Fachinformation

Climen dberzogene Tabletten kohlpharma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Climen
Uberzogene Tabletten
2mg;2mg/1 mg

Zur Anwendung bei Erwachsenen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Estradiolvalerat, Cyproteronacetat
Eine Blisterpackung Climen enthélt 11 weiBe und 10 rosafarbene iiberzogene Tabletten.

Jede weiBe (iberzogene Tablette enthalt:
Estradiolvalerat 2 mg

Jede rosafarbene Uberzogene Tablette enthalt:
Estradiolvalerat 2 mg

und

Cyproteronacetat 1 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Lactose und Sucrose (siehe Abschnitt 4.4.).
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Uberzogene Tablette

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Hormonsubstitutionstherapie (HRT) bei peri- und postmenopausalen Estrogenmangelsymptomen.

Prévention einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko, die eine Unvertréglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber
anderen zur Osteoporosepravention zugelassenen Arzneimitteln aufweisen.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen (iber 65 Jahren vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Beginn der Einnahme von Climen
Keine vorangegangene Behandlung mit Arzneimitteln zur Hormonsubstitutionstherapie
Vom 5. - 25. Zyklustag (1. Tag der Menstruation = 1. Zyklustag) tdglich eine Tablette unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit einnehmen.

Amenorrhoische Patientinnen oder Patientinnen mit sehr unregelmaBigen Blutungen (vorher Schwangerschaft ausschlieen, siehe Abschnitt 4.6)
und Patientinnen in der Postmenopause kénnen mit der Einnahme an jedem beliebigen Tag beginnen.

Wechsel von einem anderen Arzneimittel zur Hormonsubstitutionstherapie

Bei Frauen, die von einer kontinuierlich einzunehmenden, kombinierten Hormonsubstitutionstherapie umgestellt werden, soll die Behandlung am
Tag nach Abschluss des Behandlungszyklus der vorherigen Therapie begonnen werden. Frauen, die von einer zyklischen Hormonsubstitutionsthe-
rapie umgestellt werden, beginnen mit der Einnahme von Climen am Tag nach der Einnahmepause.

Sowohl fir den Beginn als auch fiir die Fortfuhrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome ist die niedrigste wirksame Dosis flr die
Kiirzest mdgliche Therapiedauer anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Dosierung
1 Tablette tdglich tiber 21 Tage unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit einnehmen.
Wahrend der ersten 11 Tage wird taglich je eine weiBe Tablette, danach 10 Tage lang jeden Tag eine rosafarbene Tablette eingenommen.

Art der Anwendung

Die Tabletteneinnahme sollte moglichst jeweils zur gleichen Tageszeit erfolgen.

Nachdem die erste Packung aufgebraucht ist, wird eine Einnahmepause von 7 Tagen eingelegt, in der es zu einer menstruationsahnlichen Entzugs-
blutung kommt. Vier Wochen nach Einnahmebeginn, d. h. am gleichen Wochentag, wird mit der néchsten Packung Climen begonnen usw.

Vergessene Tabletteneinnahme

Wurde die Einnahme einer Tablette zur gewohnten Zeit vergessen, sollte diese so schnell wie moglich nachgeholt werden.

Sind seit der letzten vergessenen Einnahme mehr als 24 Stunden vergangen, braucht keine zusétzliche Tablette eingenommen zu werden. Ist die
Einnahme mehrerer Tabletten vergessen worden, kann es zu Zwischenblutungen kommen.

Verhalten bei Ausbleiben der Blutung
Mit zunehmender Dauer der Behandlung kommt es vermehrt zum Ausbleiben der Blutungen im einnahmefreien Intervall. Ist die Méglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht zu ziehen, muss die Einnahme bis zu deren Ausschluss unterbrochen werden.

Zusétzliche Informationen fir spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Climen ist nicht fiir die Verwendung bei Kindern und Jugendlichen indiziert.

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die auf eine Notwendigkeit der Dosisanpassung bei dlteren Patienten hindeuten.
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Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Climen wurde nicht speziell bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion untersucht. Climen ist kontraindiziert bei Frauen mit schweren
Lebererkrankungen (siehe Abschnitt 4.3). Bei Frauen mit einer eingeschrankten Leberfunktion ist eine engmaschige Uberwachung erforderlich,
und im Falle einer Verschlechterung der Leberfunktionswerte sollte die Anwendung der HRT beendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Climen wurde nicht speziell bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile;

- bestehender oder fritherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht;

- estrogenabhdngiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender Verdacht (vor allem Endometriumkarzinom);

- nicht abgeklérte Blutung im Genitalbereich;

- unbehandelte Endometriumhyperplasie;

- friihere oder bestehende vendse thromboembolische Erkrankungen (vor allem tiefe Venenthrombose, Lungenembolie);

- bekannte thrombophile Erkrankungen (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4);

- bestehende oder erst kurze Zeit zurlickliegende arterielle thromboembolische Erkrankungen (vor allem Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Schlaganfall);

- akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkrankungen, solange sich die relevanten Leberenzym-Werte nicht normalisiert haben;

- Porphyrie;

- Schwangerschatft, Stillzeit;

- Meningeom oder Meningeom in der Anamnese;

- vorausgegangene oder bestehende Lebertumoren (gut- oder bosartig);

- schwere Hypertriglyceridamie;

