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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Schvaéleny text k rozhodnutiu o prevode, ev.¢. 2012/07144

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Klimonorm

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazdé balenie obsahuje 21 obalenych tabliet (9 Zltych a 12 hnedych).

ZItad obalend tableta obsahuje: estradioli valeras 2,00 mg.

Hneda obalend tableta obsahuje: estradioli valeras 2,00 mg a levonorgestrelum 0,15
mg.

Pomocné latky, pozri Cast 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Obalené tablety

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

* « Hormonalna substituc¢na terapia (HRT) symptdémov z nedostatku estrogénov v
perimenopauze, postmenopauze a po ovarektémii:
* Prevencia osteoporézy u postmenopauzalnych zien s vysokym rizikom vzniku



zlomenin, ktoré netoleruju alebo maju kontraindikované iné lieky pouzivané na
prevenciu osteoporézy.
Skusenosti s lieCbou u zien starSich ako 65 rokov si obmedzené.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Klimonorm je liek ur¢eny na cyklickd hormonalnu substitu¢nd terapiu na perorédlne
podanie.
Pocas 21 dni sa denne uziva jedna obalena tableta.

Spo6sob podavania

Cisla a &ipky vytla¢ené na zadnej strane blistra umozfuju kontrolu sprdvneho poradia
uzivanych obalenych tabliet.

Prva ZItd obalend tableta sa musi uzit z policka oznaceného cislom 1. UzZivanie
pokracuje dalej v smere Sipok. Po 9 Zltych obalenych tabletdch nasleduje 12 hnedych
obalenych tabliet. Po vyuziti vSetkych obalenych tabliet pocas trojtyzdhového cyklu
nasleduje 7-dnova prestavka bez uzivania tabliet, pocas ktorej sa pravdepodobne
dostavi krvacanie podobné menstruacnému.

Po 7-dhnovom intervale pokracuje uzivanie z dalSieho balenia bez ohladu na to, ¢i
pripadné krvacanie uz skoncilo. Uzivanie tabliet po prestadvke zacina vzdy v rovnakom
dni v tyzdni, kedy sa uzila prva tableta.

Ako zacat uzivat Klimonorm

* Ak nepredchadzala liecba HRT

Pokial pacientka menstruuje (v premenopauze), prva obalena tableta Klimonormu sa
uziva piaty den menstruécie.

Pokial pacientka uz nemenstruuje, alebo ak ma medzi spontdnnymi menstruaciami
dlhé intervaly, moze zacat lie¢bu kedykol'vek. Pred lie¢bou sa vSak musi vylucit
tehotenstvo.

» Ak pacientka prechadza z inej HRT lieCby.

Zeny prechadzajlce z kontinualnych kombinovanych HRT liekov, mézu lie¢bu
zacat nasledujuci den po dokonceni predchadzajlceho rezimu.

Pacientky prechadzajlce z cyklického HRT rezimu maju zacat s lieCbou den po
ukonceni intervalu bez lieCby.

Tablety sa uzivaju celé. Aby sa zabranilo pripadnej nevolnosti, najlepsie je uzivat
ich vecer. Tablety sa maju uzivat v rovhakom dennom dase.

Dizka lie¢by sa musi stanovit individualne.

Pri zaCiatoCnej i pokracovacej liecbe postmenopauzalnych symptémov sa ma
zvolit ¢o najnizdia U¢inna davka a dizka lie¢by ma byt ¢o najkratsia (pozri tiez
Cast 4.4.).



StarSie pacientky
Nie sU Ziadne Specialne odporucania tykajlce sa davkovania u starsSich pacientok.

Deti
Liek nie je ur¢eny detom.

Vynechanie tablety

Ak dbjde k vynechaniu tablety, ma sa uzit v priebehu nasledujucich 12 hodin od Casu,
kedy sa tablety zvycCajne uzivajd, inak sa musi vyradit a dalSia tableta sa uzije
nasledujlci den vo zvycajnom case. Ak dojde k vynechaniu tablety, zvysSuje sa
pravdepodobnost krvacania z prieniku alebo Spinenia.

