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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cliovelle 1 mg / 0,5 mg, tabletki

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 1 mg estradiolu w postaci walerianianu estradiolu (Estradioli valeras)
1 0,5 mg octanu noretysteronu (Norethisteroni acetas).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza 65,78 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate, okragle, plaskie tabletki, o $rednicy 6 mm.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawdw niedoboru estrogenéw u kobiet

W co najmniej rok po menopauzie.

Zapobieganie osteoporozie u kobiet po menopauzie, u ktérych stwierdza si¢ podwyzszone
ryzyko zlaman w przyszlosci oraz nietolerancje lub przeciwwskazanie do stosowania

innych produktow leczniczych zalecanych do zapobiegania osteoporozie.

Brak jest szerszych doswiadczen w zakresie stosowania leku u kobiet w wieku ponad 65
lat.

Dawkowanie i spos6b podawania
Cliovelle jest preparatem przeznaczonym do ciaglej ztozonej hormonalnej terapii
zastgpcezej u kobiet z zachowana macica. Stosuje si¢ jedna tabletke na dobe, bez przerwy,

najlepiej o tej samej porze dnia.

Przy rozpoczynaniu i kontynuacji leczenia w przypadku zwalczania objawéow

postmenopauzalnych nalezy stosowac najmniejszq skuteczng dawke leku przez mozliwie
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najkrotszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

Jesli po 3 miesigcach leczenia nie stwierdza si¢ ustapienia objawdw w stopniu

zadowalajacym, nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu zlozonego w wickszej dawce.

U kobiet, u ktérych miesigezka nie wystepuje 1 nieotrzymujacych HTZ lub u kobiet, ktore
zmieniaja dotychczasowy produkt ztozony stosowany w sposob ciagly w ramach HTZ
mozna rozpoczynac przyjmowanie Cliovelle w dowolnym dniu. Przy przechodzeniu z
terapii sekwencyjnej nalezy rozpoczaé przyjmowanie Cliovelle natychmiast po zakoficzeniu

krwawienia z odstawienia.

Jesli pacjentka zapomni zazy¢ tabletke, moze wzia¢ ja w ciagu 12 godzin od godziny jej
zwyklego przyjmowania; w innym przypadku tabletke takg nalezy wyrzuci¢. Pominigte

dawki moga zwigkszy¢ prawdopodobienstwo krwawienia w §rodku cyklu 1 plamienia.
Przeciwwskazania

- Rak piersi rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie.

- Zlodliwy nowotwor estrogenozalezny (np. rak endometrium) rozpoznany lub
podejrzewany.

- Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych.

- Nieleczona hiperplazja blony §luzowej trzonu macicy.

— Przebyta lub aktualna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (np. zakrzepica zyl
glebokich, zator tetnicy plucnej).

- Rozpoznane zaburzenia zakrzepowe rozpoznane (np. niedobér biatka C, biatka S Iub
antytrombiny, patrz punkt 4.4).

- Czynna lub ostatnio przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. dusznica
bolesna, zawal migsnia sercowego).

— Ostra choroba watroby lub przebyta choroba watroby, do czasu gdy wyniki prob
watrobowych nie powrdca do wartosci prawidiowych.

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Porfiria.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Do leczenia objawéw postmenopauzalnych terapi¢ HTZ powinno si¢ podejmowac jedynie
wtedy, gdy te objawy wplywaja niekorzystnie na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach
co najmniej raz w roku nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci z leczenia do ryzyka i

kontynuowaé¢ HTZ jedynie wtedy, gdy korzysci przewazaja nad ryzykiem.



Dowody §wiadczace o ryzyku zwigzanym z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak, z uwagi na niski poziom bezwzglednego ryzyka u mlodszych kobiet,

réwnowaga korzysci i ryzyka dla tej grupy kobiet moze by¢ korzystniejsza.

Wstepne/kontrolne badania lekarskie

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem HTZ nalezy przeprowadzi¢ pelny wywiad lekarski,
w tym rodzinny. Badanie przedmiotowe (uwzgledniajace miednice i piersi) nalezy
przeprowadzi¢ z uwzglednieniem danych z wywiadu oraz przeciwwskazan i srodkow

ostroznosci dotyczacych stosowania.

W trakcie leczenia zaleca si¢ okresowe badania kontrolne, dostosowujac ich czgstosc i
rodzaj do konkretnego przypadku. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane o
koniecznosci powiadomienia lekarza lub pielegniarki o zmianach dostrzezonych w obrebie
piersi (patrz nizej - "Rak piersi"). Nalezy przeprowadza¢ badania diagnostyczne, w tym
odpowiednie obrazowanie, np. mammografie, zgodnie z aktualnie przyjeta praktyka badan

przesiewowych, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb klinicznych.