- Otosklerose mit Verschlechterung in vorausgegangenen Schwangerschaften.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden begonnen werden, welche die Lebensqualitdt beeintréchtigen.
Nutzen und Risiken sollten in jedem Einzelfall mindestens jéhrlich sorgféltig gegeneinander abgewogen werden. Eine HRT sollte nur so lange fort-
gefuhrt werden, wie der Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewertung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger Menopause vor. Da jedoch das absolute Risiko bei jingeren
Frauen niedriger ist, kdnnte das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei jingeren Frauen gunstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer Hormonsubstitutionstherapie ist eine vollstandige Eigen- und Familienanamnese der Patientin zu erheben.
Die korperliche Untersuchung (einschlieBlich Unterleib und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Warnhinwei-
sen orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelmaBige Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach der indivi-
duellen Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dariiber aufgekldrt werden, welche Verdnderungen der Briste sie dem Arzt mitteilen
missen (siehe ,Brustkrebs” weiter unten). Die Untersuchungen, einschlieBlich bildgebender Verfahren wie Mammographie, sind entsprechend der
gegenwartig ublichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufiihren.

Engmaschige medizinische Uberwachung (inklusive regelméBige Messungen der Prolaktin-Spiegel) ist notwendig, wenn die Patientin an einem
Prolaktinom leidet.

Situationen. die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder friiher vorlag bzw.
sich wahrend einer Schwangerschaft oder einer zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat.

Dies gilt auch flr den Fall, dass eine der nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen Hormonsubstitutionstherapie
mit Climen auftritt bzw. sich verschlechtert:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose;

- Risikofaktoren flir Thromboembolien (siehe unten);

- Risikofaktoren fir estrogenabhéngige Tumore, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei Verwandten 1. Grades;

- Hypertonie;

- Lebererkrankungen;

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der GefaBe;

- Cholelithiasis;

- Migréne oder (starke) Kopfschmerzen;

- Systemischer Lupus erythematodes (SLE);

- Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siehe unten);

- Epilepsie;

- Asthma;

- Otosklerose;

- Mastopathie und andere gutartige Brusterkrankungen;

- Multiple Sklerose;

- Dubin-Johnson- oder Rotor-Syndrom (siehe unten);

- Sichelzellenandmie;

- idiopathischer Schwangerschaftsikterus, schwerer Schwangerschaftspruritus oder Herpes gestationis in der Anamnese;
- Chorea minor.
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@Griinde fiir einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation sowie in den folgenden Situationen abzubrechen:
- |kterus oder Verschlechterung der Leberfunktion;

- signifikante Erhéhung des Blutdrucks;

- Einsetzen migréneartiger Kopfschmerzen;

- Schwangerschaft;

- Symptome eines thrombotischen Ereignisses oder ein Verdacht darauf;

- Zunahme epileptischer Anfalle;

- plétzliche Wahrnehmungsstorungen (z. B. Sehstérungen, Horstérungen).

Das Potential fur eine synergistische Erhdhung des Thromboserisikos sollte bei Frauen in Betracht gezogen werden, die eine Kombination von
Risikofaktoren oder einen Risikofaktor, der besonders stark ausgepragt ist, aufweisen. Dieses erhohte Risiko kann gréBer sein als das kumulative
Risiko der Einzel-Faktoren. Im Falle einer negativen Nutzen-Risiko-Bewertung sollte eine Hormonsubstitutionstherapie nicht verschrieben werden.

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fir Endometriumhyperplasie und -karzinom bei langerfristiger Estrogen-Monotherapie erhoht. Der
berichtete Anstieg des Risikos fur die Entstehung eines Endometriumkarzinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie schwankt zwi-
schen einer zweifachen bis zu einer zwolffachen Zunahme, verglichen mit Frauen ohne HRT, abhdngig von der Dauer der Anwendung und der Hohe
der Estrogendosis (siehe Abschnitt 4.8). Nach Beendigung der Behandlung kann das Risiko flir mindestens 10 Jahre erhoht bleiben.

Die zusétzliche zyklische Gabe eines Gestagens fiir die Dauer von mindestens 12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-Zyklus oder die kontinuierli-
che kombinierte Estrogen-Gestagen-Behandlung von Frauen mit intaktem Uterus kompensiert das zusatzliche Risiko, das von der Estrogen-Mono-
therapie ausgent.

Fiir sequenziell anzuwendende Arzneimittel zur Hormonersatztherapie mit einem Gestagenzusatz, der nur fiir 10 Tage vorgesehen ist, ist nicht
ausreichend belegt worden, dass die endometriale Sicherheit durch Zugabe des Gestagens vergleichbar gut gewahrleistet ist wie bei einem flir 12
Tage vorgesehenen Gestagenzusatz.

Durchbruch- und Schmierblutungen kdnnen wahrend der ersten Monate der Behandlung auftreten. Bei hdufigen, anhaltenden oder wiederkehren-
den unregelmaBigen Blutungen oder wenn solche Blutungen einige Zeit spater im Verlauf der Therapie auftreten bzw. nach Therapieende anhal-
ten, muss die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie des Endometriums durchgefiihrt werden, um eine maligne Erkrankung des Endometriums
auszuschlieBen.

Brustkrebs
Es gibt Belege flr ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen, die eine kombinierte HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine HRT nur mit Estrogen
erhalten; dieses Risiko ist von der Dauer der HRT abhangig.

