Ptiloha ¢.2 k rozhodnuti o0 zméné registrace sp.zn.sukls8§8006/2011.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Climen

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna bila obalena tableta obsahuje Estradioli valeras 2,0 mg
Jedna rtizova obalena tableta obsahuje Estradioli valeras 2,0 mg a Cyproteroni acetas 1,0 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Obalené¢ tablety

Popis ptipravku: Kulaté bikonvexni obalené tablety bilé barvy bez oznaceni
Kulaté bikonvexni obalené tablety rizové barvy bez oznaceni

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) symptomi nedostatku estrogenti u zen po pfirozené
menopauze nebo v piipadé hypogonadismu, kastrace nebo primarni nedostatecnost ovarii u
zen s intaktni délohou.
Prevence osteopordzy u postmenopauzalnich zen s vysokym rizikem vzniku zlomenin, které
netoleruji nebo maji kontraindikované jiné léCivé ptipravky pouzivané pro prevenci
osteoporozy.

Uprava nepravidelného menstrua¢niho cyklu.
Lécba primarni a sekundarni amenorey.

Zkusenosti s 1écbou zen starsSich 65 let jsou omezené.
4.2 Davkovani a zpisob podani

4.2.1 Zpusob podani
Peroralni uziti

4.2.2 Davkovaci schéma
Jak zacit pfipravek Climen uzivat

Jestlize ma pacientka dosud menstruaci, 1é€ba se zahajuje 5. den cyklu (1. den menstrua¢niho
krvaceni = 1. den cyklu).



Pacientky s amenoreou, krvacejici velmi zfidka nebo v postmenopauze mohou zahajit 1écbu
Climenem kdykoliv za piedpokladu, Ze bylo vylouceno téhotenstvi (viz bod 4.6 T¢hotenstvi a
kojent).

Davkovani

Prvnich 11 dnii se uziva jedna bila obalend tableta denn¢ a nésledujicich 10 dnti jedna rizova
obalena tableta denné. Po 21 dnech uzivani tablet nasleduje interval 7 dnii, kdy se zadné
tablety neuzivaji.

Zpusob podavani

KaZzdé baleni obsahuje obalené tablety pro 21 dnti 1é€by. Uzivani z dalSiho baleni nasleduje
po 7 dnech, kdy se zadné tablety neuzivaji. Uzivani z nového baleni zac¢ina vzdy ve stejny den
v tydnu jako z baleni ptfedchazejiciho.

Tablety se polykaji celé a zapijeji vodou.

Tablety by se mély pokud mozno uZzivat kazdy den ve stejnou dobu.

Zapomenuta tableta

Pokud Zena zapomene uZit tabletu v obvyklou dobu, méla by ji uZzit co nejdiive. Pokud
uplynulo vice nez 24 hodin, dalsi extra tableta se neuziva. Pokud Zena zapomene vice tablet,
muze se objevit krvaceni.

Krvéceni se obvykle dostavi béhem intervalu 7 dnd, kdy se tablety neuzivaji, béhem nékolika
dnti po uziti posledni tablety.

4.2.3 Dalsi informace o pouziti u specialni populace

4.2.3.1 Déti a dospivajici
Ptipravek Climen neni ur€en pro pouziti u déti a dospivajicich.

4.2.3.2 Starsi osoby
Nejsou zadné tidaje, které by naznacovaly potiebu upravit davkovani u starsich pacientek. U
zen ve veku 65 let nebo starSich viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti.

4.2.3.3 Pacientky s poSkozenim jater

Pouziti piipravku Climen nebylo u pacientek s poskozenim jater zvlastné studovano.
Ptipravek Climen je u Zen s vdznym jaternim onemocnénim kontraindikovan (viz bod 4.3
Kontraindikace).

4.2.3.4 Pacientky s poSkozenim ledvin
Pouziti ptipravku Climen nebylo u pacientek s poskozenim ledvin zvlaStn€ studovano.
Dostupné tdaje nenaznacuji potiebu upravit ddvkovani u této skupiny populace.

