CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Climara-50, 50 pg/dobe (3,8 mg), system transdermalny

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny.

Owalny system transdermalny z potprzezroczysta, jednorodng matryca umieszczong na przezroczystej
warstwie no$nikowe;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

o Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawdw niedoboru estrogenow u kobiet
bedacych ponad 1 rok po menopauzie.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Podczas rozpoczynania i kontynuacji leczenia objawow pomenopauzalnych nalezy stosowac
najmniejsza skuteczng dawke, przez jak najkrotszy czas (patrz punkt 4.4). Leczenie w celu kontroli
objawow menopauzalnych nalezy rozpoczyna¢ najmniejsza dawka systemu transdermalnego
Climara-50. W razie potrzeby mozna zastosowac system transdermalny z wigksza dawka. Po ustaleniu
leczenia, w celu ztagodzenia objawow nalezy stosowac system transdermalny z najmniejsza Skuteczna
dawka.

Zmiana z ciagtej terapii sekwencyjnej lub cyklicznej: rozpoczaé dzien po zakonczeniu wezesniejszego
schematu.

Dodatkowe podanie progestagenu

O ile uprzednio nie rozpoznano endometriozy, nie zaleca si¢ stosowa¢ progestagenu u kobiet po
histerektomii. U kobiet z zachowang macica stosujacych produkt Climara-50 nalezy podawaé



progestagen przez co najmniej 12—14 dni w miesigcu. Dla systeméw transdermalnych uwalniajacych
wiecej niz 50 ug/dzien, ochronne dziatanie dodatkowych progestagenéw na endometrium nie zostato
udowodnione.

Terapia ciggla:

Systemy transdermalne nalezy przyklejaé¢ regularnie raz w tygodniu, a po kazdych 7 dniach usuwac je
i 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 przykleja¢ raz na tydzien przez kolejne 3 tygodnie, a nast¢pnie zrobic¢
przed kolejnym cyklem, 7—dniowa przerwe bez przyklejania systemu transdermalnego.

Jak rozpoczyna¢ stosowanie produktu Climara-50
Kobiety niestosujace estrogenéw oraz kobiety dotychczas stosujgce w sposob ciagly ztozony produkt
do HTZ moga rozpocza¢ leczenie w dowolnym czasie.

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

Pacjentki dotychczas stosujace cykliczng HTZ powinny rozpocza¢ leczenie dzien po zakonczeniu
przerwy miedzy cyklami leczenia.

Pominiety albo zgubiony system transdermalny
Jesli system transdermalny odklei si¢ przed uptywem 7 dni, mozna go przyklei¢ ponownie. W razie
potrzeby nalezy przyklei¢ nowy system transdermalny tylko na reszte 7—dniowego okresu leczenia.

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

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

Sposob podawania

Po usunigciu warstwy ochronnej, strone klejacg systemu transdermalnego Climara-50 nalezy
przytozy¢ do czystej, suchej skory tutowia lub posladkow. Systemow transdermalnych Climara-50 nie
nalezy przykleja¢ na piersiach. Miejsca stosowania nalezy zmienia¢, zachowujac przynajmnie;j
tydzien przerwy przed przyklejeniem nastgpnego Systemu transdermalnego w to samo miejsce.
Wybrane miejsce nie powinno by¢ thuste, zranione ani podraznione. Nalezy unikaé przyklejania
systemu transdermalnego w okolicy talii, poniewaz ciasne ubranie moze go zedrze¢ oraz przyklejania
systemu na obszarach, gdzie byt wczesniej przyklejany.

System transdermalny nalezy przyklei¢ natychmiast po otwarciu opakowania i zdjgciu warstwy
ochronnej. System transdermalny nalezy mocno docisnaé¢ dtonig do wybranego miejsca na mniej
wigcej 10 sekund, upewniajac si¢, ze dobrze przylega do skory, zwlaszcza na brzegach. Jesli system
odkleja si¢ (unosi sig, nie jest catkowicie przyklejony), nalezy go uciskac, aby zapewni¢ wilasciwe
przyleganie.

System transdermalny nalezy zmienia¢ raz w tygodniu.
Jesli system transdermalny jest przyklejony prawidlowo, pacjentka moze kapac si¢ lub bra¢ prysznic

tak, jak zwykle. System transdermalny moze jednak odkleic¢ si¢ od skory podczas bardzo goracej
kapieli lub w saunie.



Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania

. nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

rak piersi - rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie.

