SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

KLIMONORM

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Kazd¢ baleni obsahuje 21 obalenych tablet (9 Zlutych a 12 hnédych)
Zluta obalena tableta obsahuje: Estradioli valeras 2, 00 mg

Hnéda obalena tableta obsahuje: Estradioli valeras 2, 00 mg
Levonorgestrelum 0,15 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Zluté a hnédé kulaté, lesklé obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
e Hormonalni substitu¢ni 1écba (HRT) symptomi z nedostatku estrogenil v perimenopauze,
postmenopauze a po ovariektomii.

e Prevence osteopordzy u postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem vzniku zlomenin, které
netoleruji nebo maji kontraindikované jiné 1é¢ivé ptipravky pouzivané pro prevenci osteoporozy.

Zkusenosti s 1écbou zen starSich nez 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Klimonorm je piipravek uréeny k cyklické hormondlni substitu¢ni terapii k peroralnimu podani.
Po dobu 21 dni se denn¢ uziva jedna obalena tableta.

Zpisob podani
Cisla a Sipky vyti§t€né na zadni strané blistru umoznuji kontrolu spravného potadi uzivanych obalenych
tablet.

Prvni zluta tableta musi byt uzita z poli¢ka oznaceného Cislem 1. Uzivani dale pokracuje ve sméru Sipek.
Po 9 Zlutych tabletach nasleduje 12 hnédych tablet. Po vyuzivéani vSech tablet béhem ttitydenniho cyklu,
nasleduje sedmidenni prestavka bez uzivani tablet, béhem niz se pravdépodobné dostavi krvaceni
podobné menstrua¢nimu.

Po sedmidennim intervalu pokracuje uzivéani z dalSiho baleni bez ohledu na to, zda ptipadné krvaceni jiz
skoncilo. Uzivani tablet po prestavce zacina vzdy ve stejny den v tydnu, kdy byla uzita prvni tableta.
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Jak zacit uzivat Klimonorm
e Nepredchazela-li [é¢ba HRT

Pokud pacientka jesté menstruuje (v premenopauze), prvni tableta Klimonormu se uziva paty den
menstruace.

Pokud pacientka jizZ nemenstruuje nebo ma-li mezi spontdnnimi menstruacemi dlouhé intervaly, mize
zacit s 1écbou kdykoliv. Pred 1é¢bou musi byt vylouceno téhotenstvi.

e Piechazi-li pacientka z jiné HRT lécby

Zeny, které prechazeji z kontinualnich kombinovanych HRT piipravkil, mohou zagit s 1é¢bou nésledujici
den po dokonceni pfedchoziho rezimu.

Pacientky piechazejici z cyklického HRT rezimu by mély zacit s 1éEbou den po ukonceni intervalu bez
1écby.

Tablety se uzivaji celé. Aby se zabranilo ptipadné nevolnosti, je nejlépe uzivat je vecer. Tablety se maji
uzivat ve stejnou denni dobu.

Délka 1écby musi byt stanovena individualné.

Pti tivodni i pokracovaci 1é¢be postmenopauzalnich symptomut by méla byt volena co nejnizsi a¢inna
davka a délka 1écby by méla byt co nejkratsi (viz také bod 4.4).

Starsi pacientky
Nejsou zadna specielni doporuceni tykajici se davkovani u starSich pacientek.

Déti
Ptipravek neni urcen pro déti.

Vynechani tablety

Pokud dojde k vynechani tablety, mé¢la by byt uzita v pribéhu nasledujicich 12 hodin od doby, kdy se
tablety obvykle uzivaji, jinak musi byt vyfazena a dalsi tableta se uzije nasledujici den v obvyklou dobu.
Dojde-li k vynechani tablety, zvySuje se pravdépodobnost krvaceni z priiniku nebo Spinéni.