4.3 Kontraindikace

Hormonalni substitucni 1écbu (HRT) nelze zahajit, tyka-li se pacientky néktery z dale
uvedenych stavli ¢i onemocnéni. Pokud se tyto stavy nebo onemocnéni objevi v pribchu
uzivani HRT, uzivani ptfipravku musi byt okamzité zastaveno.

e Tchotenstvi a kojeni
e Vagindlni krvaceni, jehoZ pfi¢ina neni objasnéna

Strana 2 (celkem 13)



e Prokéazany karcinom prsu nebo podezieni na néj

Prokézana pohlavnimi steroidy ovlivnitelna premalignita, malignita nebo podezieni na
tento stav

Jaterni tumory (benigni nebo maligni) souc¢asné nebo v anamnéze

Zéavazné onemocnéni jater

Akutni arterialni tromboembolismus (napf. infarkt myokardu, mozkova piihoda)

Aktivni hlubokd venoézni trombdza, tromboembolické poruchy nebo dokumentovana
anamnéza téchto stavll

Vysoké riziko vendzni nebo arteridlni trombozy

e Zavaznd hypertriglyceridemie

e Znama precitlivélost na kteroukoliv slozku Climenu

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Climen nelze uzivat jako kontraceptivum.

U pacientek, které dosud potiebuji antikoncepci, je tfeba zvolit nehormonalni metody
(s vyjimkou kalendéini a teplotni metody). Je-li moznost, Ze pacientka otéhotnéla, je tteba
prerusit uzivani tablet do té doby, dokud t€hotenstvi neni vylouceno (viz 4.6 T¢hotenstvi a
kojeni).

Pred zahdjenim 1écby by se pii posuzovani rizika a prospéchu 1écby pro pacientku mély zvazit
vSechny stavy/rizikové faktory uvedené nize.

Lécba musi byt okamZité pieruSena, pokud se objevi kontraindikace, stejn¢ tak jako néktera
z nasledujicich situaci:
- Migrendzni nebo Casté a neobvykle silné bolesti hlavy, které¢ se vyskytly poprvé nebo
jiné ptiznaky, které mohou byt ptedzvésti cerebrovaskularni okluze.
- Rekurence cholestatické zloutenky nebo cholestatického pruritu, které se prvné vyskytlo
béhem t¢hotenstvi nebo piedeslého uzivani pohlavnich hormont.
- Znamky trombotické ptihody nebo podezieni na ni.

V ptipad€ nového nastupu nebo zhorSeni nasledujicich stavii nebo rizikovych faktori se musi
opétovné individudlné zhodnotit prospéch versus riziko a musi se vzit v ivahu mozné
ukonceni 1écby.

U zen, které maji kombinaci rizikovych faktori nebo projevuji vySs$i zévaznost
individudlnich rizikovych faktorti, je tfeba zvazit moznost zvySeného synergického rizika
trombozy. Toto zvysSené riziko muze byt vyssi nez prosté kumulativni riziko faktord. HRT
nesmi byt v pfipad€ negativniho zhodnoceni prospéchu/rizika piredepsana.

e Venodzni tromboembolismus

Randomizované kontrolované i epidemiologické studie ukazuji zvySené relativni riziko
rozvoje vendzniho tromboembolismu (VTE), tj. hluboké Zilni trombdzy nebo pulmonalniho
embolismu. Je proto tfeba peclivé zvazit pomér mezi rizikem a piinosem 1écby a
prokonzultovat to s pacientkou, predepisuje-li se hormondlni substituce zené s rizikovymi
faktory pro rozvoj vendzni tromboembolizace.

Za rizikové faktory venozni tromboembolizace se obecné povazuje vyskyt tohoto onemocnéni
v osobni anamnéze, v rodinné anamnéze (vyskyt vendzni tromboembolizace u piimych
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piibuznych v relativné nizkém véku muize upozornit na genetickou dispozici) a té¢zka obezita.
Riziko ven6zni tromboembolizace déle stoupd s v€kem. Neexistuje jednotny ndzor na to, jaky
vliv maji varikézni zZily na vznik ven6zni tromboembolizace.