Kombinierte Therapie mit Estrogen und Gestagen

Im Rahmen der randomisierten placebokontrollierten Studie Women'’s Health Initiative Study (WHI) und einer Metaanalyse von prospektiven epide-
miologischen Studien wurde gleichermalBen ein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die eine Kombination aus Estrogen und Gesta-
gen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt nach ca. 3 (1 - 4) Jahren in Erscheinung (siehe Abschnitt 4.8).

Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhohtes Brustkrebsrisiko bei hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie. Beobachtungsstudien
haben unter einer Estrogen-Monotherapie meist ein geringflgig erhdhtes Risiko flir eine Brustkrebsdiagnose gezeigt, das jedoch niedriger war als
das Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siehe Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende das erhéhte Risiko im Laufe der Zeit abnimmt und die Zeit
bis zur Riickkehr auf das altersentsprechende Grundrisiko von der Dauer der vorherigen Anwendung der HRT abhéngig ist. Wenn die HRT mehr als
5 Jahre lang angewendet wurde, kann das Risiko (iber einen Zeitraum von 10 Jahren oder ldnger andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte Behandlung mit Estrogenen und Gestagenen, flihrt zu einer erhdhten Brustdichte in der Mammographie,
was sich nachteilig auf die radiologische Brustkrebsdiagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinomrisiko

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein leicht erhohtes Ri-
siko bei Frauen schlieBen, die im Rahmen einer HRT Estrogen-Monoarzneimittel oder kombinierte Estrogen-Gestagen-Arzneimittel anwenden, das
sich innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt und nach Beendigung der Behandlung im Laufe der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien, einschlieBlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das entsprechende Risiko unter der Anwendung einer kombinierten
HRT vergleichbar oder geringfiigig geringer ist (siehe Abschnitt 4.8).

Vendse Thromboembolie
Eine HRT ist mit einem 1,3 - 3fach erhéhten Risiko fiir vendse Thromboembolien (VTE) verbunden, vor allem fir tiefe Venenthrombosen oder Lun-
genembolien. Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spater (siehe Abschnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhéhtes VTE-Risiko. Eine HRT kann dieses Risiko erhéhen und ist daher bei diesen Patientin-
nen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren die Anwendung von Estrogenen, ein hoheres Alter, groBere Operationen, langere Im-
mobilisierung, erhebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?), Schwangerschaft/Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs.
Es besteht kein Konsens Uber die magliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten missen vorbeugende MaBnahmen zur Verhinderung einer VTE nach der Operation berticksichtigt werden.
Bei langerer Immobilisierung nach einer geplanten Operation wird empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen. Die Behand-
lung sollte erst dann wieder aufgenommen werden, wenn die Frau wieder vollstandig mobilisiert ist.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten ersten Grades, die bereits in jungen Jahren an VTE erkrankten, kann ein Throm-
bophilie-Screening in Erwdgung gezogen werden. Vorher sollte die Patientin eingehend iber die begrenzte Aussagekraft dieses Verfahrens be-
raten werden (Es wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer Thrombophilie fuhren.). Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt und
sind auBerdem Thrombosen bei Verwandten bekannt oder ist der festgestellte Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Protein-S- und/oder

3



Fachinformation

Climen dberzogene Tabletten kohlpharma

Protein-C-Mangel oder eine Kombination von Defekten), so ist eine HRT kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulantien sollte vor der Anwendung einer HRT das Risiko-Nutzen-Verhaltnis sorg-
faltig abgewogen werden.

Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT entwickeln, muss das Arzneimittel abgesetzt werden. Die Patientinnen sollen darauf hingewiesen wer-
den, dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt aufnehmen missen, wenn sie mogliche Symptome einer Thromboembolie bemerken (insbesondere
schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit
Es gibt keine Hinweise aus randomisierten kontrollierten Studien, dass eine kombinierte HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine Estrogen-Mono-
therapie Frauen vor einem Myokardinfarkt schiitzt, unabhéngig davon, ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie

Das relative Risiko einer koronaren Herzkrankheit ist unter einer kombinierten HRT mit Estrogen und Gestagen geringfligig erhoht. Da das Aus-
gangsrisiko flr eine koronare Herzkrankheit in hohem MaB altersabhéngig ist, ist die Zahl der zusétzlich auftretenden Félle, die auf die HRT aus
Estrogen und Gestagen zurlickgehen, bei prdmenopausalen gesunden Frauen sehr gering. Die Zahl steigt jedoch mit zunehmendem Alter.

Estrogen-Monotherapie
In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise flr ein erhohtes Risiko einer koronaren Herzkrankheit bei hysterektomierten
Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie gefunden.

Schlaganfall
Die kombinierte Behandlung mit Estrogen und Gestagen und die Estrogen-Monotherapie sind mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten Schlaganfallrisiko

verbunden. Das relative Risiko ist unabhdngig vom Alter und der Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen ist. Da allerdings das Grundrisiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem MaB altersabhéngig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fur Frauen unter einer HRT mit
zunehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Lebertumor

In seltenen Fallen sind nach der Anwendung hormonaler Wirkstoffe, wie sie in Prdparaten zur Hormonersatztherapie enthalten sind, gutartige,
noch seltener bosartige Lebertumoren beobachtet worden. Vereinzelt haben diese Tumoren zu lebensgefahrlichen intraabdominalen Blutungen
geflihrt. Wenn starke Oberbauchbeschwerden, eine LebervergroBerung oder Anzeichen einer intraabdominalen Blutung auftreten, sollte ein
Lebertumor in die differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden.