4.3 Kontraindikace

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

Prokazany na estrogenech zavisly maligni tumor, napt. endometria, nebo podezieni na ngj

Krvaceni z genitdlu, jehoZ pfi¢ina neni objasnéna

Nelécend endometridlni hyperplazie

Piedchozi idiopaticky nebo soucasny vendzni tromboembolismus (hluboka Zilni tromboza,

pulmonalni embolismus)

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

e Existujici jaterni onemocnéni nebo toto onemocnéni v anamnéze, dokud nedojde k Gprave jaternich

funket
e Znama precitlivélost na lé¢ivou latku nebo nékterou z pomocnych latek
e Porfyrie
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e Vrozend intolerance fruktozy, intolerance galaktozy, deficience laktasy, gluk6zo-galaktozova
malabsorpce, insuficience sachar6zo-izomaltasy

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pro 1é¢bu postmenopauzalnich symptomi by mélo byt uzivani HRT zahajeno u symptomu, které
neptiznivé ovliviuji kvalitu Zivota. Ve vSech ptipadech by mélo byt peclivé posouzeno riziko a prospéch
1é¢by nejméné jedenkrat za rok a HRT by méla pokracovat pouze pokud prospéch pievazuje nad rizikem.

Lékarskeé vysetreni/sledovani

Pted zahajenim nebo opakovanym zahajenim HRT je tfeba sepsat kompletni osobni a rodinnou
anamnézu. Je tieba provést celkové vysetfeni (véetné panevnich organti a prsi) s ohledem na
kontraindikace a upozornéni. Tato vySetieni je tieba pravidelné opakovat. Frekvence a povaha vySetieni
musi byt upravena pro pacientky individualng. Zeny musi byt pou¢eny, jaké zmény prsni zlazy by mély
hlésit 1ékati nebo zdravotni sestie. VySetfeni véetné mamografie by méla byt provadéna podle soucasné
platnych skriningovych postupt, ptizptisobenych klinickym potfebam jednotlivych pacientek.

Stavy vyzadujici zvlastni dohled

Trpi-li pacientka nékterym ze stavii zmiflovanych dale, nebo se u ni objevily v minulosti, ptipadné se
zhorsily béhem téhotenstvi nebo predchozi hormonalni 1é¢by, méla by byt peclivé sledovana. M¢lo by se
pocitat s tim, Ze tyto stavy se mohou vratit nebo se zhorsit béhem lé¢by Klimonormem, obzvlaste:

- Leiomyom (déloZni fibroidy) nebo endometridza

- Rizikové faktory pro tromboembolické onemocnéni nebo toto onemocnéni v anamnéze (viz nize)
- Rizikové faktory pro estrogen dependentni tumory, napf. prvni stupen dédi¢nosti pro rakovinu prsu
- Hypertenze

- Jaterni poruchy (napf. jaterni adenom)

- Diabetes mellitus s vaskularnim poskozenim nebo bez néj

- Cholelithiaza

- Migréna nebo (zavazné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematodes

- Endometridlni hyperplazie v anamnéze (viz nize)

- Epilepsie

- Astma

- Otosklerdza

Diivody pro okamczité vysazeni lécby
Lécba musi byt preruSena, pokud se objevi kontraindikace a v nasledujicich situacich:

- Zloutenka nebo zhor3eni jaternich funkci

- Vyznamny vzestup krevniho tlaku

- Novy vyskyt bolesti hlavy migrendzniho typu
- T¢hotenstvi

Endometrialni hyperlazie

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

Krvéceni z priniku a Spinéni se mize objevit béhem prvnich mésict 1é¢by. Pokud se krvaceni z priniku
nebo Spinéni objevi az za urcitou dobu trvani 1é¢by, nebo pokud pokracuje i po preruseni 1écby, méla by
byt vySetiena pficina, coz mize zahrnovat i endometridlni biopsii k vylouc¢eni endometrialni malignity.
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Rakovina prsu

Randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie Women‘s Health Initiative (WHI) a
epidemiologické studie, v€etné Million Women Study (MWS), uvadéji zvySené riziko rakoviny prsu pro
zeny uzivajici jako HRT estrogeny, estrogen-progestagenové kombinace nebo tibolon po dobu né¢kolika
let (viz bod 4.8) Pro vSechny typy HRT je zvySené riziko zjevné za nékolik let uzivani a zvysuje se

s délkou uzivani, ale béhem nékolika let (vEétSinou péti) po ukonceni 1écby 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, sekvencné nebo kontinudlné€, bez ohledu
na typ progestagenu. Nebyl prokazan rozdil v riziku mezi riiznymi cestami podani.

