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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Climara-50; 50 ug/dobg (3,8 mg), system transdermalny

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy system transdermalny o powierzchni 12,5 cm” zawiera 3,8 mg estradiolu
(Estradiolum), co odpowiada 3,9 mg estradiolu potwodnego oraz uwalnia 50 mikrograméw
estradiolu w ciagu 24 godzin.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny.

Owalny system transdermalny z polprzezroczysta, jednorodng matryca umieszczona
na przezroczystej warstwie nosnikowe;j.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

* Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w leczeniu objawow niedoboru estrogenow u kobiet
bedacych ponad 1 rok po menopauzie.

» Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, obarczonych wysokim ryzykiem
przysztych ztaman, u ktorych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania
innych produktoéw leczniczych, stosowanych w zapobieganiu osteoporozie.

Dawkowanie i sposéb podawania
* Dawkowanie

Produkt Climara-50 jest systemem transdermalnym zawierajacym tylko estrogen,
umieszczanym na skorze raz na tydzien.

Podczas rozpoczynania i kontynuacji leczenia objawdw pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejsza skuteczna dawke przez jak najkrotszy czas (patrz punkt 4.4). Leczenie w celu
kontroli objawow menopauzalnych nalezy rozpoczyna¢ najmniejsza dawka systemu
transdermalnego Climara. W razie potrzeby mozna uzy¢ systemu transdermalnego z wigksza
dawka. Po ustaleniu leczenia, w celu ztagodzenia objawdw nalezy stosowac system
transdermalny z najmniejsza skuteczna dawka.



U kobiet z zachowana macica stosujacych produkt Climara-50 nalezy podawaé progestagen
przez co najmniej 12—14 dni w miesiacu. O ile uprzednio nie rozpoznano endometriozy,
nie zaleca si¢ stosowac¢ progestagenu u kobiet po histerektomii.

Terapia ciagta:

Systemy transdermalne nalezy przyklejac regularnie raz w tygodniu, a po kazdych 7 dniach
usuwac je 1 przykleja¢ nowy system transdermalny w innym miejscu.

Terapia cykliczna:

Systemy transdermalne mozna tez stosowa¢ w sposob cykliczny. Jesli preferuje si¢ ten
sposob, systemy transdermalne nalezy przyklejaé raz na tydzien przez kolejne 3 tygodnie,
a nastepnie zrobi¢ przed kolejnym cyklem 7—dniowa przerwe bez przyklejania systemu
transdermalnego.

¢ Jak rozpoczynaé stosowanie produktu Climara-50

Kobiety niestosujace estrogendéw oraz kobiety dotychczas stosujace w sposob ciagly zlozony
preparat do HTZ moga rozpoczaé leczenie w dowolnym czasie.

Pacjentki dotychczas stosujace ciagla sekwencyjna HTZ powinny rozpocza¢ leczenie dzien
po zakonczeniu dotychczasowego leczenia.

Pacjentki dotychczas stosujace cykliczna HTZ powinny rozpoczaé leczenie dzien
po zakonczeniu przerwy migdzy cyklami leczenia.

* Zapomniany albo zgubiony system transdermalny

Jesli system transdermalny odpadnie przed uptywem 7 dni, mozna go przyklei¢ ponownie.
W razie potrzeby nalezy przyklei¢ nowy system transdermalny tylko na reszt¢ 7—dniowego
okresu leczenia.

Jesli pacjentka zapomni zmieni¢ system transdermalny, powinna to zrobi¢ jak najszybciej
po przypomnieniu sobie o zmianie. Kolejny system transdermalny nalezy zastosowaé po
uptywie zwyktego 7-dniowego okresu leczenia.

Po kilku dniach bez stosowania nowego systemu transdermalnego wystepuje zwiekszone
prawdopodobienstwo krwawienia i plamienia z odstawienia.

e Sposob stosowania

Po usunigciu warstwy ochronnej, strong klejaca systemu transdermalnego Climara-50 nalezy
przytozy¢ do czystej, suchej skory tutlowia lub posladkow. Systemoéw transdermalnych
Climara-50 nie nalezy przykleja¢ na piersiach. Miejsca stosowania nalezy zmieniac,
zachowujac przynajmniej tydzien przerwy przed przyklejeniem nastgpnego systemu
transdermalnego w to samo miejsce. Wybrane miejsce nie powinno by¢ ttuste, zranione ani
podraznione. Nalezy unika¢ okolicy talii, poniewaz ciasne ubranie moze zedrze¢ system
transdermalny. System transdermalny nalezy przyklei¢ natychmiast po otwarciu opakowania
1 zdjeciu warstwy ochronnej. System transdermalny nalezy mocno docisna¢ dionia do
wybranego miejsca na mniej wigcej 10 sekund, upewniajac sig, ze ma dobry kontakt ze skora,
zwlaszcza na brzegach.
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System transdermalny nalezy zmienia¢ raz w tygodniu.