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

niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych.

nieleczona hiperplazja endometrium.

przebyta lub obecna zylna choroba zakrzepowo—zatorowa (zakrzepica zyt glebokich,

zatorowos$¢ ptucna).

o znana sktonno$¢ do zakrzepdéw (np. niedobor biatka C, biatka S, antytrombiny, patrz punkt 4.4).

o czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo—zatorowe tetnic (np. dusznica bolesna,
zawal mig$nia sercowego).

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

o porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci 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
korzys$ci przewyzszaja ryzyko.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak u mtodszych kobiet, ze wzgledu na mniejsze bezwzgledne ryzyko, stosunek
korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ moze wypas¢ korzystniej niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie i monitorowanie

Przed rozpoczgciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski,

w tym rodzinny. Badanie fizykalne (takze miednicy i piersi) powinno uwzglednia¢ zebrany wywiad
oraz przeciwwskazania i ostrzezenia dotyczace stosowania produktu. 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 (patrz punkt
,»Rak piersi” ponizej). Badania dodatkowe, w tym mammografie, nalezy zleca¢ zgodnie z aktualnie

przyjetymi zasadami badan przesiewowych, przystosowujac je do potrzeb pacjentki.

Stany wymagajace monitorowania

Jesli jakikolwiek z ponizszych stanow wystepuje obecnie, wystgpowal w przesztosci i/ lub ulegt
nasileniu podczas ciazy lub uprzedniej terapii hormonalnej, nalezy $cisle monitorowaé pacjentke.
Trzeba pamigtac, ze podczas leczenia systemami transdermalnymi Climara-50 moze doj$¢ do
nawrotow lub zaostrzen ponizszych stanow:

o Migsniaki macicy (wtdkniaki) lub endometrioza
o Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz nizej)

o Czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych 1. stopnia
o Nadci$nienie

o Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

o Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi lub bez

o Kamica zotciowa

o Migrena lub (cigzkie) bole glowy

o Toczen rumieniowaty uktadowy



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:

Zblaczka lub pogorszenie czynno$ci watroby

Znaczny wzrost ci$nienia tetniczego

Pojawienie si¢ bolow glowy typu migrenowego (jesli nie wystgpowaty wczesniej)
Ciaza

Hiperplazja i rak endometrium

Ryzyko hiperplazji endometrium i raka zwigksza si¢, gdy podaje si¢ wytacznie estrogeny przez
dhuzszy czas (patrz punkt 4.8). Obserwowane zwigkszenie ryzyka raka endometrium wérod pacjentow
stosujacych wytacznie estrogeny byto od 2 do 12- krotnie wigksze niz u 0sob niestosujacych leku,

w zaleznosci od czasu trwania terapii i stosowanej dawki estrogenow (patrz punkt 4.8). Po przerwaniu
leczenia ryzyko moze pozostawac zwigkszone przez co najmniej 10 lat. U kobiet z zachowang macica
dodanie progestagenu, cyklicznie, przez co najmniej 12 dni w miesigcu podczas 28-dniowego cyklu
lub stosowanie ciaglej ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej zapobiega podwyzszeniu ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem samych estrogenow w HTZ.

Bezpieczenstwo stosowania doustnej dawki estradiolu > 2 mg, skoniugowanych konskich estrogenow
> 0,625 mg oraz systemow transdermalnych > 50 pg/dobe, po dodaniu progestagenu nie zostato
zbadane.

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

Stymulacja wytacznie estrogenami moze prowadzi¢ do transformacji w stan przedrakowy lub
nowotwor ztosliwy w ogniskach endometriozy. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ dodanie progestagenow
do estrogenowe;j terapii zastepczej u kobiet, u ktorych wykonano histerektomie z powodu
endometriozy, jesli wiadomo, ze majg przetrwale ogniska endometriozy.

Rak piersi

Ogo6lne dowody sugerujg zwigkszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych ztozong terapie
estrogenowo-progestagenowa oraz prawdopodobnie stosujacych wytacznie estrogenowa HTZ, jest to
zalezne od dtugosci trwania terapii.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

W randomizowanym badaniu z uzyciem placebo — Women’s Health Initiative (WHI), a takze

W badaniach epidemiologicznych, stwierdzono zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych
produkty ztoZzone estrogenowo-progestagenowe, ktore staje si¢ widoczne po okoto 3 latach
stosowania HTZ (patrz punkt 4.8).