Ve studii WHI byly kontinualni kombinované ptipravky obsahujici konjugované koiiské estrogeny a
medroxyprogesteron acetat (CEE + MPA) spojeny s vyskytem karcinomu prsu, které byly mirn¢ vétsich
velikosti a s CastéjSim vyskytem metastdz v mistnich lymfatickych uzlinach v porovnani s placebem.

HRT, zvlasté estrogen — progestagen kombinovand 1écba zvysuje denzitu prsni tkan€ pfi mamografickém
zobrazeni, coz mize v nékterych piipadech neptiznivé ovlivnit radiologickou detekci rakoviny prsu.

Venozni tromboembolismus

Hormonalni substitucni 1écba je spojena se zvySenim relativniho rizika rozvoje vendzniho
tromboembolismu (VTE), to je hluboka ven6zni trombdzy 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 pfipadit VTE, ke kterym
dojde béhem pétiletého obdobi, je okolo 3 ptipadi na 1000 zen ve véku 50 — 59 let a 8 piipadii na 1000
zen ve véku 60 — 69 let. Odhaduje se, ze pro zdravé zeny, které uzivaji HRT 5 let, je mnozstvi ptipadu,
které se vyskytnou navic béhem péti let, mezi 2 az 6 (ptesnéjsi odhad =4) na 1000 Zen ve véku 50 — 59 let
a mezi 5 az 15 ptipady (pfesnéji=9) na 1000 zen ve veku 60 — 69 let. Vyskyt téchto piihod je
pravdépodobnéjsi béhem prvniho roku uzivani HRT nez pozdé;ji.

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 varikoznich zil na vznik VTE.

Pacientky s VTE v anamnéze nebo s trombofilickymi stavy maji zvySené riziko VTE. HRT miize ptipivat
k tomuto riziku. Vyznamny vyskyt tromboembolickych stavii nebo opakovanych spontdnnich potratii

v osobni nebo rodinné anamnéze, by mél byt vysetien k vylouceni trombofilické predispozice. Pokud
neni provedeno podrobné vySetfeni trombofilickych faktorti nebo pokud neni zahajena antikoagulacni
1é¢ba, je tieba povazovat HRT za kontraindikovanou. Zeny, které jiz uZzivaji antikoagula¢ni 1é¢bu,
vyzaduji peclivé posouzeni poméru prospéch/riziko uzivani HRT.

Riziko VTE mitize byt ptechodné zvySeno déletrvajici imobilizaci, velkym traumatem nebo velkym
chirurgickym vykonem. Jako u vSech pacientli po operaci, je tieba svédomité vénovat pozornost
profylaktickym opatienim k zabranéni vzniku pooperacni VTE. Ocekava-li se déletrvajici imobilizace po
operaci, zvlasté po biisnich operacich a ortopedickych operacich dolnich koncetin, je tfeba pfedem zvazit
pfechodné vysazeni HRT 4 az 6 tydntl pted zdkrokem. Lécba by méla byt znovu zahajena az kdyz je
pacientka opét zcela mobilni.

Pokud dojde k rozvoji VTE po uvodni 1écbé, 1€k musi byt vysazen. Pacientky musi byt pouceny, ze maji
okamzité kontaktovat l1¢kate, pokud zjisti mozné ptiznaky tromboembolie (napt. bolestivy otok dolni
koncetiny, néhlé bolest na hrudi, dusnost).
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Onemocnéni koronarnich artérii (CAD)

Randomizované kontrolované studie neposkytly diikaz o prospéchu kombinovanych konjugovanych
estrogend a medroxyprogesteron acetdtu (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 uzivéani a zddny celkovy prospéch. Pro jiné HRT
ptipravky existuji pouze omezené udaje z randomizovanych kontrolovanych studii zkoumajicich u¢inky
na kardiovaskularni morbiditu nebo mortalitu. Proto neni jisté, zda Ize tyto nalezené idaje rozsifit i na
ostatni HRT pfipravky.