Jesli system transdermalny jest przyklejony prawidlowo, pacjentka moze kapac si¢ lub brac
prysznic tak, jak zwykle. System transdermalny moze jednak odklei¢ si¢ od skory podczas
bardzo goracej kapieli lub w saunie.

* Duzieci
Nie zaleca si¢ stosowania preparatu u dzieci.
Przeciwwskazania

* nadwrazliwo$¢ na estradiol lub ktorakolwiek substancjg¢ pomocnicza

* rak piersi - rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie

* rozpoznane lub podejrzewane ztosliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak endometrium

* niezdiagnozowane krwawienie z drég rodnych

* nieleczona hiperplazja endometrium

» przebyta idiopatyczna lub obecna zylna choroba zakrzepowo—zatorowa (zakrzepica zyt
glebokich, zatorowos$¢ ptucna)

* czynne lub niedawno przebyte tgtnicze zaburzenia zakrzepowo—zatorowe (np. dusznica
bolesna, zawal serca)

» ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie — dopoki wyniki testow
czynnosciowych watroby nie powroca do normy

* porfiria.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow pomenopauzalnych HTZ nalezy wprowadza¢ tylko w przypadku, gdy
objawy niekorzystnie wptywaja na jakos$¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co
najmniej raz w roku dokonywac starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ powinna by¢

kontynuowana tylko wowczas, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem.

Badanie lekarskie i obserwacja

Przed rozpoczgciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad
lekarski, w tym rodzinny. Badanie fizykalne (takze miednicy i piersi) powinno uwzgledniaé
zebrany wywiad oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania preparatu.

W czasie leczenia zalecane sg okresowe kontrole o czestotliwosci i charakterze
dostosowanym do konkretnej pacjentki. Pacjentki nalezy pouczy¢, jakie zmiany w piersiach
powinny zgtasza¢ lekarzowi lub pielegniarce. Badania dodatkowe, w tym mammografig,
nalezy zleca¢ zgodnie z aktualnie przyjetymi zasadami badan przesiewowych, przystosowujac
je do potrzeb pacjentki.

Stany wymagajace nadzoru

Jesli jakikolwiek z ponizszych stanow wystgpuje obecnie, wystgpowat w przesztosci i (lub)
ulegt zaostrzeniu podczas ciazy lub uprzedniej terapii hormonalnej, nalezy $ci§le nadzorowac
pacjentke. Trzeba pamigtac, ze podczas leczenia systemami trandermalnymi Climara-50 moze
doj$¢ do nawrotow lub zaostrzen ponizszych stanow:

*  mig$niaki macicy (wtdkniaki) lub endometrioza
* zaburzenia zakrzepowo-zatorowe wystepujace w wywiadzie lub obecno$¢ czynnikow
ryzyka tych zaburzen (patrz nizej)



e czynniki ryzyka nowotwordw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych 1. stopnia
* nadci$nienie

* choroby watroby (np. gruczolak watroby)

* cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi lub bez powiktan naczyniowych
* kamica zo6tciowa

* migrena lub (cigzkie) bole glowy

* toczen rumieniowaty ukladowy

* hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz nizej)

* padaczka

* astma

» otoskleroza

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia:

Leczenie powinno by¢ przerwane w przypadku wykrycia przeciwwskazan oraz
w nastepujacych sytuacjach:

»  7oltaczka lub pogorszenie czynnosci watroby

* znaczny wzrost ci$nienia tg¢tniczego

* pojawienie si¢ bolow glowy typu migrenowego (jesli nie wystgpowaly wczesniej)
e cigza

Hiperplazja endometrium

Ryzyko hiperplazji endometrium i raka wzrasta, gdy podaje si¢ same estrogeny przez dtuzszy
czas (patrz punkt 4.8). Dodanie progestagenu na przynajmniej 12 dni w kazdym cyklu —
u kobiet z zachowana macica — znacznie zmniejsza to ryzyko.

W czasie pierwszych miesigcy leczenia moga wystapi¢ plamienia i krwawienia srodcykliczne.
Jesli plamienie lub krwawienie $rodcykliczne pojawia sig¢ po pewnym okresie leczenia, albo
utrzymuje si¢ po zaprzestaniu leczenia, nalezy zbada¢ jego przyczyng, w razie potrzeby
acznie z biopsja endometrium w celu wykluczenia nowotworu ztosliwego.

Stymulacja przez same estrogeny moze prowadzi¢ do transformacji w stan przedrakowy lub
nowotwor zto§liwy w ogniskach endometriozy. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ dodanie
progestagendéw do estrogenowe;j terapii zastgpczej u kobiet, u ktorych wykonano
histerektomi¢ z powodu endometriozy, jesli wiadomo, ze maja przetrwate ogniska
endometriozy .

