Zloutenka nebo zhorieni jaternich funkci
Vyznamny vzestup krevniho tlaku

Novy vyskyt bolesti hlavy migrenézniho typu
Té&hotenstvi

Endometrialni hyperldzie

Riziko endometridlni hyperlazie a karcinomu je zvyseno, jestlize se dlouhodobé podavaji
samotné estrogeny (viz bod 4.8). Pfidani progestagenu zenam, které maji délohu po dobu
nejméné 12 dni v cyklu, toto riziko vyrazné snizuje.

Krvaceni z pruniku a $pinéni se muze objevit béhem prvnich mésicti 1é€by. Pokud se
krvaceni z pruniku nebo S$pinéni objevi az za urCitou dobu trvani 1é¢by, nebo pokud
pokracuje i po preruSeni 1écby, méla by byt vySetfena pfiCina, coZ miize zahrnovat i
endometrialni biopsii k vylouc¢eni endometrialni malignity.

Stimulace neoponovanymi estrogeny muze vést k premaligni nebo maligni transformaci
v rezidualnich loziscich endometriozy. Proto u Zen, které podstoupily hysterektomii pro
vyskyt endometridzy a maji rezidualni endometriozu, je tfeba zvazit piidani progestagenti
k estrogenové substitucni terapii

Karcinom prsu

Randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie Women‘s Health Initiative
(WHI) a epidemiologické studie, véetné Million Women Study (MWS), uvadéji zvysené
riziko rakoviny prsu pro zeny uzivajici jako HRT estrogeny, estrogen-progestagenové
kombinace nebo tibolon po dobu nékolika let (viz bod 4.8) Pro vSechny typy HRT je
zvySené riziko zjevné za nekolik let uzivani a zvySuje se s délkou uzivani, ale béhem
nékolika let (vétSinou péti) po ukonceni lécby se vraci k normalnim hodnotam.



Ve studii MWS bylo relativni riziko rakoviny prsu u kombinaci s konjugovanymi
konskymi estrogeny (CCE) nebo s estradiolem vyssi, jestlize byl pfidan progestagen,
sekvenéné nebo kontinualn€, bez ohledu na typ progestagenu. Nebyl prokdzan rozdil
v riziku mezi riznymi cestami podani.

Ve studii WHI byly kontinualni kombinované piipravky obsahujici konjugované konské
estrogeny a medroxyprogesteron acetat (CEE + MPA) spojeny s vyskytem karcinomu
prsu, které byly mirné vétSich velikosti a s CastéjSim vyskytem metastdz v mistnich
lymfatickych uzlinach v porovnani s placebem.

HRT, zvlasté estrogen — progestagen kombinovana 1éCba zvySuje denzitu prsni tkan¢ pti
mamografickém zobrazeni, coz mize v nékterych piipadech neptiznivé ovlivnit
radiologickou detekcei rakoviny prsu.

Vendzni tromboembolismus

Hormonalni substitu¢ni 1écba je spojena se zvySenim relativniho rizika rozvoje venézniho
tromboembolismu (VTE), to je hluboka venodzni trombozy nebo plicni embolie. Jedna
randomizovana placebem kontrolovana studie a epidemiologické studie nalezly pro
uzivatelky 2 az 3krat zvySené riziko ve srovnani s Zenami bez 1é¢by. Pro zeny bez HRT je
odhadnuto, ze mnozstvi ptipadd VTE béhem pétiletého obdobi je okolo 3 pripadi na 1000
zen ve véku 50 — 59 let a 8 pripadti na 1000 Zen ve véku 60 — 69 let. Odhaduje se, Ze pro
zdravé zeny, které uzivaji HRT 5 let, je mnozstvi pripadi, které se vyskytnou navic
béhem péti let, mezi 2 az 6 (presnéjsi odhad — 4) na 1000 Zen ve véku 50 — 59 let a mezi 5
az 15 ptipady (pfesnéji — 9) na 1000 Zen ve veéku 60 — 69 let. Vyskyt téchto piihod je
pravdépodobngjsi béhem prvniho roku uzivani HRT nez pozdéji.