Mozkova prihoda

Jedna rozsahld randomizovana studie (WHI studie) nalezla, jako vedlejsi nalez, zvySené riziko
ischemické mozkové ptihody u zdravych Zen béhem 1é¢by kontinudlnimi kombinovanymi
konjugovanymi estrogeny a MPA. Pro Zeny neuzivajici HRT je odhadnuto, Ze pocet ptipadi mozkové
ptihody, které se objevi béhem pétiletého obdobi, je okolo 3 pripadt na 1000 Zen ve véku 50 — 59 leta 11
ptipadii na 1000 Zen ve v€ku 60 — 69 let. Odhaduje se, ze pro Zeny, které uzivaji konjugované estrogeny a
MPA 5 let, je mnozstvi ptipadd, které se vyskytnou navic béhem péti let, mezi 0 az 3 (piesnéjsi odhad =1)
na 1000 Zen ve véku 50 — 59 let a mezi 1 az 9 ptipady (pfesnéji =4) na 1000 Zen ve véku 60 — 69 let. Neni
znamo, zda Ize toto zvySené riziko rozsifit i na ostatni HRT pfipravky.

Karcinom ovarii

V néekterych epidemiologickych studiich je dlouhodobé (nejméné 5-10 let) uzivani HRT piipravkl
obsahujicich pouze estrogeny u zen po hysterektomii spojovano se zvySenym rizikem karcinomu ovarii.
Neni jisté, zda dlouhodobé uzivani kombinovanych HRT ptipravki predstavuje odlisné riziko nez uzivani
ptipravkl obsahujicich pouze estrogeny.

Poruchy jater

Ve vzacnych ptipadech byly po uzivani hormonalnich latek, které jsou obsazeny 1 v ptipravku
Klimonorm, pozorovany benigni a jest¢ vzacnéji maligni tumory jater, které vedly ojedinéle k Zivot
ohroZzujicimu nitrobfisnimu krvaceni. Jestlize se objevi silné bolesti v nadbtisku, zvétSeni jater nebo
znamky intraabdomindlniho krvaceni, je tfeba vzit v rdmci diferencialni diagnézy v tivahu tumor jater.

Onemocneni zZlucniku
U postmenopauzalnich zen, které se 1é¢i terapii estrogeny, je zvysSené riziko onemocnéni Zlucniku.

Dalst okolnosti

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

Zeny s jiz diive prokdzanou hypertriglyceridémii by mély byt béhem estrogenové nebo
estrogen/progestagenové substitucni 1éCby peclivé sledovany, protoze byly zaznamenany vzacné ptipady
vyrazného zvyseni plasmatickych triglyceridii béhem 1€¢by estrogeny, které vedly ke vzniku
pankreatitidy.

Neexistuje presveédcivy dikaz o zlepSeni kognitivni funkce. Ze studie WHI vyplynul urcity dikaz o
zvySeném riziku pravdépodobné demence u zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinované koniské
estrogeny a MPA az po 65 roku véku. Neni znamo, zda lze néalezy aplikovat také na mladsi
postmenopauzalni Zeny nebo na jiné HRT pfipravky.
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Vliv na klinicko-chemické hodnoty

Estrogeny zvySuji globulin vazici thyroxin (thyroid binding globulin —TBG), to vede ke zvySeni mnozstvi
hormonu §titné zl1azy v cirkulaci, coz lze méfit na proteiny vazanym jodem (PBI), stanovenim T4
(sloupcovou analyzou nebo radioimunoanalyzou) nebo T3 (radioimunoanalyzou). Vychytadvani T3 je
snizeno, vzhledem ke zvysenému TBG. Koncentrace volnych hormoni T4 a T3 nejsou ovlivnény. Ostatni
vazebné proteiny v séru mohou byt zvySené, napft. kortikoidy véazici protein (CBG), pohlavni hormony
vazici protein (SHBG), coz vede ke zvysené cirkulaci kortikosteroidi nebo pohlavnich hormonii.
Koncentrace volnych hormont nebo aktivnich hormont jsou nezménény. Ostatni plasmatické proteiny
mohou byt zvySené (angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, Lappovym deficitem laktdzy nebo
malabsorbcei glukozy nebo galaktozy by tento piipravek nemély uzivat.