Rak piersi

W randomizowanym badaniu z uzyciem placebo — Women’s Health Initiative (WHI), a takze
w badaniach epidemiologicznych, m.in. w Million Women Study (MWS), stwierdzono
zwigkszone ryzyko wystgpowania raka piersi u kobiet stosujacych przez kilka lat estrogeny,
estrogeny z progestagenem lub tibolon w ramach HTZ (patrz punkt 4.8). We wszystkich
rodzajach HTZ zwigkszone ryzyko staje si¢ widoczne po kilku latach jej stosowania i wzrasta
z czasem jej trwania, ale powraca do normy w ciagu kilku (najdalej pigciu) lat po zaprzestaniu
leczenia.

W badaniu MWS ryzyko wzgledne wystapienia raka piersi zwigzane ze stosowaniem
skoniugowanych estrogenow konskich (CEE) lub estradiolu (E2) zwigkszalo si¢ po dodaniu
progestagenu, zarowno w sposob sekwencyjny, jak i ciagly, niezaleznie od rodzaju



progestagenu. Nie znaleziono dowoddw na roznice ryzyka pomigdzy réznymi drogami
stosowania.

W badaniu WHI stosowanie w sposob ciagly ztozony skoniugowanych estrogenéow konskich
i octanu medroksyprogesteronu (CEE + MPA) wiazato sig z nieco wigkszymi rozmiarami
rakow piersi 1 czgstszymi przerzutami raka do regionalnych weztéw chtonnych niz

w przypadku placebo.

HTZ, zwtaszcza ztozone leczenie estrogenowo—progestagenowe, zwigksza gesto$¢ obrazow
mammograficznych, co moze utrudni¢ radiologiczne stwierdzenie raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo—zatorowa

HTZ jest zwiazana z wyzszym ryzykiem wzglednym rozwoju zylnej choroby zakrzepowo—
zatorowej (ZChZZ), czyli zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowoéci plucnej. W jednym
badaniu randomizowanym oraz w badaniach epidemiologicznych stwierdzono, iz u kobiet
stosujacych HTZ ryzyko wystapienia ZCHZZ jest dwu- lub trzykrotnie wigksze niz u kobiet
niestosujacych HTZ. Ocenia sig, ze u kobiet niestosujacych HTZ liczba przypadkéw ZChZZ
wystepujacych w ciagu 5 lat wynosi okoto 3 na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat

i okoto 8 na 1000 kobiet w wieku 60—69 lat. Ocenia sig, ze u zdrowych kobiet stosujacych
HTZ przez 5 lat liczba dodatkowych przypadkéw ZChZZ w okresie 5 lat wyniesie pomigdzy
2 a 6 (szacunkowo: 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat i pomigdzy 5 a 15 (szacunkowo: 9)
na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Wystapienie takiego zdarzenia jest bardziej
prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz pdznie;j.

Do ogdlnie uznawanych czynnikdw ryzyka wystapienia ZChZZ naleza: dodatni wywiad
lekarski (w tym rodzinny), znaczna otyto$¢ (WMC > 30 kg/m?®) oraz toczef rumieniowaty
uktadowy (SLE). Nie ma zgodnosci na temat ewentualnej roli wystgpowania zylakéw podudzi
w ZChZZ.

U pacjentek z ZChZZ w wywiadzie lub z rozpoznana trombofilia wystepuje zwiekszone
ryzyko ZChZZ. HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. Zaburzenia zakrzepowo—
zatorowe w wywiadzie, silne sktonnosci do takich zaburzen w rodzinie albo nawracajace
poronienia samoistne powinny sktoni¢ do badan w celu wykluczenia predyspozycji do
trombofilii. Do czasu doktadnego zbadania czynnikdéw trombofilnosci lub wdrozenia leczenia
przeciwzakrzepowego, stosowanie HTZ u takich pacjentek nalezy uwazac¢ za
przeciwwskazane. Kobiety juz stosujace leczenie przeciwzakrzepowe wymagaja starannego
rozwazenia korzysci i ryzyka zwiazanych z HTZ.

Ryzyko wystapienia ZChZZ moze czasowo wzrastaé przy przedluzonym unieruchomieniu,
powaznym urazie lub duzej operacji. Jak u wszystkich chorych po operacji, nalezy przyktadac
szczegdlna uwage do dziatan profilaktycznych zapobiegajacych ZChZZ po zabiegach
chirurgicznych. Jesli prawdopodobne jest dtugotrwate unieruchomienie pacjentki po
zabiegach planowych, zwlaszcza w obrebie jamy brzusznej lub operacjach ortopedycznych na
konczynach dolnych, nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie HTZ na 4 do 6 tygodni przed
operacja, o ile to mozliwe. Nie nalezy wznawia¢ leczenia przed catkowitym powrotem
pacjentki do sprawnosci ruchowe;j.

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, preparat nalezy odstawi¢. Pacjentkom
trzeba poleci¢ natychmiastowe skontaktowanie si¢ z lekarzem w razie podejrzenia objawow
zylnej choroby zakrzepowo—zatorowej (np. bolesny obrzgk podudzia, nagty bol w klatce
piersiowej, dusznosc).

