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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kliogest, 2 mg + 1 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera estradiol 2 mg (w postaci estradiolu potwodnego) i noretysteronu
octan 1 mg.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda biata tabletka powlekana zawiera 36,3 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biata powlekana, obustronnie wypukta tabletka z wytloczonym napisem NOVO 281 o §rednicy 6 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w celu leczenia objawow spowodowanych niedoborem
estrogenow u kobiet po menopauzie, u ktorych uptynat co najmniej rok od ustania miesigczkowania.

Profilaktyka osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko ztaman,
a ktore nie tolerujg innych produktow leczniczych stosowanych w profilaktyce osteoporozy lub dla
ktorych sg one przeciwwskazane (patrz punkt 4.4).

Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Kliogest przeznaczony jest do stosowania w sposéb ciggly ztozony w HTZ u kobiet
z zachowang macica. Tabletke przyjmuje si¢ doustnie raz na dobe bez przerw, najlepiej o tej samej
porze dnia.

Rozpoczgcie oraz kontynuacja leczenia objawow okresu przekwitania powinny przebiegac
z wykorzystaniem najnizszej skutecznej dawki hormonow przez mozliwie najkrotszy czas (patrz punkt
4.4).

U kobiet niemiesigczkujacych i niestosujacych HTZ lub u kobiet zmieniajacych leczenie z innego
produktu leczniczego stosowanego w ciaglej ztozonej HTZ, leczenie produktem leczniczym Kliogest
mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu. U kobiet zmieniajacych schemat leczenia z sekwencyjnej HTZ,
stosowanie produktu leczniczego Kliogest nalezy rozpocza¢ od razu po ustaniu krwawienia

z odstawienia.

Jezeli pacjentka zapomniata przyjac¢ tabletke, powinna to zrobic¢ jak najszybciej w ciggu nastepnych

dwunastu godzin. Jesli mingto wigcej niz 12 godzin, powinna wyrzuci¢ te nieprzyjeta tabletke.
Pominigcie dawki moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia krivawienia lub plamienia.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1

- Rozpoznanie, wystgpowanie w przesztosci lub podejrzenie raka piersi

- Rozpoznanie, wystepowanie w przeszto$ci lub podejrzenie estrogenozaleznych guzéw
ztosliwych (np. rak endometrium)

- Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych

- Nieleczona hiperplazja endometrium

— Przebyta lub obecna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyt glgbokich, zatorowos¢
ptucna)

- Rozpoznane zaburzenia ze sktonnoscia do zakrzepicy (np. niedobor biatka C, biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4)

- Czynne lub przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. choroba niedokrwienna serca,
zawal mig$nia sercowego)

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie do czasu, gdy wyniki testow
czynnos$ci watroby nie powrdca do wartosci prawidtowych

- Porfiria

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

HTZ nalezy rozpoczaé, gdy u pacjentki wystepuja objawy okresu przekwitania niekorzystnie
wplywajace na jako$¢ jej zycia. We wszystkich przypadkach nalezy przeprowadza¢ ocene stosunku
korzysci do ryzyka przynajmniej raz w roku i kontynuowaé¢ HTZ tak dtugo, jak korzysci z leczenia
przewyzszaja ryzyko zwiazane z jej stosowaniem.

Dane dotyczgce ryzyka zwigzanego z HTZ w leczeniu przedwczesnej menopauzy sg ograniczone. Ze
wzgledu na niski poziom bezwzglednego ryzyka u mlodych kobiet, bilans korzysci i ryzyka dla tych
kobiet moze by¢ bardziej korzystny niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie/badanie kontrolne

Przed rozpoczgciem lub zmiang HTZ nalezy zebra¢ peten wywiad lekarski, w tym rodzinny oraz
przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe (tacznie z badaniem ginekologicznym i badaniem piersi) w celu
wykluczenia przeciwwskazan do stosowania i zagrozen zwigzanych z leczeniem. W czasie leczenia
nalezy przeprowadza¢ okresowe badania lekarskie, dostosowujac ich czesto$é i rodzaj indywidualnie
do kazdej pacjentki. Kobiety powinny zosta¢ poinformowane o konieczno$ci powiadomienia lekarza
lub pielggniarki o wystapieniu jakichkolwiek zmian w piersiach (patrz ponizej Rak piersi). Badania
diagnostyczne, w tym odpowiednig diagnostyke obrazowa np. mammografie, nalezy przeprowadzac
wedhug ogdlnie przyjetego schematu badan przesiewowych i dostosowujac go do indywidualnych
potrzeb.