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

Metabolismus estrogenil miize byt zvysen sou¢asnym uzivanim latek, které indukuji tvorbu léky-
metabolizujicich enzymd, zvlasté enzymi cytochromu P450 jako napi. né¢ktera antikonvulziva (napf.
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfek¢ni ptipravky (napft. rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, a¢koliv jsou zndmy jako silné inhibitory, uzivaji-li se soucasné se steroidnimi
hormony, vykazuji induk¢ni vlastnosti.

Rostlinné piipravky obsahujici tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat
metabolismus estrogenti a progestagentl.

Klinicky miiZze zvySeny metabolismus estrogent a progestagenii vést ke snizenému ucinku a ke zménam
v obvyklém zplsobu krvaceni.

Estrogeny mohou zvySovat uc€inek imipraminu i jeho vedlejsi ucinky.

Ucinek antibiotik napt. ampicilinu a tetracyklinu na stfevni bakterie mlize, stejn¢ jako zivoc¢isné uhli,
snizit plasmatickou hladinu hormont, u¢inek Klimonormu tak mtize byt snizen. V této souvislosti byl
popsan zvysSeny vyskyt krvaceni z priniku.

Vlivem na glukézovou toleranci (je snizend) a odpoveéd’ na inzulin mize dojit ke zméné potiebné davky
oralnich antidiabetik nebo inzulinu.

Estrogeny mohou ovlivitovat vysledky nékterych laboratornich vySetieni, jako naptiklad pfi vySetfeni
funkce §titné zlazy nebo glukdzové tolerance (viz 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Klimonorm nelze uzivat béhem tehotenstvi. Pokud dojde k oté¢hotnéni béhem uzivani Klimonormu, 1écba
musi byt okamzité pferuSena.

Udaje z omezeného poctu exponovanych téhotenstvi nenaznacuji nezadouci uinky levonorgestrelu na
plod.

Do této doby znamé udaje vétSiny epidemiologickych studii nenaznacuji teratogenni nebo toxicky tc€inek
na plod pfi netimysIné expozici plodu estrogen-progestagenové kombinaci.
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Kojeni

Klimonorm neni indikovan béhem kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyl hlasen zadny nezadouci G¢inek na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka uvedend niZe vyjmenovava nezadouci G€inky, hldsené béhem klinickych studii, které by mohly

byt spojeny s uzivanim Klimonormu. Jsou setazeny podle tfid organovych systémd.

Organovy systém

Frekvence nezadouciho u¢inku

Casté
(> 1/100, < 1/10)

IMéng Casté
>1/1 000, < 1/100)

Poruchy nervového
systému

bolesti hlavy

migréna

poruchy paméti
depresivni nalady
zavrat

Srdec¢ni poruchy

hypertenze

tachykardie
varik6za
hemoroidy

Gastrointestinalni
poruchy

nauzea
flatulence

bolesti bficha
zacpa

dyspeptické potize

Poruchy ktize a podkozi

akné
pruritus

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

benigni mastopathie

intermenstruacni krvaceni
nap¢ti / bolest prst

mastitida

vaginitida

vaginalni vytok

ztlusténi endometria

cysticka hyperplazie endometria

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

infekce dychacich cest

Poruchy oka

zrakové poruchy

Poruchy jater a cholangitida

zlucovych cest cholecystitida
poruchy jaternich enzymu
bilirubinémie

Celkové poruchy navaly horka hypersenzitivni reakce
asténie

Razné vzestup krevniho cukru

zmény krevnich lipida
edémy
zmény telesné hmotnosti

anémie
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bolesti v panevni oblasti
uzliky ve §titné zlaze

Rakovina prsu

Nalezy velkého mnozstvi epidemiologickych studii a jedné randomizované placebem kontrolované
klinicka studie Women‘s Health Initiative (WHI) ukazuji, ze celkové riziko rakoviny prsu u soucasnych
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 ptipravky HRT uvadély nékteré epidemiologické studie vyssi
celkové riziko rakoviny prsu nez pro piipravky obsahujici pouze estrogen.

Studie MWS uvedla, ve srovnani s Zenami, které nikdy neuzivaly HRT, Ze estrogen-progestagen
kombinovana HRT je spojena s vys§im rizikem rakoviny prsu (RR=2,0, 95%CI 1,88-2,12) nez uzivani
estrogend 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 zédklad¢ zndmé priimérné incidence rakoviny prsu ve vyspélych zemich, uvedla, ze:

» Pro zeny, které¢ neuzivaji HRT, se o¢ekava, Ze asi u 32 na kazdych 1000 z nich bude ve véku mezi 50
a 64 lety diagnostikovana rakovina prsu.