Choroba wiencowa




Randomizowane badania nie przynioslty dowoddéw na korzysci sercowo—naczyniowe ze
stosowania w sposob ciagly ztozony skoniugowanych estrogendw i octanu
medroksyprogesteronu (MPA). Dwa duze badania kliniczne (WHI oraz HERS — Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study) wykazaty mozliwy wzrost ryzyka wystapienia chorob
sercowo—naczyniowych w pierwszym roku stosowania i brak ogolnej korzysci. Dane

z randomizowanych badan klinicznych badajacych wplyw na zachorowalnos¢ i umieralno$é

Z przyczyn sercowo—naczyniowych innych preparatéw do HTZ sa ograniczone. Dlatego tez
nie jest jasne, czy te wyniki odnosza si¢ takze do innych preparatow do HTZ.

Udar mézgu

W jednym duzym badaniu randomizowanym (WHI) wykazano, jako dodatkowy punkt
koncowy, zwigkszone ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego u zdrowych kobiet w czasie
leczenia w sposob ciagly ztozony skoniugowanymi estrogenami i MPA. Ocenia sig, ze

u kobiet niestosujacych HTZ udar mozgu wystapi w ciagu 5 lat u okoto 3 na 1000 kobiet

w wieku 50-59 latiu 11 na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. U kobiet stosujacych
skoniugowane estrogeny i MPA przez 5 lat liczba dodatkowych przypadkow jest oceniana na
pomigdzy 0 a 3 (szacunkowo: 1) na 1000 pacjentek w wieku 50—59 lat i pomiedzy 1 a 9
(szacunkowo: 4) na 1000 pacjentek w wieku 60—69 lat. Nie wiadomo, czy wzrost ryzyka
wystepuje takze w przypadku innych preparatoéw do HTZ

Rak jajnika

U kobiet po histerektomii dtugotrwate (co najmniej 5-10 lat) stosowanie preparatow do HTZ
zawierajacych tylko estrogeny wiazato si¢ — w niektorych badaniach epidemiologicznych — ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka jajnika. Nie jest jasne, czy dlugotrwale stosowanie
ztozonej HTZ powoduje inne ryzyko niz preparaty zawierajace tylko estrogeny.

Inne stany

Estrogeny moga powodowac retencje¢ pltynow, stad tez pacjentki z zaburzeniami czynnosci
serca lub nerek wymagaja uwaznej obserwacji. Nalezy $cisle obserwowac pacjentki

z krancowa niewydolnoscia nerek, poniewaz mozna si¢ spodziewaé wzrostu stezenia
krazacych substancji czynnych preparatu Climara-50.

Podczas terapii estrogenami lub innego typu hormonalne;j terapii zastgpczej nalezy $cisle
kontrolowa¢ pacjentki z wczesniej stwierdzang hipertriglicerydemia, poniewaz w tym stanie
donoszono o rzadkich przypadkach znacznego wzrostu st¢zenia triglicerydow w osoczu
podczas leczenia estrogenami, co prowadzito do zapalenia trzustki.

Estrogeny zwigkszaja st¢zenie globuliny wiazacej tyroksyne (TBG), prowadzac

do zwigkszenia catkowitej ilosci krazacych hormondéw tarczycy, mierzonych za pomoca jodu
zwiazanego z biatkami (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczna)
lub stgzenia T3 (radioimunologicznie). Zmniejszone jest wigzanie T3 przez zywicg, co
odzwierciedla zwigkszone stezenie TBG. Stezenia wolnego T4 i wolnego T3 pozostaja
niezmienione. Moga by¢ zwigkszone st¢zenia innych biatek wiazacych w surowicy, np.
globuliny wiazacej kortykoidy (CBG), globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHBG),
prowadzac do wzrostu ilosci krazacych odpowiednio kortykosteroidow i steroidow
plciowych. Stezenia wolnych albo biologicznie aktywnych hormon6éw pozostaja
niezmienione. Moze wzrasta¢ ilos¢ innych bialek w surowicy (angiotensynogenu/substratu
reniny,

alfa-1-antytrypsyny, ceruloplazminy).



4.5

4.6

4.7

Sporadycznie moze wystapic¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet z ostuda ciazowa w wywiadzie.
Kobiety z tendencja do rozwoju ostudy powinny unikaé¢ ekspozycji na stonce
i promieniowanie ultrafioletowe w czasie stosowania HTZ.

Nie ma przekonujacych dowodow na poprawe czynnos$ci poznawczych. Istnieja pewne dane

z badania WHI na temat zwigkszonego ryzyka wystapienia prawdopodobnego otgpienia

u kobiet rozpoczynajacych stosowanie w sposob ciagly ztozony CEE i MPA w wieku powyzej
65 lat. Nie wiadomo, czy te wyniki odnosza si¢ do mtodszych kobiet po menopauzie albo

do innych preparatéw do HTZ.