4.3 Kontraindikacie

* « Preukdzany karcindm prsnika v sucasnosti alebo v minulosti alebo podozrenie
nan
* Preukazany od estrogénov zavisly maligny tumor, napr. endometria, alebo
podozrenie nan
* Krvacanie z genitalu, ktorého pricina nie je objasnena
* Nelie¢end endometridlna hyperplazia
* Predchédzajuci alebo sticasny venézny tromboembolizmus (hlboka Zilova
trombédza, pulmonalny embolizmus)
» Aktivne alebo v neddvnom Case prekonané arteridlne tromboembolické
ochorenie (napr. angina pectoris, infarkt myokardu)
» Existujuce ochorenie pecene alebo toto ochorenie v ananmnéze, kym sa
hodnoty pecenovych funkcii nevratia na pévodné hodnoty
* Znadma precitlivenost na lieciva alebo niektord z pomocnych latok
* Porfyria
* Vrodena intolerancia fruktézy, intolerancia galaktézy, Lappov nedostatok
laktazy, glukézo-galaktézova malabsorpcia, insuficiencia sachardzo-izomaltazy

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

LieCba postmenopauzalnych priznakov s pomocou HRT za zahajuje iba v pripadoch, ak
tieto priznaky neziaducim sp6sobom ovplyvriuju kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch
sa musia aspon jedenkrat za rok starostlivo posudit mozné rizikd a prospech HRT a v
lie¢be pokracovat dovtedy, pokym prospech prevazuje na rizikom.

Lekarske vySetrenie/kontroly



Pred zacatim alebo opakovanym pouzitim HRT sa mé pdpbrat Uplnd osobna a rodinna
anamnéza pacientky. S ohladom na tieto Udaje a na kontraindikacie pouzivania HRT
sa vykonad lekarske vysetrenie (vratane vySetrenia panvy a prsnikov). Pocas lieCenia
sa odporuca vykondavat pravidelné prehliadky pacientok, pricom frekvencia a povaha
vy$etreni sa stanovi individudlne. Zeny maju byt poucené, aké zmeny na prsnikoch
musia hlasit lekdrovi alebo zdravotnej sestre. VySetrenia (vratane mamografie) sa
maju vykonavat v sdlade s prijatymi skriningovymi postupmi, s individualnou
modifikaciou podla klinickych potrieb.

Stavy, pri ktorych je potrebny dohlad

Pacientka ma byt pozorne sledovand, ak sa u nej vyskytuje alebo vyskytol v minulosti
niektory z uvedenych stavov, alebo ak sa zhorSil po¢as tehotenstva i pri predoslej
hormonalnej liecbe. Pri liecbe Klimonormom sa predovSetkym musi vziat do Uvahy
mozny vyskyt alebo zhorsenie tychto stavov:

- Leiomyom (fibroidy maternice) alebo endometriéza

- Anamnéza alebo rizikové faktory tromboembolickych porich (pozri nizsSie)

- Rizikové faktory estrogén - dependentnych nadorov, napr. prvostupnova dedi¢nost
rakoviny prsnika

- Hypertenzia

- Ochorenia pecene (napr. adendm pecene)

- Diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho

- Cholelitiaza

- Migréna alebo (zavazné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erytematosus

- Anamnéza endometridlnej hyperplazie (pozri nizsie)

- Epilepsia

- Astma

- Otoskleréza

Do6vody pre okamzité ukoncenie liecby:

LieCba sa musi prerusit pri vyskyte kontraindikacie a v tychto pripadoch:
- Zlta¢ka alebo porucha funkcie pe¢ene

- Vyznamné zvySenie krvného tlaku

- Novy vznik bolesti hlavy migrendézneho typu

- Tehotenstvo

Endometrialna hyperplazia

Ak sa dlhodobo podavaju estrogény samostatne, stlpa riziko endometridlne;j
hyperplazie a karcindmu (pozri ¢ast 4.8). Toto riziko sa vyznamne znizuje, ak sa
zenam bez hysterektdmie prida gestagén aspon pocas 12 dni cyklu.

Pocas prvych mesiacov lie¢by sa mbze vyskytnut medzimenstruacné krvacanie a



Spinenie. Ak vyskyt tychto stavov pocas lieCby pokracuje, alebo ak sa vyskytuju po
preruseni lieCby, je nutné patrat po ich pri¢ine. Stcastou vySetreni méze byt i biopsia
endometria na vylicenie endometridlnej malignity.

