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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

KLIMONORM
Obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Kazdé baleni obsahuje 21 obalenych tablet (9 Zlutych a 12 hnédych)

Zluta obalena tableta obsahuje: Estradioli valeras 2, 00 mg
Hnéd4 obalena tableta obsahuje: Estradioli valeras 2, 00 mg
Levonorgestrelum 0,15 mg
Pomocné latky se znamym uc¢inkem: monohydrat laktézy, sachar6za, tekuta glukéza
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalené tablety
Zluté a hnédé kulaté, lesklé obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (HRT) symptomt z nedostatku estrogentt u Zen, které jsou
nejméné 6 mésicl po posledni menstruaci.

e Prevence osteopordzy u postmenopauzalnich zen s vysokym rizikem vzniku zlomenin, které
netoleruji nebo maji kontraindikované jiné 1é¢ivé ptipravky pouzivané pro prevenci osteopordzy (Viz
také bod 4.4).

ZkuSenosti s lécbou Zen starSich nez 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Klimonorm je ptipravek urceny k cyklické hormonalni substitu¢ni terapii k perordlnimu podani.
Davkovani

Po dobu 21 dnti se denné uziva jedna obalend tableta.

Zpisob podani

Cisla a $ipky vyti§téné na zadni strané blistru umoziuji kontrolu spravného potadi uzivanych obalenych
tablet.
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Prvni Zluté tableta musi byt uzita z policka oznaceného ¢islem 1. Uzivani dale pokracuje ve sméru Sipek.
Po 9 Zlutych tabletach nasleduje 12 hnédych tablet. Po vyuzivani vSech tablet béhem tfitydenniho cyklu,
nasleduje sedmidenni prestavka bez uzivani tablet, béhem niz se pravdépodobné dostavi krvaceni
podobné menstruac¢nimu.

Po sedmidennim intervalu pokracuje uzivani z dal§iho baleni bez ohledu na to, zda ptipadné krvaceni jiz
skoncilo. UZivani tablet po piestavce zacina vZdy ve stejny den v tydnu, kdy byla uzita prvni tableta.

Jak zacit uzivat Klimonorm

e Nepredchazela-li 1écba HRT

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

Pokud pacientka jiz nemenstruuje nebo ma-li mezi spontannimi menstruacemi dlouhé intervaly, mize
zacit s 1écbou kdykoliv. Pfed 1é€bou musi byt vylouceno t€hotenstvi.

e Prechazi-li pacientka z jiné HRT 1écby

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

Pacientky prechazejici z cyklického HRT rezimu by mély zacit s 1é¢bou den po ukonceni intervalu bez
1écby.

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

Dé¢lka l1¢€¢by musi byt stanovena individudlng.

Pti Givodni i pokracovaci 1é€bé postmenopauzalnich symptomi by méla byt volena co nejnizsi ucinna
davka a délka 1é¢by by méla byt co nejkratsi (viz také bod 4.4).

Star$i pacientky
Nejsou zadna specielni doporuceni tykajici se davkovani u starSich pacientek.

Pediatrické populace
Ptipravek neni urcen pro déti.

Vynechani tablety

Pokud dojde k vynechani tablety, méla 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 priniku nebo $pinéni.

4.3 Kontraindikace

e Prokézany karcinom prsu v souc¢asné dob&é nebo v minulosti nebo podezieni na néj;
Prokazany na estrogenech zavisly maligni tumor, napt. endometria, nebo podezieni na néj;
Krvéceni z genitédlu, jehoZ pficina neni objasnéna;

Nelécena endometrialni hyperplazie;

Ptedchozi idiopaticky nebo soucasny vendzni tromboembolismus (hluboka Zzilni trombdza,
pulmonalni embolismus);
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e Znama trombofilni porucha (napf. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod 4.4);

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

e Existujici jaterni onemocnéni nebo toto onemocnéni v anamnéze, dokud nedojde k Gpravé jaternich
funkcti;

e Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

e Porfyrie;

Téhotenstvi a kojeni.