Nebezpeci vendzni tromboembolizace mlize byt doCasné zvySeno déletrvajici imobilizaci,
velkym planovanym nebo posttraumatickym chirurgickym vykonem ¢i velkym traumatem.
V zavislosti na povaze udalosti a délce imobilizace je tieba zvazit pfechodné vysazeni HRT.

e Arteridlni tromboembolismus

Dvé rozsahlé klinické studie s kontinudlnimi kombinovanymi konjugovanymi estrogeny
(CEE) a medroxyprogesteron acetatem (MPA) ukéazaly mozné zvySené riziko onemocnéni
vénlitych tepen béhem prvniho roku uzivani a zadny nasledny prospéch. Jedna rozsahla
klinicka studie se samotnym CEE ukédzala mozné sniZzeni vyskytu onemocnéni véncitych
tepen u Zen ve véku 50-59 let a Zadny celkovy ptinos pro celkovou studovanou populaci. Jako
sekundarni vysledek bylo ve dvou rozsahlych klinickych studiich se samotnym CEE nebo
kombinovanym s MPA nalezeno zvysené riziko mozkové ptihody o 30 — 40%. Neni znamo,
zda lze toto zvySené riziko rozsifit také na jiné HRT nebo na podani jinou nez peroralni
cestou.

* Onemocnéni Zluéniku
O estrogenech je znamo, zZe zvySuji lithogenicitu zlu€i. Neékteré Zeny jsou pii estrogenni 1€Cbe
predisponovany k onemocnéni zlu¢niku.

= Demence

Z klinickych studii s ptipravky obsahujici CEE jsou urcité dikazy, ze hormonalni 1écba miize
zvysit riziko pravdépodobné demence, pokud je 1écba zahajena u zen ve véku 65 let a vice.
Riziko miiZze byt snizeno, pokud je 1écba zahajena v casné menopauze, jak bylo pozorovano
v jinych studiich. Neni znamo, zda tato zjisténi plati i pro jiné HRT ptipravky.

Nédory

e Karcinom endometria
Dlouhodobé¢ uzivani samotnych estrogent zvysuje riziko rozvoje hyperplazie nebo karcinomu
endometria. Studie naznacuji, Ze pfidani progestagenu toto zvysené riziko snizuje.

e Karcinom prsu

Klinické a observacéni studie uvadéji zvysené riziko rakoviny prsu pro Zeny uzivajici HRT po
dobu né¢kolika let. Tato zjisténi mohou byt diky ¢asné diagnoéze, riist podporujiciho u¢inku na
pre-existujici nador nebo kombinace obojiho.

Odhady celkového relativniho rizika diagnézy rakoviny prsu urené¢ho ve vice jak 50
epidemiologickych studiich kolisaji ve vétsin¢ studiich mezi 1 a 2.

Relativni riziko se zvySuje s délkou 1écby a miize byt nizs$i nebo snad neutrdlni u ptipravka
obsahujicich pouze estrogeny.

Dvé rozsahlé randomizované studie se samotnym CEE nebo kontinualné kombinovanym
s MPA ukazuji odhadnuté riziko na 0,77 (95%CI: 0,59 — 1,01) nebo 1,24 (95%CI: 1,01 —
1,54) po 6 letech uzivani HRT. Neni znamo, zda zvySené riziko se také vztahuje i na jiné
HRT piipravky.

Podobné zvySené riziko diagnézy rakoviny prsu je také pozorovano naptiklad v ptipadé
opozdéni pfirozené menopauzy, pozivani alkoholu nebo u nadmérné tloustky.

Nadmérné riziko vymizi béhem nekolika let po ukonceni uzivani HRT.
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HRT zvySuje denzitu prsni tkdné¢ pfi mamografickém zobrazeni, coz mulze v nckterych
ptipadech nepftiznivé ovlivnit radiologickou detekci rakoviny prsu.

e Nadory jater

Ve vzéacnych ptipadech byly po uzivani hormonalnich latek, které jsou obsazeny i
v piipravcich HRT, pozorovany benigni a jeSté vzacnéji maligni tumory jater, které vedly
ojedinéle k zivot ohrozujicimu nitrobfisSnimu krvaceni. Jestlize se objevi silné bolesti
v nadbfisku, zvétSeni jater nebo zndmky intraabdominalni hemoragie, je tieba vzit v ramci
diferencialni diagndzy v uvahu tumor jater.

e Jind onemocnéni

Obecné spojeni mezi uzivanim HRT a rozvojem klinické hypertenze nebylo prokazano. U zen
uzivajicich HRT bylo zaznamenano slabé zvySeni krevniho tlaku, ale klinicky relevantni
vzestup je vzacny. V nékterych ptipadech se vSak béhem uzivani HRT klinicky vyznamna
hypertenze rozvine a pak je tieba zvazit ukonceni 1¢cby HRT.