» Pro 1000 sou¢asnych nebo nedavnych uzivatelek HRT bude mnozstvi piipadti navic v uvedeném
obdobi:

Pro uzivatelky pouze estrogenové substituéni 1écby
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+progestagen 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 dalSich
8 ptipadl navic na 10000 zen/1rok zpiisobenych estrogen-progestagen kombinovanou HRT (CEE+MPA).

Podle vypocti z udaja ziskanych ve studii se odhaduje:
» Na 1000 Zen v placebo skupiné
e asi 16 piipadil invazivni rakoviny prsu by mohlo byt diagnostikovano béhem 5 let

» Na 1000 Zen uzivajici kombinovanou HRT (CEE+MPA) by pocet ptipadii navic mohl byt
e mezi 0 a9 pripady (nejlepsi odhad= 4) pro 5 let uzivani
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Mnozstvi ptipadt rakoviny prsu diagnostikovanych navic je pro vSechny uzivatelky HRT obecné
podobné, bez zavislosti na véku, ve kterém se HRT zac¢ina uzivat (mezi 45 a 65 lety), viz bod 4.4.

Rakovina endometria

U Zen s intaktni délohou riziko endometridlni hyperplazie a rakoviny endometria vzrista s délkou uzivani
estrogent samotnych. Podle udaji z epidemiologickych studii, je nejlepsi odhad rizika pro Zeny, které
neuzivaji HRT, okolo 5 ptipadil na kazdych 1000 Zen ve véku 50 az 65 let. V zavislosti na délce uzivani
estrogend a na jejich davce, riziko rakoviny endometria mezi uzivatelkami neoponovanych estrogena je
2krat az 12krat vEtsi nez pro Zzeny bez 1€cby. Pfidani progestagenu k estrogenové 1é€bé vyrazné snizuje
toto zvysené riziko.

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

- estrogen dependentni benigni a maligni neoplasmata, napt. rakovina endometria

- vendzni tromboembolismus, napt. hluboka Zilni trombdza dolnich koncetin nebo v oblasti panve a
plicni embolie, je ¢astéjsi u uzivatelek HRT nez u Zen, které HRT neuzivaji. Dalsi informace viz.
body 4.3 a 4.4.

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

- Onemocnéni Zlu¢niku

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

- Moznost demence (viz 4.4)

- Tumory jater

4.9 Piredavkovani
Predavkovani se miize projevit nevolnosti a zvracenim. Jestlize je pfedavkovani objeveno béhem dvou az

N 24

Neexistuji specificka antidota a dalsi 1écba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Indikacni skupina — 1éky s hormonalni aktivitou
ATC kod: GO3FB09

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Estradiol valerat

Aktivni latka, synteticky 17B-estradiol valerat je v téle St€épen na 17B-estradiol. 17B-estradiol je chemicky
i biologicky identicky s endogennim lidskym estradiolem. Nahrazuje ubytek tvorby estrogenti u
menopauzalnich Zen a zmirfiuje menopauzalni symptomy.

Levonorgestrel

Protoze estrogeny podporuji riist endometria, 1é¢by samotnymi estrogeny zvysuje riziko hyperplazie nebo
rakoviny endometria. Pfidani progestagenu levonorgestrelu vyrazné snizuje toto zvysené riziko
endometrialni hyperplazie u zen s intaktni délohou.

Prevence osteoporozy
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Deficit estrogenti v menopauze je spojen se zvySenym obratem v kostech a poklesem kostni hmoty.
U¢inek estrogenil na mineralni denzitu je zavisly na davce. Ochrana je uc¢inna po dobu trvani lécby. Po
preruseni HRT je ztrata kostni hmoty podobné jako u nelécenych Zen.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Estradiol valerat

Absorpce

Po oralnim podani je estradiol valerat kompletné absorbovén ze zazivaciho traktu.