Rakovina prsnika

Randomizovana placebom kontrolovana stidia Women's Health Initiative (WHI) a
epidemiologické studie vratane Million Women Study (MWS) zistili, ze pri
niekol'koro¢nom uzivani estrogénov, kombinacii estrogénov s gestagénmi alebo
tibolénu ako HRT stUpa u lie¢enych Zien riziko rakoviny prsnika (pozri ¢ast 4.8). U
kazdého druhu HRT sa zvysené riziko objavuje pocas niekolkych rokov pouzivania a s
dizkou pouZzivania stupa, avdak po ukoné&eni lie¢by sa za niekol'ko rokov (va&sinou do
piatich rokov) navracia k pévodnym hodnotam.

V stddii MWS bolo relativne riziko vzniku rakoviny prsnika vyssSie, ak sa ku
konjugovanym konskym estrogénom (conjugated equine oestrogens, CEE) alebo k
estradiolu (E2) pridal gestagén , a to sekvencne alebo kontinualne, bez ohladu na typ
gestagénu. Nebolo dokazané, ze by sa liSilo riziko medzi roznymi spésobmi podania.
V Stddii WHI sa pri kontinudlnom uzivani kombinéacie konského estrogénu a
medroxyprogesterénacetatu (CEE+MPA) vyskytli pripady rakoviny prsnika s mierne
vacsimi nadormi a s CastejSim vyskytom metastaz v lokalnych lymfatickych uzlinach,
nez pri uzivani placeba.

HRT, predovsetkym kombinovana estrogénovo-gestagénova liecba, zvysuje denzitu
mamografickych snimkov. To méze mat neziaduci vplyv na radiologicku detekciu
rakoviny prsnika.

Vendzny tromboembolizmus

HRT je spojena s vyssim relativnym rizikom vzniku vendézneho tromboembolizmu
(VTE), t.j. s trombdzou hlbokych Zil alebo s pl'icnou embdliou. Jedna randomizovana
kontrolovana Studia a epidemiologické studie zistili dvoj az trojnasobne vyssie riziko u
Zien pouzivajucich HRT v porovnani s tymi, ktoré lieCbu nedostavali. U zien, ktoré
nepouzivaju HRT, je odhadovany pocet pripadov VTE za pat rokov 3 z 1000 zZien vo
veku 50-59 rokov a 8 z 1000 zien vo veku 60-69 rokov. Odhaduje sa, Ze u z zdravych
Zien pouzivajucich 5 rokov HRT pribudne pocas tohto patro¢ného obdobia dalSich 2-6
pripadov VTE (najlepsi odhad = 4) na 1000 zien vo veku 50-59 rokov a 5-15 pripadov
(najpresnejsi odhad = 9) na 1000 zien vo veku 60-69 rokov. Vyskyt VTE je
pravdepodobnejsi pocas prvého roku pouzivania HRT nez neskor.

VSeobecne znamymi rizikovymi faktormi VTE sU pozitivha osobna alebo rodinna
anamnéza, zavazna obezita (BMI > 30 kg/m2) a systémovy lupus erytematosus (SLE).
Ohladne moznej savislosti varikéznych zil a VTE doposial nepanuje zhoda.

Pacientky s anamnézou VTE alebo so znamymi trombofilnymi stavmi majl zvySené
riziko VTE. HRT moze toto riziko zvySovat. Aby sa vyludila trombofilnd predispozicia,



musia sa preskimat Udaje o tromboembolizme alebo opakovanych spontdnnych
potratoch v osobnej alebo podrobnej rodinnej anamnéze. Dokial sa dokladne
nevysetria trombofilné faktory alebo dokial sa nezacne antikoagulacna liecba,
pouzivanie HRT u tychto pacientok sa ma povazovat za kontraindikované. U Zien s
antikoagulac¢nou terapiou musi byt starostlivo uvazeny pomer prospech - riziko
uzivania HRT.

Riziko VTE sa m0ze docCasne zvysit pri dlhotrvajldcej imobilizacii, velkej traume alebo
pri velkom opera¢nom vykone. Ma sa venovat velka starostlivost profylaktickym
opatreniam na prevenciu VTE po operacii zien s HRT, podobne ako u vsetkych
pacientov po operaciach. Ak je po planovanom chirurgickom vykone pravdepodobna
dlhodoba imobilizacia, predovsetkym po operdaciach brucha a ortopedickych vykonoch
na dolnych koncatinach, ma sa uvazit moznost docasného vysadenia HRT 4-6 tyzdrov
pred operaciou. Opatovné zacatie lieCby nie je mozné, dokial nie je zena Uplne
pohybliva.