Mezi obecné uznavané rizikové faktory pro VTE patii vyskyt v osobni anamnéze nebo
rodinné anamnéze, vyrazna obezita (BMI > 30 kg/m?), a systémovy lupus erythematodes
(SLE). Neni jednotny nazor na mozny vliv varik6znich zil na vznik VTE.

Pacientky s VTE v anamnéze nebo s trombofilickymi stavy maji zvySené riziko VTE.
HRT mize pfipivat k tomuto riziku. Vyznamny vyskyt tromboembolickych stavli nebo
opakovanych spontannich potratli v osobni nebo rodinné anamnéze, by mél byt vysetien
k vylouceni trombofilické predispozice. Pokud neni provedeno podrobné vysetfeni
trombofilickych faktort nebo pokud neni zahdjena antikoagulacni 1é¢ba, je tieba
povazovat HRT za kontraindikovanou. Zeny, které jiz uZzivaji antikoagulacni 1é¢bu,
vyzaduji peclivé posouzeni poméru prospéch/riziko uzivani HRT.

Riziko VTE mutze byt pfechodné zvyseno déletrvajici imobilizaci, velkym traumatem
nebo velkym chirurgickym vykonem. Jako u vSech pacientli po operaci, je tfeba
svédomité vénovat pozornost profylaktickym opatienim k zabranéni vzniku pooperaéni
VTE. Ocekava-li se déletrvajici imobilizace po operaci, zvlasté po bfisnich operacich a
ortopedickych operacich dolnich koncetin, je tfeba pfedem zvazit prechodné vysazeni
HRT 4 az 6 tydnd pied zakrokem. Lécba by méla byt znovu zahajena az kdyz je pacientka
opét zcela mobilni.



Pokud dojde k rozvoji VTE po uvodni 1é¢bé€, 1ék musi byt vysazen. Pacientky musi byt
pouceny, Ze maji okamzit¢ kontaktovat Iékate, pokud zjisti mozné piiznaky
tromboembolie (napf. bolestivy otok dolni koncetiny, nahla bolest na hrudi, dusnost).

Onemocnéni koronarnich artérii (CAD)

Randomizované kontrolované studie neposkytly dikaz o prospéchu kombinovanych
konjugovanych estrogenii a medroxyprogesteron acetatu (MPA) na kardiovaskularni
systém. Dvé rozsahlé klinické studie (WHI a HERS — to je Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study) prokazaly mozné zvySeni rizika kardiovaskularni morbidity béhem
prvniho roku uzivani a Zadny obecny prospéch. Pro jiné HRT pfipravky existuji pouze
omezené udaje zrandomizovanych kontrolovanych studii zkoumajicich ucfinky na
kardiovaskularni morbiditu nebo mortalitu. Proto neni jisté, zda lze tyto nalezené udaje
rozs§ifit i na ostatni HRT pfipravky.

Mozkova piihoda

Jedna rozsahla randomizovana studie (WHI studie) nalezla, jako vedlejsi nalez, zvySené
riziko ischemické mozkové piihody u zdravych Zen béhem 1é¢by kontinualnimi
kombinovanymi konjugovanymi estrogeny a MPA. Pro zeny neuzivajici HRT je
odhadnuto, Ze pocet ptipadii mozkové piihody, které se objevi béhem pétiletého obdobi,
je okolo 3 ptipadi na 1000 zen ve véku 50 — 59 let a 11 piipadii na 1000 Zen ve véku 60 —
69 let. Odhaduje se, Ze pro zeny, které uzivaji konjugované estrogeny a MPA 5 let, je
mnozstvi ptipadi, které se vyskytnou navic béhem péti let, mezi 0 az 3 (pfesnéjsi odhad
=1) na 1000 Zzen ve véku 50 — 59 let a mezi 1 az 9 ptipady (pfesnéji =4) na 1000 Zen ve
véku 60 — 69 let. Neni znamo, zda lze toto zvySené riziko roz§itfit i na ostatni HRT
pripravky.