4.4 7Zv1aStni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro 1é€bu postmenopauzalnich symptomt ma byt uzivani HRT zahajeno pouze u symptomd, které
neptiznive ovliviuji kvalitu Zivota. Ve vSech piipadech by mélo byt peclivé posouzeno riziko a prospéch
1é¢by nejméné jedenkrat za rok a HRT by méla pokracovat, pouze pokud prospéch prevazuje nad rizikem.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é¢bé predéasné menopauzy jsou omezené. Vzhledem
Kk nizké Girovni absolutniho rizika u mladych Zen v§ak mize byt pomér piinost a rizik u téchto zen
priznivéjsi nez u starSich zen.

Lékarske vysetreni/sledovani

Pied zahdjenim nebo opakovanym zahdjenim HRT je tfeba sepsat kompletni osobni a rodinnou
anamnézu. Je ticba provést celkové vySetieni (véetné panevnich organt a prst) s ohledem na
kontraindikace a upozornéni. Tato vySetieni je tfeba pravidelné opakovat. Frekvence a povaha vySetfeni
musi byt upravena pro pacientky individuaIng. Zeny musi byt pouceny, jaké zmény prsni zlazy by mély
hlasit 1ékafi nebo zdravotni sestie (viz Karcinom prsu). Vysetfeni véetné mamografie by méla byt
provadéna podle soucasné platnych skriningovych postupt, ptizptisobenych klinickym potiebam
jednotlivych pacientek.

Stavy vyzadujici zvlastni dohled

Trpi-1i pacientka nékterym ze stavi zmifiovanych dale, nebo se u ni objevily v minulosti, pfipadné se
zhors$ily béhem téhotenstvi nebo predchozi hormonalni 1é€by, méla by byt peclivé sledovana. M¢lo by se
pocitat s tim, ze tyto stavy se mohou vratit nebo se zhor$it béhem 1é¢by piipravkem Klimonorm,
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 stupeii dédi¢nosti pro rakovinu prsu
- Hypertenze

- Jaterni poruchy (napf. jaterni adenom)

- Diabetes mellitus s vaskularnim poskozenim nebo bez né;

- Cholelithiaza

- Migréna nebo (zavazné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematodes

- Endometrialni hyperplazie v anamnéze (viz nize)

- Epilepsie

- Astma

- Otoskleroza

Duvody pro okamzité vysazeni lécby
Lécba musi byt pierusena, pokud se objevi kontraindikace a v nasledujicich situacich:
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- Zloutenka nebo zhor3eni jaternich funkci

- Vyznamny vzestup krevniho tlaku

- Novy vyskyt bolesti hlavy migren6zniho typu
- T¢hotenstvi

Endometrialni hyperlazie a karcinom

Riziko endometridlni hyperlazie a karcinomu u Zen s intaktni délohou je zvySeno, jestlize se dlouhodobé
podavaji samotné estrogeny (viz bod 4.8). HlaSené zvyseni rizika vzniku karcinomu endometria u
uzivatelek samotnych estrogent se pohybuje od dvojnasobku do dvanéctinasobku oproti zenam, které
samotné estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce doby podavani a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po
ukonceni 1écby mlize riziko zlstat zvySeno po dobu minimalné 10 let.

Cyklicky ptidavek progestagenu nejméné po dobu 12 dni v kazdém mési¢nim/28 dennim cyklu nebo
kontinualni kombinovana 1é¢ba estrogenem a progestegenem u Zen, které neprodélaly hysterektomii,
piedchazi zvySenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici samotny estrogen.

Krvaceni z priniku a $pinéni se miiZze objevit béhem prvnich mésicti 1é¢by. Pokud se krvaceni z praniku
nebo Spinéni objevi az za urCitou dobu trvani 1é€cby, nebo pokud pokracuje i po preruseni lécby, méla by
byt vySetfena pticina, coz mize zahrnovat i endometridlni biopsii k vylouc¢eni endometrialni malignity.

Karcinom prsu
Celkové udaje ukazuji na zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen a moznd i HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HRT.