Mégliche Auswirkungen auf méannliche Neugeborene

Auch wenn sich Ergebnisse von reproduktionstoxikologischen Tierversuchen nicht ohne weiteres auf den Menschen iibertragen lassen, muss doch
die Mdglichkeit in Betracht gezogen werden, dass die Einnahme von Climen wéhrend der hormonsensiblen Differenzierungsphase der Genitalor-
gane (etwa ab dem 45. Tag einer Graviditdt bzw. etwa 59 Tage nach Beginn der letzten Entzugsblutung) bei ménnlichen Feten Feminisierungser-
scheinungen verursachen konnte. Die Beobachtung von Neugeborenen, die intrauterin gegentiber Cyproteronacetat exponiert waren, hat keine
Feminisierungserscheinungen ergeben. Dennoch ist die Graviditét eine Kontraindikation flir die Anwendung von Climen.

Zur Problematik moglicher teratogener Wirkungen
Es wird ein mdglicher Zusammenhang zwischen der Applikation weiblicher Sexualhormone in der Frihschwangerschaft und dem Auftreten von
Missbildungen diskutiert.

Bei den dieser Diskussion zugrundeliegenden epidemiologischen Erhebungen handelt es sich um retrospektive und prospektive Studien, die viele
Fragen unbeantwortet lassen. Prinzipiell konnen aus derartigen Untersuchungen keine Rlckschllsse auf einen kausalen Zusammenhang gezo-
gen, sondern nur Gruppenunterschiede aufgezeigt werden, die auch anderweitig erkldrbar sind.

Obwohl die Vermutung, es kénne ein ursdchlicher Zusammenhang zwischen der Applikation weiblicher Sexualhormone in der Friihschwanger-
schaft und dem Auftreten von Missbildungen bestehen, als nicht begriindet angesehen werden kann, muss man sich dartiber im Klaren sein, dass
bei keinem Arzneimittel - also auch nicht bei Sexualhormonen - mit letzter Sicherheit eine teratogene Wirkung auszuschlieBen ist.

Diese restliche Ungewissheit ist der Grund dafir, bei bestimmten Indikationen vor Beginn einer Sexualhormontherapie den Ausschluss einer
Schwangerschaft zu fordern.

Meningeom
Das Auftreten von Meningeomen (einzeln und multipel) wurde im Zusammenhang mit der Anwendung von Cyproteronacetat berichtet, insbeson-

dere bei hohen Dosen von 25 mg pro Tag und dartiber sowie bei ldngerer Anwendung (siehe Abschnitt 5.1).
Wenn bei einem Patienten die Diagnose Meningeom gestellt wird, muss jedes cyproteronacetathaltige Arzneimittel, einschlieBlich Climen, vor-
sichtshalber abgesetzt werden.

Hepatitis C

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir gegen das Hepatitis C-Virus (HCV)
trat eine Erhohung der ALT um mehr als das 5fache der oberen Norm (ULN) signifikant hdufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arz-
neimittel, wie z. B. KHK, anwandten. Zudem wurden bei Behandlung mit Glecaprevir/Pibrentasvir Erhéhungen der ALT bei Anwenderinnen von
Ethinylestradiol-haltigen Arzneimitteln beobachtet. Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie etwa
Estradiol, war die Rate erhdhter ALT-Werte dhnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen,
die diese anderen Estrogene anwandten, ist dennoch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch mit dem Regime Glecaprevir/Pibrentasvir geboten. Siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Erkrankungszusténde
- Estrogene konnen eine Flussigkeitsretention bewirken; daher miissen Patientinnen mit kardialen oder renalen Funktionsstorungen sorgféltig

beobachtet werden. Patientinnen mit terminaler Niereninsuffizienz missen engmaschig Gberwacht werden, weil davon auszugehen ist, dass die
Plasmaspiegel der zirkulierenden Wirkstoffe von Climen erhoht sind.

- Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie miissen wahrend einer Estrogen- oder Estrogen-Gestagen-Hormonsubstitutionstherapie eng-
maschig Uberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer Estrogentherapie unter derartigen Umstanden von seltenen Fallen eines starken
Triglyzeridanstiegs im Plasma mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde.

- Estrogene erhohen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch es zu einem Anstieg des gesamten zirkulierenden
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Schilddriisenhormons kommt, was anhand des proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (liber Saulentrennung oder durch Radioimmunassay)
oder T3-Spiegels (Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg widerspiegelt. Die freien
T4-und T3-Konzentrationen verdndern sich nicht.

Andere Bindungsproteine konnen im Serum erhoht sein, wie das kortikoidbindende Globulin (CBG) und das sexualhormonbindende Globulin
(sex-hormone-binding globulin/SHBG), was zu einem Ansteigen der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fiihrt. Freie oder bio-
logisch aktive Hormonkonzentrationen bleiben unverdndert. Andere Plasmaproteine konnen erhoht sein (Angiotensinogen/Reninsubstrat, Alpha-1-
Antitrypsin, Coeruloplasmin).

- Unter einer HRT verbessern sich die kognitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko flr eine wahrscheinliche Demenz bei
Frauen, die bei Beginn einer kontinuierlichen kombinierten HRT oder einer Estrogen-Monotherapie alter als 65 Jahre waren.

- Uterusleiomyome (Myome) kdnnen unter dem Einfluss von Estrogenen an GroBe zunehmen. Wenn dies beobachtet wird, sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

- Sollte eine Endometriose unter der Behandlung erneut auftreten, wird eine Unterbrechung der Therapie empfohlen.