Karcinom ovarii

V nékterych epidemiologickych studiich je dlouhodobé (nejméné 5-10 let) uzivani HRT
pripravkil obsahujicich pouze estrogeny u zen po hysterektomii spojovano se zvysenym
rizikem karcinomu ovarii. Neni jisté, zda dlouhodobé uZzivani kombinovanych HRT
pripravkt predstavuje odli$né riziko nez uzivani piipravka obsahujicich pouze estrogeny.

Dalsi okolnosti

Estrogeny mohou zvysovat retenci tekutin, proto musi byt pacientky se srde¢ni poruchou
nebo s poruchou funkce ledvin peclivé sledovany. Pacientky s terminalni insuficienci
ledvin musi byt obzvlasté sledovany, protoze se ocekava zvySeni hladiny cirkulujicich
1é¢ivych latek obsazenych v ptipravku Climara.

Zeny s jiz dfive prokazanou hypertriglyceridémii by mély byt b&hem estrogenové nebo
hormonalni substituéni 1écby peclivé sledovany, protoze byly zaznamendny vzacné
piipady vyrazného zvySeni plasmatickych triglyceridti béhem 1é¢by estrogeny, které vedly
ke vzniku pankreatitidy.

Estrogeny zvySuji globulin vazici thyroxin (thyroid binding globulin ~-TBG), to vede ke
zvysSeni mnozstvi hormonu $titné Zlazy v cirkulaci, coz lze méfit na proteiny vazanym
jodem (PBI), stanovenim T4 (sloupcovou analyzou nebo radioimunoanalyzou) nebo T3
(radioimunoanalyzou). Vychytavani T3 je sniZeno, vzhledem ke zvySenému TBG.
Koncentrace volného T4 a T3 nejsou ovlivnény. Ostatni vazebné proteiny v séru mohou
byt zvysené, napf. kortikoidy vazici protein (CBG), pohlavni hormony vazici protein



(SHBG), coz vede ke zvySené cirkulaci kortikosteroidii nebo pohlavnich hormoni.
Koncentrace volnych hormoni nebo aktivnich hormont jsou nezménény. Ostatni
plasmatické proteiny mohou byt zvySené (angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin,
ceruloplasmin).

e Zvlasté u zen s anamnézou chloasma gravidarum se mize ptileZitostné objevit chloasma.
Zeny se sklonem ke vzniku chloasmat by se mély béhem 1é€by HRT vyhnout slune¢nimu
a ultrafialovému zafeni.

e Neexistuje presvédcivy dikaz o zlepSeni kognitivni funkce. Ze studie WHI vyplynul
urCity dikaz o zvySeném riziku pravdépodobné demence u zen, které¢ zaCinaji uzivat
kontinualni kombinované konské estrogeny a MPA az po 65 roku véku. Neni znamo, zda
1ze nalezy aplikovat také na mladsi postmenopauzalni Zeny nebo na jiné HRT piipravky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogenti miize byt zvysSen souasnym uzivanim latek, které indukuji tvorbu
léky-metabolizujicich enzymi, zvlasté enzymu cytochromu P450 jako napf. néktera
antikonvulziva (napi. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antimikrobialni pfipravky
(napt. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, ackoliv jsou znamy jako silné inhibitory, uzivaji-li se souCasn¢ se
steroidnimi hormony, vykazuji induk¢ni vlastnosti. Rostlinné pripravky obsahujici tfezalku
teckovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogent.

Pii transdermalni aplikaci nedochazi k efektu prvniho prichodu jatry, takze transdermalné
aplikované estrogeny mohou byt méné ovlivnény enzymovymi induktory nez oralné uzivané
hormony.

Klinicky mtize zvySeny metabolismus estrogenil a progestagent vést ke snizenému ucinku a
ke zménam v obvyklém zptisobu krvaceni.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

o Téhotenstvi

Climara neni ur¢ena pro pouziti v t¢hotenstvi. Jestlize dojde k ot€hotnéni be€hem uzivani
Climary, 1é¢ba musi byt okamzité pierusena.