U kobiet z wrodzonym obrz¢kiem naczynioruchowym estrogeny egzogenne moga
spowodowaé wystapienie lub zaostrzenie jego objawow.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogenéw moze by¢ zwigkszony przez rownoczesne stosowanie substancji
znanych z indukowania enzymow metabolizujacych leki, w szczegolnosci enzymow
cytochromu P-450. Do takich substancji naleza np. leki przeciwdrgawkowe (fenobarbital,
fenytoina, karbamazepina) i leki przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina,
efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, chociaz sg znane jako silne inhibitory, paradoksalnie wykazuja
wlasciwosci indukujace podczas stosowania rownocze$nie z hormonami steroidowymi.
Preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) moga
indukowa¢ metabolizm estrogenow.

Przy podawaniu przezskdérnym unika si¢ efektu pierwszego przejécia przez watrobg i przez to
induktory enzyméw maja by¢ moze mniejszy wplyw na estrogeny stosowane transdermalnie
niz na hormony podawane doustnie.

Klinicznie — wzmozony metabolizm estrogenow i progestagenow moze powodowac ich
stabsze dziatanie i zmiang charakteru krwawien z macicy.

Ciaza lub laktacja
* Ciaza

Produkt Climara-50 nie jest wskazany w ciazy. Jesli podczas stosowania systemow
transdermalnych Climara-50 wystapi ciaza, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt.

Wyniki wigkszos$ci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych odnoszacych
si¢ do nieumyslnej ekspozycji ptodu na estrogeny nie wskazujg na dziatanie teratogenne lub
fetotoksyczne.

» Karmienie piersia
Produkt Climara-50 nie jest wskazany w czasie karmienia piersia.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wiadomo czy produkt Climara-50 wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.
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Dzialania niepozadane

Podczas pierwszych kilku miesigcy leczenia moga wystapi¢ krwawienia §rodcykliczne,
plamienia oraz tkliwos¢ lub powigkszenie piersi. Objawy te sa zwykle przemijajace i ustgpuja
podczas kontynuacji leczenia.

Ponizsza tabela wymienia dziatania niepozadane produktu odnotowane w badaniach
klinicznych, jak rowniez dziatania niepozadane zglaszane po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Dzialania niepozadane produktu byty rejestrowane w trzech badaniach klinicznych I11
fazy (n = 611 kobiet eksponowanych) i zostaly wlaczone do tabeli gdy uwazano je za co
najmniej prawdopodobnie zwiazane z leczeniem dawka 50 pg estradiolu na dobg po podaniu

przezskornym.

Wystapienie dziatan niepozadanych jest ogolnie spodziewane u 76% pacjentek. W badaniach
klinicznych u ponad 10% pacjentek wystapity dziatania niepozadane takie jak: reakcje
w miejscu podania oraz bdl piersi.

Uklad narzadéw

Dzialania niepozadane produktu zglaszane
w badaniach klinicznych

Czesto
(= 1/100, < 1/10)

Niezbyt czesto
(=1/1000, < 1/100)

Dzialania
niepozadane
produktu zglaszane
po wprowadzeniu

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

do obrotu
Zaburzenia ogélne | BOl. Zmgczenie, nieprawidlowe |—
i stany w miejscu wyniki testow .
podania laboratoryjnych', astenia’,
goraczka', objawy grypy',
zle samopoczucie'.
Zaburzenia - Migrena, zapalenie zyt Przypadki
naczyniowe powierzchownych', niedokrwienia
nadci$nienie’. mozgu.
Zaburzenia serca Palpitacje.
Zaburzenia Wzdgcia, nudnosci. | Zwigkszony apetyt, Bol brzucha,
zoladKa i jelit zaparcia, niestrawno$c', wzdgcia (rozdgeia
biegunka', zaburzenia brzucha), zoltaczka
odbytnicy'. cholestatyczna.
Zaburzenia Obrzek, zwigkszenie | Hipercholesterolemia'. -
metabolizmu masy ciata.
i odZywiania
- Plamica. —

Zaburzenia
mie¢sniowo-
szKkieletowe
i tkanki lacznej

Bole stawow, skurcze
migsni.

Zaburzenia ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srodpiersia

Duszno$¢!, katar'.

Zaburzenia ukladu

Depresja, zawroty

Niepokdj, bezsennosc,




nerwowego

glowy, nerwowosc,
apatia, bole glowy,
wzmozona
potliwo$¢, uderzenia
goraca.

apatia, chwiejnos¢
emocjonalna, ostabiona
koncentracja, parestezje,
zmiany libido, euforia’,
drzenie', pobudzenie'.

Zaburzenia skory
i tkanki
podskérnej

Swiad w miejscu
podania, wysypka.

Tradzik, tysienie, suchos¢
skory, fagodny nowotwor
piersi, powigkszenie piersi,
tkliwo$¢ piersi, zaburzenia
paznokci', guzki skory',
hirsutyzm'.

Kontaktowe
zapalenie skory,
egzema, bdl piersi.

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zaburzenia
menstruacji,
uplawy, zaburzenia
sromu/pochwy.

Zwigkszone parcie na
mocz, zwigkszona czgstosé
oddawania moczu,
fagodny nowotwor
endometrium, hiperplazja
endometrium,
nietrzymanie moczu',
zapalenie pecherza',
zmiana barwy moczu',
hematuria', zaburzenia
macicy'.