- Es ist bekannt, dass Estrogene die Bildung von Gallensteinen férdern. Manche Frauen besitzen eine Veranlagung flr die Entwicklung von Gallen-
blasenerkrankungen wahrend der Estrogen-Therapie.

- Chloasmen konnen gelegentlich auftreten, insbesondere bei Frauen mit Chloasma gravidarum in der Anamnese. Frauen mit dieser Veranlagung
sollten sich daher wéahrend der Hormonsubstitutionstherapie nicht direkt der Sonne oder ultraviolettem Licht aussetzen.

- Climen ist nicht zur Schwangerschaftsverhiitung bestimmt. Zur Kontrazeption sind gegebenentfalls nichthormonale Methoden (mit Ausnahme
der Kalendermethode nach Knaus-Ogino und der Temperaturmethode) anzuwenden.

- Exogene Estrogene kdnnen Symptome eines hereditdren oder erworbenen Angioddems ausldsen oder verschlimmern.

Climen schitzt nicht vor HIV.

Patientinnen mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion, Lactase-Mangel oder Saccharase-lsomaltase-Mangel sollten Climen nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils gleichzeitig verordneten Arzneimittel sollten auf mogliche Wechselwirkungen hin dberprift werden.

Effekte anderer Arzneimittel auf Climen

Substanzen, die die Clearance von Sexualhormonen erhéhen (verminderte Wirksamkeit durch Enzyminduktion), z. B.:

Der Metabolismus der Estrogene und Gestagene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Substanzen verstarkt werden, die Arzneimittel-me-
tabolisierende Enzyme, vor allem die Cytochrom-P450-Enzyme, induzieren; zu diesen Substanzen gehoren Antikonvulsiva (z. B. Barbiturate, Pheny-
toin, Primidon, Carbamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz) und moglicherweise auch Felbamat, Griseofulvin,
Oxcarbazepin, Topiramat und pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten.

Klinisch kann ein erhohter Estrogen- und Gestagenmetabolismus zu einer verminderten Wirkung dieser Hormone und zu Verdnderungen des ute-
rinen Blutungsmusters fiinren.

Eine Enzyminduktion kann bereits nach wenigen Tagen der Behandlung beobachtet werden. Der maximale enzyminduzierende Effekt wird Gbli-
cherweise innerhalb weniger Wochen beobachtet. Nach Beendigung der Therapie kann die enzyminduzierende Wirkung noch bis zu 4 Wochen
anhalten.

Substanzen mit variablen Auswirkungen auf die Clearance von Sexualhormonen:

Viele Kombinationen von HIV-Proteaseinhibitoren mit nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Hemmern, einschlieBlich von Kombinationen mit
HCV-Inhibitoren, kénnen bei gleichzeitiger Verabreichung mit Sexualhormonen die Plasmakonzentrationen von Estrogenen oder Gestagenen oder
von beiden erhohen oder senken. Der Nettoeffekt dieser Veranderungen kann in einigen Fallen Klinisch relevant sein.

Daher sollten die Fachinformationen gleichzeitig verordneter HIV/HCV-Medikationen konsultiert werden, damit potentielle Interaktionen und rele-
vante Empfehlungen identifiziert werden kdnnen.

Substanzen, die die Clearance von Sexualhormonen vermindern (Enzymhemmer):

Starke und méBige CYP3A4-Inhibitoren wie Azol-Antimykotika (z. B. Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol), Verapamil, Macrolide (z. B.
Clarithromycin, Erythromycin), Diltiazem und Grapefruitsaft kdnnen die Plasmakonzentrationen des Estrogens oder des Gestagens oder von beiden
erhohen.

In seltenen Fallen wurden bei gleichzeitigem Einsatz bestimmter Antibiotika (z. B. Penizilline und Tetrazykline) erniedrigte Estradiolspiegel beob-
achtet.

Andere Substanzen wie z. B. Paracetamol, die in starkem MaBe wahrend der Darmpassage konjugiert werden, kdnnen in Konkurrenz zur Konjuga-
tion der Estrogene treten und damit eine erhéhte Verfligbarkeit von Estradiol bewirken.

Der Bedarf an oralen Antidiabetika oder Insulin kann sich durch Beeinflussung der Glukosetoleranz dndern.

Auswirkungen einer HRT mit Estrogenen auf andere Arzneimittel

Es hat sich gezeigt, dass die gleichzeitige Anwendung von estrogenhaltigen hormonalen Kontrazeptiva und Lamotrigin die Plasmakonzentrationen
von Lamotrigin aufgrund der Induktion der Lamotrigin-Glucuronidierung erheblich verringert. Dies kann die Kontrolle von Krampfanféllen beein-
tréchtigen. Obwohl die mogliche Wechselwirkung zwischen einer Hormonersatztherapie und Lamotrigin nicht untersucht wurde, ist davon auszuge-
hen, dass eine dhnliche Wechselwirkung besteht, so dass es bei Frauen, die beide Arzneimittel zusammen einnehmen, zu einer Verringerung der
Anfallskontrolle kommen kann.