Stany wymagajace nadzoru

Pacjentka wymaga Scistego nadzoru, jesli ktorys z nizej wymienionych stanéw wystepuje

obecnie lub wystgpowal w przesztosci i/lub ulegl pogorszeniu w trakcie ciazy lub

poprzedniej terapii hormonalnej. Nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, ze choroby te moga

nawrdcié lub zaostrzy¢ si¢ podczas przyjmowania Cliovelle; w szczegdlnoscei:

— Migsdniak gladki (wlékniakomig$niaki macicy) lub endometrioza;

— Czynniki ryzyka wystapienia zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz rozdzial "Zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa");

- Czynniki ryzyka nowotwordw estrogenozaleznych, np. wystgpowanie raka piersi u
krewnych w pierwszej linii;

- Nadciénienie;

— Choroby watroby (np. gruczolak watroby);

— Cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi lub bez takich powiklan;

- Kamica zélciowa;

- Migrena lub (silne) bdle glowy;

- Toczen rumieniowaty ukladowy (SLE);

- Hiperplazja blony sluzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz nizej rozdzial
"Hiperplazja btony sluzowej trzonu macicy");

- Padaczka;

- Astma;

- Ostoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia leku:



Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazania (patrz punkt 4.3)
oraz w nastepujacych sytuacjach:

— Zoltaczka lub zaburzenia czynnosci watroby;

- Znaczny wzrost ci$nienia krwi;

— Pojawienie si¢ bolow glowy typu migrenowego;

- Ciaza.

Hiperplazja i rak trzonu macicy

U kobiet z nieuszkodzong macicg ryzyko wystapienia hiperplazji i raka trzonu macicy
zwicksza si¢ przy podawaniu przez dluzszy czas samych estrogendéw. Odnotowany wzrost
ryzyka wystapienia raka endometrium wsrod kobiet przyjmujacych wylacznie estrogeny
jest od 2- do 12-krotnie wigkszy w poréwnaniu z kobietami nie przyjmujacymi
estrogendw, zaleznie od czasu trwania leczenia i dawki estrogenéw (patrz punkt 4.8). Po
zakonczeniu leczenia ryzyko moze nadal by¢ zwickszone przez co najmniej 10 lat.
Dodawanie progestagenu cyklicznie przez co najmniej 12 dni w miesigcu/28-dniowym
cyklu lub ciagla ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa u kobiet z zachowang

macica zapobiega zwigkszeniu ryzyka zwigzanego z HTZ oparta wylacznie na estrogenie.

Podczas pierwszych miesigcy leczenia moga wystapic¢ krwawienia i (lub) plamienia w
trakcie cyklu. Jesli krwawienia lub plamienia wystapia po pewnym czasie od rozpoczecia
leczenia lub jesli utrzymuja si¢ mimo odstawienia leku, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie
badania diagnostyczne, w tym biopsje endometrium, aby wykluczy¢ nowotwor ztosliwy

endometrium.

Rak piersi

Wszystkie dowody wskazuja na podwyzszone ryzyko raka piersi u kobiet przyjmujacych
skojarzenie estrogen-progestagen i prawdopodobnie réwniez przy HTZ opartej wylacznie

na estrogenie, zaleznie od okresu stosowania HTZ.

Zlozona terapia estrogenowo-progestagenowa

Randomizowane, kontrolowane badanie z zastosowaniem placebo, Badanie WHI
(Women's Health Initiative) oraz badania epidemiologiczne zgodnie wykazaty
podwyzszenie ryzyka raka piersi u kobiet stosujacych w ramach HTZ skojarzenie estrogen-
progestagen, ktore staje si¢ dostrzegalne po okoto 3 latach (patrz punkt 4.8).

HTZ oparta wylacznie na estrogenie
Badanie WHI nie wykazalto zwigkszenia ryzyka raka piersi u kobiet po histerektomii
stosujacych HTZ oparta wylacznie na estrogenie. Badania obserwacyjne wykazaly gléwnie



niewielki wzrost ryzyka zdiagnozowanego raka piersi, ktére jest znacznie nizsze niz ryzyko

u 0s6b przyjmujacych skojarzenie estrogen-progestagen (patrz punkt 4.8).

Zwigkszone ryzyko wystepuje przez okres kilku lat stosowania terapii, jednak w ciagu kilku
(w wigkszosci przypadkéw pigciu) lat po zakonczeniu leczenia wraca do poziomu

wyjsciowego.

HTZ, a zwlaszcza leczenie skojarzone estrogen-progestagen, zwicksza mammograficzng
gestos¢ piersi, co moze wplywaé niekorzystnie na mozliwos¢ radiologicznej diagnozy raka

pierst.
Nowotworjajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi. Z danych epidemiologicznych
z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktére uwidacznia si¢ w ciagu 5
lat stosowania 1 zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkéw u kobiet
przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogenéw lub skojarzenia estrogenow 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 (Z.CHZ7Z)

HTZ wiaze si¢ z 1,3- do 3-krotnym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZCHZZ), tzn. zakrzepicy zyl glebokich lub zatoru tetnicy ptucnej. Bardziej
prawdopodobne jest wystapienie choroby w pierwszym roku stosowania HTZ niz w latach

pozniejszych (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z rozpoznanymi stanami zakrzepowymi maja zwickszone ryzyko ZCHZZ, za$
HTZ moze to ryzyko zwickszy¢. Dlatego tez HTZ nie jest wskazana w przypadku takich
pacjentek (patrz punkt 4.3)

Ogolnie uznane czynniki ryzyka ZCHZZ obejmuja przyjmowanie estrogenéw, starszy
wiek, powazniejsze zabiegi operacyjne, dlugotrwate unieruchomienie, otylos¢ (wskaznik
masy ciata BMI > 30 kg/m?2), ciaza / okres po porodzie, toczefi rumieniowaty ukltadowy
oraz rak. Nie ma zgodnej opinii co do ewentualnego wplywu zylakéw na wystapienie
ZCHZZ.

Podobnie jak u wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym, nalezy podja¢ profilaktyke
w celu unikniecia pooperacyjnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Jezeli dtugotrwate

unieruchomienie jest zwiazane z planowana operacja, zaleca si¢ odstawienie HTZ na 4 do



6 tygodni przed zabiegiem. Terapi¢ nalezy podja¢ ponownie dopiero wtedy, gdy pacjentka

odzyska pelng zdolnos¢ poruszania sig.

U pacjentek bez ZCHZZ w wywiadzie, ale posiadajacych krewnych w pierwszej linii z
zakrzepica w mlodym wieku w wywiadzie, mozna wykona¢ badanie przesiewowe po
dokladnym poradnictwie dotyczacym ograniczen tego badania (badanie przesiewowe
rozpoznaje jedynie cz¢§¢ zmian zakrzepowych). HTZ jest przeciwwskazana, w przypadku
wykrycia zmiany zakrzepowej niezaleznej od zakrzepicy u cztonkéw rodziny, lub gdy
zmiana jest powazna (np. niedobory antytrombiny, biatka S lub biatka C lub polaczenie
zmian) (patrz punkt 4.3).

U kobiet stosujacych leczenie przewlekle srodkami przeciwkrzepliwymi wymaga si¢

dokladnego przeanalizowania korzysci i ryzyka ze stosowania HTZ.

Jesli zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystapi po rozpoczeciu HTZ, produkt nalezy
odstawi¢. Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznos$ci natychmiastowego kontaktu z
lekarzem w przypadku stwierdzenia ewentualnych objawéw zaburzen zakrzepowo-

zatorowych (np. bolesny obrzek nég, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba wieficowa

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne nie daja dowodéw na ochrone przed
zawalem migénia sercowego u kobiet z wystepujaca choroba wiedicowsq lub bez, ktore

otrzymuja skojarzenie estrogen-progestagen lub HTZ oparta wylacznie na estrogenie.

Leczenie skojarzone estrogen-progestagen

Ryzyko wzgledne wystapienia choroby wieficowej w czasie ztozonej HT'Z estrogenowo-
progestagenowej jest nieznacznie zwickszone. Z uwagi na to, ze poczatkowe ryzyko
bezwzgledne wystapienia choroby wieicowej zalezne jest od wieku, liczba dodatkowych
przypadkéw wystapienia choroby wienicowej w wyniku stosowania terapii estrogen-
progestagen jest bardzo niska u zdrowych kobiet w okresie przed menopauza, jednak

bedzie wzrasta¢ wraz z wiekiem.

Terapia oparta wylacznie na estrogenie
Wyniki randomizowanego kontrolowanego badania nie wykazaly zwigkszonego ryzyka
choroby wiencowej u kobiet po histerektomii stosujacych terapi¢ oparta wylacznie na

estrogenie.

Udar niedokrwienny

Zlozona terapia estrogen-progestagen i terapia oparta wylacznie na estrogenie zwigzane sq



z 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko wzgledne nie zmienia
si¢ wraz z wiekiem lub z czasem po menopauzie. Jednak z uwagi na to, ze ryzyko
wyj$ciowe udaru jest zalezne od wieku, ogdlne ryzyko wystapienia udaru u kobiet

stosujacych HTZ bedzie wrasta¢ wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne uwarunkowania

Estrogeny moga powodowac zatrzymanie plynéw w organizmie, dlatego pacjentki z

zaburzeniami czynnosci serca 1 nerek powinny by¢ pod Scista obserwacja.

Pacjentki z wezesniej wystepujaca hipertrojglicerydemia we krwi powinny by¢ poddane
$cistej obserwacji w trakcie estrogenowej terapii zastepczej lub hormonalnej terapii
zastgpczej, poniewaz przy terapii estrogenowej u kobiet w takim stanie obserwowano
rzadkie przypadki znacznego zwickszenia stezenia trojglicerydow prowadzace do zapalenia
trzustki.

Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wiazacej tyroksyne (ITBG), co prowadzi do
zwickszenia ogélnego stezenia krazacego hormonu tarczycy, mierzonego jako poziom jodu
zwigzanego z biatkiem (PBI), poziom T4 (metoda kolumnowa lub badanie
radioimmunologiczne RIA) oraz poziom T3 (badanie RIA). Zmniejsza si¢ wychwyt na
zywicy T3, co odznacza si¢ zwigkszeniem stezen TBG. Stezenie wolnych hormondéw T4 i
T3 pozostaje niezmienione. Moze by¢ rowniez zwigkszone stezenie innych wigzacych
biatek w surowicy, np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wiazacej
hormony piciowe (SHBG), co prowadzi odpowiednio do zwickszenia stezenia
kortykosteroidéw i steroidow plciowych we krwi. Stezenia wolnych lub biologicznie
aktywnych hormonéw pozostaja niezmienione. Stezenie innych biatek osocza moze
réwniez ulec zwigkszeniu (substrat angiotensynogenu/reniny, alfa-1-antytrypsyna,

ceruloplazmina).

U pacjentek, u ktérych wymagana jest terapia zastepcza hormonem tarczycy powinno si¢
regularnie monitorowac czynnosci tarczycy w czasie HTZ w celu upewnienia sig, ze

poziomy hormonu tarczycy pozostaja w normie.

Estrogeny mogg mie¢ wplyw na zaostrzenie objawdw obrzeku naczynioruchowego,

szczegodlnie u kobiet z dziedzicznym obrze¢kiem naczynioruchowym.
Stosowanie HTZ nie poprawia funkcji poznawczych. Istnieja dowody na zwigkszenie
ryzyka wystapienia demencji u kobiet podejmujacych terapie ciagla zlozona lub HTZ

oparta wylacznie na estrogenie w wieku powyzej 65 lat.

Tabletki Cliovelle zawieraja laktoz¢ jednowodna. Nie powinny ich otrzymywac pacjentki z



rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub

zespolem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.
Interakcje z innymi lekami i inne formy interakcji

Metabolizm estrogenéw i progestagenéw moze zwickszac si¢ przy réwnoczesnym
stosowaniu substancji indukujacych enzymy metabolizujace leki, zwlaszcza enzymy
cytochromu P450 - np. lekéw przeciwdrgawkowych (m.in. fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina) oraz lekéw przeciwzakaznych (m.in. ryfampicyna, newirapina, efawirenz).
Rytonawir, telaprewir i nelfinawir, cho¢ sg silnymi inhibitorami, stosowane w skojarzeniu z
hormonami steroidowymi wykazuja dziatanie pobudzajace. Metabolizm estrogendw 1

progestagenéw mogg tez pobudza¢ preparaty ziolowe zawierajace dziurawiec zwyczajny

(Hypericum perforatum,).

W aspekcie klinicznym, zwigkszony metabolizm estrogenéw i progestagenéw moze

prowadzi¢ do pogorszenia ich dzialania oraz zmian profilu krwawien.

Leki hamujace dzialanie enzyméw mikrosomalnych watroby, metabolizujacych leki, np.

ketokonazol, moga zwigkszaé stezenie substancji czynnych Cliovelle w organizmie.

Towarzyszace podawanie cyklosporyny moze powodowac zwigkszone stezenie
cyklosporyny, kreatyniny i transaminazy we krwi, w wyniku zmniejszonego metabolizmu

cyklosporyny w watrobie.
Dodatkowo przyjmowane doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol
znacznie obnizaja stezenia lamotryginy w osoczu krwi. Podobne interakcje z lamotryging

moga zachodzi¢ przy hormonalnej terapii zastgpczej zawierajacej estradiol.

Terapia estrogenowa moze mie¢ wplyw na niektére badania laboratoryjne, jak np. test

tolerancji glukozy lub czynnosci tarczycy.

Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Cliovelle nie jest wskazany w czasie ciazy. Jesli cigza pojawi si¢ w trakcie przyjmowania

Cliovelle, terapi¢ nalezy natychmiast przerwac.

Z klinicznego punktu widzenia dane uzyskane z ograniczonej liczby ciaz poddanych
dzialaniu octanu noretisteronu nie wykazaly zadnego dziatania niepozadanego na ptéd. W

przypadku stosowania dawki wigckszej niz ta zwykle stosowana w §rodkach
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antykoncepcyjnych i preparatach do hormonalnej terapii zastepczej obserwowano
maskulinizacje ptodéw zenskich.Wyniki wigkszosci dotychczasowych badan
epidemiologicznych dotyczacych przypadkowego narazenia plodu na dzialanie
estrogenow 1 progestagenow w skojarzeniu nie wskazuja na dzialanie teratogenne czy

fetotoksyczne.

Karmienie piersia

Cliovelle nie jest wskazany w okresie karmienia piersia.
Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Cliovelle nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow 1 obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane

Najczestszym dzialaniem niepozadanym odnotowanym w badaniach klinicznych z
walerianianem estradiolu 1 octanem noretysteronu bylo krwawienie z pochwy 1

bél/ tkliwosé gruczotéw sutkowych, odnotowane u okoto 10-20% pacjentek. Krwawienie
wystepuje zwykle w pierwszych miesiacach terapii. Bolesno$¢ piersi znika zazwyczaj po
kilku miesiacach. W ponizszej tabeli podano wszystkie dziatania niepozadane
obserwowane w trakcie randomizowanych badan klinicznych, cz¢sciej w grupie
przyjmujacej walerianian estradiolu i octan noretysteronu niz placebo i uznanym
mozliwym zwiazku z terapia.

Obserwowane dzialania niepozadane sa uporzadkowane w oparciu o malejaca
czgstotliwos$é wystepowania w klasyfikacji ukltadow i narzadow.

W kazdej grupie czestotliwosci, niepozadane dzialania leku przedstawiono w kolejnosci od

najbardziej do najmniej powaznego.

Klasyfikacja uktadéw Bardzo czesto = Czesto >1/100 | Niezbyt czesto Rzadko > Bardzo rzadko
i narzadow >1/10 do >1/1000 do < | 1/10000 do < <1/10000
<1/10 1/100 1/1000
Zakazenia 1 zarazenia Kandydoza lub
pasozytnicze zapalenie

pochwy, patrz
réwniez
"Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i




piersi"

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢, Reakcje
immunologicznego patrz roéwniez anafilaktyczne
"Schorzenia
skory i tkanki
podskérne;”
Zaburzenia Zatrzymanie
metabolizmu i plynéw, patrz
odzywiania réwniez
"Zaburzenia
ogolne i stany w
miejscu podania”
Zaburzenia psychiczne Depresja lub Nadmierna
poglebienie pobudliwos¢,
depresji stany
wzmozonej
nerwowosci
Zaburzenie uktadu Migrena lub
nerwowego wzmocnienie
stanow
migrenowych,
béle gtowy
Zaburzenia Zakrzepowe Zatorowos¢
naczyniowe zapalenie zyl plucna,
powierzchownyc  zakrzepica zyt
h
Zaburzenia zoladka i Nudnosci Boéle, uczucie

jelit

ucisku i
dyskomfort w
brzuchu,
wzdecia, gazy

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Zmiany mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Bole plecow

Hirsutyzm,
tradzik, tysienie,
pokrzywka Iub
Swiad

Skurcze migsni
koniczyn dolnych

Zaburzenia uktadu
rozrodczego 1 piersi

Krwotok z

pochwy,
bolesnos¢ lub

tkliwos¢ piersi

Obrzek lub
powigkszenie
piersi wtokniaki
macicy, lub
nawracajace p
widkniak macicy

Zaburzenia ogdlne 1
wplyw na blony
Sluzowe

Badania ogdlne

Obrzeki
obwodowe

Zwiekszenie
masy ciala
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Rak piersi

Odnotowano do dwukrotnie zwigkszonego ryzyka raka piersi zdiagnozowanego u kobiet

przyjmujacych zlozong terapie estrogen-progestagen przez okres wiecej niz 5 lat.
Jakiekolwiek zwickszone ryzyko u pacjentek stosujacych terapi¢ oparta wylacznie na
estrogenie jest znacznie nizsze niz ryzyko u pacjentek stosujacych skojarzenie estrogen-
progestagen.

Poziom ryzyka zalezny jest od czasu trwania leczenia (patrz punkt 4.4).

Przedstawiono wyniki duzego randomizowanego badania klinicznego kontrolowanego
placebo (badanie WHI) i duzego badania epidemiologicznego (MWS).

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

Zakres wieku Dodatkowe przypadki | Wskaznik ryzyka | Dodatkowe
na 1000 pacjentek nie | & 95% CI” przypadki na
stosujacych HTZ po 5 1000 pacjentek
latach* stosujacych

HTZ po 5
latach (95%
CI)
HTZ oparta wylacznie na estrogenie
50-65 [9-12 1.2 [1.2(0-3)
Zlozona terapia estrogen-progestagen
50-65 [9-12 1.7 [6(5-7)

# Wskaznik ryzyka ogélnego. Wskaznik ryzyka nie jest staly i bedzie wzrasta¢ wraz z
przedluzonym czasem trwania leczenia.

Uwaga: Z uwagi na to, ze podstawowa czg¢stos¢ wystegpowania raka piersi rézni si¢ w
krajach UE, liczba dodatkowych przypadkéw wystapienia raka piersi bedzie sig

réwniez proporcjonalnie zmieniac.

* Warto$ci zgodne z wskaznikiem podstawowej czgstosci wystgpowania choroby w krajach
rozwinigtych.

Amerykanskie badanie WHI — dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania

Zakres wicku Czestosc¢ na 1000 Wskaznik ryzyka | Dodatkowe
kobiet w grupie & 95% CI przypadki na
placebo po 5 latach 1000 kobiet

stosujacych
HTZ po 5
latach (95% CI)

HTZ oparta wylacznie na estrogenie CEE

50-79 |21 10,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)%*
Terapia estrogen & progestagen CEE+MPA***
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50-79 1 [1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

** Badanie WHI u kobiet bez macicy, ktore nie wykazalo zwickszenia ryzyka raka piersi.
*#% Gdy badaniu poddano kobiety, ktére nie stosowaty HTZ przed rozpoczeciem badania, nie
odnotowano widocznego zwigkszonego ryzyka w ciagu pierwszych 5 lat leczenia: po 5 latach ryzyko

bylo wyzsze niz u kobiet nie stosujacych terapii.

Rak endometrium

U kobiet w okresie pomenopauzalnym z zachowana macica

Ryzyko raka endometrium wynosi okoto 5 przypadkéw na kazde 1000 kobiet z zachowana
macicg nie stosujacych HTZ. U kobiet z zachowana macica, stosowanie HTZ opartej
wylacznie na estrogenie jest niewskazane, gdyz zwigksza ona ryzyko raka endometrium
(patrz punkt 4.4). W zaleznosci od czasu trwania terapii opartej wylacznie na estrogenie i
dawkach estrogenu, zwigkszenie ryzyka raka endometrium w badaniach epidemiologicznych
wynosi od 5 do 55 wigcej zdiagnozowanych przypadkéw na kazde 1000 kobiet w wieku 50-
65 lat. Dodanie progestagenu do terapii estrogenowej przez co najmniej 12 dni w cyklu
moze zapobiec zwigkszeniu tego ryzyka. W badaniu Million Women Study stosowanie
przez 5 lat zlozonej (nastepczej lub ciagle)) HTZ nie zwigkszylo ryzyko raka endometrium
(RR - 1,0 (0,8 — 1,2)).

Nowotw6r jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogendw z
progestagenami wiaze si¢ z nieznacznie zwickszonym 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 wicku od 50
do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowac 1 dodatkowe rozpoznanie na
2000 stosujacych. Wsréd 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 wiaze si¢ z 1,3- do 3-krotnie zwigkszonym ryzykiem wzglednym wystapienia zylne;
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZCHZZ), tj. zakrzepica zy! glebokich lub zator tetnicy
plucnej. Wystapienie takiej choroby jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku
stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).

Przedstawiono wyniki badania WHI:

Amerykanskie badanie WHI — dodatkowe ryzyko ZCHZZ po 5 latach stosowania
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Zakres wieku Czestos¢ na 1000 Wskaznik ryzyka | Dodatkowe
kobiet w grupie & 95% CI przypadki na
placebo po 5 latach 1000 kobiet

stosujacych
HTZ po 5
latach
HTZ oparta wylacznie na estrogenie *
50-79 |7 11,2 (0,6-2.4) |1(-3-10)
Doustna zlozona terapia estrogen-progestagen
50-79 |4 12,3 (1,2-4.3) |5 (1-13)

* Badanie u kobiet bez macicy.

Ryvzvko choroby wiedcowe]

Ryzyko choroby wieicowej jest nieznacznie zwigkszone u pacjentek stosujacych ztozong

HTZ estrogen-progestagen w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).

Rvzvko udaru niedokrwiennego

Stosowanie terapii estrogenowej i terapii estrogen-progestagen wigze si¢ z 1,5-krotnie
zwickszonym ryzykiem wzglednym udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego

nie jest zwickszone podczas stosowania HTZ.

To ryzyko wzgledne zalezne jest od wieku i czasu trwania leczenia, jednak z uwagi na to, ze
ryzyko wyjsciowe zalezne jest od wieku, ogdlne ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ

bedzie wzrasta¢ wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Amerykanskie ztozone badanie WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego*
po 5 latach stosowania

Zakres wieku Czestos$¢ na 1000 Wskaznik ryzyka | Dodatkowe
kobiet w grupie & 95% CI przypadki na
placebo po 5 latach 1000 kobiet

stosujacych
HTZ po 5
latach

50-59 8 1.3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* W badaniu nie dokonano rozréznienia na udar niedokrwienny od krwotoczny.

Do innych dziatan niepozadanych obserwowanych w zwigzku z terapia estrogenowo-
progestagenowsa naleza:
— Choroby pecherzyka zélciowego.

- Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien
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4.9

5.1

guzowaty i plamica naczyniowa.
- Mozliwa demencja w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).
- Suche oczy.

- Zmiany w sktadzie filmu tzowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dzialan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych,

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Przedawkowanie

Objawy przedawkowania doustnych estrogendw obejmuja bolesno$c¢ piersi, nudnosci,
wymioty i (lub) krwawienie maciczne. Przedawkowanie progestagenéw moze prowadzi¢ do
obnizenia nastroju, zmeczenia, tradziku i nadmiernego owlosienia.Nalezy zastosowaé

leczenie objawowe.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny 1 estrogeny, preparaty ztozone.