Do této doby znamé udaje vétsiny epidemiologickych studii nenaznacuji teratogenni nebo
toxicky ucinek na plod pfi netimyslné expozici plodu.

¢ Kojeni
Climara neni indikovana v dob¢ kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nejsou znamy.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem prvnich mésicii se mize vyskytnout krvaceni z priniku a napéti v prsou nebo jejich
zvétSeni. Tyto jsou obvykle pfechodného razu a s pokracujici 1é¢bou mizi. Tabulka uvedena
nize vyjmenovava nezadouci reakce 1éku zaznamenané v klinickych studiich a uvadéné po



uvedeni 1éku na trh. Nezadouci reakce byly zaznamenany ze 3 klinickych studii faze 111
(n=611 Zen) a byly zahrnuty do tabulky, pokud byl uren alespont mozny vztah k 1écbé 50
nebo 100 ng estradiolu denné, aplikovaného transdermalné.

Vyskyt nezadoucich uc¢inkti se obecné ocekava u 76% pacientek. Nezadouci ucinky
vyskytujici se u vice nez 10% v klinickych studiich byly reakce v misté aplikace a napéti

Vv prsou.

Organovy systém

Nezadouci ucinky z klinickych studii

Casté
(=1/100,<1/10)

Méné Casté
(>1/1000, < 1/100)

Nezadouci ucinky
uvadéné po uvedeni
na trh

Télo jako celek

Bolest

Unava, abnorméalni
laboratorni testy’,
slabost!, horetka',
chiipkové piiznaky',
malétnost’.

Srdeéni poruchy

Migréna, palpitace,
superficialni flebitis',
hypertenze'.

Gastrointestinalni
poruchy

Flatulence, nauzea.

Zvysena chut k jidlu,
zacpa, dyspepsie',
prijem’, rektalni
poruchy’.

Bolest biicha,
nadymani (vzedmuti
bticha), cholestaticka
zloutenka

Poruchy metabolismu a | Edémy, pfiristek na | Hypercholestero-
vyZivy hmotnosti. lémie!

1
Poruchy krve a - Purpura
lymfatického systému
Poruchy pohybového - Poruchy kloubd,
systému svalové kiece

Respiraéni poruchy

Dugnost', ryma’

Poruchy nervového
systému

Deprese, zavrat’,
nervozita, letargie,
bolest hlavy, zvysené
poceni, navaly horka

Uzkost, nespavost,
apatie, emoc¢ni
labilita, poruchy
koncentrace,
parestézie, zmény
libid, euforie', tres',
agitace'

Poruchy kiiZe a koZnich
adnex

Svédéni v misté
aplikace, vyrazka

Akné, alopecie, sucha
klize, benigni
poruchy prsou,
nadory prsou,
zvétSeni a napéti
prsou, poruchy
nehtd', kozni uzliky',
hirsutismus'

Kontaktni dermatitida,
ekzém, bolest prsou

Urogenitalni poruchy

Menstruacéni poruchy,
vaginalni vytok,

Zvysena frekvence a
nutnost mocenti,

poruchy benigni endometrialni

vulvy/vaginy neoplasmata,
endometrialni
hyperplazie,

D¢élozni fibroidy




Organovy systém Nezadouci ucinky z klinickych studii Nezadouci ucinky

Casté Méné casté uvadéné po uvedeni
(1/100,<1/10) | (= 1/1000, < 1/100) na trh
inkontinence',

cystitis', zména barvy

mod&e', hematuria',
PRI 1

délozni poruchy

TR N]]
Smyslové poruchy Abrlllqrn;(al?l vidéni',
suché oko

! Byly uvadény v jednotlivych piipadech. Vzhledem k malé studijni populaci (n=611) nelze na zékladé
zjisténych hodnot urcit, zda se jedna o méné Casté nebo vzacné piihody

Rakovina prsu

Nalezy velkého mnozstvi epidemiologickych studii a jedné randomizované placebem
kontrolované klinické studie Women‘s Health Initiative (WHI) ukazuji, ze celkové riziko
rakoviny prsu u souc¢asnych nebo nedavnych uzivatelek se zvysuje s délkou HRT.

Pro HRT obsahujici pouze estrogen, se odhaduje relativni riziko (RR) z reanalyz ptivodnich
dat 51 epidemiologickych studii (ve kterych bylo procento HRT obsahujicich pouze estrogen
> 80%) na 1,35 (95%CI 1,21-1,49) a z epidemiologické studie Million Women Study (MWS)
je odhad podobny — 1,30 (95%CI 1,21-1,40).

Pro estrogen + progestagen kombinované pfipravky HRT uvadély nekteré epidemiologické
studie vyssi celkové riziko rakoviny prsu nez pro pfipravky obsahujici pouze estrogen.

Studie MWS uvedla, ve srovnani sZenami, které nikdy neuzivaly HRT, Ze estrogen-
progestagen kombinovand HRT je spojena s vys$§im rizikem rakoviny prsu (RR=2,0, 95%CI
1,88-2,12) nez uzivani estrogenti samotnych (RR=1,30, 95%CI 1,21-1,40) nebo uzivani
tibolonu (RR=1,45, 95%CI 1,25-1,68).

WHI studie uvedla odhadované riziko 1,24 (95%CI 1,01-1,54) po 5,6 letech uzivani estrogen-
progestagen kombinované HRT (CEE+MPA) pro vSechny uzivatelky ve srovnani s placebem.

Absolutni rizika vypocitana z MWS a WHI studii jsou uvedena nize:

MWS studie, na zakladé¢ znamé primérné incidence rakoviny prsu ve vyspélych zemich,
uvedla, ze:

» Pro zeny, které neuzivaji HRT, se ocekava, ze asi u 32 na kazdych 1000 z nich bude ve
veéku mezi 50 a 64 lety diagnostikovana rakovina prsu.

» Pro 1000 soucasnych nebo nedavnych uzivatelek HRT bude mnozstvi pfipadi navic
v uvedeném obdobi:

Pro uzivatelky pouze estrogenové substitucni 1é¢by
e Mezi 0 a 3 (nejlepsi odhad=1,5) pro 5 leté uzivani
e Mezi 3 a 7 (nejlepsi odhad=5) pro 10 leté uzivani

Pro uzivatelky estrogen-progestagenové kombinované HRT



e Mezi 5 a 7 (nejlepsi odhad=6) pro 5 leté uzivani
e Mezi 18 a 20 (nejlepsi odhad=19) pro 10 leté uzivani

WHI studie odhadla, Zze po 5,6 letech sledovani zen ve véku 50 az 79 let, by se mohlo
vyskytnout dal§ich 8 ptipadd navic na 10000 Zen/lrok zplsobenych estrogen-progestagen
kombinovanou HRT (CEE+MPA).

Podle vypocth z tidaju ziskanych ve studii se odhaduje:

» Na 1000 zen v placebo skupiné

e asi 16 ptipadi invazivni rakoviny prsu by mélo byt diagnostikovano béhem 5 let

» Na 1000 zen uzivajici kombinovanou HRT (CEE+MPA) by mohl byt pocet pfipadi navic
e mezi 0 a9 pfipady (nejlepsi odhad= 4) pro 5 let uzivani

Mnozstvi pfipadl rakoviny prsu diagnostikovanych navic je pro vSechny uzivatelky HRT
obecné podobné, bez zavislosti na véku, ve kterém se HRT zacina uzivat (mezi 45 a 65 lety),
viz bod 4.4.

Rakovina endometria

U Zen s intaktni délohou riziko endometrialni hyperplazie a rakoviny endometria vzrista

s délkou uzivani estrogend samotnych. Podle udaji z epidemiologickych studii, je nejlepsi
odhad rizika pro zeny, které neuzivaji HRT, okolo 5 ptfipadd na kazdych 1000 zen ve véku 50
az 65 let. V zavislosti na délce uzivani estrogentl a na jejich davce, riziko rakoviny
endometria mezi uzivatelkami neoponovanych estrogent je 2krat az 12krat vétsi nez pro
neuzivatelky. Pfidani progestagenu k estrogenové 1écbé vyrazné snizuje toto zvysené riziko.