Sonstige Wechselwirkungen

In klinischen Studien mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir gegen HCV trat eine Erhéhung der
ALT um mehr als das 5fache der oberen Norm (ULN) signifikant haufiger bei Frauen auf, die Ethinylestradiol-haltige Arzneimittel, wie z. B. KHK, an-
wandten. Bei Frauen, die Arzneimittel mit anderen Estrogenen als Ethinylestradiol anwandten, wie etwa Estradiol, war die Rate erhohter ALT-Werte
ahnlich wie bei jenen, die keinerlei Estrogene erhielten; aufgrund der begrenzten Anzahl an Frauen, die diese anderen Estrogene anwandten, ist
dennaoch Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe mit dem Kombinationsregime Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir und auch
mit dem Regime mit Glecaprevir/Pibrentasvir (siehe Abschnitt 4.4) geboten.
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Andere Formen der Interaktion

Labortests

Die Anwendung von Sexualhormonen kann die Ergebnisse bestimmter Labortests beeinflussen, einschlieBlich der biochemischen Parameter der
Leber-, Schilddriisen-, Nebennieren- und Nierenfunktion sowie die Plasmaspiegel von (Trdger-)Proteinen, z. B. des kortikosteroidbindenden Globu-
lins und der Lipid-/Lipoprotein-Fraktionen, der Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels und die Parameter der Blutgerinnung und der Fibrinolyse.
Die Anderungen bleiben in der Regel im Referenzbereich (fiir weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4. ,Sonstige Erkrankungszustande®).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Climen istin der Schwangerschaft nicht indiziert. Vor Beginn der Anwendung von Climen ist eine Schwangerschaft auszuschlieBen. Wenn es wah-

rend der Behandlung mit Climen zur Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Fiir die Verwendung von Cyproteronacetat bei schwangeren Patienten liegen nur sehr begrenzte klinische Daten vor, die bisher nicht auf uner-
wiinschte Wirkungen hinweisen. Die Gabe von Cyproteronacetat wahrend der hormonsensiblen Differenzierungsphase der Genitalorgane (etwa ab
Tag 45 der Schwangerschaft) konnte nach hohen Dosierungen bei ménnlichen Feten eine Feminisierung verursachen. Tierexperimentelle Studien
haben Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten Exposition des Fetus mit Kombinationen von
Estrogenen und Gestagenen relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.

Stillzeit
Climen ist in der Stillzeit nicht indiziert. Geringe Mengen von Sexualhormonen kénnen in die Muttermilch ibergehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefthrt. Bei Anwend-
erinnen von Climen wurden keine Effekte auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen, fiir die eine Verbindung mit Climen weder bestatigt noch widerlegt ist, wurden bei Anwenderinnen einer Hormon-
ersatztherapie berichtet (Daten nach Marktzulassung).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Organsystem-Klasse Héufige UAW, Gelegentliche UAW, Seltene UAW,
21/100, < 1/10 21/1.000, < 1/100 21/10.000, < 1/1.000
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Verdnderungen des Kérper-
stérungen gewichts
Psychiatrische Erkrankungen Depressive Stimmungslage Angstzustdnde, Verdnderungen
der Libido
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel Migrane
Nervensystems
Augenerkrankungen Sehstérungen Unvertrdglichkeit von Kontaktlinsen
Herzerkrankungen Palpitationen
Erkrankungen des Gastrointes- | Abdominale Schmerzen, Ubelkeit | Dyspepsie Blahungen, Erbrechen
tinaltrakts
Erkrankungen der Haut und des | Exanthem, Pruritus Erythema nodosum, Urticaria Hirsutismus, Akne
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindege- Muskelkrdmpfe
webs- und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Geschlechts- | Verdnderungen der Menstruations- | Brustschmerzen, Dysmenorrhoe, Verdnderungen
organe und der Brustdriise blutungsmuster, verstarkte oder | Brustspannungen der Vaginalsekretion, dhnliche Be-
abgeschwéchte Entzugsblutun- schwerden wie bei einem Pramen-
gen, Zwischenblutungen in Form struellen Syndrom,
von Schmierblutungen oder auch BrustvergroBerungen
von Durchbruchblutungen (diese
BlutungsunregelmaBigkeiten ver-
schwinden in der Regel bei andau-
ernder Therapie).
Allgemeine Erkrankungen und Odeme Mudigkeit
Beschwerden am
Verabreichungsort
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Der MedDRA-Begriff (Version 8.0), der sich am besten eignet, um eine bestimmte Nebenwirkung zu beschreiben, ist aufgeflihrt. Synonyme und in
Zusammenhang stehende Erkrankungen sind nicht aufgefinrt, sollten jedoch auch bertcksichtigt werden.

Brustkrebs

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie iber mehr als 5 Jahre durchgefuhrt hatten, war das Risiko fiir eine Brustkrebsdiag-
nose bis zu 2fach erhoht.

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist das erhohte Risiko geringer als bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspraparaten.
Die Hohe des Risikos ist abhdngig von der Anwendungsdauer (siehe Abschnitt 4.4).

Es werden Abschatzungen des absoluten Risikos basierend auf den Ergebnissen der groBten randomisierten, placebokontrollierten Studie
(WHI-Studie) und der bislang groBten Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien dargestellt.

Bislang gréBte Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien- Geschétztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger
Anwendung bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der HRT (Jahre) | Inzidenz pro 1.000 Nichtanwen- | Relatives Risiko Zusétzliche Félle pro 1.000
derinnen einer HRT iiber HRT-Anwenderinnen nach
5 Jahre 5 Jahren
(50 - 54 Jahre)*

Estrogen-Monotherapie

50 | 133 12 27
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 133 16 80

* Bezogen auf Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da sich die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs von EU-Land zu EU-Land unterscheidet, dndert sich auch die Anzahl der zusétzlichen
Brustkrebsfalle proportional.

Geschétztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger Anwendung bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)

Alter zu Beginn der HRT Inzidenz pro Relatives Risiko Zusétzliche Félle pro 1.000
(Jahre) 1.000 Nichtanwenderinnen einer HRT-Anwenderinnen nach
HRT liber einen Zeitraum von 10 Jahren
10 Jahren
(50 — 59 Jahre) *

Estrogen-Monotherapie

50 | 266 113 |71
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 266 18 | 208

*Bezogen auf die Baseline-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von 27 (kg/m?)
Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch die Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfélle
proportional.

WHI-Studien in den USA - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei 1.000 Frauen im Relatives Risiko Zusétzliche Félle bei 1.000
(Jahre) Placebo-Arm iiber einen Zeit- (95 % KI) HRT-Anwenderinnen iiber
raum von 5 Jahren einen Zeitraum von 5 Jahren
(95 % KI)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50- 79 B [0807-10) [-4¢6-0r
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA)*
50- 79 (17 [12(10-15) +4(0-9)

CEE: konjugierte equine Estrogene; MPA: Medroxyprogesteronacetat

*\WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhihtes Brustkrebsrisiko zeigte.

# Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet hatten, erschien das Risiko wéahrend der ersten 5
Behandlungsjahre nicht erhdht: Nach 5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

Endometriumkarzinom:
Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus
Ungefahr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie nicht empfohlen, da diese das Risiko eines Endometriumkarzi-
noms erhéht (siehe Abschnitt 4.4).

In Abhéngigkeit von der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhohte Risiko eines Endometriumkarzinoms in epide-
miologischen Studien bei 5 bis 55 zusétzlich diagnostizierten Féllen pro 1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der Estrogen-Monotherapie fur mindestens 12 Tage pro Zyklus kann dieses erhohte Risiko vermieden werden.
In der Million Women Study war nach 5-jahriger Anwendung einer kombinierten HRT (sequenziell oder kontinuierlich) das Risiko eines Endometri-
umkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0 (95 % K1 0,8 - 1,2)).
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Ovarialkarzinomrisiko

Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln oder kombinierten Estrogen-Gestagen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem geringfligig erhdhten
Risiko verbunden, dass ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhohtes Ovarialkarzinomrisiko fiir Frauen hervor, die zurzeit HRT anwenden,
im Vergleich zu Frauen, die HRT nie angewendet haben (RR 1,43, 95 % KI 1,31 - 1,56). Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die eine
HRT 5 Jahre lang anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro 2.000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine
HRT anwenden, werden iiber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa 2 Falle von Ovarialkarzinom pro 2.000 Frauen diagnostiziert.

Vendse Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen Thromboembolie (VTE), z. B. einer Thrombose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen oder einer Lun-
genembolie, ist bei einer HRT um das 1,3 - 3-Fache erhdht. Das Auftreten eines solchen Ereignisses ist wahrend des ersten Behandlungsjahres
wahrscheinlicher als in den Folgejahren der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4). Die diesbezlglichen Ergebnisse der WHI-Studien sind im folgenden
Abschnitt dargestellt:

WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusétzliche Félle pro 1.000
(Jahre) pro 1.000 Frauen im (95 % KI) HRT-Anwenderinnen nach
Placebo-Arm iiber einen 5 Jahren

Zeitraum von 5 Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie*

50 - 59 |7 [12(06-24) [1(-3-10)
Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie
50 - 59 4 23(12-43) [501-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

Koronare Herzkrankheit
Bei Anwenderinnen einer kombinierten Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von (iber 60 Jahren ist das Risiko flir die Entwicklung einer koronaren
Herzkranknheit leicht erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall
Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie oder einer kombinierten Estrogen-Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhoh-

ten Risiko fur einen ischdmischen Schlaganfall. Das Risiko fur einen hdmorrhagischen Schlaganfall ist unter einer HRT nicht erhoht.

Dieses relative Risiko ist unabhéngig vom Alter oder von der Anwendungsdauer. Da das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter abhé&ngt, erhoht
sich das Gesamtrisiko bei Frauen unter einer HRT mit zunehmendem Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Kombinierte WHI-Studien - zusétzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall* nach 5-jéhriger HRT

Altersgruppe Inzidenz Relatives Risiko Zusétzliche Félle pro 1.000
(Jahre) pro 1.000 Frauen im (95 % KI) HRT-Anwenderinnen iiber
Placebo-Arm iiber 5 Jahre 5 Jahre
50-59 8 1,3(11-1,06) 3(1-5)

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Verhalten bei Zwischenblutungen

Bei Frauen unter der Substitutionsbehandlung sind wiederholt auftretende Zwischenblutungen diagnostisch abzukléren (s. Endometriumhyperpla-
sie Abschnitt 4.4). Bei Zwischenblutungen ist die Einnahme fortzusetzen, um stérkere Entzugsblutungen zu vermeiden. Durch zusétzliche Gabe
eines Estrogens uber 4 bis 5 Tage kann versucht werden, die Zwischenblutungen zu beenden. Eine eingehende gynékologische Untersuchung,
eventuell mit Abrasio, ist jedoch angezeigt, wenn Zwischenblutungen trotz dieser Zusatztherapie nicht zum Stehen kommen oder mehrere Zyklen
nacheinander in unregelmaBigen Abstanden oder erstmalig nach langerer Anwendung von Climen auftreten. In diesen Féllen ist es wenig wahr-
scheinlich, dass die Blutungen auf das Préparat zurtickzufthren sind. Meist werden sie durch organische Ursachen hervorgerufen (z. B. submukdse
Myome, Polypen) (siehe auch Abschnitt 4.4).