Choroby wymagajace szczegdlnej uwagi

Jesli ktorekolwiek z nizej wymienionych schorzen wystepuje u pacjentki obecnie, pojawilo si¢
niedawno i (lub) nasilito si¢ w czasie cigzy lub wczesniejszego leczenia hormonalnego, pacjentka
wymaga wnikliwej obserwacji. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze wymienione schorzenia moga wystgpi¢
ponownie lub nasili¢ si¢ w czasie leczenia produktem leczniczym Kliogest:

- migs$niaki macicy (wtokniaki) lub endometrioza,

- czynniki ryzyka rozwoju zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej),

- czynniki ryzyka rozwoju nowotwordéw estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych
pierwszego stopnia,

- nadci$nienie tetnicze,

- choroby watroby (np. gruczolak watroby),

- cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi lub bez,

- kamica z6lciowa,
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- migrena lub (nasilone) béle gtowy,

- toczen rumieniowaty uktadowy,

— hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej),
- padaczka,

- astma oskrzelowa,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego odstawienia produktu leczniczego

Zaleca si¢ natychmiastowe odstawienie produktu_leczniczego w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek przeciwwskazania oraz w nastepujacych przypadkach:

- z6taczka lub zaburzenia czynno$ci watroby,

- istotne zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi,

- pojawienie si¢ bolow glowy typu migrenowego,
- cigza.

Hiperplazja i rak endometrium

U kobiet z zachowang macica ryzyko hiperplazji i raka endometrium zwigksza si¢ w przypadku
stosowania samych estrogendow przez dtuzszy czas. Zaobserwowane zwigkszone ryzyko raka
endometrium wérod kobiet stosujacych estrogeny ogdlnoustrojowo w monoterapii jest od 2- do 12-
krotnie wicksze niz u kobiet ich niestosujacych, w zalezno$ci od czasu trwania leczenia i dawki
estrogendw (patrz punkt 4.8). Po zakoniczeniu leczenia, ryzyko moze pozosta¢ podwyzszone przez CO
najmniej 10 lat od zakonczenia leczenia.

Zastosowanie dodatkowo cyklicznie progestagendéw przez co najmniej 12 dni w miesigcu/28
dniowego cyklu lub ciaglej ztozonej estrogenowo-progestagenowej terapii u kobiet z zachowang
macicg, zapobiega nadmiernemu ryzyku zwigzanemu ze stosowaniem estrogendw w monoterapii
wHTZ.

Podczas pierwszych miesiecy leczenia moga wystapi¢ krwawienia i plamienia. Jezeli krwawienia lub
plamienia utrzymuja si¢ po pierwszych miesiagcach leczenia, wystapia po jakims czasie od rozpoczecia
leczenia lub utrzymujg si¢ po jego zakonczeniu, nalezy doktadnie zdiagnozowac przyczyne
krwawienia wykonujac biopsje endometrium w celu wykluczenia nowotworu.

Rak piersi

Wszystkie dane potwierdzajg zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych HTZ
w postaci skojarzenia estrogenu i progestagenu lub samego estrogenu, co zalezy od czasu trwania
HTZ.

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative study (WHI) oraz
metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych zgodnie potwierdzaja zwigkszone ryzyko
raka piersi u kobiet przyjmujacych skojarzong estrogenowo-progestagenowsa HTZ, co uwidacznia si¢
po okoto 3 (1-4) latach (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaty, 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;j.

HTZ, zwhaszcza zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe, zwigksza gestos¢ piersi w obrazie
mammograficznym i moze w niekorzystny sposéb wptywac na radiologiczne wykrycie raka piersi.

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.
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Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwiekszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow

u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogenéw lub skojarzenia estrogenow

I progestagenow.

Z niektorych innych badan, w tym badania WHI, wynika, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze
wigza¢ sie 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 zatorowosci ptucne;.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tego typu zdarzen jest wigksze w pierwszym roku stosowania HTZ
niz w pozniejszym okresie (patrz punkt 4.8).

U pacjentek z rozpoznang sktonnoécig do zakrzepicy istnieje wieksze ryzyko ZChZZ i stosowanie
HTZ moze zwigkszy¢ to ryzyko. U tych pacjentek HTZ jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Uznane czynniki ryzyka ZChZZ to: ogélnoustrojowe stosowanie estrogenow, starszy wiek, rozlegte
zabiegi chirurgiczne, dlugotrwate unieruchomienie, otyto$¢ (wskaznik masy ciata - BMI > 30 kg/m?
pc.), ciaza lub okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus,
SLE) i rak. Nie ma zgodnego pogladu na wptyw zylakow na przebieg ZChZZ.

Tak, jak u wszystkich pacjentek w okresie pooperacyjnym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
profilaktycznego w celu zapobiegania ZChZZ. Jezeli dlugotrwate unieruchomienie jest zwigzane

z planowang operacja, okresowe odstawienie HTZ na 4 do 6 tygodni przed operacja jest zalecane.
Wznowienie leczenia powinno nastgpi¢ po petnym uruchomieniu pacjentki.