Dalsi nezadouci uéinky uvadéné v souvislosti s estrogen/progestagenovou 1é¢bou:

- Estrogen dependentni benigni a maligni neoplasmata, napf. rakovina endometria

- Venozni tromboembolismus, napt. hluboka zilni trombdza dolnich koncetin nebo v oblasti
panve a plicni embolie, je Castéjsi u uzivatelek HRT nez u zen, které HRT neuzivaji. Dalsi
informace viz. bod 4.3 a 4.4.

- Infarkt myokardu a mozkova piihoda (viz také bod 4.4)

- Onemocnéni Zluéniku.

- Poruchy kuze a podkozi: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, purpura

- Moznost demence (viz 4.4)

4.9 Predavkovani

U tohoto typu aplikace je predavkovani nepravdépodobné. Predavkovani mlze vyvolat

nevolnost, zvraceni a u nékterych Zen muze dojit ke krvaceni z priniku. Neexistuje zadné

specifické antidotum, 1é¢ba je symptomaticka. Naplast(i) je tfeba odstranit.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Indikacni skupina: hormon, estrogeny, estradiol
ATC: GO03CAO03

Climara obsahuje 17B-estradiol, ktery je chemicky i biologicky identicky s endogennim
lidskym estradiolem. Nahrazuje tbytek tvorby estrogenti u menopauzalnich zen a zmirfiuje
menopauzalni symptomy.

e Zmirnéni symptomu z nedostatku estrogenti
- zmirnéni je dosazeno béhem prvnich n€kolika tydnt 1éCby

e Prevence osteopordzy

- Deficit estrogenli v menopauze je spojen se zvySenym obratem v kostech a poklesem
kostni hmoty. Uginek estrogenti na mineralni denzitu je zavisly na dévce. V klinickych
studiich vsak nebyl G¢inek Climary 100 na prevenci osteoporozy signifikantné lepsi nez
ucinek Climary 50. Ochrana je G¢inna po dobu trvani 1é¢by. Po preruSeni HRT je ztrata
kostni hmoty podobna jako u nelécenych zen.

- Vysledky studie WHI a meta-analytickych studii ukazuji, ze podavani HRT samotné nebo
v kombinaci s progestageny pievazné zdravym zenam, redukuje riziko zlomenin kycle,
obratlti a dalSich osteoporotickych zlomenin. HRT muze také predchazet zlomenindm u
zen s nizkou kostni denzitou a/nebo potvrzenou osteopordzou, ale dikazy pro toto jsou
omezené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po dermalni aplikaci Climary je estradiol kontinualn€ uvoliiovan a transportovan kazi a vede
k ustalenym hladinam estradiolu v cirkulaci béhem 7 dni 1é¢by, jak je uvedeno v grafu 1.
Systémova biologicka dostupnost estradiolu po transdermalni aplikaci je asi 20krat vyssi nez
po oralnim podani. Tento rozdil je dan nepfitomnosti metabolismu prvniho pratoku pii
transdermalnim podani. Hlavni farmakokinetické uidaje jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Transdermalni Uvolnéné Misto AUC Cmax Cprim | tmax Cmin
systém mnozstvi aplikace ng x h/ml/ pg/ml/ pg/ml/ hod pg/ml/
mg/den nmol x h/l pmol/l pmol/l pmol/l
Climara® 50 0.050 Bficho 5.44/ 55/ 35/ 26 30/
20 202 129 110
Climara® 100 0.100 Bficho 11.5/ 110/ 70/ 31 56/
42 404 257 206

Graf 1: koncentrace 178-estradiolu v séru v zavislosti na ¢ase po aplikaci ptipravku Climara 50 a Climara 100
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Distribuce

Distribuce exogennich estrogent je podobna distribuci endogennich estrogend. Distribu¢ni
objem estradiolu po jednordzovém intravendéznim podani je okolo 1 1/kg. Estrogeny se
vyskytuji v cirkulaci z velké miry vazané na sérové proteiny. Asi 61 % estradiolu je
nespecificky vdzano na sérovy albumin a 37 % specificky na sex hormon binding globulin
(SHBG).