Terapia estrogenowa

Badanie WHI wykazalo brak zwigkszonego ryzyka raka piersi u kobiet po histerektomii stosujacych
wylacznie estradiol jako HTZ. Badania obserwacyjne w wigkszo$ci wykazaly niewielkie zwigkszenie
ryzyka raka piersi, ktore byto jednak mniejsze niz u pacjentek stosujacych estrogen w potaczeniu

z progestagenem (patrz punkt 4.8)..




Zwigkszone ryzyko staje si¢ widoczne w ciggu kilku lat stosowania, lecz zanika w ciaggu kilku lat
(najwyzej pieciu) po zaprzestaniu leczenia.

HTZ, zwtaszcza zlozone leczenie estrogenowo—progestagenowe, zwigksza gegstos¢ obrazow
mammograficznych, co moze utrudni¢ radiologiczne stwierdzenie raka piersi.

Rak jajnika
Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow u
kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogenow lub skojarzenia estrogenéw i
progestagendw.

Z niektorych innych badan, w tym badanie WHI, wynika, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze
wigzaé sie z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo—zatorowa

HTZ jest zwigzana z wigkszym ryzykiem 1,3-3 krotnie rozwoju zylnej choroby zakrzepowo—
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystgpienie takiego
zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz p6zniej (patrz punkt 4.8).

Do ogdlnie uznawanych czynnikéw ryzyka ZChZZ naleza: stosowanie estrogendw, podeszty wiek,
rozlegte zabiegi chirurgiczne, dlugotrwate unieruchomienie, otytos¢ (WMC >30 kg/m?), cigza oraz
okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) i rak. Nie ma zgodnosci na temat
ewentualnej roli zylakow w ZChZZ. Jak u wszystkich chorych po operacji, nalezy przyktada¢
szczegolng uwage do dziatan profilaktycznych zapobiegajacych ZChZZ po zabiegach chirurgicznych.
Jesli prawdopodobne jest dtugotrwale unieruchomienie pacjentki po zabiegach planowych, nalezy
rozwazy¢ czasowe wstrzymanie HTZ na 4 do 6 tygodni przed operacja. Nie nalezy wznawiac¢ leczenia
przed powrotem pacjentki do sprawnosci ruchowej.

Pacjentki z potwierdzonymi sklonnosciami do trombofilii s3 w grupie zwigekszonego ryzyka
wystgpienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwigkszyé to ryzyko. HTZ u tych pacjentek
jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Kobietom, ktore dotychczas nie chorowaty na ZChZZ, ale choroba ta wystapita W najbliZszej rodzinie
w miodym wieku , mozna zaproponowac badanie przesiewowe, majgc na uwadze ograniczenia
takiego badania (podczas badan przesiewowych jedynie odsetek zaburzen zakrzepowo-zatorowych
moze zosta¢ zidentyfikowany). W przypadku wykrycia zaburzen wskazujacych na sktonno$¢ do
zakrzepicy, zwigzanych z wystgpowaniem zakrzepow u bliskich krewnych lub gdy zaburzenia sa
powazne (np. niedobodr biatka C, bialka S, antytrombiny lub kombinacja tych zaburzen) HTZ jest
przeciwwskazana.

Kobiety juz stosujace leczenie przeciwzakrzepowe wymagaja starannego rozwazenia korzysci
i ryzyka zwiazanych z HTZ.

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, produkt nalezy odstawié. Pacjentka powinna
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w razie podejrzenia wystapienia u niej objawow choroby
zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzgk podudzia, nagly bol w klatce piersiowej, duszno$é).

Choroba wiencowa
Badania randomizowane nie dostarczyty dowodow, ze stosowanie estrogenowo-progestagenowej lub
estrogenowej HTZ, u kobiet z chorobg wiencowg lub bez niej, chroni przed zawatem serca.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa




Relatywne ryzyko rozwoju choroby wiencowej u kobiet stosujgcych estrogeny-+progestagen jako HTZ
jest nieznacznie zwickszone. Jako, ze ryzyko choroby wiencowej jest $cisle zalezne od wieku, liczba
dodatkowych przypadkéw choroby wiencowej w okresie stosowania estrogenow + progestagenu jest
bardzo mata u zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym, ale zwigksza si¢ z wiekiem.

Terapia estrogenowa
Randomizowane, kontrolowane badania wykazaty brak zwiekszonego ryzyka choroby wiencowej
u kobiet po histerektomii stosujacych wytacznie estrogeny.

Udar mézgu

Stosowanie ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej oraz wytacznie estrogendw wiaze si¢

z 1,5-krotnie zwigkszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego. Relatywne ryzyko nie zmienia si¢ wraz
z wiekiem ani czasem od menopauzy. Jednakze, pierwotne ryzyko udaru jest $cisle zalezne od wieku.
W zwiazku z tym ogolne ryzyko udaru mozgu u kobiet w okresie stosowania HTZ zwigksza si¢

z wiekiem.

Inne stany
Estrogeny moga powodowac retencje ptyndw, stad tez pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca lub

nerek wymagaja uwaznego monitorowania. Nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentki z krancowa
niewydolno$cia nerek, poniewaz mozna si¢ spodziewa¢ zwigkszenia stezenia krazacych substancji
czynnych produktu Climara-50.

Poniewaz w czasie leczenia estrogenami donoszono o rzadkich przypadkach znacznego zwigkszenia
stezenia trojglicerydow we krwi prowadzacego do zapalenia trzustki, nalezy podczas HTZ, w tym
terapii estrogenami, kontrolowa¢ wyniki badan kobiet, u ktérych wczeéniej stwierdzano zwigkszone
stezenie trojglicerydow we krwi.

Estrogeny zwickszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), prowadzac do zwigkszenia
catkowitej ilosci krazacych hormonow tarczycy, mierzonych za pomoca jodu zwiazanego z biatkami
(PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczng) lub stezenia T3
(radioimunologicznie). Zmniejszone jest wiazanie T3 przez zywicg, co odzwierciedla zwigkszone
stezenie TBG. Stgzenia wolnego T4 i wolnego T3 pozostajg niezmienione. Mogg by¢ zwigkszone
stezenia innych biatek wigzacych w surowicy, np. globuliny wiazacej kortykoidy (CBG), globuliny
wiazacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzac do zwiekszenia si¢ ilosci krazacych odpowiednio
kortykosteroidow i steroidow pitciowych. Stezenia wolnych albo biologicznie czynnych hormonow
pozostajg niezmienione. Moze zwigkszac si¢ ilo§¢ innych biatek w surowicy
(angiotensynogenu/substratu reniny, alfa-1-antytrypsyny, ceruloplazminy).

Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet z ostuda cigzarnych w wywiadzie. Kobiety
z tendencja do rozwoju ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stonice i promieniowanie ultrafioletowe
w okresie stosowania HTZ.

Stosowanie HTZ nie wplywa na poprawe czynnosci poznawczych. Istnieja dane na temat
zwigkszonego ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagle, ztozona
lub estrogenowa HTZ w wieku powyzej 65 lat.

U kobiet z wrodzonym obrzgkiem naczynioruchowym estrogeny €gzogenne moga spowodowac
wystapienie lub nasilenie jego objawow.

Lekarz powinien uwaznie monitorowaé pacjentki z gruczolakami (m. in. okresowo sprawdza¢ stgzenie
prolaktyny).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Informacje nt. jednocze$nie przepisywanych lekéw powinny by¢ konsultowane w celu
zidentyfikowania potencjalnych interakcji.

Wplyw innych produktéw leczniczych na dzialanie produktu leczniczego Climara-50

Substancje zwigkszajqce klirens hormonow piciowych (zmniejszona skutecznos¢ w wyniku indukcji
enzymow), np.:

Metabolizm estrogenéw moze by¢ zwigkszony przez rdwnoczesne stosowanie substancji znanych

z indukowania enzymow metabolizujacych produkty lecznicze, w szczegdlnosci enzymow
cytochromu Paso. Do takich substancji naleza np. leki przeciwdrgawkowe (np. barbiturany, fenytoina,
primidon, karbamazepina) i leki przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina,
efawirenz) oraz prawdopodobnie felbamat, gryzeofulwina,okskarbazepina, topiramat, i preparaty
roslinne zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Przy podawaniu przezskoérnym unika sig¢ efektu pierwszego przejscia przez watrobe i przez to
induktory enzymdw maja by¢ moze mniejszy wpltyw na estrogeny stosowane transdermalnie niz na
hormony podawane doustnie.

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

Indukcja enzymoéw moze by¢ obserwowana juz po paru dniach leczenia. Maksymalna indukcja
enzymow wystepuje zazwyczaj w ciagu paru tygodni. Moze utrzymywac sie przez ok. 4 tygodnie od
zakonczenia terapii.