Distribuce

Po oralnim podéni estradiol valeratu je dosazeno maximalni plasmatickych hladin za 2 az 4 hodiny. Po
oralnim podani 2 mg estradiolu, je jeho maximalni hladina vyssi nez 100 pg/ml. Primérny plasmaticky
polocas je okolo 1 hodiny. Estradiol je z ¢asti vazan na plasmatické proteiny.

Metabolismus

Oralné€ podany estradiol je pfi prvnim prichodu jatry (first-pass effect) je z 90% metabolizovan, prevazné
na estron, estron sulfat a estriol, a dale na volné a methylované katechol estrogeny. Metabolismus probiha
prevazné v jatrech, ale také v jinych tkanich.

Eliminace

Estradiol a jeho metabolity (estron a estriol) jsou vylu€ovany predevsim moc¢i béhem 48 hodin jako
konjugaty s kyselinou sirovou a glukuronovou, spolu s malym mnozstvim nezménéného estradiolu. Zbyla
¢ast eliminace se dgje stolici.

Levonorgestrel
Absorpce
Po oralnim podani je levonorgestrel rychle a kompletné absorbovan ze zazivaciho traktu.

Distribuce

Po oralnim podéni je maximalni sérové koncentrace dosazeno za 1 az 2 hodiny po poziti. Stanoveny
polocas byl 2 hodiny béhem distribu¢ni faze a 10 az 24 hodin béhem eliminacni faze.

93 az 95 % levonorgestrelu je vazano na plasmaticky albumin a specificky na SHBG.

Metabolismus
Pro levonorgestrel nebyl zjistén ,,first-pass® efect.

Eliminace

Plasmaticka clearance je 106 ml/h/kg.

Levonorgestrel je vylucovan ve formé redukovanych a/nebo hydroxylovanych metabolitl, konjugovan je
pfedevsim s kyselinou glukuronovou a sirovou. Vylucovani probiha pfiblizné stejnym dilem moci a
stolici.

Malé mnozstvi levonorgestrelu prochézi do matetského mléka

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Dlouhodobé studie toxicity na experimentalnich zvitatech neprokazaly znamky typické organové toxicity.
Zvysena hormonalni stimulace estradiol valeratem a levonorgestrelem mtze indukovat mnohocetné
zmény, zv1asté na reprodukénich organech zvirat samic¢iho pohlavi.

Podle znamych udaju o estradiolu a levonorgestrelu, by Klimonorm v podminkach klinického pouzivani
nemél predstavovat mutagenni nebo genotoxické riziko.

V dlouhodobych experimentalnich studiich se steroidy jako estradiol a levonorgestrel, miize vést jejich
podavani ve vysokych davkach ke zvySeni frekvence tumorti, napiiklad rakoviny prsni zlazy a adenom
hypofyzy. Obecné lze fici, Ze pohlavni hormony a jiné latky G¢inkujici stejnym zpisobem, mohou
stimulovat rtist hormon-dependentnich tkani a tumort.

Nebyly ziskany zkuSenosti s pouzivanim kombinace levonorgestrel a estradiol u t€hotnych a kojicich zen.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Zluté obalené tablety

Monohydrat lakt6zy, sachar6za, tekuta glukéza, zelatina, bramborovy Skrob, mastek, magnesium-stearat,
lehky zasadity uhli¢itan hotecnaty, uhliitan vapenaty, povidon 25, makrogol 35000, karnaubsky vosk,
oxid titanicity, zluty oxid zelezity, ¢isténa voda

Hnédé obalené tablety:

Monohydrat lakt6zy, sachar6za, tekuta glukéza, zelatina, bramborovy Skrob, mastek, magnesium-stearat,
lehky zasadity uhli¢itan hotecnaty, uhliitan vapenaty, povidon 25, makrogol 35000, karnaubsky vosk,
oxid titanicity, zluty oxid zelezity, Cerveny oxid Zelezity, hnédy oxid zelezity, €isténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let
Nepouzivat po uplynuti doby pouZitelnosti.

6.4 Zvlastni opati'eni pro uchovavani
Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Al/PVC blistr, krabicka
Velikost baleni

1 x 21 obalenych tablet
3 x 21 obalenych tablet

6.6 Navod k pouziti pripravku a zachdzeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.
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