Nezavazné poruchy jaternich funkei véetné hyperbilirubinémii typu Dubin-Johnsonova a
Rotorova syndromu vyzaduji peclivé sledovani pacientky. Pravidelné je tieba vySetfovat
jaterni funkce. Pokud se objevi zmény markert jaternich funkci, uzivani HRT musi byt
zastaveno.

Zvlastni dohled vyzaduji Zeny se stfedné zvysSenou hladinou triglyceridii. Uzivani HRT u nich
muze byt spojeno s dalSim vzestupem hladiny triglyceridi nesoucim s sebou riziko vzniku
akutni pankreatitidy.

Prestoze hormondlni substitu¢ni 1é¢ba mulze ovlivnit periferni rezistenci na inzulin a
glukézovou toleranci, neni obvykle tfeba ménit léCebny rezim diabeticek uzivajicich
hormonalni substituc¢ni 1écbu. Diabeticky vSak musi byt béhem hormondlni substitucni 1écby
pod ptisnym lékatskym dohledem.

U nékterych pacientek se mohou rozvinout vlivem HRT nezadouci projevy estrogenni
stimulace, jako napf. abnormdlni uterinni krvaceni. Casté nebo pfetrvavajici abnormalni

uterinni krvaceni béhem 1é¢by je indikaci k vySetfeni endometria.

Jestlize léCba nepravidelného menstruacniho krvaceni neni uspésnd, je tfeba vyloucit
odpovidajicimi diagnostickymi postupy organické onemocnéni.

Pod vlivem estrogenli se mohou zvétSovat uterinni myomy. Lécba musi byt v téchto
piipadech pterusena.

Pteruseni 1éCby se rovnéz doporucuje, je-li pficinou reaktivace endometridzy.

V ptipadé, ze ma pacientka prolaktinom, je zapotiebi peclivého 1ékarského dohledu (véetné
pravidelného méteni hladiny prolaktinu).
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Chloasma se nékdy miize objevit pfedeviim u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny,
které maji sklon k jeho vzniku, by se béhem 1é¢by HRT mély vyhnout expozici slune¢nimu a
ultrafialovému zéreni.

Béhem uzivani HRT se mohou objevit nebo se zhorSuji nasledujici stavy. Prestoze dikaz
souvislosti s HRT neni prikazny, Zeny, které trpi témito chorobami a uzivaji HRT, musi byt
peclivé sledovany.

Epilepsie

Benigni onemocnéni prsou
Astma

Migréna

Porfyrie

Otosklerdza

Systémovy lupus erythematodes
Chorea minor

U Zen s dédicnym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorsit ptiznaky
angioedému.

4.4.1 Lékarské vySetieni / konzultace

Pred zahajenim 1écby ptipravkem HRT je nezbytné odebrat Gplnou anamnézu a provést
peclivé celkové lékarské vySetieni s ohledem na kontraindikace (odstavec 4.3) a upozornéni
(odstavec 4.4). Toto vySetfeni musi byt pravidelné opakovano. Frekvence a povaha vySetfeni
musi byt zaloZena na zavedenych praktickych postupech a uzplisobena pro jednotlivé
pacientky. Obecné vSak musi zahrnovat vySetfeni panevnich organti véetn¢ bézné cervikalni
cytologie, vySetieni biicha, prsti a krevniho tlaku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivy a jiné formy interakce
Pfi zahgjeni 1écby piipravkem HRT je nutné ukoncit uzivani hormondlnich kontraceptiv.
Pokud pacientka kontracepci potiebuje, musi ji byt doporuc¢ena nehormonélni metoda.