Wioékniakomigsniaki
macicy.

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia,
sucho$é oka'.

! zglaszane w pojedynczych przypadkach; biorac pod uwage mala liczebnos¢ badanej populacji
(n=611), w oparciu o te wyniki nie mozna okresli¢, czy te zdarzenia sa niezbyt czgste, czy rzadkie.

Rak piersi

Wedhug danych z duzej liczby badan obserwacyjnych i z jednego randomizowanego badania
z uzyciem placebo — Women’s Health Initiative (WHI) — ogdlne ryzyko wystapienia raka
piersi wzrasta z wydluzeniem czasu trwania HTZ, u kobiet obecnie i niedawno stosujacych

HTZ.

Dla HTZ wytacznie estrogenowej, oszacowania ryzyka wzglednego (RR) pochodzace
z powtornej analizy oryginalnych danych z 51 badan epidemiologicznych (w ktorych >80%

HTZ stanowila HTZ wylacznie estrogenami) oraz z badania epidemiologicznego Million
Women Study (MWS) sa podobne i wynosza odpowiednio 1,35 (95% CI: 1,21-1,49) 1 1,30
(95% CI: 1,21-1,40).

Dla ztozonej estrogenowo—progestagenowej HTZ, w kilku badaniach epidemiologicznych
donoszono o wigkszym ogo6lnym ryzyku wystapienia raka piersi niz w przypadku stosowania
samych estrogenow.

W badaniu MWS donoszono, ze w poréwnaniu z kobietami nigdy nie stosujacymi HTZ, r6zne
rodzaje ztozonej estrogenowo—progestagenowej HTZ wiazaty si¢ z wigkszym ryzykiem
wystapienia raka piersi (RR = 2,00, 95% CI: 1,88-2,12) niz przy stosowaniu samych
estrogenow (RR = 1,30, 95% CI: 1,21-1,40) albo tibolonu (RR = 1,45, 95% CI: 1,25-1,68).

W badaniu WHI ryzyko wzgledne po 5,6 latach stosowania ztozonej estrogenowo—
progestagenowej HTZ (CEE + MPA) u wszystkich stosujacych w poréwnaniu z placebo
oszacowano na 1,24 (95% CI: 1,01-1,54).

Ryzyko bezwzgledne obliczone na podstawie badan MWS 1 WHI przedstawiono ponize;j.



W badaniu MWS oszacowano, przy znanej przeci¢tnej zapadalno$ci na raka piersi w krajach
rozwinigtych, ze:

W przypadku kobiet niestosujacych HTZ, u okoto 32 pacjentek na 1000, mozna oczekiwac
rozpoznania raka piersi w wieku od 50 do 64 lat.
U 1000 aktualnych albo niedawnych uzytkowniczek HTZ, liczba dodatkowych przypadkow
w odpowiadajacym okresie bgdzie wynosi¢:

» U kobiet stosujacych terapie zastepcza tylko estrogenami

* pomigdzy 0 a 3 (szacunkowo: 1,5) przy stosowaniu 5-letnim

* pomigdzy 3 a 7 (szacunkowo: 5) przy stosowaniu 10-letnim

» U stosujacych ztozong estrogenowo—progestagenowq HTZ

e pomigdzy 5 a 7 (szacunkowo: 6) przy stosowaniu 5-letnim

e pomigdzy 18 a 20 (szacunkowo: 19) przy stosowaniu 10-letnim

W badaniu WHI oceniono, ze po 5,6 latach obserwacji kobiet w wieku od 50 do 79 lat
wystapi 8 dodatkowych przypadkéw inwazyjnego raka piersi z powodu zfozonej
estrogenowo—progestagenowej HTZ (CEE + MPA) na 10 000 osobolat. Zgodnie
z obliczeniami danych z badan ocenia sig, Ze:
» Na 1000 kobiet w grupie placebo:
* zostanie rozpoznanych mniej wigcej 16 przypadkow inwazyjnego raka piersi
w ciagu 5 lat.
» Na 1000 kobiet stosujacych zfoZong estrogenowo—progestagenowq HTZ
(CEE + MPA):
* liczba dodatkowych przypadkow wyniesie pomigdzy 0 a 9 (szacunkowo: 4) przy
stosowaniu 5-letnim.

Liczba dodatkowych przypadkow raka piersi u kobiet stosujacych HTZ jest zasadniczo
podobna u wszystkich kobiet rozpoczynajacych HTZ, niezaleznie od wieku jej rozpoczgcia
(dla przedziatlu wiekowego 45—65 lat) — patrz punkt 4.4.