Lebertumor

In seltenen Fallen sind nach der Anwendung hormonaler Wirkstoffe, wie sie auch Climen enthalt, gutartige, noch seltener bosartige Lebertumoren
beobachtet worden, die vereinzelt zu lebensgefahrlichen intraabdominalen Blutungen gefiinrt haben.

Wenn starke Oberbauchbeschwerden, eine LebervergroBerung oder Anzeichen einer intraabdominalen Blutung auftreten, sollte ein Lebertumor in
die differentialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Kohlenhydratstoffwechsel

Dieses Estrogen-Gestagen-Kombinationspraparat kann abhangig von Art und Menge seiner Wirkstoffe vor allem bei oraler Glukosebelastung zu
einer Uberhdhten Glukose- und Plasmainsulinreaktion filhren (verminderte Glukosetoleranz). Da der Einfluss auf den Kohlenhydratstoffwechsel
nicht voraussehbar ist, sollten Frauen mit Diabetes mellitus sorgfaltig Gberwacht werden. Der Bedarf an Insulin oder oralen Antidiabetika kann sich
sowohl erhéhen als auch verringern (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

Einfluss auf klinisch-chemische Normalwerte

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit kann sich erhdhen, ohne dass eine Krankheit vorliegt.

Dies beruht auf Verschiebungen der einzelnen Plasmaproteinfraktionen. Auch ein Ansteigen der Serumkupfer- und Serumeisenwerte sowie der
alkalischen Leukozytenphosphatase wurde beschrieben.

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/Gestagen-Behandlung wurden weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen berichtet:
- Erkrankung der Gallenblase;
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- Haut- und Unterhauterkrankungen:

Chloasma, Erythema multiforme, vaskuldre Purpura, Ekzeme, Haarverlust;
- wahrscheinliche Demenz bei Frauen im Alter von iiber 65 Jahren (siehe Abschnitt 4.4);
- Appetitzunahme.

Bei Frauen mit hereditdrem Angiodem konnen exogen zugefiihrte Estrogene Symptome eines Angioddems auslosen oder verschlimmern (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-
kung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann bei einigen Frauen zu Ubelkeit und Erbrechen und zu Entzugsblutungen filhren Es gibt keine spezifischen Gegenmittel
und die Behandlung sollte symptomatisch sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiandrogene und Estrogene,
ATC-Code: GO3HBOT

Climen enthélt das Estrogen Estradiolvalerat, ein Prodrug von 17-Estradiol. Der Wirkstoff, synthetisches 178-Estradiol, ist chemisch und biolo-
gisch mit dem korpereigenen humanen Estradiol identisch. Er substituiert den Verlust der Estrogenproduktion bei menopausalen Frauen und min-
dert die damit verbundenen Beschwerden.

Estrogene beugen dem Verlust an Knochenmasse nach der Menopause oder nach der Ovarektomie vor.

Das in der 2. Behandlungsphase zugesetzte Cyproteronacetat ist ein synthetisches Hydroxyprogesteron-Derivat mit gestagenen, antigonadotropen
und antiandrogenen Eigenschaften.

Da Estrogene das Endometriumwachstum fordern, erhoht die ungehinderte Estrogengabe das Risiko von Endometriumhyperplasie und -karzinom.
Die Zugabe eines Gestagens reduziert das estrogenbedingte Risiko einer Endometriumhyperplasie bei Frauen ohne Hysterektomie deutlich.

Meningeom

Basierend auf einer franzésischen epidemiologischen Kohortenstudie wurde eine kumulative, dosisabhangige Beziehung zwischen Cyproteron-
acetat und Meningeomen beobachtet. Diese Studie basierte auf Daten der franzésischen Krankenkasse (CNAM) und umfasste eine Population
von 253.777 Frauen, die 50 - 100 mg Cyproteron-Tabletten einnahmen. Die Inzidenz eines mittels Operation oder Strahlentherapie behandelten
Meningeoms wurde zwischen Frauen, die hochdosiertem Cyproteronacetat (kumulative Dosis = 3 g), und Frauen, die lediglich einer geringen Expo-
sition gegentiber Cyproteronacetat (kumulative Dosis < 3 g) ausgesetzt waren, verglichen. Es wurde ein Zusammenhang zwischen der kumulativen
Dosis und dem Auftreten gezeigt.

Kumulative Dosis von Inzidenzrate (in Patienten-Jahren) HR,,; (95% KIf
Cyproteronacetat

Leicht exponiert (<3 g) 4,5/100.000 Ref.

Exponiert zu 23 g 23,8/100.000 6,6 [4,0-11,1]
12 bis 36 g 26/100.000 6,4 [3,6-11,5]
36 bis 60 g 54,4/100.000 11,3 [5,8-22,2]
mehr als 60 g 129,1/100.000 21,7 [10,8-43,5]

2 Adjustiert nach Alter als zeitabhéngige Variable und Estrogen bei Anwendungsbeginn

Eine kumulative Dosis von beispielsweise 12 g kann einem Behandlungsjahr mit 50 mg/Tag fiir 20 Tage pro Monat entsprechen.

Osteoporoseprévention

- