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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Climen obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna bila obalena tableta obsahuje estradioli valeras 2,0 mg.

Jedna riizova obalena tableta obsahuje estradioli valeras 2,0 mg a cyproteroni acetas 1,0 mg.
Pomocné latky se zndmym u¢inkem: monohydrat laktézy, sacharéza

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalen¢ tablety

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) znamek a ptiznaki nedostatku estrogenu u zen od
jejichz menopauzy ub&hlo minimalné 6 mésict nebo v pripadé 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 1éCivé ptipravky pouzivané pro prevenci

osteoporozy (také viz bod 4.4).

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

Zkusenosti s 1é€bou zen starSich 65 let jsou omezené.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Peroralni podani.

Jak zacit pfipravek Climen uzivat

Jestlize ma pacientka dosud menstruaci, 1éCba se zahajuje 5. den cyklu (1. den menstruac¢niho
krvaceni = 1. den cyklu).



Pacientky s amenoreou, krvacejici velmi zfidka nebo v postmenopauze mohou zahdjit 1é¢bu
ptipravkem Climen kdykoliv za ptedpokladu, Ze bylo vylouceno té¢hotenstvi (viz bod 4.6
Fertilita, téhotenstvi a kojenti).

Pro zahajeni a pokracovani 1é¢by postmenopauzalnich pfiznaki by méla byt pouzita co
nejnizsi ucinnd latka v co nejkratSim case (také viz bod 4.4.).

Dévkovani

Prvnich 11 dnti se uzivé jedna bild obalena tableta denné a nésledujicich 10 dnti jedna razova
obalend tableta denné. Po 21 dnech uzivani tablet nasleduje interval 7 dnti, kdy se zadné
tablety neuzivaji.

Dalsi informace o pouZiti u specialni populace

Pediatricka populace
Ptipravek Climen neni ur¢en pro pouziti u déti a dospivajicich.

Starsi pacientky
Nejsou zadné udaje, které by naznacovaly potiebu upravit davkovani u starSich pacientek. U
zen ve v&ku 65 let nebo starSich viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti.

Porucha funkce jater

Pouziti pfipravku Climen nebylo u pacientek s poSkozenim jater zvlastné studovano.
Ptipravek Climen je u Zen s vaznym jaternim onemocnénim kontraindikovan (viz bod 4.3
Kontraindikace).

Porucha funkce ledvin
Pouziti ptipravku Climen nebylo u pacientek s poskozenim ledvin zvlaStné studovano.
Dostupné udaje nenaznacuji potiebu upravit davkovani u této skupiny populace.

Zpusob podani
KaZzdé baleni obsahuje obalené tablety pro 21 dnli 1é€by. Uzivani z dalSiho baleni nasleduje

po 7 dnech, kdy se zadné tablety neuzivaji. Uzivani z nového baleni zacina vzdy ve stejny den
v tydnu jako z baleni pfedchézejiciho.

Tablety se polykaji celé a zapijeji vodou.

Tablety se maji pokud mozno uzivat kazdy den ve stejnou dobu.

Zapomenutd tableta

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

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

4.3 Kontraindikace
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Hormonalni substitu¢ni 1écbu (HRT) nelze zahgjit, tyka-li se pacientky néktery z dale
uvedenych stavii ¢i onemocnéni. Pokud se tyto stavy nebo onemocnéni objevi v pribéhu
uzivani HRT, uzivani ptipravku musi byt okamzité zastaveno.

e Prokéazany karcinom prsu nebo podezieni na néj

e 7Znamé nebo suspektni estrogeny podminéné maligni tumory (napf. endometridlni
karcinom);

e Kirvaceni z genitalii, jehoZ pfi€ina neni objasnéna;

e Nelécena endometrialni hyperplazie;

e Predchozi ¢i soucasna vendzni tromboembolie (hluboké Zilni trombodza, plicni embolie);

e Znama trombofilni porucha (napft. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu,
viz bod 4.4);

e Aktivni ¢i nedavno prodélané arteridlni tromboembolické onemocnéni (napf. angina
pectoris, infarkt myokardu);

e Akutni onemocnéni jater nebo anamnéza onemocnéni jater po dobu, dokud testy jaternich
funkci nevykazuji normalni hodnoty;

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1;

e Porfyrie;

e Tc¢hotenstvi a kojeni;

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze

4.4 Zv1lastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro 1é¢bu postmenopauzalnich symptomt by se HRT méla zahajovat pouze u symptomd,
které neptiznivé ovliviiuji kvalitu zivota. Ve vSech ptipadech je nutno provést peclivé
zhodnoceni rizik a vyhod, a to nejméné jednou rocné a v HRT by se mélo pokracovat, pouze
pokud piinos pievazi nad rizikem.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é€bé pfed€asné menopauzy jsou omezené.
Vzhledem k nizké urovni absolutniho rizika u mladych zen vSak mtize byt pomér piinost a

v

rizik u téchto Zen piiznivéjsi nez u starsich zen.
Ptipravek Climen nelze uzivat jako kontraceptivum.

U pacientek, které dosud potiebuji antikoncepci, je tfeba zvolit nehormondlni metody
(s vyjimkou kalendéini a teplotni metody). Je-li moznost, Ze pacientka otéhotnéla, je tfeba
prerusit uzivani tablet do té doby, dokud téhotenstvi neni vylouceno (viz bod 4.6 Fertilita,
téhotenstvi a kojent).

Pted zahajenim 1€cby by se pfi posuzovani rizika a prospéchu 1é¢by pro pacientku mély zvazit
vSechny stavy/rizikové faktory uvedené nize.