Ak po zacati lie¢by vznikne VTE, pouzivanie lieku sa musi zastavit. Pacientky majd byt
poucené, aby sa v pripade vyskytu mozného priznaku tromboembolizmu (napriklad pri
bolestivom opuchu nohy, nahlej bolesti na hrudniku, dychavi¢nosti) ihned’ spojili so
svojimi lekarmi.

Ochorenie koronarnych artérii (CAD)

Randomizované kontrolované studie nepotvrdili kardiovaskularny prospech
kontinualnej kombinovanej lieCby konjugovanymi estrogénmi a
medroxyprogesterénacetadtom (MPA). Dve velké klinické studie (WHI a HERS, t.j. Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) zistili mozné zvysené riziko
kardiovaskularnej morbidity poc¢as prvého roku pouzivania a Zziaden celkovy prospech.
Pre dalSie HRT lieky je k dispozicii malo Udajov z randomizovanych riadenych studii,
ktoré skumali ich vplyv na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu. Preto nie je isté, Ci
je mozné rozsirit tieto zdvery i na iné HRT lieciva.

Mozgova mrtvica

Druhotnym zistenim jednej vel'kej randomizovanej klinickej Studie (Studie WHI) bola
skutocnost, Ze u zdravych zien lieCenych kontinudlnou kombinovanou lie¢bou
konjugovanymi estrogénmi a MPA stlpa riziko mozgovej mrtvice ischemického
povodu. U zien, ktoré nepouzivaju HRT, je odhadovany pocet pripadov mozgovej
mrtvice za pat rokov 3 z 1000 zien vo veku 50-59 rokov a 11 z 1000 zien vo veku 60-
69 rokov. Odhaduje sa, ze u z zdravych zien uzivajucich 5 rokov konjugované
estrogény a MPA pribldaju pocas tohto patro¢ného obdobia dalSie 0-3 pripady
mozgovej mrtvice (najlepsi odhad =1) na 1000 zien vo veku 50-59 rokov a 1-9
pripadov (najlepsi odhad = 4) na 1000 zien vo veku 60-69 rokov. Nie je zname, Ci sa
toto zvySené riziko vztahuje i pre iné HRT lieciva.



Rakovina vajecnikov

V niektorych epidemiologickych studiach je dlhodobé pouzivanie estrogénov v
monoterapii ako HRT (aspon 5-10 rokov) u zien po hysterektémii spojované so
zvysenym rizikom rakoviny vajecnikov. Nie je isté, ¢i ma dlhodoba kombinovana HRT
iné riziko, nez lieky obsahujuce iba estrogén.

Poruchy pecene

V zriedkavych pripadoch sa po pouzivani hormondlnych latok, ktoré sd obsiahnuté aj v
lieku Klimonorm, pozorovali benigne a eSte zriedkavejSie maligne tumory pecene,
ktoré viedli ojedinele k zivot ohrozujicemu vnutrobrusnému krvacaniu. Ked' sa objavia
silné bolesti v nadbrusku, zvacsenie pecene alebo znamky abdominalneho krvacania,
je potrebné vziat v ramci diferencialnej diagnézy do Uvahy tumor pecene.

Ochorenie zl¢nika
U postmenopauzalnych zien lieCenych estrogénmi je zvysené riziko ochorenia zI¢nika.

Iné stavy

Estrogény mozu spdsobovat retenciu tekutin, preto maju byt pacientky so srdcovou
alebo oblickovou dysfunkciou starostlivo sledované. Velkd pozornost sa ma venovat
pacientkdm s terminalnou rendlnou insuficienciou, pretoze sa u nich da ocakavat
zvySena hladina cirkulujucich lieCiv nachadzajucich sa v Klimonorme.

Pocas estrogénovej substitu¢nej lie¢by alebo HRT sa maju starostlivo sledovat
pacientky s preukazanou hypertriglyceridémiou, pretoze sa pocas estrogénove;j lieCby
Zien s tymto nalezom vyskytli zriedkavé pripady vyznamného zvysenia plazmatickych
triglyceridov s néslednou pankreatitidou.

Nebolo presvedclivo dokazané, ¢i dochadza k zlepSeniu kognitivnych funkcii. Zo Studie
WHI vyplyva niekolko d6kazov zvyseného rizika pravdepodobnej demencie u zien,
ktoré zahdjili uzivanie HRT v kombinacii CEE a MPA po 65. roku veku. Nie je zname, Ci
sa tieto zavery vztahujd i na mladsSie zeny po menopauze alebo na iné HRT lieciva.

Vplyv na biochemické hodnoty

Estrogény zvysSujd hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG). Nasledkom toho
dochddza ku zvyseniu hladiny cirkulujicich celkovych hormdénov stitnej zlazy, ktoré sa
daju merat vySetrenim hladin jédu viazaného na proteiny (PBI), vySetrenim T4
(stipcovou analyzou alebo radioimunoanalyticky) alebo vy3etrenim hladin T3
(radioimunoanalyticky). Vychytavanie T3 klesa nasledkom zvyseného TBG.
Koncentracie volného T4 a volného T3 sa nemenia. M6ze dochadzat aj ku zvyseniu
sérovych hladin inych vazobnych proteinov, napriklad globulinu viazuceho kortikoidy
(CBG) a globulinu viazuceho pohlavné hormdény (SHBG). Nasledkom je zvySenie hladin
cirkulujucich kortikosteroidov alebo pohlavnych steroidnych hormdénov. Koncentracia



volnych alebo biologicky aktivnych horménov sa nemeni. Méze dochadzat i ku
zvyseniu hladin inych plazmatickych proteinov (substrat angiotenzin/renin, alfa-1-
antitrypsin, ceruloplazmin).

Tento liek obsahuje laktézu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie galaktézy, laponskej deficiencie laktdzy alebo glukézo-galaktézovou
malabsorpciou, ktoré maju diétu bez laktézy, musia toto mnozstvo zohl'adnit.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov a gestagénov sa mdze zvySovat pri si¢asnom uzivani lieciv,
ktoré indukujd enzymy metabolizujlce lieky, a to enzymy cytochromu P450. K tymto
lieCivdm patria antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a
antimikrobialne lieky (rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Hoci su ritonavir a nelfinavir silnymi inhibitormi, pri si¢asnom uzivani so steroidnymi
hormdénmi vykazujd naopak induk¢né pbsobenie.

Metabolizmus estrogénov a gestagénov mozu ovplyvnit bylinné pripravky s obsahom
lubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum).

Klinicky sa zvySeny metabolizmus estrogénov a gestagénov mdze manifestovat ich
znizenym Ucinkom a zmenami profilu maternicového krvacania.

Estrogény moézu zvysovat Ucinok imipraminu aj jeho vedlajSie Ucinky.

U¢inok antibiotik, napr. ampicilinu a tetracyklinov na &revné baktérie moze, takisto
ako zivociSne uhlie, znizit plazmatickd hladinu horménov, Gc¢inok Klimonormu sa tak
mobze znizit. V tejto sdvislosti bol opisany zvySeny vyskyt krvdcania z prieniku.

Vplyvom na glukézovu toleranciu (je znizend) a odpoved na inzulin méze dbjst ku
zmene potrebnej davky peroralnych antidiabetik alebo inzulinu.

Estrogény mozu ovplyvnovat vysledky niektorych laboratérnych vysSetreni, ako napr.
pri vySetreni funkcie Stitnej Zlazy alebo glukézovej tolerancie (pozri 4.4. Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Klimonorm sa nesmie pouzivat pocas tehotenstva. Ak déjde k otehotneniu pocas
uzivania Klimonormu, lie¢ba sa musi okamzite prerusit.



Udaje z obmedzeného poctu exponovanych tehotenstiev nenaznacuju neziaduce
ucinky levonorgestrelu na plod.

Doposial zndme Udaje vacsiny epidemiologickych studii nenaznacuju teratogénny
alebo toxicky Ucinok na plod pri neUmyselnej expozicii plodu estrogén-gestagénovej
kombinacii.

Dojcenie
Klimonorm nie je indikovany pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat stroje
Liek nema ziadny vplyv na schopnost viest motorové vozidlad a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

V dole uvedenej tabulke si vymenované neZziaduce ucinky, hlasené pocas klinickych
studii, ktoré by sa mohli spdjat s uzivanim Klimonormu. SU zoradené podla tried
organovych systémov.

Frekvencia neziaduceho ucinku

Trieda organovych systémov
Casté Menej ¢asté
(3 1/100, < 1/10) (3 1/1000, < 1/100)
migréna
poruchy pamati
PORUCHY NERVOVEHO SYSTEMU bolesti hlavy

depresivne nalady

zavraty

tachykardia
PORUCHY SRDCA A CIEVNE PORUCHY hypertenzia varikéza

hemoroidy