Kombinovana estrogen-progestagenova lécha

Randomizované, placebem kontrolované klinické hodnoceni (studie Women’s Health Initiative, WHI) a
epidemiologické studie shodné uvadéji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uZivajicich kombinovanou
estrogen-progestagenni HRT, které se projevi po pfiblizné 3 letech 1écby (viz 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 mirn€ zvysené riziko diagnézy karcinomu
prsu, které je podstatné niz$i nez riziko nalezené u uZzivatelek estrogen-progestagenovych kombinaci (viz
bod 4.8).

Zvyseni rizika se projevi po n€kolika malo letech uzivani, ale vrati se zpét na piivodni tiroven do né€kolika
mala (maximaln¢ péti) let po ukonceni 1€¢by.

HRT, zvlasté estrogen — progestagen kombinovana 1écba zvySuje denzitu prsni tkané pti mamografickém
zobrazeni, coz mize v nékterych piipadech neptiznivé ovlivnit radiologickou detekci rakoviny prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu. Epidemiologické dtikazy z rozsahlé
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 lécby se postupné snizuje.

Nekteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, ze uzivani kombinované HRT muze byt spojeno s
podobnym nebo o néco nizsim rizikem (viz bod 4.8).
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Vendzni tromboembolismus

HRT je doprovazena vyssim 1,3-3 nasobnym rizikem rozvoje zilni tromboembolie (VTE), tj. hluboké
zilni trombozy ¢i plicni embolie. Vyskyt tromboembolickych ptihod je pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani HRT nez pozdé&ji (viz bod 4.8).

Pacientky se zndmou trombofilii maji zvySené riziko VTE. HRT muZe k tomuto riziku pfispivat. U téchto
pacientek je HRT kontraindikovana (viz bod 4.3).

Mezi vSeobecné uznavané rizikové faktory VTE patii uzivani estrogenti, vyssi vek, velké operace, osobni
¢i rodinnd anamnéza, t&7ka obezita (BMI > 30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus
erythematodes (SLE) a onkologické onemocnéni. Ohledné mozné ulohy varixi pii vzniku VTE neexistuje
jednotny nazor.

Jako u vSech pacientl po operaci je tieba zvazit preventivni opatieni, aby se zabranilo vzniku pooperacni
VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout del$i nehybnost, doporucuje se do¢asné HRT vysadit 4
az 6 tydnt pted touto operaci. Lécba by se neméla obnovit diive, nez bude Zena opét plné pohybliva.

U zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trp€l trombdzou

v mladém véku, 1ze nabidnout screening po pec¢livém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti pouze
¢ast trombofilnich poruch). Pokud je zjiStén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombozou ¢lent
rodiny, nebo pokud se jedna o ,,zavazny* defekt (napt. deficience antitrombinu, proteinu S, proteinu C
nebo kombinace defektt), je HRT kontraindikovana.

U Zen, které jsou jiz chronicky 1é¢eny antikoagula¢nimi piipravky, je nutno peclivé zvazit pomér piinost
a rizik 1écby HRT.

Pokud dojde ke vzniku VTE po zahajeni 1écby, 1€k by mél byt vysazen. Pacientky je tieba poucit, aby se
okamzité spojily se svym Iékatem, jestlize si v§imnou ptiznaku potencialni tromboembolie (napf.
bolestivy otok dolni konéetiny, nahla bolest na hrudi ¢i dusnost).

Onemocnéni véncitych tepen (coronary artery disease - CAD)

Randomizovana kontrolovana hodnoceni neposkytla zadny ditkaz ochrany proti infarktu myokardu u Zen
se stavajici onemocnénim véncitych tepen nebo bez néj, které uzivaly kombinovanou lécbu estrogenem a
progestagenem nebo HRT obsahujici samotny estrogen.

Kombinovand estrogen-progestagenova 1é¢ba

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uzivani kombinované estrogen-progestagenni HRT mirné
zvySené. Vzhledem k tomu, Ze zékladni absolutni riziko CAD do zna¢né miry zavisi na véku, je pocet
mimotadnych ptipadit CAD vyvolanych uzivanim kombinace estrogen-progestagen u zdravych Zen pied
menopauzou velmi nizky, ale s pokroc¢ilym vékem se zvySuje.