Lékaiské vySetieni / konzultace

Pted zahajenim nebo opakovanym zahajenim uzivani HRT je nezbytné odebrat tplnou
anamnézu a provést peclivé celkové Iékaiské vySetfeni (véetné vysetieni panevni oblasti a
prst) s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a upozornéni (viz bod 4.4). Béhem 1é¢by
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musi byt toto vySetieni pravidelné opakovano. Frekvence a povaha vySetfeni musi byt
zalozena na obvyklych zavedenych postupech a uzptisobena pro pacientky individualng. Zeny
je tieba upozornit na to, jaké zmény na prsech maji hlasit svému 1ékafi ¢i zdravotni sestie (viz
bod ,,Karcinom prsu*). Obecné vSak musi zahrnovat vySetfeni panevnich organt véetné béZzné
cervikalni cytologie, vySetfeni bricha, prsii a krevniho tlaku. VySeteni véetné vhodnych
zobrazovacich metod, napf. mamografie se musi provadét ve shodé se souc¢asné platnymi
screeningovymi postupy, ptizptisobenymi klinickym potfebam jednotlivych pacientek.

Stavy vyzadujici dohled

Jestlize se jiz diive vyskytl kterykoliv z nasledujicich stavli a/nebo se zhorsil béhem
téhotenstvi ¢i predchozi hormonalni 1éCby, pacientku je tfeba peclive sledovat. Je nutno vzit
v tvahu, zZe se tyto stavy mohou béhem 1écby piipravkem Climen znovu vyskytnout nebo se
zhorsit, coz zv1asté plati u:

e Leiomyomi (d€loZnich fibroidi) nebo endometridzy
e Rizikovych faktorli pro tromboembolickd onemocnéni (viz dale)

e Rizikovych faktorti pro vyskyt estrogen-dependentnich tumorii (napf. dédicnost prvniho
stupné u karcinomu prsu)

e Hypertenze

e Onemocnéni jater (napt. adenom jater)

e Diabetes mellitus s postizenim cév ¢i bez n¢j
e Cholelithiazy

e Migrény nebo (siln€) bolesti hlavy

e Systémového lupus erythematodes

e Anamnézy endometridlni hyperplazie (viz dale)
e Epilepsie

e Astmatu

e Otosklerozy

e Benigniho onemocnéni prsou

e Deédicného angioedému

e Chorey minor

Duvody pro okamzité ukonéeni 1é¢by:
Lécbhu je nutno prerusit v pripadé zjisténych kontraindikaci a v nasledujicich pfipadech:

e Zloutenka &i zhor$eni funkce jater
e Vyznamné zvySeni krevniho tlaku
¢ Novy vyskyt migrendznich bolesti hlavy

e Tehotenstvi

V ptipadé nového nastupu nebo zhorseni nasledujicich stavli nebo rizikovych faktorti se musi
op¢tovn¢ individualné zhodnotit prospéch versus riziko a musi se vzit v tvahu mozné
ukonceni 1écby.
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U zZen, které maji kombinaci rizikovych faktori nebo projevuji vys$i zavaznost
individudlnich rizikovych faktorli, je tfeba zvazit moznost zvySené¢ho synergického rizika
trombdzy. Toto zvySené riziko mize byt vyssi nez prosté kumulativni riziko faktort. HRT
nesmi byt v pfipad€ negativniho zhodnoceni prospéchu/rizika predepsana.

Zilni tromboembolismus

HRT je doprovézena vyss$im 1,3-3 nasobnym rizikem rozvoje zilni tromboembolie (VTE), tj.
hluboké Zilni trombdzy ¢i plicni embolie. Vyskyt tromboembolickych ptihod je
pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani HRT nez pozdéji (viz bod 4.8).

Pacientky se znamou trombofilii maji zvySené riziko VTE. HRT muze k tomuto riziku
ptispivat. U téchto pacientek je HRT kontraindikovana (viz bod 4.3).

Mezi vSeobecné¢ uzndvané rizikové faktory VTE patii uzivani estrogend, vyssi veék, velké
operace, osobni ¢i rodinnd anamnéza, té7ka obezita (BMI > 30 kg/m?), téhotenstvi/poporodni
obdobi, systémovy lupus erythematodes (SLE) a onkologické onemocnéni. Ohledné mozné
ulohy varixti pii vzniku VTE neexistuje jednotny nazor.

Jako u vSech pacientd po operaci je tieba zvazit preventivni opatieni, aby se zabranilo vzniku
pooperacni VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout delsi nehybnost, doporucuje se
docasné¢ HRT vysadit 4 az 6 tydni pted touto operaci. Lécba by se neméla obnovit diive, nez
bude zena opét pln¢ pohybliva.

U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél
trombdzou v mladém véku, 1ze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni
(screening zachyti pouze ¢ast trombofilnich poruch). Pokud je zjistén trombofilni defekt,
ktery je spojovan s trombodzou ¢lenti rodiny, nebo pokud se jedna o ,,zavazny* defekt (napf.
deficience antitrombinu, proteinu S, proteinu C nebo kombinace defektt), je HRT
kontraindikovéna.

U zen, které jsou jiz chronicky 1éCeny antikoagula¢nimi ptipravky, je nutno peclivé zvazit
pomgér piinost a rizik 1é¢by HRT.

Pokud dojde ke vzniku VTE po zahajeni 1écby, 1€k by mél byt vysazen. Pacientky je tfeba

poucit, aby se okamzité spojily se svym lékatem, jestlize si vSimnou piiznaku potencidlni
tromboembolie (napft. bolestivy otok dolni koncetiny, ndhla bolest na hrudi ¢i dusnost).

Onemocnéni véncitych tepen (coronary artery disease - CAD)

Randomizovana kontrolovand hodnoceni neposkytla zaddny dikaz ochrany proti infarktu
myokardu u zen se stavajici onemocnénim véncitych tepen nebo bez négj, které uzivaly
kombinovanou 1é¢bu estrogenem a progestagenem nebo HRT obsahujici samotny estrogen.

Kombinovana estrogen-progestagenova lécba

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uZivani kombinované estrogen-progestagenni HRT
mirn¢ zvysené. Vzhledem k tomu, ze zakladni absolutni riziko CAD do znacné miry zavisi na
véku, je pocet mimotfadnych pifipadi CAD vyvolanych uzZivinim kombinace estrogen-
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progestagen u zdravych zen pifed menopauzou velmi nizky, ale s pokroCilym vékem se
zvysuje.

Pouze estorogenova

Randomizovana kontrolovand data nenalezly zvySené riziko CAD po hysterektomii u zen
uzivajicich pouze estrogenovou lécbu.

Ischemicka mozkova prihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovdna az
s 1,5nasobnym zvySenim rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Relativni riziko se
neméni s vékem ani s dobou uplynuvsi od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, Ze zakladni
riziko mozkové piihody je znacné zavislé na véku, celkové riziko vzniku mozkové piihody u
zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz bod 4.8).

Endometrialni hyperplazie a karcinom

U zen s intaktni délohou je riziko endometrialni hyperplazie a karcinomu zvyseno v piipade,
ze se estrogeny podavaji samostatné delsi dobu. HlaSené zvySeni rizika vzniku karcinomu
endometria u uzivatelek samotnych estrogenti se pohybuje od dvojnasobku do
dvandctinasobku oproti Zenam, které samotné estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce
doby podavani a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonceni 1é¢by muize riziko zlstat zvyseno
po dobu miniméln¢ 10 let.

Cyklicky pridavek progestagenu nejméné¢ po dobu 12 dni v kazdém mési¢nim/28 dennim
cyklu nebo kontinualni kombinovana lécba estrogenem a progestegenem u Zen, které
neprodé€laly hysterektomii, pfedchédzi zvySenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici
samotny estrogen.

Béhem prvnich mésicti 1écby mliZze dochazet k intermenstruacnimu krvéceni a Spinéni.
Jestlize se intermenstruacni krvaceni i Spinéni objevuji po urcité dobé 1éCby nebo pretrvavaji
1 po preruseni 1écby, je tfeba zjistit ditvod. Takové vySetifeni miize zahrnovat i biopsii
endometria, aby se vyloucila endometrialni malignita.

e Karcinom prsu

Celkové udaje prokazuji zvySené riziko karcinomu prsu u zen uzivajicich kombinaci
estrogen-progestagen a nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na
délce uzivani HRT.

Kombinovanda lécba estrogenem a progestagenem

Randomizované, placebem kontrolovana studie (Women’s Health Initiative, WHI) a
metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii shodné€ uvadéji zvysené riziko
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karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenovou HRT. Zvyseni
rizika vzniku karcinomu prsu se projevi po ptiblizné 3 (1 — 4) letech 1éCby (viz bod 4.8).

Lécba samotnymi estrogeny

WHI studie neprokazala zvySené riziko karcinomu prsu u zen po hysterektomii, které uzivaji
HRT samotnymi estrogeny. Observacni studie vétSinou uvadély mirné zvysené riziko
diagnozy karcinomu prsu, které je podstatné nizsi nez riziko nalezené u uzivatelek estrogen-
progestagenovych kombinaci (viz bod 4.8).

Vysledky rozsadhlé metaanalyzy prokazaly, ze po ukonceni 1écby zvysené riziko v priab&hu
Casu klesa a doba potiebné k navraceni na vychozi troven zavisi na délce piedchoziho uzivani
HRT. Pokud byla HRT uZivana déle nez 5 let, riziko muize pietrvat 10 let i déle.

HRT, zvlasté estrogen - progestagen kombinovana 1é€ba, zvySuje denzitu mamografickych
nalezli, coz miiZe nepiizniveé ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

e Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické diikazy z rozsdhlé metaanalyzy naznacuji mirné zvySené riziko karcinomu
ovarii u zen, které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-
progestagen. Toto riziko se projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1é¢by se postupné
snizuje.

Neékteré jiné studie, v€etné klinického hodnoceni WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinované
HRT muiZe byt spojeno s podobnym nebo o néco niz§im rizikem (viz bod 4.8).

e Nadory jater

Ve vzacnych ptipadech byly po uzivani hormondlnich latek, které jsou obsazeny i
v ptipravcich HRT, pozorovany benigni a jeSté vzacnéji maligni tumory jater, které vedly
ojedinéle k Zivot ohroZzujicimu nitrobfiSnimu krvaceni. Jestlize se objevi silné bolesti
v nadbfisku, zvétSeni jater nebo zndmky intraabdominalni hemoragie, je tfeba vzit v ramci
diferencialni diagnézy v tivahu tumor jater.

e Meningeom

V souvislosti s pouzivanim cyproteron-acetitu, zejména ve vysokych davkach 25 mg a
vysSich a podavanych po delsi dobu, byl hlasen vyskyt meningeomii (jednotlivych a
vicecetnych) (viz bod 5.1). Pokud byl pacientovi diagnostikovan meningeom, pouzivani
vSech pripravkl obsahujicich cyproteron, véetné piipravku Climen, se musi z preventivnich
diavodu ukoncit.

Hepatitida C

V priibéhu klinickych studii s kombinovanou 1écbou virové hepatitidy C (HCV) 1é€ivymi
latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné Castéjsi
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zvySeni hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u zen,
které uzivaji 1é€ivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovand hormonalni
kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo také u pacientek 1écenych
glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvySeni ALT, a to zejména u Zen uzivajicich
piipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici 1é¢ivé piipravky
obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvySeni hladin
obdobné jako Zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. Avsak vzhledem k omezenému poctu
Zen uzivajicich jiné typy estrogend je nutna opatrnost pfi sou¢asném podavani s
kombinovanou 1écbou 1éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo
bez néj a také 1éCbou glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Ostatni stavy

Estrogeny mohou zptisobit retenci tekutin, a proto pacientky se srdecnim onemocnénim nebo
onemocnénim ledvin by mély byt peclive sledovany.

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 piipadech se vSak béhem uzivani HRT klinicky vyznamna
hypertenze rozvine a pak je tfeba zvazit ukonceni 1écby HRT.

Béhem hormonalni substituéni terapie nebo béhem substituce estrogeny je nutné peclivé
sledovat Zeny s preexistujici hypertriglyceridémii, protoze pti 1écb¢ estrogeny byly u téchto
zen pozorovany vzacné piipady vyrazného vzestupu plasmatickych triglyceridi vedouciho
k pankreatitid€.

Estrogeny zvysuji hladiny tyroxin vaziciho globulinu (TBG), coz vede ke zvyseni hladin
celkovych hormon §titné zlazy v cirkulaci na zakladé stanoveni jodu vazaného na bilkoviny
(PBI), hladin T4 (sloupcovou analyzou ¢i radioimunoanalyzou) nebo hladin T3 (stanovené
radioimunoanalyzou). Vychytavani T3 pryskyfici je sniZzené, coz sv€d¢i pro zvysSenou hladinu
TBG. Koncentrace volného T4 a T3 nejsou alterovany. Muize dojit k elevaci i dalsich vazicich
proteinl v séru, tj. kortikoidy vazici globulin (CBG), pohlavni hormony vazici globulin
(SHBG), coz vede ke zvySeni hladin kortikosteroidi a pohlavnich steroidnich hormoni

v cirkulaci. Koncentrace volnych a biologicky aktivnich hormont nejsou zménény. Jiné
plasmatické bilkoviny mohou byt zvySeny (substrat angiotensinogen/renin, alfa-I-antitrypsin,
ceruloplasmin).

Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkei. Existuji urcité udaje o zvySeném
riziku pravdépodobné demence u Zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinovanou HRT
nebo HRT obsahujici samotny estrogen ve véku vys§im nez 65 let.

PrestoZze hormondlni substituéni 1é€ba mulze ovlivnit periferni rezistenci na inzulin a
glukézovou toleranci, neni obvykle tfeba ménit lécebny reZzim diabeticek uZivajicich
hormonadlni substitu¢ni 1écbu. Diabeticky vSak musi byt béhem hormondlni substitu¢ni 1écby
pod ptisnym lékatskym dohledem.

U né&kterych pacientek se mohou rozvinout vlivem HRT neZadouci projevy estrogenni

stimulace, jako napf. abnormalni uterinni krvaceni. Casté nebo pfetrvavajici abnormalni
uterinni krvaceni béhem 1éCby je indikaci k vySetfeni endometria.
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Jestlize 1éba nepravidelného menstrua¢niho krvaceni neni Usp&$na, je tieba vyloudit
odpovidajicimi diagnostickymi postupy organické onemocnéni.

Pod vlivem estrogenli se mohou zvétSovat uterinni myomy. LéCba musi byt v téchto
ptipadech pferusena.

PreruSeni 1écby se rovnéz doporucuje, je-li pfi¢inou reaktivace endometriozy.

V ptipadé, ze ma pacientka prolaktinom, je zapotiebi peclivého 1€ékarského dohledu (vcetné
pravidelného méteni hladiny prolaktinu).

Chloasma se nékdy miiZe objevit predev§im u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny,
které¢ maji sklon k jeho vzniku, by se béhem 1écby HRT mély vyhnout expozici slune¢nimu a
ultrafialovému zéfeni.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorSit pfiznaky dédi¢éného a ziskaného
angioedému.

Piipravek obsahuje laktézu a sacharézu
Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem
laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento piipravek nemély uzivat.

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

Poznamka: mély by byt konzultovany odborné informace k doprovodné 1éCbe, aby byly
zjiStény mozné interakce.

= Pdsobeni jinych 1é¢ivych pfipravka na Climen

Latky zvysujici clearance pohlavnich hormonii (snizZuji ucinnost enzymovou indukci)

Metabolismus estrogentl (a progestagenti) mize byt zvySen soucasnym podavanim 1é¢iv, o
nichZ je znamo, ze indukuji enzymy podilejici se na metabolizovani 1éCiv, a to zvIasté enzymy
cytochromu P450, jako jsou antikonvulziva (napf. barbituraty, fenytoin, primidon,
karbamazepin) a antiinfektiva (napf. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) a mozna také
felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku
teckovanou (Hypericum perforatum).

Klinicky miiZze zvySeny metabolismus estrogent a progestagenil vést ke snizenému U¢inku a
zménam v profilu délozniho krvaceni.

Enzymova indukce miZe byt pozorovéna jiz po n€kolika dnech 1é€by. Maximalni enzymova
indukce je obvykle pozorovana béhem nekolika tydnd. Po pferuseni 1écby miize enzymova
indukce pretrvavat po dobu okolo 4 tydnd.

Latky s ruznym ucinkem na clearance pohlavnich hormonii:
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Pti souc¢asném podéavani spole¢né s pohlavnimi hormony, miize mnoho kombinaci inhibitort
HIV protedzy a nenukleosidovych inhibitorii reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s HCV
inhibitory, sniZovat nebo zvySovat plazmatickou koncentraci estrogenu nebo progestagenu
nebo obou hormont. Uginek tdchto zmén miZe byt v ndkterych piipadech klinicky
vyznamny.

Proto by mély byt prostudovany informace o ptipravku k soub&zné 1é€bé HIV/HCV, aby byly
identifikovany mozné interakce, a ptislusna doporuceni.

Latky snizujici clearance pohlavnich hormonii (inhibitory enzymii)

Silné nebo stiedné silné inhibitory CYP3A4 jako azolova antimykotika (napt. flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napf. klarithromycin,
erythromycin), diltiazem a grapefruitova Stdva mohou zvysit plazmatickou koncentraci
estrogenu, progestagenu nebo obou hormonti.

Latky, které vyznamné podléhaji konjugaci (napf. paracetamol), mohou b&hem absorpce
zvySovat biologickou dostupnost estradiolu kompetitivni inhibici konjugac¢nich systémd.

V disledku vlivu na glukézovou toleranci muze dojit v nékterych piipadech ke zméné

pozadavkl na oralni antidiabetika nebo inzulin.
Jiné formy interakce

= Dalsi interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou lé€bou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢ast&jsi zvyseni
hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které
uzivaji 1é¢ivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovand hormonalni
kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici 16¢ivé ptipravky obsahujici jiné estrogeny nez
ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvySeni hladin obdobné jako Zeny, které
neuzivaly zadné estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému poctu Zen uZivajicich jiné typy
estrogend je nutna opatrnost pfi soucasném podavani s kombinovanou 1é¢bou 1é¢ivymi
latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také 1é€bou
glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

= [aboratorni vySetfeni

Uzivani kontracepcnich steroidti mtize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testil, véetné
biochemickych parametri jaternich, thyreoidalnich, adrenélnich a rendlnich funkei,
plasmatickych hladin proteinil (vazebnych) napft. transkortinu (CBG) a lipid/lipoproteinové
frakce, parametrti sacharidového metabolismu, koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle
zustavaji v rozmezi normalnich laboratornich referen¢nich hodnot. Dalsi informace viz bod
4.4 “Jind onemocnéni”.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
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Te&hotenstvi

Ptipravek Climen neni urcen k 1é¢bé béhem téhotenstvi. Pokud Zena béhem 1é¢by piipravkem
Climen ot€hotni, 1écba musi byt okamzité prerusena.

K dispozici nejsou zadné klinické tidaje tykajici se t€hotenstvi a cyproteron acetatu. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3.). Neni zndmo potencidlni riziko pro
clovéka.

Dosavadni vysledky vétSiny epidemiologickych studii souvisejici s neimyslnou expozici
plodu s kombinaci estrogenu a jinych progestageniti neprokazali Zadné teratogenni ani
fetotoxické ucinky.

Kojeni
Ptipravek Climen neni urcen k 1é€bé béhem kojeni. Malé mnozstvi pohlavnich hormona muze
byt vylucovano do matetského mléka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Z4dné studie o ucincich na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Zadny vliv
na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyl u uzivatelek ptipravku Climen pozorovan.

4.8 Nezadouci ucinky

upozornéni a opatfeni pro pouziti.

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaSeny uzivatelkami HRT (postmarketingové tidaje), ale
u kterych nelze souvislost s pfipravkem Climen vyloucit ani potvrdit jsou:

Ttidy orgédnovych Casté (>1/100 a < Méng¢ Casté (> 1/1000 | Vzacné (= 1/10000 a

systémt podle 1/10) 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 nalada Anxieta, sniZzené

poruchy libido nebo zvysené
libido

Poruchy nervového | Bolest hlavy Zavrat Migréna

systému
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Poruchy oka Zrakové poruchy Intolerance
kontaktnich ¢ocek

Srde¢ni poruchy Palpitace

Gastrointestinalni Bolest bficha, nauzea | Dyspepsie Plynatost, zvraceni

poruchy

Poruchy ktize a
podkozni tkané

Rash, pruritus

Erythema nodosum,
kopfivka

Hirsutismus, akné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové kiece

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

D¢lozni/vaginalni
krvaceni vCetné
Spinéni
(nepravidelnosti

v krvéaceni

s pokracujici 1écbou
obvykle ustupuji)

Bolest prsou, napé&ti
prsou

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

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Edém

Unava

Pro vycet nezadoucich ucinki jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy podle databaze MedDRA
(Verze 8.0). Synonyma nebo pfidruzené stavy nejsou vyjmenovany, ale je tieba je vzit také

v uvahu.

Riziko karcinomu prsu

U Zen uZivajicich kombinovanou 1é€bu estrogenem a progestagenem po dobu presahujici 5 let

bylo hlaseno az dvojnasobné riziko diagndzy karcinomu prsu.
Zvyseni rizika u zen lé€enych samotnym estrogenem je niz$i nez riziko pozorované u
pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.
Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).

Dale jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejvétsiho
randomizovaného, placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy
prospektivnich epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii
Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uzivani u zen s BMI

27 (kg/m?).
VéEk pri Incidence na 1000 Zen, Pomér rizik Dalsi pripady na 1000
zahajeni které HRT nikdy Zen, které uzivaly HRT v
HRT neuzivaly v pétiletém pétiletém obdobi
(roky) obdobi (50-54 let)*
HRT obsahujici samotny estrogen
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50 13,3 1,2 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 13,3 1,6 8,0

*Qdvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?)
Pozn: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodate¢nych piipadii karcinomu prsu se bude také timérné lisit.

Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uzivani u zen s BMI

27 (kg/m?).
VéEk pri Incidence na 1000 Zen, Pomér rizik Dalsi pripady na 1000
zahajeni které HRT nikdy Zen, které uzivaly HRT
HRT neuZzivaly v desetiletém po desetiletém obdobi
(roky) obdobi (50-59 let)*
HRT obsahujici samotny estrogen
50 26,6 1,3 7,1
Kombinace estrogen-progestagen
50 26,6 1,8 20,8

*Qdvozeno ze zékladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zzen s BMI 27 (kg/m?)
Pozn: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodatecnych piipadl karcinomu prsu se bude také timérné lisit.

Americka studie WHI — dodate¢né riziko rakoviny prsu po pétiletém uzivani
Vékové Incidence na 1000 Zen,ve | Pomér rizik a 95%CI | Dalsi pfipady na 1000 Zen,
rozmezi skupiné uzivajici které uzivaly HRT v Sletém
(roky) placebo po dobu 5 let obdobi (95% CI)
Samotné estrogeny (CEE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) 4(-6-0)"
Estrogen+progestagen (CEE + MPA)™
50-79 17 1,2(1,0-1,5) +4(0-9)

*WHI studie u zen bez délohy, u nichz se neprojevilo zvySeni rizika karcinomu prsu.

**Kdyz se analyza omezila na zeny, které pred vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné
zadné zvyseni rizika v pribchu prvnich 5 let 1é€by, po 5 letech bylo riziko vyssi nez u zen, které HRT

neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni Zeny s délohou
Riziko karcinomu endometria je ptiblizné 5 na kazdych 1000 zen s d€lohou, které nepouzivaji
HRT. U Zen s délohou se pouzivani HRT obsahujici samotny estrogen nedoporucuje, protoze

zvySuje riziko karcinomu endometria (viz bod 4.4).
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V zavislosti na délce uzivani samotného estrogenu a na davce estrogenu se zvyseni rizika

v epidemiologickych studiich pohybovalo od 5 do 55 dalSich ptipadi diagnostikovanych na
kazdych 1000 zen ve véku od 50 do 65 let.

Doplnénim 1écby samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém
cyklu Ize zvySeni tohoto rizika zabrénit. Pétileté uzivani kombinované (sekvenc¢ni ¢i
kontinudlni) HRT ve studii MWS nezvysilo toto riziko karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8-

1,2)).

Karcinom ovarii

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano
s mirn¢ zvySenym rizikem diagnézy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u zen, které v soucasnosti uzivaji
HRT, zvySené riziko karcinomu ovarii oproti zendm, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43,
95% CI 1,31-1,56). U Zen ve v€éku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, ptipada
piiblizn¢ 1 ptipad navic na 2 000 pacientek. U Zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji,
bude béhem 5Sletého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii ptiblizné u 2 Zen z 2 000.

Riziko Zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3-3nasobné zvySenym relativnim rizikem vzniku zilniho
tromboembolismu (VTE), tj. trombo6zy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové
piihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani hormonalni 1é¢by (viz bod 4.4). Vysledky
studii WHI jsou uvedeny v tabulce:

WHI Studies — dodate¢né riziko VTE pri pétiletém uzivani

Vékové Incidence na 1000 Zen Pomér rizik a Dalsi piipady na 1000 Zen,
rozmezi ve skupiné uzivajici 95%CI které uzivaly HRT
(roky) placebo po dobu 5 let

Samotny peroralni estrogen*

50 - 59 7 1,2 (0,6 — 2,4) 1 (-3 - 10)

Peroralni kombinace estrogen-progestagen

50 - 59 4 2,3(1,2-43) 5(1-13)

* Studie u zen bez délohy

Riziko choroby véncitych tepen

Riziko choroby véncitych tepen u Zen ve véku nad 60 let uzivajicich HRT obsahujici
kombinaci estrogen-progestagen se mirn€ zvysSuje (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové prihody
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Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen-progestagen je spojovana az
s 1,5nasobnym zvysSenim relativniho rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Riziko
hemoragiské mozkové piihody se béhem 1écby HRT nezvysuje.

Toto relativni riziko nezavisi na véku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do
znacné miry na veéku zavisi, bude se celkové riziko mozkové piihody u zen uzivajicich HRT
s ptibyvajicim vékem zvySovat, viz bod 4.4.

WHI Studies — dodatec¢né riziko ischemické mozkové prihody* pri pétiletém uZivani
Vékové Incidence na 1000 Zen Pomér rizik a Dalsi piipady na 1000 Zen,
rozmezi ve skupiné uzivajici 95%CI které uzivaly HRT po dobu

(roky) placebo po dobu 5 let 5 let
50-59 8 1,3 (1,1 -1,6) 3(1-5)

* Bez rozliseni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou piihodou.

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaSeny v souvislosti s 1écbou estrogenem/progestagenem:

- Onemocnéni Zlu¢niku

- Poruchy klize a podkozi: chloasma, multiformni erytém, noddzni erytém, vaskularni
purpura.

- Pravdépodobnost demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4).

- U Zen s dédicnym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhor$it
priznaky angioedému (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni stav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani miize zptsobit nauzeu a zvraceni a u nékterych Zen se muze objevit krvaceni
z vysazeni. Specificka antidota neexistuji a 1é€ba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hormony
ATC kod: GO3HBO1

Estradiol
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Aktivni slozka estradiol, synteticky 17B-estradiol, ktery je chemicky a biologicky identicky s
endogennim lidskym estradiolem. Nahrazuje ztratu produkce estrogenu u menopauzalnich zen
a zmirfiuje menopauzalni symptomy.

Estrogeny brani ztraté kostni hmoty po menopauze ¢i ovariektomii.

Cyproteron

Aktivni sloZka cyproteron-acetat je synteticky derivat hydroxyprogesteronu

s progestagennimi, antigonadropnimi a antidrogennimi vlastnostmi. ProtoZe estrogeny
podporuji rist endometria, estrogeny podavané samotné zvysuji riziko hyperplazie a
karcinomu endometria. Pfidani progestagenu cyproterone acetatu vyznamné sniZuje
estrogenem navozené riziko endometrialni hyperpldzie u zZen, které nepodstoupily
hysterektomii.

Diky slozeni a sekvenénimu rezimu 1é€by ptipravkem Climen zalozenému na monofazickém
uzivani estrogenu po dobu 11 dni, kombinac¢ni fazi estrogen — progestagen po dobu 10 dnti a
7 dnti bez 1écby je u Zen s intaktni délohou vytvofen menstruacni cyklus za predpokladu, ze je
ptipravek uzivan pravidelné.

Béhem uzivani ptipravku Climen nedochdzi k inhibici ovulace a téméf neni ovlivnéna ani
endogenni tvorba hormont. Diky sekven¢nimu sloZeni 1ze ptfipravek podat u mladSich Zen
k navozeni pravidelného cyklu, stejné jako u perimenoupauzalnich Zen k 1éc¢bé
nepravidelného déloZzniho krvaceni.

Meningeom

Na zaklad€ vysledkl francouzské epidemiologické kohortni studie byla zjist€na souvislost
mezi cyproteron-acetdtem a vznikem meningeomu zavisejici na kumulativni davce. Tato
studie vychéazi z 0daji francouzského Narodniho fondu zdravotniho pojisténi (CNAM) a
zahrnovala populaci 253 777 Zen uzivajicich 50-100mg tablety cyproteronu. Srovnavana byla
incidence meningiomu lé¢eného chirurgicky nebo radioterapii u Zen vystavenych vysokym
davkam cyproteron-acetatu (kumulativni ddvka > 3 g) a u Zen, jez byly cyproteron-acetatu
vystaveny jen mirn¢ (kumulativni davka < 3 g). Byl prokazan vztah kumulativni davka-
odpoved'.

Kumulativni davka Incidence (paciento-roky) HRadgj (95% CI) ?
cyproteron-acetatu

Mirna expozice (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

Expozice >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12az36¢g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36az60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]
vice nez 60 g 129,1/100 000 21,7[10,8-43,5]

# Hodnoceno na zaklad€ véku jako ¢asové zavislé proménné a uzivani estrogenu pii zafazeni

Kumulativni davka 12 g mize odpovidat naptiklad jednomu roku 1é¢by davkou 50 mg denné

20 dni kazdy mésic.

Informace z klinickvych studii

Uleva od symptomui nedostatku estrogenii a mechanismus krvaceni
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Snizeni a nakonec ztrata tvorby estradiolu v ovariich bé¢hem klimakteria mize vést
k nestabilit¢ termoregulace a vyvoldvat tak navaly horka spojené s poruchami spanku a
nadmérnym pocenim. Usp&$né lze ovlivnit znamky koZni a slizniéni involuce (predevsim
v oblasti urogenitdlniho traktu). Méné¢ specifické ale c¢asto zminované jako soucast
klimakterického syndromu jsou piiznaky podobné anginéznim obtizim, palpitace,
podrazdénost, nervozita, nedostatek energie a schopnosti sousttedit se, zapomnétlivost, ztrata
libida, bolesti kloubti a svali. Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (HRT) u menopauzalnich zen
zmirnuje mnohé z téchto piiznakid nedostatku estradiolu.

HRT piipravkem Climen snizuje kostni resorpci a zpomaluje nebo zastavuje
postmenopauzalni ztratu kostni hmoty. Dlouhodoba 1é¢ba HRT prokazateln¢ snizuje riziko
perifernich fraktur u postmenopauzalnich zen. Je-li HRT pferuSena, kostni hmota se snizuje
rychlosti odpovidajici bezprosttedni postmenopauzalni periodé. Neexistuje zadny dikaz, ze
HRT navraci kostni hmotu na tiroven, na které byla pfed menopauzou. HRT ma také pozitivni
vliv na obsah kolagenu v klizi a na silu kize a mize zpomalovat proces tvorby vrasek.
Antiandrogenni vliv cyproteron acetatu mize navic podporovat ptiznivy Ucinek piipravku
Climen na poruchy vazané na androgeny (napt. akné, seborea, androgenni alopecie).

Ulevy od menopauzalnich symptomi bylo dosazeno béhem né&kolika prvnich tydnti 16¢by.

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

Prevence osteoporozy

Deficience estrogenu v menopauze je spojena se zvysenim kostniho obratu a poklesem
kostni hmoty. HRT snizuje resorpci kosti a zpomaluje nebo zastavuje postmenopauzalni
ztratu kostni hmoty. Neexistuje vSak Zadny ditkkaz, Ze HRT obnovuje kostni hmotu na
premenopauzalni Groven.

Preventivni ucinek estrogent na kostni mineralni denzitu je zavisly na davce a byl pro
Climen prokazan v fad¢ klinickych studii. V navazujicich pozorovénich trvajicich vice
nez 10 let byl prokdzan nartst kostni denzity bederni patete béhem prvnich tfi let a poté
zachovani kostni hmoty. Zda se, Ze ochrana je efektivni po dobu pokra¢ovani 1écby. Po
preruseni HRT je mira ztraty kostni hmoty podobna jako u nelécenych Zen.

Dukaz ze studie WHI a meta analyzovanych studii ukazuje, Ze souc¢asné pouzivani HRT,
samotnd HRT ¢i v kombinaci s progestagenem - podavana pievazné zdravym Zenam -
snizuje riziko zlomeniny ky¢le, obratll a dalSich osteoporotickych zlomenin. HRT mtize
rovnéz zabranit vzniku fraktur u zen s nizkou kostni hustotou a/nebo existujici
osteoporozou, ale ditkazy o tom jsou omezené.

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
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v monoterapii nebylo sniZeni tohoto rizika pozorovano. Neni jisté, zda se tato zjisténi tykaji
také ostatnich HRT ptipravk.

HRT pftipravkem Climen méni profil lipidd. Snizuje celkovy cholesterol a LDL-cholesterol a
muze zvySovat hladinu HDL-cholesterolu a triacylglyceroli. Vzhledem k nedostatku
androgennich vlastnosti nema cyproteron-acetat Zadné nebo pouze velmi malo protichtidnych
G¢inkt na metabolicky G&inek estrogenu v piipravku Climen. Uginek piipravku Climen je
zvIasté vyjadien u Zen s vyznamnym aterogennim lipoproteinovym vzorcem.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

e Estradiol-valerat

Absorpce

Estradiol-valerat je rychle a Uipln¢ absorbovan. Béhem absorpce a prvniho prichodu jatry je
ester steroidu Stépen na estradiol a valerovou kyselinu. Soucasné podl¢ha estradiol dalSimu
rozsdhlému metabolismu napf. na estron, estriol a estron sulfat. Pouze asi 3 % estradiolu jsou
po perordlnim podéani estradiol-valeratu biologicky dostupna. Biologicka dostupnost
estradiolu neni ovlivnéna potravou.

Distribuce

Maximalni koncentrace estradiolu v séru — piiblizné 30 pg/ml — je obvykle dosazeno za 4 — 9
hodin po poziti tablety. B&hem 24 hodin po poziti tablety klesaji sérové koncentrace
estradiolu na pfiblizné 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 vézana frakce je v rozmezi 30 — 40 %.

Ziejmy distribu¢ni objem estradiolu po jednorazovém intraven6znim podani je asi 1 1/kg.

Biotransformace

Po rozstépeni esteru exogenné podaného estradiol-valeratu sleduje metabolismus latky cestu
biotransformace endogenniho estradiolu. Estradiol je metabolizovan pfedevsim v jatrech, ale
také extrahepatalng, napft. ve stievech, v ledvinach, kosternich svalech a v cilovych organech.
Tyto procesy zahrnuji tvorbu estronu, estriolu, katecholestrogenii a sulfitovych a
glukuronidovych konjugat téchto sloucenin, které maji vyrazné mensi nebo vitbec Zadnou
estrogenni aktivitu.

Eliminace

Uplna sérova clearance estradiolu po jednorazovém intravenéznim podéani ukazuje vysokou
variabilitu v rozmezi 10 — 30 ml/min/kg. Urcita ¢ast estradiolovych metabolitil je vyluc¢ovana
do Zluce a podléha enterohepatalni cirkulaci. Kone¢né metabolity estradiolu jsou vylu¢ovany
prevazné jako sulfaty a glukuronidy moci.

Rovnovazny stav

Ve srovnani s jednorazovou davkou je pozorovana sérova hladina estradiolu po opakovaném
podani pfiblizn¢ dvakrat vyssi. V primeéru 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 piiblizné 150krat vyssich

Strana 18 (celkem 21)



koncentraci. Po ukonc¢eni 1é¢by piipravkem Climen 1ze ocekavat pokles hladin estradiolu a
estronu za 2 — 3 dny.

e Cyproteron-acetat

Absorpce
Po perordlnim podéni je cyproteron-acetat rychle a Uplné absorbovan v Sirokém rozmezi

davek.
Absolutni biologick4 dostupnost cyproteron-acetatu po peroralnim podani je asi 88 % podané
davky.

Distribuce

Pozitim 1 mg cyproteron-acetatu se vytvori maximalni sérové hladiny asi 8 ng/ml za 1 - 2
hodiny po jednorazovém podani. Poté sérova hladina latky klesa ve dvou fazich vylucovani
charakterizovanych polo¢asem 0,8 hod a 2,3 dne.

Cyproteron-acetat je takika vyluéné vazan na sérovy albumin. Asi 3,5 - 4 % celkové
koncentrace latky v séru neni vazano na proteiny. Vazba cyproteron-acetatu na plasmatické
bilkoviny je pfevazné nespecifickd, protoZze pouze mald ¢ast je vazdna na termolabilni
proteiny (SHBG a CBG), coz naznacuje, Ze zmény hladiny SHBG neovliviuji
farmakokinetiku cyproteron-acetatu.

Biotransformace
Cyproteron-acetat je metabolizovan riznymi metabolickymi cestami vcetné hydroxylace a
konjugace. Hlavnim metabolitem v lidském séru je 15B-hydroxy derivat.

Eliminace

Celkové clearance cyproteron-acetatu ze séra je 3,6 ml/min/kg. Cast davky je vyloudena
nezménénd zluc¢i. VEtSina je vSak vyloucena ve formé metabolitii moci a zlu¢i v poméru 3 : 7
s polocasem 1,9 dne. Metabolity jsou ze séra vylu¢ovany obdobnou rychlosti (polocas 1,7
dne).

Rovnovazny stav
Vzhledem k dlouhému polocasu cyproteron-acetatu v séru, lze ocekavat akumulaci
cyproteron- acetatu v séru béhem jednoho 1é¢ebného cyklu 2 - 2,5krat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

e Estradiol-valerat
Profil toxicity estradiol-valeratu je dobie znam. Neexistuji zadné dalsi predklinické udaje o
bezpecnosti piipravku, které by mohly byt vyznamné pro predepisujiciho I¢kate a nejsou
uvedeny v jinych ¢astech tohoto textu.

e (Cyproteron-acetat
Systémova toxicita
Ptedklinické udaje cyproteron-acetatu zaloZené na konvencnich studiich toxicity po
opakované davce neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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Genotoxicita a kancerogenita

Uznavané testy prvni linie na genotoxicitu provadéné s cyproteron acetitem poskytly
negativni vysledek. Dalsi testy vSak prokéazaly schopnost cyproteron-acetatu tvorit adukty
DNA (zvySena schopnost reparacni aktivity DNA) v jaternich bunikach potkand, opic a také
v Cerstve izolovanych lidskych hepatocytech. DNA adukty v hepatocytech pst byly extrémné
nizké.

Tyto formace DNA aduktl vznikaly pfi systémové expozici, kterou Ize ocekévat i
v doporuc¢eném dévkovacim rezimu pro cyproteron-acetat. /n vivo byla duisledkem 1éCby
cyproteron-acetatem zvysena incidence fokalnich, mozna preneoplastickych, jaternich 1ézi u
samic potkantl, ve kterych byly alterovany celularni enzymy, a zvySend mutacni frekvence u
transgennich potkant nesoucich bakterialni gen jako cil pro mutaci.

Klinické studie ani dobie vedené epidemiologické studie az dodnes neprokézaly zvySenou
incidenci hepatalnich tumorti u ¢lovéka. Ani sledovani tumorigenicity cyproteronacetatu u
hlodavcti neodhalilo Zadné znamky specifického tumorigenniho potencidlu. Piesto je vSak
tteba mit na paméti, ze pohlavni steroidy mohou podporovat rast nckterych hormon
dependentnich tkani a tumort.

Embryotoxicita/teratogenita

Podavani vysokych davek cyproteron-acetatu béhem hormon sensitivni diferencia¢ni faze
pohlavnich orgdnti miize zpisobit znamky feminizace muzskych plodd. Sledovani
novorozenych chlapct, ktefi byli in utero vystaveny cyproteron-acetatu vSak zadné znamky
feminizace neprokazalo. Pfesto je vSak téhotenstvi kontraindikaci uzivani ptipravku Climen.

Obecné feceno, na zaklad¢ dostupnych zjisténi nejsou zadné ndmitky pro pouziti ptipravku
Climen u lidi za ptedpokladu, ze je uzivan podle pokynt pro danou indikaci a v doporuc¢eném
davkovani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy
Kukufi¢ny skrob
Povidon 25

Mastek
Magnesium-stearat
Sachar6za

Povidon 90

Makrogol 6 000
Uhli¢itan vapenaty
Upraveny montanni vosk
Oxid titaniCity

Glycerol 85%

Zluty oxid Zelezity
Cerveny oxid zelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti
5 let

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu:

Al/PVC blistr, papirovy kalendar, krabicka
Obsah 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.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
56/1096/93-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 3. 11. 1993
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10.11.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.2.2022
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