e Lékové interakce

Dlouhodobé uzivani 1é¢iv indukujicich hepatalni enzymy (napiiklad nékterd antikonvulziva a
antimikrobidlni pfipravky) maze zvysit clearance pohlavnich hormonti a snizit tak jejich
klinicky uc¢inek. Schopnost indukce hepatalnich enzymi byla zjisténa u hydantoint,
barbituratii, primidonu, karbamazepinu a rifampicinu, a podezieni existuje u oxkarbazepinu,
topiramatu, felbamatu a griseofulvinu. Maximum enzymatické indukce se obvykle projevi az
po 2 — 3 tydnech, ale pak pretrvava nejméné 4 tydny po ukonceni 1écby.

Vzacn€ byla pozorovana snizena hladina estradiolu pii souCasném uzivani nékterych
antibiotik (napf. peniciliny, tetracyklin).

Latky, které vyznamné podléhaji konjugaci (napf. paracetamol), mohou béhem absorpce
zvysSovat biologickou dostupnost estradiolu kompetitivni inhibici konjugacnich systémii.

V disledku vlivu na glukézovou toleranci mize dojit v nékterych piipadech ke zméné
pozadavkl na oralni antidiabetika nebo inzulin.
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e Interakce s alkoholem
Akutni poziti alkoholu béhem uzivani HRT muze vést k elevaci hladiny cirkulujiciho
estradiolu.

e Interakce s laboratornimi testy

Uzivani pohlavnich steroidii muize ovliviiovat biochemické parametry napt. jaternich,
thyroidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plasmatickou hladinu proteind (nosicli) napf.
corticosteroid binding globulinu a lipid/lipoproteinové frakce, parametry metabolismu
sacharidu a parametry koagulace a fibrinolyzy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
HRT neni urceno k uzivani béhem t¢hotenstvi a laktace. Pokud zena béhem léCby piipravkem
Climen ot&hotni, 1écba musi byt okamzité prerusena.

Rozsahlé epidemiologické studie se steroidnimi hormony neprokézaly zvySené riziko
vrozenych vad u déti matek, které tyto hormony uzivaly pted otéhotnénim, ani teratogenni
ucinek, pokud byly tyto hormony uzivany omylem v ¢asném téhotenstvi.

Malé mnozstvi pohlavnich hormonti mtize byt vylu¢ovano do matefského mléka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyl pozorovan zadny vliv.

4.8 Nezadouci ucinky

24

ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI.

Dalsi nezadouci Ucinky, které byly hlaSeny uzivatelkami HRT (postmarketingové idaje), ale
u kterych nelze souvislost s Climenem vyloucit ani potvrdit jsou:

Tidy orgdnovych Casté (>1/100 a < Méné &asté (> Vzacné (> 1/10000 a

systému podle 1/10) 1/1000 a < 1/100) < 1/1000)

databaze MedDRA v.

8.0

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni

systému reakce

Poruchy Zvyseni hmotnosti

metabolismu a nebo snizeni

VyZivy hmotnosti

Psychiatrické Depresivni ndlada Anxieta, snizené

poruchy libido nebo zvysené
libido

Poruchy nervového Bolest hlavy Zavrat Migréna
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systému

Poruchy oka Zrakové poruchy Intolerance
kontaktnich ¢ocek

Srde¢ni poruchy Palpitace

Gastrointestinalni Bolest bricha, nauzea | Dyspepsie Plynatost, zvraceni

poruchy

Poruchy ktze a
podkozni tkan¢

Ras, pruritus

Erytema nodosum,
koptivka

Hirsutismus, akné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové kiece

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Délozni/vagindlni
krvaceni vcetné
Spinéni
(nepravidelnosti

v krvéaceni

s pokracujici 1écbou
obvykle ustupuji)

Bolest prsou, napéti
prsou

Dysmenorea,
vaginalni vytoky,
syndrom podobny
premenstruaénimu
syndromu, zvétSeni
prsou

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Edém

Unava

Pro vycet nezddoucich ucinkil jsou pouZzity nejvhodnéjsi terminy podle databdze MedDRA
(Verze 8.0). Synonyma nebo piidruzené stavy nejsou vyjmenovany, ale je tfeba je vzit také

v avahu.