Kod ATC: GO3FA01.

Estrogen i progestagen do ciaglej ztozonej hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ).
Estradiol: substancja czynna, syntetyczny 17-beta estradiol, jest pod wzgledem chemicznym
1 biologicznym identyczny z endogennym estradiolem ludzkim. Wyréwnuje niedobory

wytwarzania estrogenu u kobiet w okresie menopauzy oraz tagodzi objawy menopauzy.

Estrogeny zapobiegaja ubytkom gestosci mineralnej kosci wystepujacym po menopauzie lub

wycieciu jajnikéw.

Octan noretysteronu: Poniewaz estrogeny pobudzaja wzrost endometrium, stosowanie

samych estrogenow zwigksza ryzyko wystapienia hiperplazji i raka endometrium. Dodatek
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progestagenu wydatnie zmniejsza powodowane przez estrogen ryzyko wystapienia

hiperplazji endometrium u kobiet z zachowang macica.

Informacje z badan klinicznych
Cliovelle jest bioréwnowazny tabletkom poréwnawczym zawierajacym 1 mg estradiolu/ 0,5
mg octanu norethisteronu, dla ktérych istnieja dane z badan klinicznych.

e Oslabienie objawow niedoboru estrogendw 1 krwawienie
Oslabienie objawow menopauzalnych osiagnieto w ciagu pierwszych paru tygodni leczenia.
Cliovelle jest preparatem do ciaglej ztozonej terapiit HTZ, stosowanym w przypadku, gdy
chce si¢ uniknaé wystepowania regularnych krwawien z odstawienia, wystepujacych z
odstawienia w przypadku sekwencyjnej lub cyklicznej HTZ.

Brak miesiaczki zaobserwowano u 90% kobiet mi¢dzy 9 a 12 miesiacem leczenia.
Nieregularne krwawienie i plamienie miesiaczkowe lub tylko to ostatnie wystapilo u 27%
kobiet w ciggu pierwszych trzech miesi¢cy leczenia a u 10% kobiet, pomiedzy 10 a 12

miesiacem leczenia.

e Zapobieganie osteoporozie

Niedobor estrogendw w momencie wystapienia menopauzy oznacza zwickszony obrot
kostny i1 ubytki masy kostnej. Dzialanie estrogendw w zakresie zwickszania gestosci
sktadnikéw mineralnych kosci zalezy od wielkosci dawki. Przyjmuje sie, ze dziatanie takie
trwa tak dlugo, jak trwa terapia. Po zakonczeniu HTZ ubytek masy kostnej wraca z czasem

do poziomu obserwowanego u kobiet nie stosujacych HTZ.

Wyniki badania WHI 1 metaanalizy innych badan wskazuja, ze terapia HTZ przy uzyciu
samych estrogenow lub w skojarzeniu z progestagenami, stosowana u zdrowych kobiet
zmniejsza ryzyko zlaman szyjki kosci udowej 1 kregéw oraz innych ztaman na tle
osteoporozy. HTZ moze réwniez zapobiegac¢ ztamaniom u kobiet o malej gestosci

mineralnej kodci i (lub) z rozpoznang osteoporoza. Dowody na to sa jednak ograniczone.

Po dwuletnim okresie leczenia przez podawanie 1 mg estradiolu / 0,5 mg octanu
noretysteronu $redni wzrost gestosci skladnikow mineralnych kosci (BMD) w odcinku
ledZzwiowym kregostupa w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 3,8% (na poziomie
ufnosci 95% od 2,8% do 4,9% w jednym z opublikowanych badan oraz 6,4% (3,8% do
6,9%) w innym opublikowanym badaniu. Procentowy udzial kobiet, u ktérych BMD w
strefie ledzwiowej kregostupa w czasie leczenia utrzymal si¢ na niezmienionym poziomie

lub tez ulegl wzrostowi w czasie leczenia w jednym z badan wyniost 87%.

Tabletki zawierajace 1 mg estradiolu / 0,5 mg octanu norethisteronu réwniez wykazywaty
wplyw na BMD kosci biodrowej. Stwierdzono, ze wzrost w stosunku do wartosci

wyj$ciowej gestosci szyjki kosci udowej po 2 latach leczenia wynosit 1,8% & 4,1% ($rednie
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5.2

5.3

odchylenie standartowe) p < 0,05 w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym) w jednym z
badan, ale jedynie 0,7% (na poziomie ufnosci 95%) - 1.3% do 2,8%, p < 0,18 w poréwnaniu
z placebo) w innym badaniu, gdzie stwierdzono jednak, ze $rednia warto§¢ BMD kosci
biodrowej traktowanej jako calo§¢ wzrosta o 3,3% po dwoch latach leczenia (1,7%,

p<0,001 w poréwnaniu z placebo.
Wtasciwosci farmakokinetyczne
Walerianian estradiolu

Poniewaz walerianian estradiolu jest szybko rozkladany w jelicie cienkim, blonie §luzowe;
jelita 1 watrobie, jego wlasciwosci farmakokinetyczne odpowiadaja wlasciwosciom estradiolu

podawanego doustnie.

