CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Klimedix, 1 mg + 2 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg estradiolu (Estradiolum) (jako 1,03 mg estradiolu potwodnego)
i 2 mg drospirenonu (Drospirenonum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 48,52 mg laktozy jednowodnej oraz 0,070 mg lecytyny sojowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biata lub prawie biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana o $rednicy okoto 6mm, z
wyttoczonym oznaczeniem ,,GD3” po jednej stronie, druga strona jest gtadka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

- Hormonalna terapia zastepcza (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 produktow
leczniczych, stosowanych w zapobieganiu osteoporozie (patrz takze punkt 4.4).

Doswiadczenie dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Kobiety, ktore nie stosujg hormonalne;j terapii zastepczej (HTZ) lub kobiety, ktore przechodzg z ciaglej
terapii innym produktem ztozonym, mogg rozpocza¢ leczenie w dowolnym czasie. Kobiety przechodzace
z cyklicznej, sekwencyjnej, ztozonej HTZ, powinny rozpoczaé¢ leczenie w nastepnym dniu po zakonczeniu
poprzedniego schematu.

Dawkowanie
Jedna tabletka na dobe. Kazdy blister jest przeznaczony na 28 dni leczenia.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem, niezaleznie od przyjmowanych positkéw. Leczenie
jest ciagle, co oznacza, ze nie stosuje si¢ przerwy przed rozpoczeciem nastgpnego opakowania. Zaleca sig,
by tabletki przyjmowac codziennie o tej samej porze.

Jezeli zapomni si¢ przyjac¢ tabletke, nalezy jg zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe. Jezeli uptyneto wigcej niz
24 godziny, nie ma potrzeby przyjmowania dodatkowej tabletki. Jezeli zapomni si¢ przyja¢ klika tabletek
moze wystgpi¢ krwawienie z pochwy.




W celu leczenia objawow pomenopauzalnych, nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke.
W celu rozpoczecia i kontynuacji leczenia objawoéw pomenopauzalnych, nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz takze punkt 4.4).

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentdw

Dzieci i mtodziez
Klimedix jest niewskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.
Kobiety w wieku 65 lat lub starsze, patrz punkt 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U kobiet z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby drospirenon jest dobrze
tolerowany (patrz punkt 5.2). Klimedix jest przeciwwskazany u kobiet z ciezkg choroba watroby (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U kobiet z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano niewielki wzrost
ekspozycji na drospirenon, jednak bez klinicznie istotnego wplywu (patrz punkt 5.2). Klimedix jest
przeciwwskazany u kobiet z cigzka choroba nerek (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

- Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych;

- Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany;

- Znane lub podejrzewane zlo§liwe nowotwory estrogenozalezne (np. rak btony $luzowej trzonu
macicy);

- Nieleczona hiperplazja btony sluzowej trzonu macicy;

- Przebyta lub obecna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glebokich, zatorowosé
phlucna);

- Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawal serca);

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu az wyniki testow
czynnosciowych watroby powrdcg do prawidtowych wartosci;

- Znana sktonnos¢ do zakrzepdéw (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny, patrz punkt 4.4);

- Cigzka lub ostra niewydolno$¢ nerek;

- Porfiria;

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;

- Nadwrazliwos$¢ na orzeszKi ziemne lub soje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawow pomenopauzalnych, HTZ nalezy stosowac¢ tylko w przypadku tych objawow, ktore
niekorzystnie wptywaja na jakos¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w roku
dokonywac starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka, a HTZ mozna kontynuowac¢ dopoki korzysci z
terapii przewazaja nad ryzykiem zwigzanym z jej stosowaniem.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak u mlodszych kobiet, ze wzglgdu na mniejsze bezwzgledne ryzyko, stosunek korzysci do
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ moze by¢ korzystniejszy niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie i obserwacja
Przed rozpoczeciem lub wznowieniem HTZ nalezy zebra¢ peten wywiad lekarski,




w tym rodzinny. Badanie lekarskie (takze narzadow miednicy mniejszej i piersi) nalezy przeprowadzi¢
uwzgledniajac dane z wywiadu oraz przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) i ostrzezenia dotyczgce stosowania
(patrz punkt 4.4). W czasie leczenia zalecane sg okresowe badania kontrolne 0 CzestoSci i charakterze
ustalonymi indywidualnie dla kazdej pacjentki. Kobiety nalezy pouczy¢ jakie zmiany w piersiach powinny
zglasza¢ lekarzowi. Badania dodatkowe, w tym wykonywane odpowiednimi metodami obrazowania, np.
mammografia, nalezy zleca¢ zgodnie z aktualnie przyjetymi regutami badan przesiewowych, modyfikujac je
zaleznie od indywidualnych potrzeb medycznych.

Stany wymagajace nadzoru

Jesli ktérykolwiek z ponizszych standw wystepuje obecnie, wystepowat w przesztosci i (lub) ulegt
pogorszeniu podczas cigzy albo uprzedniej terapii hormonalnej, nalezy uwaznie nadzorowac pacjentke.
Nalezy wzia¢ pod uwage, ze podczas leczenia produktem leczniczym Klimedix moze dojs¢ do nawrotow
lub zaostrzenia stanoéw klinicznych, szczegdlnie takich jak:

- Mig$niaki macicy (wlokniakomig$niaki macicy) lub endometrioza,

- Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej),

- Czynniki ryzyka nowotwordw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych 1. stopnia,

- Nadci$nienie tgtnicze,

- Choroby watroby (np. gruczolak watroby),

- Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi lub bez powiktan naczyniowych,

- Kamica z6lciowa,

- Migrena lub (nasilone) bole glowy,

- Toczen rumieniowaty uktadowy,

- Hiperplazja btony $luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz ponizej),

- Padaczka,

- Astma,

- Otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia

Nalezy zaprzesta¢ leczenia w przypadku wykrycia przeciwwskazan oraz w nastgpujacych sytuacjach:
- Zobttaczka lub pogorszenie czynnosci watroby,

- Znaczny wzrost ci$nienia t¢tniczego,

- Nowy rzut bolow glowy typu migrenowego,

- Cigza.

Hiperplazja i rak btony $luzowej trzonu macicy

U kobiet z zachowana macica ryzyko hiperplazji i raka btony sluzowej trzonu macicy wzrasta, gdy podaje
si¢ same estrogeny przez dluzszy czas. Powyzszy wzrost ryzyka raka btony §luzowej trzonu macicy u kobiet
stosujgcych same estrogeny jest 0d 2 do 12 razy wickszy w poréwnaniu do kobiet niestosujacych HTZ i
zalezy od czasu trwania leczenia oraz dawki estrogenow (patrz punkt 4.8). Po zakonczeniu leczenia
podwyzszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze, przez co najmniej 10 lat.

U kobiet z zachowana macica dodanie progestagenu, cyklicznie, przez co najmniej 12 dni w miesiacu
podczas 28-dniowego cyklu lub stosowanie ciaglej ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej zapobiega
podwyzszeniu ryzyka zwigzanego ze stosowaniem samych estrogenéw w HTZ.

W pierwszych miesiacach leczenia moga wystapi¢ krwawienia migdzymiesigczkowe i plamienia. Jesli
krwawienie migdzymiesigczkowe lub plamienie pojawia si¢ po pewnym okresie leczenia albo utrzymuje si¢
po zaprzestaniu leczenia, nalezy zbada¢ jego przyczyne co moze wigzac si¢ z konieczno$cig wykonania
biopsji blony $§luzowej macicy w celu wykluczenia nowotworu zto§liwego tej tkanki.

Rak piersi
Ogolnie dowody potwierdzaja zwigkszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych ztozong terapie

estrogenowo-progestagenowa oraz prawdopodobnie stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ, jest to zalezne
od dtugosci trwania terapii.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego z uzyciem placebo — badanie Women’s Health Initiative
(WHI) oraz metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych zawieraty spojne doniesienia o



zwigkszonym ryzyku rozwoju raka piersi u kobiet przyjmujacych produkty ztozone estrogenowo-
progestagenowe, ktore staje si¢ widoczne po okoto 3 (1-4) latach stosowania HTZ (patrz punkt 4.8). Wyniki
szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko z czasem maleje, a
czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ trwata ponad 5 lat, ryzyko
moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dhuze;.

HTZ, zwlaszcza ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, zwigksza radiologiczng gestos¢ obrazow
mammograficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne stwierdzenie raka piersi.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

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

Z niektorych innych badan, w tym badania WHI, wynika, Ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigzac si¢ z
podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3 do 3-krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoru tetnicy plucnej. Wystapienie takiego incydentu
jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz w p6zniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

Do powszechnie uznawanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ naleza: stosowanie estrogenow, starszy
wiek, rozlegle operacje, otylos¢, takze wystepujaca u bliskich krewnych (BMI1>30 kg/m?), ciaza/okres po
urodzeniu dziecka, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) i rak. Nie ma
zgodnosci co do roli zylakowatosci w ZChZZ.

Pacjentki z rozpoznang sktonnoscia do zakrzepicy s3 w grupie zwiekszonego ryzyka wystapienia ZChZZ,
przy czym HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. HTZ u tych pacjentek jest przeciwwskazana (patrz
punkt 4.3).

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentek, ktore przeszly operacje, nalezy zwraca¢ szczeg6lng uwage na
dziatania profilaktyczne, zapobiegajace wystgpieniu ZChZZ po zabiegach chirurgicznych. Jesli
prawdopodobne jest dlugotrwate unieruchomienie po planowanych operacjach, zaleca si¢ czasowe
wstrzymanie HTZ od 4 do 6 tygodni przed operacja. Nie nalezy wznawia¢ leczenia przed catkowitym
uruchomieniem pacjentki.

Kobietom, ktére dotychczas nie chorowaty na ZChZZ, ale u ich krewnych w pierwszej linii choroba ta
wystgpita w mtodym wieku, mozna zaproponowac badanie przesiewowe, majac na uwadze ograniczenia
takiego badania (w badaniu przesiewowym tylko niektore zaburzenia prowadzace do zakrzepicy sa
wykrywane). W przypadku wykrycia zaburzen wskazujacych na sktonno$é do zakrzepicy, zwigzanych z
wystepowaniem zakrzepow u cztonkow rodziny lub gdy zaburzenia sg powazne (np. niedobor biatka C,
biatka S, antytrombiny lub wspoétistnienie tych zaburzen) HTZ jest przeciwwskazana.

W przypadku kobiet stale przyjmujacych przeciwkrzepliwe produkty lecznicze nalezy starannie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem HTZ.

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Pacjentka powinna
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w razie podejrzenia wystapienia u niej objawow choroby
zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzeku nog, naglego bolu w klatce piersiowej, dusznosci).

Choroba wiencowa

Badania randomizowane nie dostarczyty dowodow, ze stosowanie estrogenowo-progestagenowej lub
wylacznie estrogenowej HTZ, u kobiet z choroba wiencows lub bez niej, chroni przed zawalem serca.
Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej
estrogenowo-progestagenowej HTZ jest nieznacznie powigkszone. Jako ze wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystgpienia choroby wiencowej jest w duzym stopniu zwigzane z wiekiem, liczba dodatkowych przypadkéw




jej wystapienia, spowodowanych stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ, u zdrowych kobiet w
wieku okotomenopauzalnym jest bardzo niska, lecz bedzie wzrasta¢ wraz z wiekiem.

Udar niedokrwienny mozgu

Stosowanie ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wylacznie estrogenowej, wigze si¢ z
1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu. Wzgledne ryzyko nie zmienia si¢ wraz z
wiekiem ani z czasem, jaki uptynat od menopauzy. Jednakze, jako ze wyj$ciowe ryzyko udaru w znacznym
stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz
punkt 4.8).

Inne stany
Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptynéw w organizmie, stad tez pacjentki z niewydolnoscia serca

lub nerek wymagaja uwaznej obserwacji.

Poniewaz w czasie leczenia estrogenami donoszono o rzadkich przypadkach znacznego zwigkszenia stgzenia
triglicerydow we krwi prowadzacego do zapalenia trzustki, nalezy podczas HTZ, w tym terapii estrogenami,
kontrolowa¢ wyniki badan kobiet, u ktorych wczesniej stwierdzano zwiekszone stezenie triglicerydow we
krwi.

Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), prowadzac do zwigkszenia catkowitego
stezenia krazacego hormonu tarczycy, mierzonego na podstawie pomiaru poziomu jodu zwigzanego z
biatkami (PBI), stgzenia T4 (metoda kolumnowa lub radioimmunologiczng) i stezenia T3 (metoda
radioimmunologiczng). Zmniejszony jest wychwyt T3 na zywicy, co odzwierciedla zwiekszone stezenie
TBG. Stgzenia wolnych T4 i T3 pozostaja niezmienione. Moga wystepowac zwigkszone stezenia innych
biatek wigzacych w surowicy, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wiazacej hormony
piciowe (SHBG), prowadzac odpowiednio do zwiekszenia stezenia krazacych kortykosteroidow i steroidow
ptciowych. Stezenia wolnych lub biologicznie aktywnych hormondéw pozostajg niezmienione. Moze
wzrastaé stgzenie innych biatek w 0soczu (angiotensynogenu/substratu reniny, alfa-1-antytrypsyny,
ceruloplazminy).

Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istniejg dowody na wystepowanie
wickszego ryzyka wystapienia demencji U kobiet rozpoczynajacych ciagla, ztozong lub estrogenowa HTZ w
wieku powyzej 65 lat.

Zawarty w produkcie leczniczym Klimedix progestagen jest antagonistg aldosteronu, wykazujacym stabe
wlasciwosci oszczedzajace potas. W wiekszosci przypadkdw nie nalezy spodziewac si¢ zwiekszenia stezenia
potasu w surowicy. Jednakze w badaniu klinicznym podczas stosowania drospirenonu, u niektérych
pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz u stosujacych rownoczesnie
inne produkty lecznicze oszczedzajace potas (takie jak inhibitory ACE, antagonisci konwertazy
angiotensyny Il lub NLPZ) dochodzito do niewielkiego, nieistotnego zwigkszenia st¢zenia potasu w
surowicy. Dlatego zaleca si¢ sprawdzac stezenie potasu W SUrOWiCy W czasie pierwszego miesigca leczenia u
pacjentek z niewydolnoscia nerek 1 wyjSciowym stgzeniem potasu w surowicy siggajacym gornej granicy
normy, szczegdlnie podczas jednoczesnego stosowania produktow oszczedzajacych potas (patrz punkt 4.5).

U kobiet z podwyzszonym ci$nieniem krwi moze wystapi¢ obnizenie ci$nienia krwi w czasie stosowania
produktu leczniczego Klimedix na skutek wykazywanej przez drospirenon aktywnos$ci antagonistycznej do
aldosteronu (patrz punkt 5.1) Produktu leczniczego Klimedix nie nalezy stosowa¢ do leczenia nadcisnienia.
Kobiety z nadci$nieniem powinny by¢ leczone zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia nadcisnienia.

Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet z ostuda cigzowa w wywiadzie. Kobiety z tendencja
do rozwoju ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stonce i promieniowanie ultrafioletowe w czasie
stosowania HTZ.

Lek zawiera 48,52 mg laktozy na tabletke. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.



45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Informacje o jednoczes$nie przepisywanych lekach rowniez powinny by¢ sprawdzane w celu
zidentyfikowania potencjalnych interakcji:

Wpltyw innych produktdéw leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Klimedix

Substancje zwigkszajqce klirens hormonow plciowych (zmniejszona skutecznosé w wyniku indukcji
enzymow):

Metabolizm estrogendw (i progestagendw) moze ulec nasileniu na skutek rownoczesnego stosowania
substancji pobudzajacych dziatanie enzymow metabolizujacych produkty lecznicze, w szczegdlnosci
enzymow cytochromu P-450. Do takich substancji naleza produkty lecznicze przeciwdrgawkowe (np.
barbiturany, fenytoina, prymidon, karbamazepina) i przeciwzakazne (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz) oraz prawdopodobnie takze felbamat, gryzeofulwina, okskarbazepina, topiramat
I produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

W aspekcie klinicznym, wzmozony metabolizm estrogenéw i progestagenow moze prowadzi¢ do ich
stabszego dziatania i zmian profilu krwawien z macicy.

Indukcja enzymow moze by¢ obserwowana juz po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja
enzymow wystepuje zazwyczaj w ciggu kilku tygodni. Moze utrzymywa¢ sie przez ok. 4 tygodnie od
zakonczenia terapii.

Substancje o zmiennym wplywie na klirens hormonow piciowych:

Wiele skojarzen inhibitorow proteazy HIV oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej
transkryptazy, w tym skojarzen z inhibitorami HCV moze zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenia estrogenu
lub progestagendéw w osoczu, jesli sg stosowane rownoczesnie z hormonami ptciowymi. W rezultacie
zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

W zwiazku z tym, powinny by¢ sprawdzane informacje o jednoczes$nie przepisywanych lekach przeciw
HIV/HCV w celu zidentyfikowania potencjalnych interakcji oraz ewentualnych zalecen z tym
zwigzanych.

Substancje zmniejszajqce klirens hormonow plciowych (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 zwigksza¢ stgzenia W 0S0Czu
progestagenu lub estrogenu albo obu tych substancji. W badaniu z dawkowaniem wielokrotnym produktu
skojarzonego zawierajacego drospirenon (3 mg/dobe) z estradiolem (1,5 mg/dobe), rownoczesne
podawanie silnego inhibitora CYP3A4 (ketokonazolu) przez 10 dni zwigkszato wartos¢ AUCo-24n)
drospirenonu 2,30-krotnie (90% CI: 2,08, 2,54). Nie zaobserwowano zadnych zmian w przypadku
estradiolu, cho¢ warto§¢ AUC o-24n) €Stronu — stabiej dziatajacego metabolitu estradiolu — zwigkszyta si¢
1,39-krotnie (90% CI: 1,27, 1,52).

Wptyw produktu leczniczego Klimedix na inne produkty lecznicze

In vitro, drospirenon wykazuje stabe lub umiarkowane zdolno$ci hamowania aktywnog$ci nastepujacych
enzymow cytochromu P450: CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3AA4.

W badaniach in vivo nad interakcjami w grupie ochotniczek przyjmujacych omeprazol, symwastatyne lub
midazolam jako substrat znacznikowy stwierdzono, ze nie ma klinicznie istotnej interakcji drospirenonu
w dawce 3 mg z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez cytochrom P-450.

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Klimedix i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) lub inhibitorow ACE/antagonistow konwertazy angiotensyny II, zwiekszenie
stezenia potasu w surowicy krwi jest mato prawdopodobne. Jednakze, jednoczesne stosowanie
wszystkich trzech typéw produktéw leczniczych moze spowodowaé niewielkie zwigkszenie stezenia
potasu w surowicy, szczegdlnie u kobiet z cukrzyca.



U kobiet z nadcisnieniem i przyjmujacych produkt leczniczy Klimedix oraz produkty lecznicze o
dziataniu przeciwnadci$nieniowym moze nastapi¢ dodatkowy spadek cisnienia (patrz punkt 4.4).

Inne formy interakcji

Testy laboratoryjne

Stosowanie steroidow ptciowych moze wptywaé na wyniki niektérych badan laboratoryjnych, w tym na
parametry biochemiczne czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia biatek (no$nikowych)
w osoczu, np. globuliny wigzacej hormony piciowe i frakeji lipidowych/lipidowoproteinowych,
parametry metabolizmu weglowodanow oraz parametry krzepniecia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj
pozostaja w zakresie norm laboratoryjnych. Drospirenon zwigksza aktywno$¢ reninowg osocza oraz
zwigksza stezenie aldosteronu w osoczu dzigki umiarkowanemu dziataniu antagonistycznemu wobec
mineralokortykosteroidow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie produktu leczniczego Klimedix nie jest wskazane w czasie cigzy. Jesli podczas stosowania

produktu leczniczego Klimedix okaze sie, ze pacjentka jest w cigzy, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy. Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania drospirenonu u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Wyniki wigkszosci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad
przypadkowa ekspozycja ptodu na polaczenie estrogendw i progestagendw innych niz drospirenon nie
wskazujg na mozliwos¢ dziatania teratogennego lub fetotoksycznego.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu leczniczego produktu leczniczego Klimedix nie jest wskazane w czasie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Klimedix nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Tabela ponizej przedstawia dzialania niepozadane uporzadkowane wedtug uktadu narzadéw zgodnie z
nomenklaturg MedDRA (MedDRA SOCs — MedDRA System Organ Class). Czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zostala okre§lona na podstawie danych z badan klinicznych. Dziatania niepozadane zostaty
zebrane w 7 badaniach klinicznych fazy IIT (n = 2424 kobiet), ktorych zwiazek z terapig produktem
leczniczym Klimedix (1 mg E2 w skojarzeniu z 0,5; 1; 2 lub 3 mg drospirenonu - DRSP) uznano za co
najmniej mozliwy.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to bol piersi (>10%) oraz podczas pierwszych kilku cykli
leczenia, krwawienie i plamienie (>10%). Nieregularnos¢ krwawien zwykle mija podczas kontynuacji
leczenia (patrz punkt 5.1). Cz¢stos¢ wystepowania krwawien zmniejsza si¢ w toku leczenia.

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadéw (>1/100do < 1/10) | (=1/1 000 do < 1/100) (< 1/1 000)
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistos¢
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu Zwigkszenie lub
i odzywania zmniejszenie

masy ciata, anoreksja,
zwickszony apetyt,
hiperlipidemia
Zaburzenia psychiczne  |Depresja, chwiejno$é Zaburzenia snu,
emocjonalna, niepokdj,
nerwowos¢e zmniejszenie libido



Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha
1 bfednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyn

Zaburzenia oddechowe,
Klatki piersiowej

i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka

i jelit

Zaburzenia watroby
1 drog z6lciowych

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe
1 tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek
1 drég moczowych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bole gtowy

Bol brzucha, nudnosci,
powigkszenie brzucha

Lagodne nowotwory
piersi, powigkszenie
piersi, powiekszenie
mieg$niakow macicy,
fagodne nowotwory
szyjki macicy,
zaburzenia
miesigczkowania,
uplawy

Ostabienie, obrzek
miejscowy

Parestezje, zaburzenia
koncentracji, zawroty
glowy

Zaburzenia oka,
zaburzenia widzenia

Palpitacje

Zator, zakrzepica zyl,

nadci$nienie, migrena,
zakrzepowe zapalenie
zyl, zylaki

Dusznos$é

Zaburzenia zotadka i
jelit, biegunka, zaparcie,
wymioty, sucho$¢ w
jamie ustnej, wzdecie,
zaburzenia smaku

Nieprawidtowe wyniki
testow czynnosciowych
watroby

Zaburzenia skory,
tradzik, tysienie, $wiad,
wysypka, hirsutyzm,
zaburzenia wlosow

Bol w koniczynach, bol
plecéw, béle stawow,
kurcze migsni

Zaburzenia drog
moczowych, zakazenia
drég moczowych

Rak piersi, hiperplazja
endometrium, tagodny
nowotwor macicy,
zmiany torbielowato-
wilokniste piersi,
zaburzenia macicy,
zaburzenia jajnikow,
zaburzenia szyjki
macicy, bol miednicy,
zaburzenia w obrgbie
pochwy i sromu,
kandydoza pochwy,
zapalenie pochwy,
sucho$¢ pochwy

Uogolnione obrzgki, bol
w klatce piersiowej, zte
samopoczucie,
wzmozona potliwos¢

Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

Szum w uszach

Kamica zo6tciowa

Bol migsniowy

Zapalenie jajowodow,
mleczna wydzielina z
brodawek sutkowych

Dreszcze



Aby opisac poszczegolne dzialania niepozadane, ich synonimy oraz zwigzane z nimi stany, zastosowano
najbardziej odpowiednig nomenklatur¢ MedDRA.

Dodatkowe informacje na temat szczegélnych grup pacjentow
W dwoch badaniach klinicznych opisywano nastgpujace dziatania niepozadane u kobiet z nadci$nieniem,
zaklasyfikowane jako co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Klimedix.

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania
Hiperkaliemia.

Zaburzenia serca
Niewydolnos¢ serca, trzepotanie przedsionkoéw, wydtuzenie odstepu QT, kardiomegalia.

Badania diagnostyczne
Zwigkszenie stgzenia aldosteronu we krwi.

W zwigzku ze stosowaniem produktow leczniczych do HTZ obserwowano nastg¢pujace dziatania
niepozadane: rumien guzowaty, rumien wielopostaciowy, ostuda oraz zapalenie krwotoczne skory.

Ryzyko wystapienia raka piersi

Wykazano, ze u kobiet stosujacych ztozona terapi¢ estrogenowo-progestagenowa, przez ponad 5 lat, ryzyko
zdiagnozowania raka piersi wzrasta 2-krotnie. U pacjentek stosujacych terapi¢ wyltacznie estrogenowa
ryzyko to wzrasta w mniejszym stopniu niz u tych pacjentek, ktore stosowaty produkty estrogenowo-
progestagenowe. Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania HTZ (patrz punkt 4.4). Ryzyko catkowite
oszacowane na podstawie wynikow najwigkszego randomizowanego badania kontrolowanego placebo
(badanie WHI) i najwiekszej metaanalizy prospektywnych badan przedstawiono ponize;.

Najwi¢ksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych — Oszacowane dodatkowe
ryzyko raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?)

Wiek na | Zapadalno$¢ na 1 000 kobiet, Stosunek ryzyka Dodatkowe przypadki
poczatku ktore nigdy nie zaobserwowane po 5
HTZ stosowaly HTZ, w okresie 5 lat latach, u
(lata) (50-54)" 1 000 kobiet,
stosujacych HTZ
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 13,3 1,2 2,7
Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 13,3 1,6 8,0

“Na podstawie wyjéciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czgstos¢ wystepowania raka piersi r6zni si¢ w poszczego6lnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI rownym 27
(kg/m?)

Wiek na | Zapadalno$é na 1 000 kobiet, Wspotezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki

poczatku ktore nigdy nie na 1 000 kobiet,
HTZ stosowaly HTZ, w okresie 10 stosujacych HTZ po 10
(lata) lat (50-59)" latach
HTZ estrogenowa
50 26,6 13 7,1

Skojarzenie estrogen-progestagen
50 26,6 1,8 20,8



*Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystepowania raka piersi rdzni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

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

Wiek Liczba przypadkow Stosunek ryzyka & 95% | Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowanych w ciagu 5 CI zaobserwowane w
lat, u 1 000 kobiet ciggu 5 lat, u 1 000
przyjmujacych placebo. kobiet, stosujacych

HTZ (95% CI)
Wylacznie estrogenowa HTZ (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0) @
Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE
+ MPA)°
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

2 Badanie WHI przeprowadzone u kobiet po histerektomii, ktore nie wykazato zwigkszonego ryzyka
zachorowania na raka piersi.

b Po zawezeniu analizy do danych pochodzacych od kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed
badaniem, nie wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zachorowania w ciggu pierwszych 5 lat
leczenia. Po 5 latach stosowania HTZ ryzyko zachorowania byto wieksze niz u kobiet niestosujacych
HTZ.

Ryzyko wystapienia raka blony §luzowej trzonu macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macica

U kobiet z zachowang macica, niestosujacych HTZ, ryzyko wystapienia raka btony §luzowej trzonu macicy
wynosi okoto 5 na kazde 1 000 kobiet. U kobiet z zachowang macicg, stosowanie wylgcznie estrogenowej
HTZ nie jest zalecane, poniewaz zwigksza to ryzyko wystapienia raka btony §luzowej trzonu macicy (patrz
punkt 4.4). Na podstawie badan epidemiologicznych oszacowano, iz w zalezno$ci od czasu trwania terapii
estrogenowej oraz dawki estrogenu, wzrost ryzyka raka btony sluzowej trzonu macicy wynosi od 5 do 55
dodatkowych przypadkéw, na kazde 1 000 kobiet, w wieku od 50 do 65 lat.

Dotaczenie progestagenu do terapii estrogenowej, przynajmniej przez 12 dni cyklu, moze zapobiec
wzrostowi ryzyka. Wedtug badania MWS, pigcioletnie stosowanie ztozonej (sekwencyjnej lub ciagtej) HTZ
nie zwigkszylto ryzyka raka btony §luzowej trzonu macicy (RR — 1,0 (0,8-1,2)).

Nowotwor jajnika
Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenow z progestagenami wigze si¢ z
nieznacznie zwiekszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty 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 spowodowaé 1 dodatkowe
rozpoznanie na 2 000 stosujgcych. Wérdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosujg HTZ, nowotwor
jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2 000 kobiet.

Ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3 — 3 krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia zakrzepicy
zylnej (VTE), czyli zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie przypadkow zakrzepicy
najbardziej prawdopodobne jest w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt 4.4). Ponizej
przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia VTE po ponad 5-letnim stosowaniu
Wiek Ilos$¢ przypadkow Stosunek ryzyka & 95% |Dodatkowe przypadkKi u



(lata) zaobserwowanych w Cl 1 000 kobiet stosujacych

ciagu 5 lat, u 1 000 HTZ

kobiet przyjmujacych

placebo.

Wylacznie doustna estrogenowa HTZ @
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)
Zlozona, doustna estrogenowo-progestagenowa
HTZ

50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5(1-13)

2 Badanie przeprowadzone u kobiet z usunietg macica.

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej
U pacjentek w wieku powyzej 60 lat stosujacych ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ ryzyko
wystgpienia choroby wieficowej jest nieznacznie podwyzszone (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego

Stosowanie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wigze si¢ z do 1,5-krotnym
wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie wzrasta
podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani od czasu trwania terapii, jednak, poniewaz ryzyko wyjsciowe w

znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz z
wiekiem (patrz punkt 4.4).

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru ? przy ponad 5-letnim stosowaniu

Wiek Tlo$¢ przypadkow Stosunek ryzyka & 95% |Dodatkowe przypadkKi u
(lata) zaobserwowanych w Cl 1 000 kobiet stosujacych
ciagu 5 lat, u 1 000 kobiet HTZ
przyjmujacych placebo.
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

2 Nie rozrdzniano udaru niedokrwiennego od udaru krwotocznego.

Inne dzialania niepozadane, zglaszane w zwiazku z leczeniem estrogenowo-progestagenowym

- Choroba pecherzyka zotciowego.

- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, plamica
naczyniowa.

- Przypuszczalnie otepienie 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych przeprowadzanych w grupie ochotnikow ptci meskiej dawki do 100 mg
drospirenonu byty dobrze tolerowane. Na podstawie ogolnych doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych mozna stwierdzi¢, ze mozliwymi objawami sa nudnosci
i wymioty oraz — u mtodych dziewczat i niektorych kobiet — krwawienia z pochwy. Nie ma specyficznej
odtrutki, zatem leczenie powinno by¢ objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego; progestageny i
estrogeny, produkty ztozone. Kod ATC: GO3FAL7

Estradiol

Produkt leczniczy Klimedix zawiera syntetyczny 17-8B-estradiol, ktory jest chemicznie i biologicznie
identyczny z endogennym estradiolem ludzkim. Zastepuje zanikajgcg produkcje estrogendéw u kobiet po
menopauzie i tagodzi objawy menopauzy. Estrogeny zapobiegaja ubytkom masy kostnej po menopauzie
lub owariektomii.

Drospirenon
Drospirenon jest syntetycznym progestagenem.

Jako, Ze estrogeny pobudzajg rozrost blony $luzowej trzonu macicy, stosowanie samych estrogenow
zwigksza ryzyko hiperplazji btony §luzowej trzonu macicy oraz rozwoju raka btony §luzowej trzonu
macicy. Dodatek progestagenu zmniejsza, lecz nie eliminuje, indukowanego dziataniem estrogendéw
ryzyka hiperplazji btony $§luzowej trzonu macicy u kobiet z zachowang macica.

Drospirenon wykazuje dziatanie antagonistyczne wzgledem aldosteronu. Zatem w trakcie leczenia mozna
obserwowac zwickszenie wydalania sodu i wody oraz zmniejszenie wydalania potasu.

W badaniach na zwierzetach drospirenon nie wykazywat aktywnosci estrogenowej, glikokortykoidowej
ani antyglikokortykoidowej.

Wryniki badan klinicznych

Ztagodzenie objawow niedoboru estrogenow i korzystna zmiana profilu krwawien.

Ztagodzenie objawdw menopauzalnych osiggano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.

Brak cyklicznych krwawien obserwowano u 73% kobiet w 10.-12. miesigcu leczenia. Krwawienia i (lub)
plamienia pojawialy si¢ u 59% kobiet w pierwszych trzech miesigcach leczenia oraz u 27% w 10.-12.
miesigcu terapii.

Zapobieganie osteoporozie

Niedobor estrogendw w okresie menopauzy wigze sie ze zwiekszonym obrotem kostnym i zmniejszeniem
masy kostnej.

Wplyw estrogendw na gesto$¢ mineralng kosci jest zalezny od wielkos$ci dawki. Ochrona wydaje si¢ by¢
skuteczna tak dlugo, jak dtugo kontynuuje si¢ terapi¢. Po przerwaniu HTZ nastgpuje zmniejszenie masy
kostnej z szybko$cig podobng do wystepujacej u kobiet nieleczonych.

Dane z badania WHI oraz badan poddanych metaanalizie wykazuja, ze aktualnie stosowana HTZ za
pomoca samych estrogenéw badz w skojarzeniu z progestagenami — prowadzona u na ogé6t zdrowych
kobiet — zmniejsza ryzyko ztaman kosci udowej, kr¢gdéw oraz innych ztaman osteoporotycznych. HTZ
moze rdwniez zapobiegaé ztamaniom u kobiet z malg gestoscia tkanki kostnej i (lub) stwierdzona
osteoporoza, jednak dowody potwierdzajace to dzialanie sg ograniczone.

Po 2 latach leczenia produktem leczniczym Klimedix zwickszenie gesto$ci mineralnej kosci biodrowej
(BMD) wynosito 3,96 + 3,15% (warto$¢ srednia + SD) u pacjentek z osteopenig i 2,78 = 1,89% (warto$¢
srednia = SD) u pacjentek bez osteopenii. Odsetek kobiet, ktore w trakcie leczenia utrzymaty lub
zwigkszyly BMD w okolicy biodra, wynosit 94,4% pacjentek z osteopenia oraz 96,4% pacjentek bez
osteopenii.



Klimedix wywierat takze wptyw na BMD w ledzwiowym odcinku krggostupa. Zwigkszenie po 2 latach
wyniosto 5,61 + 3,34% (warto$¢ $rednia = SD) u kobiet z osteopenia i 4,92 + 3,02% (warto$¢ srednia +
SD) u kobiet bez osteopenii. Odsetek kobiet, ktore w trakcie leczenia utrzymaty lub zwickszyty BMD w
okolicy ledzwiowej, wynosit 100% pacjentek z osteopenia, podczas gdy u kobiet bez osteopenii wynosit
on 96,4%.

Aktywnosé antymineralokortykosteroidowa

Drospirenon ma wiasciwosci antagonisty w stosunku do aldosteronu, co moze powodowaé obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi u kobiet z nadci$nieniem. W podwdjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym
placebo stwierdzono, iz u pacjentek z podwyzszonym cis$nieniem tetniczym Krwi leczonych produktem
leczniczym (n=123) przez okres 8 tygodni nastapilo znaczne zmniejszenie wartos$ci
skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi (pomiar wykonany w gabinecie lekarskim, w stosunku do
wartosci wyj$ciowych -12/-9 mm Hg, uwzgledniajgc efekt placebo -3/-4 mm Hg; 24-godzinny pomiar w
warunkach ambulatoryjnych w stosunku do warto$ci wyjsciowych -5/-3 mm Hg, uwzgledniajac efekt
placebo -3/-2 mm Hg).

Produkt leczniczy Klimedix nie powinien by¢ stosowany do leczenia nadci$nienia tetniczego Krwi.
Kobiety z nadci$nieniem powinny by¢ leczone zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia nadci$nienia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Drospirenon

Wochtanianie

Po podaniu doustnym drospirenon ulega szybkiej i catkowitej absorpcji. Po podaniu pojedynczej dawki
maksymalne stezenie w surowicy, wynoszace okoto 21,9 ng/ml, osiagane jest po uptywie okoto 1 godziny
od przyjecia. Podczas podan wielokrotnych drospirenon osiaga maksymalne stg¢zenie W stanie
stacjonarnym wynoszace 35,9 ng/ml po uptywie okoto 10 dni. Biodostgpnos¢ catkowita przyjmuje warto$¢
od 76 do 85%. Rownoczesne przyjmowanie pokarméw nie ma wptywu na biodostepnos$é.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym stezenie drospirenonu w surowicy zmniejsza si¢ w dwoch fazach, ktore
charakteryzuje $redni koncowy okres pottrwania, wynoszacy okoto 35-39 godzin. Drospirenon wigze si¢ z
albuminami i nie wiaze si¢ z globuling wigzaca hormony ptciowe (SHBG) ani z globuling wigzaca
kortykoidy (CBG). Jedynie 3-5% catkowitego st¢zenia drospirenonu w surowicy wystepuje W postaci
wolnego steroidu. Srednia pozorna objeto$¢ dystrybuciji drospirenonu wynosi 3,7-4,2 I/kg.

Metabolizm

Drospirenon jest intensywnie metabolizowany po podaniu doustnym. Giéwnymi metabolitami obecnymi
w osoczu s3: kwasowa posta¢ drospirenonu, powstajaca wskutek otwarcia pierscienia laktonowego, oraz
4,5-dihydro-3-siarczan drospirenonu, utworzony w wyniku redukcji, a nastgpnie przytaczenia grupy
siarczanowej. Obydwa gtéwne metabolity sg nieaktywne farmakologicznie. Drospirenon ulega takze
metabolizmowi tlenowemu katalizowanemu przez CYP3AA4.

Eliminacja

Wskaznik klirensu metabolicznego drospirenonu w surowicy wynosi 1,2-1,5 ml/min/kg, wykazujac
zmienno$¢ osobniczg rzedu okoto 25%. Drospirenon jest wydalany w niezmienionej postaci jedynie w
sladowych ilosciach. Metabolity drospirenonu sa wydalane z katlem i moczem, ze wspotczynnikiem
wydalania wynoszacym od 1,2 do 1,4. Okres poéttrwania dla wydalania metabolitow z moczem i katem
wynosi okoto 40 godzin.

Stan stacjonarny i liniowo§¢

W wyniku podawania doustnego produktu leczniczego Klimedix stezenia drospirenonu osiggaly stan
stacjonarny po uptywie okoto 10 dni. Stgzenie drospirenonu w surowicy ulegato akumulacji z mnoznikiem
o wartosci od 2 do 3 w wyniku wspoétczynnika koncowego okresu pottrwania oraz odstepow czasu
pomiedzy dawkami. W stanie stacjonarnym po podaniu produktu leczniczego Klimedix $rednie stezenia
drospirenonu w surowicy ulegaja fluktuacjom w przedziale od 14 do 36 ng/ml. Parametry
farmakokinetyczne drospirenonu sa proporcjonalne do podanej dawki w przedziale od 1 do 4 mg.




Estradiol

Wchtianianie

Po podaniu doustnym estradiol ulega szybkiej i catkowitej absorpcji. W czasie absorpcji i pierwszego
przejscia przez watrobe estradiol w duzym stopniu ulega metabolizmowi, co zmniejsza biodostepnosé
catkowita po podaniu doustnym do okoto 5% dawki. Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego
Klimedix maksymalne stezenia, wynoszace okoto 22 pg/ml, wystgpowaty po uptywie 6-8 godzin.
Przyjmowanie pokarmu nie miato wplywu na biodostepnos¢ estradiolu w poréwnaniu z zazywaniem
produktu leczniczego na czczo.

Dystrybucja
Po doustnym podaniu produktu leczniczego Klimedix obserwowano jedynie stopniowe zmiany stezenia

estradiolu w surowicy w zakresie przerw pomi¢dzy dawkami do 24 godzin. Z powodu duzej krazacej puli
siarczanow i glukuronidow estrogenu z jednej strony, a recyrkulacji jelitowo-watrobowej z drugiej strony,
koncowy okres pottrwania estradiolu jest to ztozony parametr, zalezny od wszystkich wspomnianych
procesow i miesci sie w przedziale 13-20 godzin po podaniu doustnym.

Estradiol wigze sie nieswoiscie z albuminami oraz swoiscie z SHBG. Jedynie okoto 1-2% krazacego
estradiolu ma posta¢ wolnego steroidu, natomiast 40-45% jest zwigzane z SHBG. Pozorna objeto$¢
dystrybucji estradiolu po jednorazowym podaniu dozylnym wynosi okoto 1 I/kg.

Metabolizm

Estradiol jest szybko metabolizowany i oprocz estronu oraz siarczanu estronu w wyniku tego procesu
powstaje duza liczba innych metabolitow i koniugatow. Estron i estriol sa znane jako farmakologicznie
czynne metabolity estradiolu; jedynie estron wystgpuje w istotnych stgzeniach w osoczu. Estron osiaga w
surowicy mniej wigcej 6-krotnie wyzsze stezenia niz estradiol. Stezenia koniugatow estronu w surowicy sa
okoto 26 razy wyzsze niz odpowiadajace im stgzenia wolnego estronu.

Eliminacja
Stwierdzono, ze klirens wynosi okoto 30 ml/min/kg. Metabolity estradiolu sa wydalane wraz z moczem i
z0kcig przy okresie pottrwania wynoszacym okoto 1 dobg.

Stan stacjonarny i liniowo§¢

W wyniku codziennego doustnego podawania produktu leczniczego Klimedix stezenia estradiolu osiggaty
stan stacjonarny po uptywie okoto pigciu dni. Akumulacja powoduje mniej wigcej 2-krotne zwigkszenie
stezenia estradiolu w surowicy. Doustnie podawany estradiol indukuje wytwarzanie SHBG, co wptywa na
dystrybucje w obrebie biatek osocza, powodujgc zwickszenie frakcji zwigzanej z SHBG i zmniejszenie
frakcji zwiazanej z albuminami oraz niezwigzanej. Wskazuje to na nieliniowos$¢ farmakokinetyki
estradiolu po przyjeciu produktu leczniczego Klimedix. Przy odstgpach w dawkowaniu wynoszacych 24
godziny $rednie stezenia estradiolu w surowicy w stanie stacjonarnym po podaniu produktu leczniczego
Klimedix mieszcza si¢ w przedziale 20-43 pg/ml. Parametry farmakokinetyczne estradiolu sa
proporcjonalne do podanej dawki przy dawkach wynoszacych 112 mg.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynno$ci watroby

Farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki 3 mg DRSP w skojarzeniu z 1 mg estradiolu (E2) oceniono
u 10 pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B w skali Child-Pugh) oraz u
10 zdrowych uczestniczek odpowiadajacych pierwszej grupie pod wzgledem wieku, masy ciata i wywiadu
dotyczacego palenia tytoniu. Profile $redniego stezenia DRSP w surowicy podczas fazy
absorpcji/dystrybucji byty porownywalne w obu grupach kobiet, z podobnymi warto$ciami Cmax i tmax, CO
sugeruje, ze zaburzenia czynno$ci watroby nie wptywaty na absorpcje. U ochotniczek z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby w pordwnaniu z tymi o prawidtowej czynnosci $redni okres potrwania w
fazie koncowej byt okoto 1,8 razy dtuzszy; stwierdzono takze okoto 50% zmniejszenie pozornego klirensu
po podaniu doustnym (CL/f).




Zaburzenia czynnosci nerek

Wptyw niewydolnos$ci nerek na farmakokinetyke DRSP (3 mg na dobg¢ przez 14 dni) badano w grupie
uczestniczek z prawidlowg czynno$cig nerek oraz jej tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami. W stanie
stacjonarnym st¢zenia DRSP w surowicy w grupie z nieznacznym uposledzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny CLcr 50-80 ml/min) byly poréwnywalne ze st¢zeniami w grupie z prawidtowa czynnoscia
nerek (CLcr >80 ml/min). St¢zenia DRSP w surowicy w grupie z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek byty srednio o 37% wigksze (CLcr 30-50 ml/min) w poréwnaniu z grupg o prawidlowej czynnosci
nerek. Liniowa analiza regresji warto$ci pola pod krzywa stezen DRSP AUC 0-24 godziny W 0dniesieniu do
klirensu kreatyniny ujawnita 3,5% zwiekszenie, towarzyszgce zmniejszeniu klirensu kreatyniny o

10 ml/min. Nie nalezy si¢ spodziewa¢ klinicznego znaczenia tego niewielkiego zwickszenia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan dziatania estradiolu i drospirenonu, przeprowadzonych na zwierzgtach, wykazaty
spodziewane dziatania typowe dla estrogenow i gestagenow. Nie ma istotnych dla lekarza zapisujacego
produkt leczniczy przedklinicznych danych o bezpieczenstwie, innych niz te, ktore zostaty zawarte w
pozostatych rozdziatach niniejszej Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Lecytyna sojowa

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana, kukurydziana

Powidon K-25

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

36 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane produktu leczniczego Klimedix, 1 mg + 2 mg, s pakowane w blistry z przezroczystej
folii PVC/PVDC//AI. Blistry pakowane sg w pudetko tekturowe, zawierajgce ulotke dla pacjenta i etui do

przechowywania blistrow.

Wielko$ci opakowan:
28 tabletek powlekanych



84 tabletki powlekane
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25736

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.02.2020 r

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

13/04/2022