U kobiet bez ZChZZ w wywiadzie, ale z ZChZZ w wywiadzie u krewnych pierwszego stopnia
w mtodym wieku, moze zosta¢ zaproponowane badanie przesiewowe po starannym rozwazeniu jego
ograniczen (jedynie cze$¢ zaburzen jest wykrywana w czasie badania przesiewowego).

Jesli zidentyfikowano zaburzenie o typie sktonnosci do zakrzepicy, inne niz ZChZZ u cztonkéw
rodziny lub, jesli zaburzenie jest cigzkie (np. niedobory antytrombiny, biatka S lub biatka C, lub
Taczne wystgpowanie tych zaburzen) HTZ jest przeciwwskazana.

U kobiet stosujacych przewlekle leczenie przeciwkrzepliwe konieczne jest staranne rozwazenie
stosunku korzysci do ryzyka zastosowania HTZ.

Jezeli ZChZZ rozwija sie po rozpoczeciu leczenia, produkt leczniczy nalezy odstawié. Nalezy
poinformowac¢ pacjentki o koniecznosci niezwlocznego kontaktu z lekarzem w przypadku wystapienia
objaw6éw mogacych §wiadczyé o rozwoju ZChZZ (tzn. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagty bol

W klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba naczyh wiencowych

Brak dowodow pochodzacych z randomizowanych badan z grupa kontrolng na wystgpowanie wptywu
chronigcego przed zawalem serca u kobiet z lub bez rozpoznanej choroby wiencowej, ktore stosowaty
ztozong estrogenowo-progestagenowa lub wylacznie estrogenowg HTZ.

Wzgledne ryzyko choroby wiencowej w trakcie stosowania ztozonej estrogenowo-progestagenowej
HTZ jest nieznacznie zwickszone. W zwigzku z tym, ze wyjsciowe catkowite ryzyko choroby
wiencowej jest silnie zwigzane z wiekiem to liczba dodatkowych przypadkow choroby wiencowej
wystepujacych z powodu stosowania estrogenowo-progestagenowej HTZ jest bardzo mata u zdrowych
kobiet, u ktorych od menopauzy uptynat krotki czas, ale wzrasta z wiekiem.
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Udar niedokrwienny mézgu

Ztozona terapia estrogenowo-progestagenowa i wytacznie estrogenowa, stosowane ogolnoustrojowo,
sa zwigzane z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu. Wzgledne ryzyko nie
ulega zmianie wraz z wiekiem lub czasem wystapienia menopauzy. Jednakze, w zwiazku z tym, ze
ryzyko udaru mozgu jest silnie zwigzane z wiekiem, to catkowite ryzyko udaru mézgu u kobiet
stosujacych HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Niedoczynno$¢ tarczycy

Kobiety, ktore wymagajg stosowania HTZ w leczeniu tarczycy, powinny przechodzié¢ regularne
badania czynno$ci tarczycy podczas przyjmowania HTZ, w celu potwierdzenia utrzymania
wilasciwego poziomu hormonéw tarczycy.

Inne stany

Estrogeny moga zwigksza¢ retencj¢ ptyndow w organizmie, co oznacza, ze pacjentki z niewydolnos$cia
krazenia lub niewydolnos$cia nerek wymagaja szczegdlnej kontroli.

Kobiety ze zdiagnozowang wcze$niej hipertrojglicerydemia powinny by¢ $cisle monitorowane
podczas stosowania estrogenéw lub produktow ztozonych w HTZ z uwagi na rzadkie przypadki
znacznie zwigkszonego stezenia trojglicerydow w osoczu, prowadzgcego do zapalenia trzustki,
stwierdzonego w tej grupie pacjentek.

Estrogeny egzogenne moga wywotywac albo zaostrza¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

Estrogeny powoduja zwigkszenie stezenia globuliny wigzacej hormon tarczycy (TBG) prowadzace do
zwigkszenia catkowitego st¢zenia krazacego hormonu tarczycy, mierzonego za pomocg takich
parametrow jak jod zwiazany z biatkiem (PBI), stgzenia T4 (ocenianego metoda chromatografii
kolumnowej lub radioimmunologiczng) lub T3 (oceniane metodg radioimmunologiczng). Wychwyt T3
na zywicy jest zmniejszony, co odzwierciedla zwiekszenie stezenia TBG. Stezenie niezwigzanego T3
i T4 pozostaje bez zmian. Zwigkszenie stezenia w osoczu innych biatek wigzacych, np. globuliny
wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wigzacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzi do
zwigkszenia odpowiednio st¢zenia krazacych kortykosteroidow i hormonow plciowych. Stezenie
niezwigzanych lub czynnych biologicznie hormonoéw pozostaje bez zmian. Stgzenie innych biatek
0socza moze by¢ zwigkszone (substraty uktadu angiotensynogen/renina, a-1-antytrypsyna

i ceruloplazmina).

HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Dostepne sg dane dotyczace prawdopodobnego
ryzyka demencji u kobiet, ktore rozpoczynajg stosowanie cigglej ztozonej lub wylacznie estrogenowej

HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT

Podczas badan klinicznych z udziatem pacjentek poddawanych leczeniu zakazen wywotanych przez
wirus wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) z zastosowaniem terapii skojarzonych, ztozonych
Z okres$lonych substancji czynnych (ombitaswir/parytaprewir/rytonawir w skojarzeniu z dazabuwirem
albo bez dazabuwiru) u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, np.
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne, istotnie czesciej niz u kobiet leczonych wylacznie
przeciwwirusowymi substancjami czynnymi wystepowato zwigkszenie aktywnosci AIAT do warto$ci
ponad pigciokrotnie wigkszych niz gérna granica normy. Ponadto, rowniez w grupie pacjentek
leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem, obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT u kobiet
stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, np. ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.

Z kolei w przypadku stosowania innych estrogenow, takich jak estradiol i walerianian estradiolu
czestos¢ wystepowania zwickszonej aktywnosci aminotransferaz byta podobna jak u pacjentek
nieprzyjmujacych zadnych estrogenéw. Jednak z powodu ograniczonej liczby kobiet, ktore stosowaty
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inne produkty lecznicze zawierajgce estrogen tgcznie ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru w skojarzeniu z dazabuwirem albo bez dazabuwiru, a takze
tacznie ze schematem leczenia skojarzonego za pomoca glekaprewiru/pibrentaswiru, nalezy zachowac
ostrozno$¢. Patrz punkt 4.5.

Tabletki Kliogest zawieraja laktoze jednowodna, dlatego produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentek z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm estrogendw i progestagenéw moze by¢ zwiekszony w przypadku rownoczesnego
podawania substancji okres§lanych jako induktory enzymow watrobowych, w szczegdlnoséci enzymow
cytochromu P-450, do ktorych zalicza si¢ produkty lecznicze przeciwpadaczkowe (fenobarbital,
fenytoina, karbamazepina) i produkty lecznicze przeciwbakteryjne (ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz).

Rytonawir, telaprewir i nelfinawir, chociaz sa znane jako silne inhibitory enzymow watrobowych,
podane jednoczes$nie z hormonami piciowymi wykazuja wiasciwosci indukujace. Produkty ziotowe
zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga indukowa¢ metabolizm
estrogendw i progestagenow.

Zwigkszenie metabolizmu estrogenow i progestagenow moze prowadzi¢ klinicznie do zmniejszenia
ich dziatania i zmian w profilu krwawien.

Wplyw estrogenowej HTZ na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze stosowanie hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny
jednoczesnie z lamotryging prowadzi do znacznego zmniejszenia stezenia lamotryginy w osoczu na
skutek indukcji glukuronidacji lamotryginy. Moze to zmniejsza¢ kontrole napadéw padaczkowych.
Chociaz nie badano potencjalnej interakcji pomigdzy podawang hormonalng terapia zastepcza

a lamotrygina, przewiduje si¢ mozliwo$¢ wystgpowania takiej interakcji, ktora moze prowadzi¢ do
zmniejszenia kontroli napadow padaczkowych u kobiet przyjmujacych oba produkty lecznicze
jednoczesnie.

Interakcje farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych w przypadku jednoczesnego podawania srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajagcych etynyloestradiol i terapii skojarzonych ztozonych z okre§lonych substancji czynnych
stosowanych w leczeniu zakazen wywotanych przez wirus wirusowego zapalenia watroby typu C
(ombitaswir/parytaprewir/rytonawir w skojarzeniu z dazabuwirem albo bez dazabuwiru;
glekaprewir/pibrentaswir) istotnie czg¢$ciej niz u pacjentek leczonych wylacznie przeciwwirusowymi
substancjami czynnymi wystepowato zwigkszenie aktywnosci AIAT do wartosci ponad pieciokrotnie
wigkszych niz gorna granica normy. Z kolei w przypadku stosowania innych estrogenéw, takich jak
estradiol i walerianian estradiolu czesto$¢ wystgpowania zwiekszonego st¢zenia aminotransferaz byta
podobna jak u kobiet nieprzyjmujacych zadnych estrogenow. Jednak z powodu ograniczonej liczby
kobiet, ktore stosowaty inne produkty lecznicze zawierajace estrogen tacznie ze schematem leczenia
skojarzonego za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru w skojarzeniu z dazabuwirem albo
bez dazabuwiru, a takze tgcznie ze schematem leczenia skojarzonego za pomocg
glekaprewiru/pibrentaswiru, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢. Patrz punkt 4.4.