Metabolismus

Po transdermalni aplikaci biotransformace estradiolu vede k takovému rozmezi koncentraci
estronu a odpovidajicich konjugatl, jaké je mozno pozorovat béhem ¢asné folikularni faze
béhem reprodukéniho obdobi zivota, charakterizovanych pomérem sérovych hladin
estradiol/estron pfiblizné 1. Nedochazi k nefyziologicky vysokym hladinam estronu jako
vysledku intenzivniho metabolismu prvniho prichodu, ke kterému dochézi pfi oralni HRT
s hodnotami poméru estradiol/estron 0,1.

Biotransformace a exkrece transdermalné podaného estradiolu je stejna jako u endogenniho
hormonu: Estradiol je metabolizovan hlavné v jatrech, ale 1 extrahepatalné napt. ve stievu,
v ledvinach, kosternim svalstvu a cilovych organech. Tyto procesy zahrnuji tvorbu estronu,
estriolu, katecholestrogent a sulfatovych a glukuronidovych konjugati téchto sloucenin, které
jsou vyrazné méné estrogenni nebo dokonce nemaji estrogenni aktivitu viibec.

Vylucovéni

Celkova sérova clearance estradiolu po jednordzovém intraven6znim podani vykazuje velkou
variabilitu v rozmezi 10 — 30 ml/min/kg. Urcita ¢ast metabolitl estradiolu je vylu€ovana zluci
a podléhd tzv. enterohepatalni cirkulaci. Podstatna &ast metabolitl estradiolu je vsSak
vylucovana ve forme sulfati a glukuronidti mo¢i.

Rovnovézny stav

Po opakované jednotydenni aplikaci néplasti nebyla pozorovana kumulace estradiolu ani
estronu. V souladu s tim rovnovazna hladina obou latek v séru odpovida hladindam po
jednorazové aplikaci.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku
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Studie sledujici podrazdéni kiize po aplikaci Climary potvrdily moznost lehkého podrazdéni,
které je mozno pficist mechanickému traumatu pfi odstranéni naplasti. Climara naplasti
nemély zadny senzibilizaéni potencial na kuzi.

Slozky adhesivni matrix Climary (monomer a polymer) byly rozsahle studovany a po mnoha
expozicich bylo prokazano nizké riziko u lidi. Ostatni pomocné latky pouzité v adhesivni
matrix jsou bud’ obecné povazovany za bezpecné pro pouziti jako potravinové slozky, nebo
jsou povazovany za pfijatelné jako inaktivni soucasti pfi predepisovani v topickych
transdermalnich pfipravcich.

Adhesivni vrstva a uvoliiujici potah Climary byly testovany biologickymi testovacimi
metodami a jsou povazovany za kompatibilni s biologickymi systémy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Akrylatovy kopolymer
Ethyloleat

Izopropylmyristat

Glycerol monolaurat
Polyethylén s nizkou hustotou

6.2 Inkompatibility
Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Naplasti uchovavejte pii teploté do 30°C.
Po otevieni ochranného sacku musi byt naplast okamzité nalepena.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ochranny saek obsahuje naplast o plose 12,5 cm’. Estradiolovy transdermélni systém je
tvofen dvéma vrstvami. Smérem od vrchni viditelné vrstvy k vrstvé priléhajici ke kizi jsou to
prihledny polyethylenovy film a estradiol v akrylatové adhesivni matrix. Na adhesivni
povrch je prilozen polyesterovy ochranny potah, ktery je tfeba pred pouzitim systému
odstranit.

Kazdy systém je umistén samostatné v zataveném sacku (polyester/Al-folie/Barex 210), na
jedné z vnitinich stran sacku je vlepena dvouvrstva folie se suSidlem umisténym mezi
perforovanou kryci a spodni lepici vrstvou, krabicka.

Velikost baleni: 4 naplasti

6.6 Navod k pouziti
Naplasti se pouzivaji podle navodu bod 4.2 ,,Davkovani a zptsob pouziti®
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Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
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