Przy podaniu doustnym estradiol jest szybko i calkowicie wchlaniany z uktadu
pokarmowego. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 5 do 8 godzin od spozycia.
Okres poltrwania wynosi okoto 12 do14 godzin. Estradiol krazy we krwi w postaci
zwigzanej z SHBG (37%) 1 albuminag (61%), a tylko 1-2% w postaci niezwigzanej.
Metabolizm estradiolu ma gléwnie miejsce w watrobie i jelicie, cho¢ réwniez w narzadach
docelowych. Estradiol jest przetwarzany przede wszystkim na estron i estriol. Sq one
wydzielane do zblci i uczestnicza w krazeniu jelitowo-watrobowym gdzie sa dalej
rozkladane, po czym s3 wydalane z moczem (90-95%) w postaci biologicznie nieaktywnych

koniugatow glukoronidow i siarczanéw, badz z kalem w postaci nieskoniugowanej (5-10%).

Octan noretysteronu

Octan norethisteronu (NETA) jest wchlaniany z uktadu pokarmowego, a jego dziatanie
trwa co najmniej 24 godziny. Maksymalne stezenie we krwi wystepuje po uplywie ok. 1 do 4
godzin po przyjeciu doustnym. Octan noretysteronu podlega efektowi pierwszego przejscia,
tworzac norethisteron, ktéry podlega dalszemu metabolizmowi 1 eliminacji, gtéwnie z
moczem, w postaci koniugatéw glukoronidéw i siarczandéw. Okolo 97%
niezmetabolizowanego norethisteronu w surowicy wiaze si¢ z biatkami. Z tego 61% wiaze
si¢ z albuming, a 36% - z SHBG. Okres poéttrwania niezmetabolizowanego noretysteronu w
osoczu wynosi $rednio 10,15 godzin (SD + 5,46).

Wykazano bioréwnowazno$¢ w badaniu oceniajacym Cliovelle i tabletek produktu
referencyjnego zawierajacych 1 mg estradiolu i 0,5 mg octanu noretysteronu.

Po przyjeciu pojedynczej dawki $rednia arytmetyczna Cmax wynosila 5,23 (odchylenie
standardowe, SD + 2,26) ng/ml dla noretysteronu i 21,6 (SD + 8,9) pg/ml dla estradiolu.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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6.3

6.4

6.5

Toksycznos¢ ostra estrogendw jest mata ze wzgledu na duze réznice miedzy
poszczegdlnymi gatunkami zwierzat oraz miedzy zwierzetami a ludzmi, wyniki badan
przedklinicznych maja ograniczona warto$¢ prognostyczng w odniesieniu do skutkéw dla

organizmu ludzkiego.

Badania na zwierz¢tach wskazuja, ze estradiol lub walerianian estradiolu, nawet w
stosunkowo malych dawkach sq letalne dla zarodka; obserwowano uszkodzenia uktadu

moczowo-plciowego 1 rozwoj cech zeniskich u plodéw meskich.

Podobnie jak inne progestageny, noretysteron powoduje u szczurdéw i malp wirylizacje
plodéw zenskich. Przy duzych dawkach noretysteronu obserwowano dzialanie letalne dla

zarodka.

Dtlugotrwale stale podawanie naturalnych i syntetycznych estrogendéw u niektérych
gatunkow zwierzat zwigksza czestotliwos$é wystepowania raka piersi, macicy, szyjki macicy,
pochwy, jader i watroby. Dlugotrwate stale podawanie noretisteronu u niektérych
gatunkow zwierzat zwigksza czestotliwosé wystepowania guzéw przysadki i jajnikow u
osobnikow zefiskich oraz watroby 1 piersi u osobnikéw meskich.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz sktadnikéw pomocniczych
Kopowidon,

Laktoza jednowodna,

Magnezu stearynian,

Skrobia kukurydziana.

Niezgodnosci
Nie dotyczy.

Okres waznosci
4 lata.

Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych wymagan.

Rodzaj i wielkos¢ opakowan

Blister PP/PP lub PVC/PVDC/Aluminium.

Opakowanie kalendarzykowe w blistrze zawierajace 28 i 84 tabletek.
Wielko$¢ opakowan : 30 1 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

10.

Brak specjalnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dr. Kade Pharmazeutische Fabrik GmbH

Rigistrasse 2

12277 Berlin, Niemcy

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
14066

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU ORAZ DATA JEGO PRZEDLUZENIA
13.08.2007/ 03.02.2011

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
10.02.2016
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