Estrogeny moga wplywac na wyniki niektorych testow laboratoryjnych, takich jak: test obciazenia
glukoza lub czynnosci tarczycy.

Produkty lecznicze hamujgce aktywno$¢ enzymow watrobowych, np. ketokonazol, mogg zwiekszaé
stezenie substancji czynnych produktu leczniczego Kliogest we krwi.
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Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia cyklosporyny,
kreatyniny i aktywnosci transaminaz we krwi w zwigzku ze zmniejszonym metabolizmem
cyklosporyny w watrobie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Stosowanie produktu leczniczego Kliogest nie jest wskazane w okresie cigzy.
Jezeli w czasie stosowania produktu leczniczego Kliogest zostanie stwierdzona cigza, leczenie nalezy
natychmiast przerwac.

Dane kliniczne dotyczace ograniczonej liczby kobiet w cigzy wykazuja niekorzystny wptyw
noretysteronu na ptoéd. Podczas stosowania wickszych dawek niz te stosowane w antykoncepcji i HTZ
obserwowano maskulinizacje ptodow zenskich.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych u kobiet w cigzy, ktore w sposob
niezamierzony przyjmowaty estrogeny i progestageny, wskazuja na brak dziatania teratogennego
i toksycznego na ptod.

Karmienie piersia

Stosowanie produktu leczniczego Kliogest nie jest wskazane w okresie karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nieznany jest wptyw produktu leczniczego Kliogest na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dos$wiadczenie kliniczne

W badaniach Kklinicznych przeprowadzonych z wykorzystaniem produktu leczniczego Kliogest
najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty krwawienia z drég rodnych i bol lub
tkliwo$¢ piersi, zgtaszane przez okoto 10% do 30% pacjentek. Krwawienie z drog rodnych zwykle
wystepowato podczas pierwszych miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Bol piersi zwykle ustepowat po
kilku miesiacach leczenia. Wszystkie dziatania niepozgdane obserwowane w randomizowanych
badaniach klinicznych, ktore wystepowaly czesciej u pacjentek stosujacych produkt leczniczy
Kliogest lub podobne produkty lecznicze stosowane w HTZ niz u pacjentek otrzymujgcych placebo
i ktore w ogdlnej ocenie mogg by¢ zwigzane z leczeniem, podano w tabeli ponizej:

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i narzadow | (> 1/10) (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do
< 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Zakazenia kandydoza
| zarazenia narzadow
pasozytnicze rodnych lub
zapalenie

pochwy; patrz
takze Zaburzenia
uktadu
rozrodczego

i piersi
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Zaburzenia
ukladu
immunologicznego

nadwrazliwosc;
patrz takze
Zaburzenia skory
I tkanki

podskornej
Zaburzenia zatrzymanie
metabolizmu ptynow; patrz
i odzywiania takze Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania
Zaburzenia depresja lub nerwowos¢
psychiczne nasilenie depresji
Zaburzenia bol glowy,
ukladu nerwowego migrena lub
nasilenie migreny
Zaburzenia zakrzepowe zakrzepowe
naczyniowe zapalenie zyt zapalenie zyt
powierzchownych | gtebokich,
zatorowos¢
phucna
Zaburzenia nudnosci wzdecia

zoladka i jelit

bol brzucha,

z oddawaniem
wiatrow lub

wzdecia lub deci
dyskomfort wzdecia
w jamie
brzusznej
Zaburzenia lysienie,
skory i tkanki nadmierne
podskérnej owlosienie lub
trgdzik
swiad lub
pokrzywka
Zaburzenia bol plecow
mieSniowo-

szkieletowe, tkanki

kurcze mig$ni

lacznej i kosci konczyn dolnych
Zaburzenia ukladu bol lub tkliwo$¢é | obrzek lub
rozrodczego i piersi | piersi powigkszenie
krwawienia pierst
z drég rodnych | powigkszenie
migsniakow
macicy lub
ponowne ich

wystapienie lub
miegséniaki macicy
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Zaburzenia ogolne obrzeki brak skutecznosci
i stany w miejscu obwodowe produktu
podania leczniczego
Badania zwigkszenie

diagnostyczne masy ciata

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Do wymienionych powyzej dziatan niepozadanych nalezy doda¢ opisane ponizej, ktore zglaszane byty
spontanicznie i ich wystapienie moze by¢ zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Kliogest.
Czestos¢ zglaszanych spontanicznych dziatan niepozadanych zostata zakwalifikowana do kategorii
bardzo rzadko (< 1/10 000, nieznana - czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). Do$wiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu moze by¢ niedoszacowane
z powodu zbyt rzadkiego zgltaszania nieistotnych klinicznie i dobrze znanych dziatan niepozadanych.
Przedstawiona czestos$¢ ich wystepowania powinna by¢ interpretowana z uwzglednieniem tego faktu:

—  nowotwory tagodne i ztosliwe (wlaczajac torbiele i polipy): rak endometrium;

—  zaburzenia uktadu immunologicznego: uogolnione reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja
anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny);

—  Zaburzenia psychiczne: bezsennos¢, niepokdj, zmniejszone libido, zwigkszone libido;

—  Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, udar;

—  zaburzenia oka: zaburzenia widzenia;

—  zaburzenia naczyniowe: nasilenie nadci$nienia;

—  zaburzenia serca: zawal mig$nia sercowego;

—  zaburzenia zotadka i jelit: dyspepsja, wymioty;

—  Zaburzenia watroby i drog zotciowych: choroba pegcherzyka zotciowego, kamica zéiciowa,
nasilona kamica zotciowa, nawracajgca kamica zoélciowa;

—  zaburzenia skory i tkanki podskornej: tojotok, pokrzywka, obrz¢k naczynioruchowy;

—  Zzaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: hiperplazja endometrium, $§wiad sromu i pochwy;

— badania diagnostyczne: zmniejszenie masy ciata, zwickszenie ci$nienia tetniczego Krwi.

Inne dziatania niepozadane zglaszane w zwigzku ze stosowaniem leczenia estrogenowo -

progestagenowego:

—  choroby skory i tkanki podskornej: tysienie, ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa;

—  prawdopodobnie demencja w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4)

- ,.;suche oczy”;

—  zmiana skladu tez.

Ryzvko raka piersi

Zgltoszono 2-krotnie zwigkszone ryzyko rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone
estrogenowo-progestagenowe leczenie przez wiecej niz 5 lat.

Zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych same estrogeny jest mniejsze niz w przypadku pacjentek
stosujacych leczenie skojarzone estrogen-progestagen.

Poziom ryzyka zalezy od dtugosci stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).
Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwickszego badania randomizowanego

z grupa kontrolng przyjmujaca placebo (WHI) i najwickszej metaanalizy prospektywnych badan
przedstawiono ponize;.
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Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI rownym

27 (kg/m?)

Wiek na poczatku Zapadalnos$é na Wspélezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
HTZ (lata) 1000 kobiet, ktére na 1000 kobiet

nigdy nie stosowaly stosujacych HTZ po

HTZ, w okresie 5 lat 5 latach

(50-54 lata)*

HTZ estrogenowa
50 13,3 1,2 2,7
Skojarzenie estrogen-progestagen

50 13,3 1,6 8,0

* Na podstawie wyjsciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).

Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania raka piersi rozni si¢ w poszczeg6lnych panstwach UE, liczba dodatkowych
przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym

27 (kg/m?)

Wiek na poczatku Zapadalno$é na Wspélezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
HTZ (lata) 1000 kobiet, ktore na 1000 kobiet

nigdy nie stosowaly stosujacych HTZ po

HTZ, w okresie 10 lat 10 latach

(50-59 lat)*

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 cze¢sto$¢ wystepowania raka piersi r6zni si¢ w poszczegdlnych panstwach UE, liczba dodatkowych
przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Amerykanskie badania WHI — dodatkowe ryzyko raka piersi po 5 latach stosowania HTZ

Zakres wieku (lata)

Przypadki na

1000 kobiet

w ramieniu placebo
w okresie 5 lat

Wspélezynnik ryzyka
i 95% CI

Dodatkowe przypadki
na 1000 kobiet
stosujacych HTZ

w okresie 5 lat

(95% CI)

Wylacznie estrogenowa (skoniugowane estrogeny konskie)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*
Zlozona estrogenowo-progestagenowa (skoniugowane estrogeny konskie + octan
medroksyprogesteronu)**
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) 4 (0-9)

* Badanie WHI u kobiet po usunigciu macicy, ktore nie wykazato zwigkszonego ryzyka raka piersi.
** W przypadku ograniczenia analizy do kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed badaniem, ryzyko nie zwigkszyto si¢ w
czasie pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach ryzyko byto wigksze niz u kobiet niestosujacych HTZ.
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Ryzyko raka endometrium

Ryzyko raka endometrium wynosi 5 na kazde 1000 kobiet z zachowana macicg, ktore nie stosuja

HTZ.

U kobiet z zachowana macicg stosowanie wylacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko raka endometrium (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od dtugosci stosowania wylacznie estrogenow i dawki estrogenu, zwigkszenie ryzyka
raka endometrium w badaniach epidemiologicznych rézni si¢ i wynosi od 5 do 55 dodatkowych

zdiagnozowanych przypadkow na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Dodanie progestagenu do leczenia wylgcznie estrogenowego, przez co najmniej 12 dni w cyklu
zapobiega temu zwickszonemu ryzyku. W badaniu Million Women Study stosowanie przez 5 lat
ztozonej (sekwencyjnej lub ciagtej) HTZ nie zwigksza ryzyka raka endometrium (RR 1,0; 0,8-1,2).