Substancje o zmiennym wplywie na klirens hormonow plciowych:

W przypadku podawania rownoczesnie z HTZ kombinacji inhibitoréw proteazy HIV oraz
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, wiaczajac kombinacje z inhibitorami HCV,
wiele z nich moze zwicksza¢ lub zmniejszac stezenia estrogenu w osoczu. W niektorych przypadkach
efekt koncowy tych zmian moze mie¢ znaczenie kliniczne.

W zwiazku z tym, wywiad lekarski powinien uwzglednia¢ informacje na temat potencjalnych
interakcji z jednocze$nie stosowanymi lekami przeciw HIV/ HCV oraz zwigzane z tym zalecenia.

Substancje zmniejszajqce klirens hormonow piciowych (inhibitory enzymatyczne)

Silne i umiarkowanie silne inhibitory CYP3A4, takie jak produkty lecznicze przeciwgrzybicze
nalezace do grupy azoli (np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol), werapamil,
makrolidy (np. klarytromycyna, erytromycyna), diltiazem i sok grejpfrutowy moga zwigkszac¢ stezenia
estrogenu w 0soczu.

Inne formy interakcji

Testy laboratoryjne

Stosowanie sterydow piciowych moze wptywac¢ na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, w tym
na parametry biochemiczne czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenia biatek
(no$nikdow) w osoczu, np. globuliny wigzacej hormony ptciowe i frakcji lipidowych /
lipidowoproteinowych, oraz parametry krzepnigcia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj pozostaja w
zakresie referencyjnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Produkt Climara-50 nie jest wskazany w cigzy. Jesli w okresie stosowania systemoéw transdermalnych
Climara-50 pacjentka zajdzie w ciazg, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt.



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

Karmienie piersig
Produkt Climara-50 nie jest wskazany w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. U pacjentow stosujacych produkt Climara-50 nie zaobserwowano wptywu na zdolno$é
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas pierwszych kilku miesi¢cy leczenia moga wystapi¢ krwawienia srodcykliczne, plamienia oraz
tkliwos¢ lub powiekszenie piersi. Objawy te sa zwykle przemijajace i ustepuja podczas kontynuacji
leczenia.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA, a ich czestos¢
0szacowano ha podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Dziatania niepozadane produktu byty rejestrowane w trzech badaniach klinicznych Il fazy (n = 611
kobiet eksponowanych) i zostaty wtaczone do tabeli gdy uwazano je za co najmniej prawdopodobnie
zwiazane z leczeniem dawka 50 pg estradiolu na dobg po podaniu przezskornym.

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

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA na podstawie
spontanicznych doniesien przez pacjentki stosujagce HTZ.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzagdkowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(=21/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i Czesto Niezbyt czesto Rzadko

narzadow (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100) | (=1/10 000 do
<1/1000)

Zaburzenia ukladu reakcje

immunologicznego nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu zwigkszenie lub

I odzywiania zmniejszenie masy

ciata
Zaburzenia psychiczne nastrdj depresyjny niepokdj,

zmniejszone lub
zwigkszone libido

Zaburzenia ukladu bol glowy zawroty glowy migrena

nNerwowego

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca kotatanie serca

Zaburzenia zoladka i jelit | bol brzucha, niestrawnos¢ wzdecia, wymioty
nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki | wysypka, Swiad rumien guzowaty, hirsutyzm, tradzik

podskérnej pokrzywka

Zaburzenia mi¢sniowo- skurcze mie$ni




Klasyfikacja ukladéw i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100) | (=1/10 000 do
<1/1000)

szkieletowe i tkanki lacznej

Zaburzenia ukladu

krwawienia z macicy

bol piersi, tkliwosé

bolesne miesigczki,

rozrodczego i piersi i (lub) pochwy, w piersi uplawy,
tym plamienia powigkszenie piersi
Zaburzenia ogolne i stany obrzek zmeczenie
w miejscu podania
Ryzyko raka piersi
o Prawie dwukrotne zwigkszenie ryzyka raka piersi obserwowano u kobiet stosujgcych

estrogentprogestagen przez okres dtuzszy niz 5 lat.
o Zwigkszone ryzyko raka piersi u kobiet stosujacych wylacznie estrogeny jest istotnie mniejsze

niz u kobiet stosujacych estrogeny w potaczeniu z progestagenem.
o Ryzyko zalezy od czasu stosowania (patrz punkt 4.4).

Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania kontrolowanego placebo
(badanie WHI) i najwickszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie Million Women Study — oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach

stosowania

Zakres wieku (lata)

Dodatkowe przypadki
raka piersi na 1000
kobiet nigdy
niestosujacych HTZ
przez okres 5 lat*?

Ryzyko wzglgdne &
95% Cl#

Dodatkowe przypadki
raka piersi na 1000
kobiet stosujacych
HTZ przez okres 5 lat
(95% CI)

Wylacznie estrogenowa HTZ

50-65 [ 9-12 [ 1,2 | 1-2 (0-3)
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-65 [ 9-12 | 1,7 | 6 (5-7)

krajach rozwinietych.

czasem stosowania.

*2 zaczerpnigte z podstawowych danych dotyczacych czesto$ci wystepowania raka piersi w
# Catkowite ryzyko wzgledne. Wspdtczynnik ryzyka nie jest staty ale bedzie si¢ zwickszac¢ wraz z
Uwaga: poniewaz wyjsciowa czgstos¢ wystepowania raka piersi r6zni si¢ w zaleznosci od kraju

UE, liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze rozni si¢ w zaleznos$ci od kraju UE, to ilo$é¢
dodatkowych przypadkoéw raka piersi bedzie si¢ odpowiednio zmieniala.

Badanie US WHI - dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Zakres wieku (lata)

Czestosc
wystepowania raka
piersi na 1000 kobiet
stosujacych placebo
przez okres 5 lat

Ryzyko wzgledne &
95% CI

Dodatkowe przypadki
raka piersi na 1000
kobiet stosujacych
HTZ przez okres 5 lat
(95% CI)

Wylacznie estrogenowa CEE

50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*2
Estrogenowo-progestagenowa CEE + MPAS
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

ryzyka raka piersi.

“% badanie WHI przeprowadzone u kobiet bez macicy, u ktérych nie obserwowano zwigkszonego

§ po zawezeniu badania do kobiet, ktdre nie stosowaly HTZ przed rozpoczeciem badania, podczas
pierwszych 5 lat leczenia nie obserwowano zwigkszonego ryzyka raka piersi; po 5 latach ryzyko
bylo wigksze niz u kobiet niestosujgcych HTZ.




Ryzyko raka endometrium

Kobiety po menopauzie z zachowang macicg

Ryzyko raka endometrium dotyczy 5 na 1000 kobiet z zachowana macicg, niestosujacych HTZ.

U kobiet z zachowana macica stosowanie wytacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz
powoduje to zwigkszenie ryzyka raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zalezno$ci od czasu trwania terapii estrogenowej i stosowanej dawki, zwiekszenie ryzyka raka
endometrium w badaniach epidemiologicznych wahat si¢ od 5 do 55 dodatkowych przypadkow
zdiagnozowanych u kazdej z 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodawanie progestagenu do terapii estrogenowej przez 12 dni w kazdym cyklu moze zapobiegac
zwigkszonemu ryzyku. W badaniu MWS, pigcioletnie stosowanie ztozonej HTZ (cyklicznie lub
ciagle) nie powodowato zwigkszenia ryzyka raka endometrium (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ryzyko raka jajnika

Stosowanie wytacznie estrogenowej lub estrogenowo-progestagenowej HTZ wiaze si¢ z nieznacznie
zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4.).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w pordwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowalty HTZ (RW 1,43%,
95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowacé
1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktére nie
stosuja HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 Kobiet.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

HTZ jest zwigzana z 1,3-3 krotnie wigkszym ryzykiem wzglednym rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo—zatorowej (ZChZZ), czyli zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci phucne;.
Wystgpienie takich zdarzen jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii
hormonalnej (patrz punkt 4.4). Wyniki badania WHI ponizej:

Badanie WHI - dodatkowe ryzyko ZChZZ w ciagu 5 lat stosowania

Zakres wieku (lata) Czgstosé Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki
wystepowania ZChZZ | 95% Cl ZChZZ na 1000 kobiet
na 1000 kobiet stosujacych HTZ
stosujacych placebo
przez okres 5 lat

Doustna terapia estrogenowa**

50-59 |7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Doustna terapia skojarzona, estrogenowo-progestagenowa
50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

*4 badanie przeprowadzone u kobiet bez macicy

Ryzyko choroby wiencowej
Ryzyko choroby wieficowej jest nieznacznie zwigkszone u kobiet stosujagcych HTZ estrogenowo-
progestagenowa w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu

Stosowanie terapii estrogenowej lub estrogenowo-progestagenowej zwigzane jest z 1,5-krotnie
zwigkszonym ryzykiem relatywnym udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie
zwigksza si¢ podczas stosowania HTZ.