Lécba samotnym estrogenem
Randomizovana kontrolni data nenalezla zvySené riziko CAD u zen po hysterektomii, které uzivaji 1écbu
samotnymi estrogeny.

Ischemicka mozkovd prihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5ndsobnym zvysSenim
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 zna¢né zavislé na véku,

celkové riziko vzniku mozkové piihody u Zen uZivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz bod 4.8).
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Poruchy jater

Ve vzacnych piipadech byly po uzivani hormonalnich latek, které jsou obsazeny i v piipravku
Klimonorm, pozorovany benigni a jest¢ vzacnéji maligni tumory jater, které vedly ojedinéle k Zivot
ohrozujicimu nitrobfiSnimu krvaceni. Jestlize se objevi silné bolesti v nadbfisku, zvétseni jater nebo
znamky intraabdominalniho krvaceni, je tfeba vzit v ramci diferencialni diagnézy v Gvahu tumor jater.

Onemocnéni zZlucniku
U postmenopauzalnich zen, které se 1&¢i terapii estrogeny, je zvySené riziko onemocnéni zlu¢niku.

Dalsi 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 piipravku Klimonorm.

Zeny s jiz diive prokazanou hypertriglyceridémii by mély byt béhem estrogenové nebo
estrogen/progestagenové substitucni 1écby peclive sledovany, protoze byly zaznamenany vzacné piipady
vyrazného zvySeni plasmatickych triglyceridti béhem 1é¢by estrogeny, které vedly ke vzniku
pankreatitidy.

Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkci. Existuji urcité idaje o zvySeném riziku
pravdépodobné demence u Zen, které za¢inaji uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT
obsahujici samotny estrogen ve véku vyssim nez 65 let.

Vliv na klinicko-chemické hodnoty

Estrogeny zvysuji globulin vazici thyroxin (thyroid binding globulin —TBG), to vede ke zvySeni mnozstvi
hormonu §titné z14zy v cirkulaci, coz lze métit na proteiny vazanym jodem (PBI), stanovenim T4
(sloupcovou analyzou nebo radioimunoanalyzou) nebo T3 (radioimunoanalyzou). Vychytavani T3 je
snizeno, vzhledem ke zvySenému TBG. Koncentrace volnych hormonii T4 a T3 nejsou ovlivnény. Ostatni
vazebné proteiny v séru mohou byt zvysené, napt. kortikoidy vazici protein (CBG), pohlavni hormony
vazici protein (SHBG), coz vede ke zvySené cirkulaci kortikosteroidi nebo pohlavnich hormont.
Koncentrace volnych hormont nebo aktivnich hormont jsou nezménény. Ostatni plasmatické proteiny
mohou byt zvySené (angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

PrileZitostné se muze objevit chloasma, zejména u Zen s chloasma gravidarum v anamnéze. Tyto zeny by
se mé€ly vyhnout slunéénimu nebo ultrafialovému zéteni.

U Zen s vrozenym angioedémem mohou exogenni estrogeny exacerbovat symptomy angioedému.
Piipravek Klimonorm obsahuje laktdzu, sacharozu, glukozu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento
piipravek nem¢ly uzivat.

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

Pozndmka: mély by byt konzultovany odborné informace k doprovodné 1€¢bé, aby byly zjistény mozné

interakce.
Pusobeni jinych 1é¢ivych pfipravku na piipravek Klimonorm

Latky zvysujici clearance pohlavnich hormonii (snizuji ucinnost enzymovou indukci)
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Metabolismus estrogentl (a progestagent) mtize byt zvySen sou¢asnym podavanim 1éCiv, o nichz je
znamo, ze indukuji enzymy podilejici se na metabolizovani 1€Civ, a to zvlasté enzymy cytochromu P450,
jako jsou antikonvulziva (napft. barbituraty, fenytoin, primidon, karbamazepin) a antiinfektiva (napft.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) a mozna také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
rostlinné pfipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Klinicky mtize zvySeny metabolismus estrogent a progestagenti vést ke snizenému uc¢inku a zménam
Vv profilu dé€lozniho krvaceni.