Rak endometrium

U kobiet z zachowana macica ryzyko wystapienia hiperplazji i raka endometrium wzrasta
wraz z wydluzaniem czasu stosowania samych estrogenéw. Na podstawie danych z badan
epidemiologicznych szacuje sig, ze wsrod kobiet niestosujacych HTZ, u okoto 5 na 1000
mozna si¢ spodziewac¢ rozpoznania raka endometrium w wieku od 50 do 65 lat. Zaleznie od
czasu trwania leczenia i dawki estrogenu, podawany wzrost ryzyka wystapienia raka
endometrium u stosujacych same estrogeny waha si¢ od 2- do 12-krotnego w poréwnaniu do
niestosujacych HTZ. Dodanie progestagenu do terapii samym estrogenem w znacznym
stopniu redukuje to podwyzszone ryzyko.

Inne dziatania niepozadane zglaszane w zwiazku z leczeniem estrogenami/progestagenami:
* Estrogenozalezne nowotwory fagodne i ztosliwe, np. rak endometrium.

»  Zylna choroba zakrzepowo—zatorowa, czyli zakrzepica zyt glebokich koficzyn dolnych
lub miednicy i zatorowos¢ ptucna, jest czgstsza u stosujacych hormonalna terapig
zastgpcza niz u niestosujacych. Dalsze informacje znajduja si¢ w punktach: 4.3 i 4.4

e Zawal serca i udar mézgu (patrz punkt 4.4).
*  Choroby pecherzyka zotciowego.

*  Choroby skory i tkanki podskoérnej: ostuda (chloasma), rumien wielopostaciowy,
rumien guzowaty, plamica.

¢ Prawdopodobne otgpienie (patrz punkt 4.4).
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4.9

5.1

5.2

¢ U kobiet z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym estrogeny egzogenne moga
spowodowac wystapienie lub zaostrzenie jego objawow (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania)
Przedawkowanie

Przedawkowanie nie jest prawdopodobne przy tym sposobie podawania. U niektorych kobiet
moga wystapi¢ nudnosci i wymioty oraz krwawienia z odstawienia. Nie ma specyficzne]
odtrutki, a leczenie powinno by¢ objawowe. System transdermalny (systemy transdermalne)
nalezy usunac.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Naturalne i potsyntetyczne estrogeny, produkty proste
Kod ATC: G03C A03

Produkt Climara-50 zawiera syntetyczny 178-estradiol, jest chemicznie i biologicznie
identyczny z endogennym estradiolem ludzkim, ktory zastgpuje zanikajaca produkcje
estrogenow u kobiet po menopauzie i tagodzi objawy menopauzy. Estrogeny zapobiegaja
utracie masy kostnej nastgpujacej po menopauzie lub wycigciu jajnikow.

* Lagodzenie objawow menopauzy
Ustapienie objawow menopauzalnych osiagano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.
*  Zapobieganie osteoporozie

Niedobor estrogenéw w menopauzie jest zwiazany ze zwigkszajacym si¢ obrotem kostnym

1 ubytkiem masy kostnej. Wpltyw estrogendéw na gestos$¢ kosci zalezy od dawki. Jednakze,

w badaniach klinicznych, skuteczno$¢ wyzszych dawek w zapobieganiu osteoporozie
pomenopauzalnej w poréwnaniu do dawki zawartej w produkcie Climara-50 nie byta
znaczaco wigksza. Ochrona zdaje si¢ by¢ skuteczna tak dtugo, jak dlugo stosuje sig leczenie.
Po zaprzestaniu terapii HTZ, ubytek masy kostnej jest podobny jak u kobiet, ktore nigdy nie
stosowaty HTZ.

Dowody z badania WHI oraz metaanalizy innych badan wykazaty, ze aktualne stosowanie

u ogdlnie zdrowych kobiet HTZ tylko estrogenowej lub w skojarzeniu z progestagenem
zmniejsza ryzyko ztaman osteoporotycznych kosci biodrowej, kregostupa i innych. HTZ moze
rowniez chroni¢ przed ztamaniami kobiety z mala ggstoscia kosci 1 (lub) rozpoznana
osteoporoza, jednak dowody sa ograniczone.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po naklejeniu na skore produktu Climara-50, estradiol jest w sposob ciagly uwalniany

1 transportowany przez nieuszkodzong skore, co prowadzi do uzyskania stabilnego st¢zenia
krazacego estradiolu w trakcie 7-dniowego okresu leczenia jak pokazano na rysunku 1.
Dostepno$¢ ogdlnoustrojowa estradiolu po podaniu przezskornym jest okoto 20 razy wigksza
niz po podaniu doustnym. Ta rdznica wynika z braku efektu pierwszego przejscia przy
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podawaniu estradiolu droga przezskorna. Podstawowe parametry farmakokinetyczne
estradiolu podsumowano w ponizszej tabeli:

System Dobowa Miejsce AUC(0- Crnax Cq tmax Chin
transdermalny szybkos¢ stosowania tkoic.) pg/ml/ | pg/ml/ | godz. | pg/ml/
wchianiania ngxh/ml / pmol/l | pmol/l pmol/l
ug/dobe nmolxh/l
Climara-50 50 Brzuch 5,44 / 55/ 35/ 26 30/
20 202 129 110

Rysunek 1: Usredniona nieskorygowana linia podstawowa stgzen 17 B-estradiolu w surowicy
w stosunku do profilu czasu po zastosowaniu systemu trandermalnego Climara-50.