U Zen s dédi¢nym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorsit ptiznaky

angioedému (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

4.9 Predavkovani

Studie akutni toxicity neprokézaly riziko akutnich nezadoucich ucinka ani tehdy, dojde-li
omylem k poziti ddvky mnohonasobné pievySujici denni terapeutickou davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hormony

ATC kod: GO3HBO1

Climen obsahuje estrogen estradiol valerat, prodrug piirozeného lidského 17beta-estradiolu.

Cyproteron

acetat je

synteticky  derivat

antigonadotropnimi a antiandrogennimi vlastnostmi.
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Diky sloZeni a sekven¢nimu reZimu 1écby Climenem zaloZenému na monofédzickém uZivani
estrogenu po dobu 11 dni, kombina¢ni fazi estrogen — progestagen po dobu 10 dnti a 7 dnQ
bez 1écby je u zen s intaktni dé¢lohou vytvofen menstruacni cyklus za ptedpokladu, ze je
piipravek uzivan pravidelng.

Béhem uzivani Climenu nedochézi k inhibici ovulace a téméf neni ovlivnéna ani endogenni
tvorba hormonti. Diky sekven¢nimu slozeni Ize ptipravek podat u mladSich zen k navozeni
pravidelného cyklu, stejné jako u perimenoupauzalnich zen k 1é¢bé nepravidelného délozniho
krvaceni.

Snizeni a nakonec ztrata tvorby estradiolu v ovariich béhem klimakteria muize vést
k nestabilit¢ termoregulace a vyvolavat tak ndvaly horka spojené s poruchami spanku a
nadmémym pocenim. Usp&né lze ovlivnit znamky kozni a slizni¢ni involuce (pfedevsim
v oblasti urogenitdlniho traktu). Méné specifické ale casto zmifované jako soucést
klimakterického syndromu jsou piiznaky podobné anginéznim obtizim, palpitace,
podrazdénost, nervozita, nedostatek energie a schopnosti soustfedit se, zapomnétlivost, ztrata
libida, bolesti kloubii a svalli. Hormondlni substitu¢ni 1é€ba (HRT) u menopauzélnich zen
zmirfiuje mnohé z téchto piiznakl nedostatku estradiolu.

HRT Climenem snizuje kostni resorpci a zpomaluje nebo zastavuje postmenopauzalni ztratu
kostni hmoty. Dlouhodoba 1é€ba HRT prokazatelné snizuje riziko perifernich fraktur u
postmenopauzalnich Zen. Je-li HRT pferuSena, kostni hmota se snizuje rychlosti odpovidajici
bezprostiedni postmenopauzalni period¢. Neexistuje zadny dikaz, ze HRT navraci kostni
hmotu na troven, na které byla pfed menopauzou. HRT mé také pozitivni vliv na obsah
kolagenu v kiizi a na silu kiize a mize zpomalovat proces tvorby vrasek. Antiandrogenni vliv
cyproteron acetdtu miize navic podporovat piiznivy uc¢inek Climenu na poruchy vazané na
androgeny (napft. akné, seborea, androgenni alopecie).

HRT Climenem méni profil lipidd. SniZzuje celkovy cholesterol a LDL-cholesterol a miize
zvySovat hladinu HDL-cholesterolu a triglyceridii. Vzhledem k nedostatku androgennich
vlastnosti nema cyproteron acetat zddné nebo pouze velmi malo protichtidnych Gc¢inkid na
metabolicky G¢inek estrogenu v Climenu. Uginek Climenu je zvlasté vyjadien u Zen
s vyznamnym aterogennim lipoproteinovym vzorcem.

Pridani progestagenu k estrogenni substitucni 1é¢bé na dobu minimalné¢ 10 dnt pro kazdy
cyklus, jak je tomu u Climenu, snizuje riziko endometridlni hyperplazie s pravodnim
nebezpe¢im vzniku adenokarcinomu u Zen s intaktni délohou. Toto pfidani progestagenu
k substitu¢ni 1écb& estrogenem nejevi Zadnou interferenci s ucinnosti estrogenu v jeho
schvalené indikaci.

Observacni studie a studie WHI (Women's Health Initiative) s konjugovanymi koniskymi
estrogeny (CEE) a medroxyprogesteron acetatem (MPA) naznacuji redukci morbidity
rakoviny tlustého stfeva u postmenopauzalnich zen uzivajicich HRT. Ve studiich WHI s CEE
v monoterapii nebylo snizeni tohoto rizika pozorovano. Neni jisté, zda se tato zjisténi tykaji
také ostatnich HRT piipravkil.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e Estradiol valerat
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Absorpce
Estradiol valerat je rychle a uplné absorbovan. Béhem absorpce a prvniho priichodu jatry je

ester steroidu Stépen na estradiol a valerovou kyselinu. Soucasné podléhd estradiol dalsimu
rozsahlému metabolismu napft. na estron, estriol a estron sulfat. Pouze asi 3 % estradiolu jsou
po oralnim podani estradiol valeratu biologicky dostupna. Biologicka dostupnost estradiolu
neni ovlivnéna potravou.

Distribuce

Maximalni koncentrace estradiolu v séru — piiblizn¢ 30 pg/ml — je obvykle dosazeno za 4 — 9
hodin po poziti tablety. Béhem 24 hodin po poziti tablety klesaji sérové koncentrace
estradiolu na pfiblizn¢ 15 pg/ml.

Estradiol se vaze na albumin a na sex hormone binding globulin (SHBG). Volna frakce
estradiolu v séru je asi 1 — 1,5 %, na SHBG vazana frakce je v rozmezi 30 — 40 %.

Ziejmy distribucni objem estradiolu po jednorazovém intravendznim podani je asi 1 I’kg.

Metabolismus

Po rozstépeni esteru exogenné podaného estradiol valeratu sleduje metabolismus latky cestu
biotransformace endogenniho estradiolu. Estradiol je metabolizovan predevs§im v jatrech, ale
také extrahepataln¢€, napi. ve sttevech, v ledvinach, kosternich svalech a v cilovych organech.
Tyto procesy zahrnuji tvorbu estronu, estriolu, catecholestrogenii a sulfatovych a
glukuronidovych konjugatl téchto sloucenin, které maji vyrazné mensi nebo vibec Zadnou
estrogenni aktivitu.

Eliminace

Uplna sérova clearance estradiolu po jednorazovém intravenéznim podani ukazuje vysokou
variabilitu v rozmezi 10 — 30 ml/min/kg. Urc¢ita ¢ast estradiolovych metabolitl je vylucovana
do zluci a podléha enterohepatalni cirkulaci. Konecné metabolity estradiolu jsou vylu¢ovany
pfevazné jako sulfaty a glukuronidy mo¢i.

Rovnovazny stav

Ve srovnani s jednorazovou davkou je pozorovana sérova hladina estradiolu po opakovaném
podani ptiblizné dvakrat vys$i. V priméru se hladina estradiolu pohybuje mezi 30 pg/ml
(minimalni hladina) a 60 pg/ml (maximalni hladina). Estron, jako méné estrogenni metabolit,
dosahuje asi 8krat vyssich koncentraci v séru, estron sulfat dosahuje piiblizn¢ 150krat vyssich
koncentraci. Po ukonceni 1é¢by Climenem lze ocekavat pokles hladin estradiolu a estronu za
2 — 3 dny.

e (Cyproteron acetat

Absorpce
Po oralnim podani je cyproteron acetat rychle a upln¢ absorbovan v Sirokém rozmezi davek.

Absolutni biologick4 dostupnost cyproteron acetatu po oralnim podani je asi 88 % podané
davky.

Distribuce

Pozitim 1 mg cyproteron acetatu se vytvoii maximalni sérové hladiny asi 8 ng/ml za 1 - 2
hodiny po jednordzovém podani. Poté sérova hladina latky klesa ve dvou fazich vylu¢ovani
charakterizovanych polo¢asem 0,8 hod a 2,3 dne.
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Cyproteron acetat je takika vyluéné védzan na sérovy albumin. Asi 3,5 - 4 % celkové
koncentrace latky v séru neni vazano na proteiny. Vazba cyproteron acetatu na plasmatické
bilkoviny je prevazné nespecifickd, protoZze pouze mald Cast je vazana na termolabilni
proteiny (SHBG a CBG), coz naznacuje, Ze zmény hladiny SHBG neovliviiuji
farmakokinetiku cyproteron acetatu.