Enzymova indukce mtze byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem né¢kolika tydnt. Po pferuseni 1écby mize enzymova indukce pretrvavat po
dobu okolo 4 tydni.

Latky s riznym ucinkem na clearance pohlavnich hormonii:

Pii soufasném podavani spolecné s pohlavnimi hormony, miZze mnoho kombinaci inhibitord HIV
proteazy a nenukleosidovych inhibitori reverzni transkriptazy, vcetné¢ kombinaci s HCV inhibitory,
snizovat nebo zvySovat plazmatickou koncentraci estrogenu nebo progestagenu nebo obou hormonti.
Utinek t&chto zmé&n miize byt v nékterych piipadech klinicky vyznamny.

Proto by meély byt prostudovany informace o piipravku k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly
identifikovany mozné interakce, a prislusna doporuceni.

Latky snizujici clearance pohlavnich hormonu (inhibitory enzymii)

Silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A4 jako azolova antimykotika (napf. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napf. klarithromycin, erythromycin), diltiazem a
grapefruitova $§tava mohou zvySit plazmatickou koncentraci estrogenu, progestagenu nebo obou
hormont.

Vlivem na gluk6zovou toleranci (je snizend) a odpovéd’ na inzulin miize dojit ke zméné potiebné davky
orélnich antidiabetik nebo inzulinu.

Jiné formy interakce

Laboratorni vysetieni

Uzivani kontracepcnich steroidii mtize ovlivnit vysledky nekterych laboratornich testil, véetné
biochemickych parametrti jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plasmatickych hladin
proteinti (vazebnych) napt. transkortinu (CBG) a lipid/lipoproteinové frakce, parametri sacharidového
metabolismu, koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle zustavaji v rozmezi norméalnich laboratornich
referen¢nich hodnot. Dalsi informace viz bod 4.4 “Jinad onemocnéni”.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Klimonorm nelze uzivat béhem téhotenstvi. Pokud dojde k ot€hotnéni béhem uzivani Klimonormu, lécba
musi byt okamzité pferusena.
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Udaje z omezeného poétu exponovanych t&hotenstvi nenaznaéuji nezadouci uéinky levonorgestrelu na
plod.

Do této doby znamé idaje vétSiny epidemiologickych studii nenaznacuji teratogenni nebo toxicky ucinek
na plod pfi neimyslné expozici plodu estrogen-progestagenove kombinaci.

Kojeni
Klimonorm neni indikovan béhem kojeni. Malé mnozZstvi pohlavnich hormonti miize byt vylu¢ovano do
matefského mléka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Z4dné studie o Gi¢incich na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Zadny vliv na schopnost
fidit a obsluhovat stroje nebyl u uzivatelek pfipravku Klimonorm pozorovan.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka uvedena nize vyjmenovava nezadouci u¢inky, hlasené béhem klinickych studii, které by mohly
byt spojeny s uzivanim Klimonormu. Jsou sefazeny podle téid organovych systémd.

Frekvence neZadouciho uéinku
Organovy systém Casté Méné &asté
(> 1/100, < 1/10) (> 1/1 000, < 1/100)
Poruchy nervového bolesti hlavy migréna
systému poruchy paméti
depresivni nalady
zavrat’
Srdec¢ni poruchy hypertenze tachykardie
varikéza
hemoroidy
Gastrointestinalni nauzea
poruchy flatulence
bolesti bticha
zacpa
dyspeptické potize
Poruchy kize a podkozi akné
pruritus
Poruchy reprodukéniho | benigni mastopathie intermenstrua¢ni krvaceni
systému a prsu napéti / bolest prst
mastitida
vaginitida
vaginalni vytok
ztluSténi endometria
cysticka hyperplazie endometria
Respiraéni, hrudni a infekce dychacich cest
mediastinalni poruchy
Poruchy oka zrakové poruchy
Poruchy jater a cholangitida
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Zlucovych cest

cholecystitida
poruchy jaternich enzymut
bilirubinémie

Celkové poruchy

navaly horka

hypersenzitivni reakce
asténie

Ruzné

vzestup krevniho cukru
zmény krevnich lipidl
edémy

zmény télesné hmotnosti
anemie

bolesti v panevni oblasti
uzliky ve §titné Zlaze

Riziko karcinomu prsu

U zen uzivajicich kombinovanou 1écbu estrogenem a progestagenem po dobu presahujici 5 let bylo

hlaseno az dvojnasobné riziko diagndzy karcinomu prsu.