Stezenie (pg E2/ml)
140 |

120 | /= Climara 50

100 |
80 |
60 |
40 |

20 |

72 96 120 144 168 192
Czas od przyklejenia plastra (godz.)

Dystrybucja

Dystrybucja egzogennych estrogenéw jest podobna do estrogendéw endogennych. Pozorna
objetos¢ dystrybucji estradiolu po jednorazowym podaniu dozylnym wynosi mniej wigcej 1 1/
kg. Estrogeny kraza we krwi w duzej czgséci zwiazane z biatkami osocza. Okoto 61%
estradiolu jest zwigzane niespecyficznie z albuminami, a okoto 37% specyficznie z globulina
wiazaca hormony plciowe (sex hormone binding globulin — SHBG).

Metabolizm

Po podaniu przezskdrnym, biotransformacja estradiolu prowadzi do uzyskania st¢zen estronu
i odpowiednich koniugatow mieszczacych si¢ w zakresie stezen obserwowanych podczas
weczesnej fazy folikularnej w wieku rozrodczym, stymulowanych przez wspolczynnik st¢zen
w surowicy estradiolu do estronu wynoszacy okoto 1. Natomiast unika si¢ niefizjologicznie
wysokich stezen estronu bedacych rezultatem intensywnego metabolizmu tzw. ,,pierwszego
przejscia” podczas doustnego podania estradiolu w hormonalnej terapii zastgpczej, majacych
odbicie w niskim wspotczynniku estradiolu do estronu wynoszacym O, 1.
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5.3

6.1

6.2

6.3

Biotransformacja estradiolu podawanego przezskornie jest taka sama jak hormonu
endogennego: estradiol jest metabolizowany gléwnie w watrobie, ale i pozawatrobowo, np.
w jelicie, nerkach, migsniach szkieletowych i narzadach docelowych. Procesy te obejmuja
wytwarzanie estronu, estriolu, katecholestrogenow oraz koniugatow siarczanowych

i glukuronidowych tych zwiazkow, ktore maja stabsza lub Zadna aktywnos$¢ estrogenowa.

Wydalanie

Calkowity klirens estradiolu po jednorazowym podaniu dozylnym wykazuje duza zmienno$¢
w zakresie 10-30 ml/min/kg mc. Estradiol i jego metabolity sa wydzielane z zotcig

i podlegaja tzw. krazeniu jelitowo-watrobowemu. Ostatecznie estradiol i jego metabolity sa
wydalane gtdéwnie z moczem jako siarczany i glukuronidy.

Stan stacjonarny

Po wielokrotnym stosowaniu jednotygodniowych systemow transdermalnych

Climara-50 nie obserwowano akumulacji estradiolu ani estronu. W zwiazku z tym, stezenia
W surowicy w stanie stacjonarnym estradiolu i estronu odpowiadaja st¢zeniom
obserwowanym po podaniu jednorazowym.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksycznosci estradiolu jest dobrze znany. Nie ma zadnych danych przedklinicznych
o0 istotnym znaczeniu dla lekarza, oprocz tych, ktére zawarto w innych rozdziatach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W pierwotnych badaniach na krélikach nad podraznieniem skory, stosowanie systemu
transdermalnego Climara-50 powodowato tagodne podraznienie zwiazane z urazem
mechanicznym przy odrywaniu. Systemy transdermalne Climara-50 nie powodowaty
nadwrazliwos$ci skory.

Badania nad sktadnikami dodatkowymi (macierz klejowa, pokrycie i warstwa ochronna) nie
wykazaly zadnego ryzyka, zwiazanego ze stosowaniem systemow transdermalnych
Climara-50.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Etylu oleinian

Izopropylu mirystynian

Glicerylu monolaurynian

Kopolimer akrylanowy

NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

OKkres waznoS$ci

2 lata
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6.4

6.5

6.6

10.

Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

System transdermalny jest pojedynczo umieszczony w termozgrzewalnej torebce z
trojwarstwowej folii laminowanej (folia poliestrowa, folia aluminiowa, folia Barex 200).

4 systemy transdermalne w osobnych torebkach w tekturowym pudetku.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostaloSci

Po uzyciu, system transdermalny nadal zawiera znaczne ilo$ci estradiolu, ktory moze mie¢
szkodliwy wplyw po dostaniu si¢ do srodowiska wodnego. Z tego powodu zuzyty system
transdermalny powinien by¢ ostroznie wyrzucony. Kazde zuzyte badz nie zuzyte systemy
transdermalne nalezy ztozy¢ na pot, klejaca warstwa do siebie i usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami. Zuzytych systemdéw transdermalnych nie powinno si¢ wrzuca¢ do
toalety.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4583

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU/DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

19.11.1999 r./ 05.01.2005 1./19.01.2006 1./29.04.2008 r.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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