Nowotwor jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenéw z progestagenami wigze
si¢ z nieznacznie zwigkszonym 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 stosowaly 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 spowodowac

1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosuja HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzvko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie HTZ jest zwiazane z 1,3- do 3-krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyl glebokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie
takiego zdarzenia jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).
Wyniki badania WHI przedstawiono ponizej.

Badania WHI — dodatkowe ryzyko ZChZZ w okresie 5 lat stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na Wspélczynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki

1000 kobiet i 95% CI na 1000 kobiet

w ramieniu placebo stosujacych HTZ

w okresie 5 lat w okresie 5 lat

(95% CI)
Doustna wylacznie estrogenowa HTZ*
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)
Doustna zlozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

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

* Badanie u kobiet bez zachowanej macicy

Ryzyko choroby wiencowej

Ryzyko choroby wiencowe;j jest nieznacznie zwigkszone u stosujacych ztozong estrogenowo-
progestagenowg HTZ w wieku powyzej 60 lat (patrz punkt 4.4).
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Ryzyko udaru niedokrwiennego

Leczenie wylacznie estrogenowe i ztozone estrogenowo-progestagenowe jest zwigzane z 1,5-krotnym
zwickszeniem wzglgdnego ryzyka udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru krwotocznego nie jest
zwiekszone podczas stosowania HTZ.
Wzgledne ryzyko nie zalezy od wieku czy czasu stosowania HTZ. Jednakze, wyj$ciowe ryzyko udaru
jest silnie zwigzane z wiekiem. Catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ zwicksza si¢ wraz
z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Polaczone badania WHI — dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego* w okresie 5 lat

stosowania HTZ

Zakres wieku (lata) Przypadki na Wspélezynnik ryzyka | Dodatkowe przypadki
1000 kobiet i 95% CI na 1000 kobiet
w ramieniu placebo stosujacych HTZ
w okresie 5 lat w okresie 5 lat
(95% CI)
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3 (1-5)

* Nie réznicowano mi¢dzy udarem niedokrwiennym i krwotocznym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania podczas przyjmowania doustnych estrogenow to tkliwos¢ piersi, nudnosci,
wymioty i (lub) krwotok maciczny. Przedawkowanie progestagenéw moze spowodowac stany
depresyjne, zmeczenie, zmiany tradzikowe, hirsutyzm. Stosuje si¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, produkty ztozone. Kod ATC: GO3FAO1L.

Estradiol: substancja czynna - 173-estradiol - jest identyczny pod wzgledem chemicznym
i biologicznym z ludzkim endogennym estradiolem. Uzupelnia niedobor estrogenow u kobiet po
menopauzie i fagodzi dolegliwos$ci zwigzane z okresem przekwitania.

Estrogeny zapobiegaja utracie masy kostnej w okresie przekwitania lub po usunigciu jajnikow.

Noretysteronu octan: syntetyczny progestagen dzialajacy podobnie do progesteronu, naturalnego
zenskiego hormonu plciowego. Estrogeny wywieraja proliferacyjny wptyw na endometrium, dlatego
stosowanie samych estrogenow powoduje zwickszone ryzyko hiperplazji i raka endometrium.
Zastosowanie dodatkowo progestagenow zmniejsza ryzyko hiperplazji endometrium u kobiet

Z zachowang macica.
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Ustapienie dolegliwos$ci okresu przekwitania nastepuje w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia.

Produkt leczniczy Kliogest jest stosowany w ciagtej ztozonej HTZ w celu uniknigcia krwawienia
z odstawienia zwigzanego ze stosowaniem sekwencyjnej HTZ. Brak miesigczki (niewystgpowanie
krwawienia i plamienia) byl obserwowany u 94% pacjentek w ciagu 10-12 miesiecy leczenia.
Krwawienie i (lub) plamienie zaobserwowano u 30% pacjentek w ciggu pierwszych 3 miesiecy
leczenia i u 6% pacjentek w ciggu 10-12 miesigcy leczenia.

Niedobor estrogenow w okresie przekwitania wiaze si¢ ze zwigkszonym metabolizmem ko$ci
(obrotem kostnym) i w konsekwencji utrata masy kostnej. Wptyw estrogenow na gestos¢ mineralng
kosci zalezy od wielkosci dawki. Zabezpieczenie przed rozwojem osteoporozy jest skuteczne tak
dtugo, jak dlugo stosuje si¢ leczenie. Po zakonczeniu stosowania HTZ utrata masy kostnej wykazuje
podobng dynamike jak u kobiet nieleczonych.