Jakékoli zvySeni rizika u Zen lé€enych samotnym estrogenem je vyrazné€ nizsi nez riziko pozorované u

pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).
Déle jsou uvedeny vysledky nejvétsi epidemiologické studie (MWS) a nejvétsiho randomizovaného,

placebem kontrolovaného hodnoceni (WHI).

Studie MWS (Million Women Study) — odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém

uzivani.
Vékové Dalsi pripady na 1000 Pomér rizik a Dalsi pripady na 1000
rozmezi Zen, které HRT nikdy 95%CI** Zen, které uzivaly HRT v
(roky) neuzivaly v 5ti letém 5ti letém obdobi (95% CI)
obdobi*
HRT obsahujici samotny estrogen
50 - 65 9-12 1,2 1-2(0-3)
Kombinace estrogen-progestagen
50 - 65 9-12 1,7 6(5-7)

*vzato ze zékladni incidence v rozvinutych zemich

**celkovy pomér rizik. Pomér rizik neni konstantni, ale bude se zvySovat s prodluzujici se dobou uzivani. Pozn:
Vzhledem Kk tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech 1isi, pocet dodate¢nych piipadt

karcinomu prsu se bude také umeérné lisit.

Americka studie WHI — dodate¢né riziko rakoviny prsu po pétiletém uZivani
Vékové Incidence na 1000 Zen,ve | Pomér rizik a 95%CI | Dalsi pripady na 1000 Zen,
rozmezi skupiné uZivajici které uzivaly HRT v 5ti letém
(roky) placebo po dobu 5 let obdobi (95% CI)
Samotné estrogeny (CEE)
50-79 21 0,8(0,7-1,0) -4 (-6-0) "3
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.
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**Kdyz se analyza omezila na Zeny, které pied vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné zadné zvySeni
rizika v prubéhu prvnich 5 let 1écby, 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).

V zavislosti na délce uzivani samotného estrogenu a na davce estrogenu se zvyseni rizika
Vv epidemiologickych studiich pohybovalo od 5 do 55 dalSich piipadi 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 lze
zvyseni tohoto rizika zabranit. Pétileté uzivani kombinované (sekvenéni ¢i kontinualni) 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 mirné
zvySenym rizikem diagn6zy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u zen, které v sou¢asnosti uzivaji HRT, zvysené
riziko karcinomu ovarii oproti zenam, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). U zen ve
véku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pripada ptiblizné 1 pfipad navic na 2 000 pacientek. U
zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem 5letého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii
piiblizné u 2 zen z 2 000.

Riziko zilniho tromboembolismu

HRT je spojovéna s 1,3-3nasobné zvysenym relativnim rizikem vzniku Zilniho tromboembolismu (VTE),
tj. trombozy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je pravdépodobné&jsi 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 pripady 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(1,2-4,3) 5(1-13)

* Studie u Zen bez dé¢lohy

10/15



Riziko choroby vénditych tepen

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

Riziko ischemické mozkové piihody

Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen-progestagen je spojovana az s 1,5ndsobnym zvySenim
relativniho rizika vzniku ischemické mozkové ptihody. Riziko hemoragiské mozkové ptihody se béhem
1é€by 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 — dodateé¢né riziko ischemické mozkové piihody™* pii pétiletém uzivani
Vékové Incidence na 1000 Zen Pomér rizik a Dalsi pripady na 1000 Zen,
rozmezi ve skupiné uzivajici 95%ClI 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 rozlieni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou piihodou.