Biotransformace
Cyproteron acetat je metabolizovan riiznymi metabolickymi cestami vcetné hydroxylace a
konjugace. Hlavnim metabolitem v lidském séru je 158-hydroxy derivat.

Eliminace

Celkové clearance cyproteron acetatu ze séra je 3,6 ml/min/kg. Cast davky je vyloudena
nezménénd zluci. VéEtsina je vSak vyloucena ve formé metabolith moci a zluci v poméru 3 : 7
s polocasem 1,9 dne. Metabolity jsou ze séra vylucovany obdobnou rychlosti (polocas 1,7
dne).

Rovnovézny stav
Vzhledem k dlouhému polocasu cyproteron acetatu v séru, lze ocekavat akumulaci cyproteron
acetatu v séru béhem jednoho 1écebného cyklu 2 - 2,5krét.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

e Estradiol valerat
Profil toxicity estradiol valeratu je dobfe zndm. Neexistuji zadné dalsi predklinické udaje o
bezpecnosti piipravku, které by mohly byt vyznamné pro piedepisujiciho 1ékafe a nejsou
uvedeny v jinych ¢astech tohoto textu.

e Cyproteron acetat
Systémov4 toxicita
Predklinické udaje cyproteron acetatu zalozené na konvencnich studiich toxicity po
opakované davce neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Genotoxicita a kancerogenita

Uznévané testy prvni linie na genotoxicitu provadéné s cyproteron acetatem poskytly
negativni vysledek. Dalsi testy vSak prokazaly schopnost cyproteron acetitu tvofit adukty
DNA (zvySena schopnost reparacni aktivity DNA) v jaternich buiikach potkant, opic a také
v Cerstve izolovanych lidskych hepatocytech. DNA adukty v hepatocytech pst byly extrémné
nizké.

Tyto formace DNA aduktd vznikaly pfi systémové expozici, kterou lze ocekavat i
v doporuc¢eném davkovacim rezimu pro cyproteron acetdt. In vivo byla disledkem 1écby
cyproteron acetdtem zvysend incidence fokalnich, mozna preneoplastickych, jaternich 1ézi u
samic potkanti, ve kterych byly alterovany celularni enzymy, a zvySend mutacni frekvence u
transgennich potkanti nesoucich bakterialni gen jako cil pro mutaci.

Klinické studie ani dobfe vedené epidemiologické studie az dodnes neprokdzaly zvysSenou

incidenci hepatalnich tumorti u ¢lovéka. Ani sledovani tumorigenicity cyproteronacetatu u
hlodavcti neodhalilo Zadné znamky specifického tumorigenniho potencidlu. Piesto je vSak
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tteba mit na pamcti, ze pohlavni steroidy mohou podporovat rast nékterych hormon
dependentnich tkéni a tumort.

Embryotoxicita/teratogenita

Podavani vysokych davek cyproteron acetdtu béhem hormon sensitivni diferenciacni faze
pohlavnich organli miiZze zplsobit znamky feminizace muzskych plodi. Sledovani
novorozenych chlapci, ktefi byli in utero vystaveny cyproteron acetatu vSak zadné zndmky
feminizace neprokazalo. Pfesto je vSak te¢hotenstvi kontraindikaci uzivani Climenu.

Obecné feceno, na zéklad¢ dostupnych zjisténi nejsou zadné namitky pro pouziti Climenu u
lidi za ptedpokladu, ze je uzivan podle pokyni pro danou indikaci a v doporuc¢eném
davkovani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy
Kukufi¢ny Skrob
Povidon 25 000
Mastek
Magnesium-stearat
Sachar6za

Povidon 90

Makrogol 6 000
Uhlicitan vapenaty
Vosk E

Oxid titanicCity
Glycerol 85%

Zluty oxid Zelezity
Cerveny oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu:

Al/PVC blistr, papirovy kalendar, krabicka
Velikost baleni:

1 x 21 obalenych tablet

3 x 21 obalenych tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
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