Relatywne ryzyko nie jest zalezne od wieku ani czasu trwania terapii, ale jako ze ryzyko pierwotne
jest $cisle zalezne od wieku, ogolne ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ zwigksza si¢ z wiekiem,
patrz punkt 4.4.
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Badanie WHI laczone - dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego*® w ciagu 5 lat stosowania

Zakres wieku (lata) Czestose Ryzyko wzgledne Dodatkowe przypadki
wystgpowania udaru 95% ClI udaru
niedokrwiennego na niedokrwiennego na
1000 kobiet 1000 kobiet
stosujacych placebo stosujacych HTZ
przez okres 5 lat

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

** brak rozgraniczenia miedzy udarem niedokrwiennym a krwotocznym.

Inne dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku z leczeniem estrogenami/progestagenami:
- Choroby pecherzyka zoétciowego.
- Choroby skory i tkanki podskérnej: ostuda (chloasma), rumien wielopostaciowy, rumien
guzowaty, plamica naczyniowa.
- Ryzyko otepienia u kobiet w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: naturalne i potsyntetyczne estrogeny, produkty proste, kod ATC:
GO03CAO03.

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

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 fagodzi objawy menopauzy. Estrogeny zapobiegajg utracie masy kostnej nastepujace;j
po menopauzie lub wycigciu jajnikow.

Skuteczno$é Kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

o Lagodzenie objawoéw menopauzy
Ustapienie objawow menopauzalnych osiagano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.

o Zapobieganie osteoporozie
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- Niedobor estrogenéw w menopauzie jest zwigzany ze zwigkszajacym si¢ obrotem kostnym

i 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
wieksza. Ochrona zdaje si¢ by¢ skuteczna tak dtugo, jak dtugo stosuje si¢ 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 ogodlnie
zdrowych kobiet wytacznie estrogenowej HTZ lub w skojarzeniu z progestagenem zmniejsza ryzyko
ztaman osteoporotycznych ko$ci biodrowej, kregostupa i innych. HTZ moze réwniez chroni¢ przed
ztamaniami kobiety z malg ggstoscia kosci i (lub) rozpoznang osteoporoza, jednak dowody sa
ograniczone.

- Przeprowadzono dwa badania kliniczne w zapobieganiu osteoporozie z zastosowaniem produktu
Climara, jedno w USA, a drugie w Europie.

- Climara 50

o Po 2 latach leczenia zwigkszenie gesto§ci mineralnej tkanki kostnej (BMD) kregostupa
ledzwiowego wynosito 6,91% (4,90-8,91; przedziat ufnosci 95% CI) oraz 4,09% (2,01-6,17;
przedziat ufnosci 95% CI) odpowiednio w badaniu europejskim i amerykanskim. W
przypadku badania w USA dodatkowo badano wskaznik odpowiedzi na leczenie. Odsetek
kobiet, u ktorych BMD kregostupa lgdzwiowego utrzymata si¢ lub zwigkszyta wynosit 94%.

o Climara-50 wykazuje rowniez efekt na BMD szyjki kosci udowej. Po 2 latach leczenia
zwigkszenie BMD szyjki ko$ci udowej wynosito 5,73% (4,25-7,21; przedziat ufnosci 95% CI)
oraz 1,61% (0,09-3,13; przedziat ufnosci 95% CI) odpowiednio w badaniu europejskim i
amerykanskim. W przypadku badania w USA dodatkowo badano wskaznik odpowiedzi na
leczenie. Odsetek kobiet, u ktérych BMD szyjki kosci udowej utrzymata si¢ lub zwigkszyta

wynosit 78%.
52 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

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

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

System Dobowa Miejsce AUC(0- Crax C,. b C.in

transdermalny | szybko$¢ stosowania | tkoic.) pa/ml/ | pg/ml/ | godz. | pg/ml/
wchlaniania ngxh/ml/ | pmol/l pmol/l pmol/l
ug/dobe nmolxh/l

Climara-50 50 Brzuch 5,44/20 55/202 | 35/129 | 26 30/110

Rysunek 1: Usredniona nieskorygowana linia podstawowa stgzen 17 p-estradiolu w surowicy
w stosunku do profilu czasu po zastosowaniu systemu transdermalnego Climara-50.
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Stezenie (pg E2/ml)
140 |

120 | =/ Climara 50

100 |
80 |

60 |

0 24 48

4 168 192

72 96 120 14
Czas od przyklejenia plastra (godz.)

Dystrybucja
Dystrybucja egzogennych estrogenéw jest podobna do estrogenow endogennych. Pozorna objetosé

dystrybucji estradiolu po jednorazowym podaniu dozylnym wynosi mniej wigcej 1 I/kg mc. Estrogeny
kraza we krwi w duzej cze$ci zwigzane z biatkami 0socza. Okoto 61% estradiolu jest zwigzane
niespecyficznie z albuminami, a okoto 37% specyficznie z globuling wigzaca hormony ptciowe (ang.
Sex Hormone Binding Globulin, SHBG).

Metabolizm

Po podaniu przezskornym, biotransformacja estradiolu prowadzi do uzyskania stezen estronu

i odpowiednich koniugatow mieszczacych si¢ w zakresie stezen obserwowanych podczas wczesnej
fazy folikularnej w wieku rozrodczym, stymulowanych przez wspotczynnik stezen w surowicy
estradiolu do estronu wynoszacy okoto 1. Natomiast unika si¢ niefizjologicznie duzych stgzen estronu
bedacych rezultatem intensywnego metabolizmu tzw. ,,pierwszego przej$cia” podczas doustnego
podania estradiolu w hormonalnej terapii zastepczej, majacych odbicie w niskim wspotczynniku
estradiolu do estronu wynoszacym 0,1.

Biotransformacja estradiolu podawanego przezskornie jest taka sama jak hormonu endogennego:
estradiol jest metabolizowany gléwnie w Watrobie, ale i pozawatrobowo, np. w jelicie, nerkach,
migéniach szkieletowych i narzadach docelowych. Procesy te obejmujg wytwarzanie estronu, estriolu,
katecholestrogenow oraz koniugatow siarczanowych i glukuronidowych tych zwigzkdw, ktore maja
stabsza lub Zadng aktywnos¢ estrogenowa.

Eliminacja

Calkowity klirens estradiolu po jednorazowym podaniu dozylnym wykazuje duza zmiennos¢

w zakresie 10-30 ml/min/kg mc. Estradiol i jego metabolity sg wydzielane z z6tcig i podlegajg tzw.
krazeniu jelitowo-watrobowemu. Ostatecznie estradiol i jego metabolity sa wydalane glownie

z moczem jako siarczany i glukuronidy.

Stan stacjonarny

Po wielokrotnym stosowaniu jednotygodniowych systeméw transdermalnych

Climara-50 nie obserwowano akumulacji estradiolu ani estronu. W zwigzku z tym, stezenia

W surowicy w stanie stacjonarnym estradiolu i estronu odpowiadajg stezeniom obserwowanym po
podaniu jednorazowym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Profil toksycznos$ci estradiolu jest dobrze znany. Nie ma zadnych danych przedklinicznych o istothnym

znaczeniu dla lekarza, oprocz tych, ktore zawarto w innych rozdziatach Charakterystyki Produktu
Leczniczego.
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W pierwotnych badaniach na krélikach nad podraznieniem skory, stosowanie systemu
transdermalnego Climara-50 powodowato tagodne podraznienie zwigzane z urazem mechanicznym
przy odrywaniu. Systemy transdermalne Climara-50 nie powodowaty nadwrazliwosci skory.
Badania nad sktadnikami dodatkowymi (macierz klejowa, pokrycie i warstwa ochronna) nie wykazaty
zadnego ryzyka, zwigzanego ze stosowaniem systemow transdermalnych Climara-50.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etylu oleinian

Izopropylu mirystynian

Glicerylu monolaurynian

Kopolimer akrylanowy

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

4 systemy transdermalne w osobnych torebkach w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne SrodKki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Po uzyciu, system transdermalny nadal zawiera znaczne ilo$ci estradiolu, ktory moze mie¢ szkodliwy
wplyw po dostaniu sie 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 1 usunaé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. Zuzytych
systeméw transdermalnych nie powinno sie wrzucaé do toalety.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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4583

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.11.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.11.2016.
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