Dalsi nezddouci uéinky uvadéné v souvislosti s estrogen/progestagenovou léébou:

- Onemocnéni zlu¢niku

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

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

- Tumory jater

- U Zen s dédicnym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorsit pfiznaky
angioedému (viz bod 4.4 Zvl1astni upozornéni a opatieni pro pouziti).

Hl4aSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webove stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Piedavkovani mize zplsobit nauzeu a zvraceni a u n€kterych Zen se miZze objevit krvaceni z vysazeni.
Specifickd antidota neexistuji a [éCba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Indika¢ni skupina — Iéky s hormonalni aktivitou
ATC kod: GO3FB09

Estradiol valerat

Aktivni latka estradiol valerat, prekurzor syntetického 17R-estradiolu, je chemicky i biologicky identicky
s endogennim lidskym estradiolem. Nahrazuje tibytek tvorby estrogend u menopauzalnich zZen a zmiriuje
menopauzalni symptomy.

Estrogeny brani ztraté kostni hmoty po menopauze ¢i ovariektomii.

Levonorgestrel

Aktivni latka levonorgestrel je synteticky progestagen. Protoze estrogeny podporuji rist endometria,
1écby samotnymi estrogeny zvySuje riziko hyperplazie nebo rakoviny endometria. Pfidani progestagenu
levonorgestrelu vyrazné snizuje toto zvySené riziko endometridlni hyperplézie u Zen s intaktni délohou.

Slozeni a sekvenéni rezim pfipravku Klimonorm, zahrnujici 9 dni monofazickou estrogenovou 1écbu, 12
dni estrogen-progestagenovou combinaci a 7denni interval bez 1é¢by, stabilizuje u zen, které maji délohu,
menstruacni cyklus za predpokladu, Ze je uzivan pravidelné.

Béhem uzivani ptipravku Klimonorm neni inhibovana ovulace a endogenni tvorba hormont je témet
neovlivnéna. Piipravek mize byt pouzit u mladSich Zzen k rozvoji a regulaci cyklu, a stejné tak u

perimenopauzalnich zen k 1€cb¢ nepravidelného délozniho krvaceni.

Informace z klinickych studii

Uleva od symptomii nedostatku estrogenit a mechanismus krvaceni

- Bé¢hem klimakteria sniZeni a nakonec ztrata sekrece ovaridlniho estradiolu mize mit za nasledek
nestabilitu termoregulace zpisobujici navaly horka, spojené s poruchou spanku a nadmérnym
pocenim, urogenitalni atrofii s pfiznaky jako je suchost pochvy, dyspareunie a mo¢ova inkontinence.
Méné specifické, ale ¢asto zminované jako soucast klimakterického syndromu jsou ptiznaky anginy
pektoris, palpitace, podrazdénost, nervozita, nedostatek energie a schopnosti koncentrace,
zapomnétlivost, ztrata libida a bolest kloubti a svalli. HRT ulevuje od mnohych z téchto ptiznakt
nedostatku estradiolu u menopauzalnich zen.

- HRT ma pozitivni a¢inek na mnozstvi kozniho kolagenu a tloust’ky kiize a mize zpomalit proces
tvorby vrasek.

- Ulevy od menopauzalnich symptomt bylo dosazeno béhem nékolika prvnich tydni 16¢by.

- Pfidanim progestagenu k estrogenovému rezimu HRT po dobu nejméné 10 dni v cyKlu, tak jako je
v ptipravku Klimonorm redukuje u Zen s intaaktni délohou riziko endometridlni hyperplazie a riziko
adenokarcinomu.

Prevence osteoporozy
Deficience estrogenu v menopauze je spojena se zvySenim kostniho obratu a poklesem kostni hmoty.

Preventivni U¢inek estrogenti na kostni mineralni denzitu je zavisly na davce a byl pro Kliane
prokazan v fadé klinickych studii. V navazujicich pozorovanich trvajicich vice nez 10 let byl
prokdzan narast kostni denzity bederni patefe béhem prvnich tii let a poté zachovani kostni hmoty.
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Zda se, ze ochrana je efektivni po dobu pokracovani l1écby. Po pferuSeni HRT je mira ztraty kostni
hmoty podobna jako u nelécenych zen.

Diikaz ze studie WHI a meta analyzovanych studii ukazuje, Ze soucasné pouzivani HRT, samotna
HRT ¢i v kombinaci s progestagenem - podavana pievazné zdravym Zenam - snizuje riziko zlomeniny
kycle, obratli a dalSich osteoporotickych zlomenin. HRT muze rovnéz zabranit vzniku fraktur u zen

s nizkou kostni hustotou a/nebo existujici osteopordzou, ale diikkazy o tom jsou omezené.

Observacni studie a klinické studie WHI s konjugovanymi koiiskymi estrogeny (CEE) a
medroxyprogesteron acetatem (MPA) naznacuji redukci morbidity rakoviny tlustého stieva 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 piipravka.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Estradiol valerat

Absorpce
Po oralnim podéni je estradiol valerat kompletné absorbovan ze zaZivaciho traktu.

Distribuce

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

Metabolismus

Oralné podany estradiol je pti prvnim priichodu 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
pievazné v jatrech, ale také v jinych tkanich.

Eliminace

Estradiol a jeho metabolity (estron a estriol) jsou vylu¢ovany predev§im mo¢i béhem 48 hodin jako
konjugéty s kyselinou sirovou a glukuronovou, spolu s malym mnozstvim nezménéného estradiolu. Zbyla
¢ast eliminace se d¢je stolici.

Levonorgestrel
Absorpce
Po oralnim podéni je levonorgestrel rychle a kompletné absorbovan ze zaZivaciho traktu.

Distribuce

Po oralnim podéni je maximalni sérové koncentrace dosaZzeno za 1 az 2 hodiny po pozZiti. 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/Kkg.

Levonorgestrel je vyluc¢ovan ve formé redukovanych a/nebo hydroxylovanych metabolitd, konjugovan je
piedevsim s kyselinou glukuronovou a sirovou. Vylucovani probiha piiblizn¢ stejnym dilem moci a
stolici.
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Malé mnozstvi levonorgestrelu prochdzi do matetského mléka

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Dlouhodobé studie toxicity na experimentalnich zvifatech neprokéazaly zndmky typické organoveé toxicity.
Zvysend hormonalni stimulace estradiol valeratem a levonorgestrelem miZe indukovat mnohocetné
zmeény, zvlasté na reprodukcnich organech zvifat samiciho pohlavi.

Podle znamych udaji o estradiolu a levonorgestrelu, by Klimonorm v podminkach klinického pouzivani
nem¢l predstavovat mutagenni nebo genotoxickeé riziko.

V dlouhodobych experimentalnich studiich se steroidy jako estradiol a levonorgestrel, miize vést jejich
podavani ve vysokych davkach ke zvyseni frekvence tumort, napiiklad rakoviny prsni zlazy a adenom
hypofyzy. Obecné lze fici, Ze pohlavni hormony a jiné latky ucinkujici stejnym zpiisobem, mohou
stimulovat rist hormon-dependentnich tkéni 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 laktozy, sachardza, tekuta glukdza, Zelatina, bramborovy $krob, mastek, magnesium-stearat,
lehky zasadity uhli¢itan hofe¢naty, uhli¢itan vapenaty, povidon 25, makrogol 35000, karnaubsky vosk,
oxid titani¢ity, zluty oxid Zelezity

Hnédé obalené tablety:

Monohydrat laktozy, sachardza, tekuta glukdza, Zelatina, bramborovy $krob, mastek, magnesium-stearat,
lehky zésadity uhli¢itan hofe¢naty, uhli¢itan vapenaty, povidon 25, makrogol 35000, karnaubsky vosk,
oxid titanicity, zluty oxid zelezity, ¢erveny oxid zelezity, hnédy oxid zZelezity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni
AIl/PVC blistr, krabic¢ka

Obsah baleni
1 x 21 obalenych tablet
3 x 21 obalenych tablet

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

14 /15



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG,
Kaiser-Wilhelm-Allee 1,
51373 Leverkusen,
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO
56/052/92-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
7.4.1992 /12.11.2014

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

26.7.2017

15/15