Dane pochodzace z badania WHI i z metaanalizy innych badan $wiadcza o tym, ze stosowanie samych
estrogendw w HTZ lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ u zdrowych kobiet, zmniejszyto
ryzyko ztaman w obrebie biodra, kregéw i innych ztaman osteoporotycznych. HTZ moze tez
zapobiega¢ ztamaniom u kobiet z malg gesto§cig mineralng kosci i (lub) z juz obecng osteoporoza, ale
doswiadczenia kliniczne w tej dziedzinie sg ograniczone.

Wptyw produktu leczniczego Kliogest na gestos¢ mineralng ko$ci byt przedmiotem 2-letniego
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego z grupa kontrolng placebo u kobiet
w okresie menopauzy (n=327, przy czym 48 kobiet stosowato produkt leczniczy Kliogest). Wszystkie
pacjentki uczestniczace w badaniu otrzymywaly uzupetniajagco wapn 1000 mg na dobe. Produkt
leczniczy Kliogest znaczaco chronit przed utartg gestosci mineralnej kosci w przypadku kregostupa
W odcinku ledzwiowym, stawu biodrowego, czgsci dystalnej kosci promieniowej i catego organizmu
W porownaniu z grupg placebo otrzymujacg uzupetniajgco wapn. U kobiet we wezesnym okresie
menopauzy (1 do 5 lat od ostatniej miesigczki) stosowanie produktu leczniczego Kliogest przez okres
2 lat powodowato zmiang gestosci mineralnej kosci krggostupa w odcinku ledzwiowym, szyjki kosci
udowej i kretarza kosci udowej, i wynosita odpowiednio 5,440,7%, 2,9+0,8% i 5,0+0,9%. Odsetek
kobiet z zachowana lub zwigkszona gestosciag mineralng kosci wynosi 91% po zastosowaniu produktu
leczniczego Kliogest przez okres 2 lat.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym postaci mikronizowanej 173-estradiolu nastgpuje jego szybkie wchtanianie

z przewodu pokarmowego. Nastepnie w efekcie pierwszego przejscia dochodzi do metabolizmu

W watrobie i innych narzagdach wewnetrznych, co powoduje maksymalne st¢zenie w osoczu
wynoszace W przyblizeniu 44 pg/ml (161 pmol/l) (zakres 30-53 pg/ml (110-194 pmol.) w ciagu

6 godzin po przyjeciu jednej tabletki produktu leczniczego Kliogest. Okres pottrwania 173-estradiolu
wynosi okoto 18 godzin. Wiaze si¢ on z SHBG (37%) i z albuminami (61%), a tylko okoto 1-2 %
pozostaje w postaci niezwigzanej. Metabolizm 17B-estradiolu przebiega gtéwnie w watrobie i jelitach,
ale rowniez w narzadach docelowych, prowadzac do powstania mniej aktywnych lub nieaktywnych
metabolitow zawierajacych estron, katecholoestrogeny, wiele siarczandéw i glukuronianéw estrogenu.
Estrogeny sa wydzielane z zo6tcig, hydrolizowane i ponownie absorbowane (krazenie jelitowo-
watrobowe) oraz wydalane gtdwnie z moczem w postaci nieaktywne;.

Po podaniu doustnym noretysteronu octanu nastepuje jego szybkie wchtanianie i przemiana do
noretysteronu (NET). Nastepnie w efekcie pierwszego przejscia dochodzi do metabolizmu w watrobie
i innych narzadach wewnetrznych, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu w przyblizeniu 9 ng/ml
(30 nmol/l) (zakres od 6 do 11 ng/ml (20-37 nmol) w czasie 1 godziny po przyjeciu 1 mg. Koncowy
okres pottrwania NET wynosi okoto 10 godzin. Wiaze si¢ on z SHBG (36%) i z albuminami (61%).
Najwazniejszymi metabolitami sa izomery 5a-dwuwodoro-noretysteronu i tetrahydro-noretysteronu,
ktore sg wydalane glownie z moczem w postaci siarczanow lub glukuronianow.

Wrhasciwosci farmakokinetyczne u osob starszych nie byty badane.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ estradiolu i noretysteronu octanu jest dobrze poznana. Brak jest jakichkolwiek innych
danych istotnych dla lekarza zlecajacego HTZ poza tymi opisanymi w odpowiednich rozdziatach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Triacetyna

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

Nie przechowywac¢ w loddwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

28 tabletek w opakowaniu kalendarzykowym.

Opakowanie kalendarzykowe zawierajace 28 tabletek ztozone jest z trzech czgsci:
- podstawy z kolorowego nieprzezroczystego polipropylenu,

- owalnej przykrywki z przezroczystego polistyrenu,

- centralnej tarczy z kolorowego nieprzezroczystego polistyrenu.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

2880 Bagsverd
Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Pozwolenie nr R/3297

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 kwietnia 1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 lipca 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2024
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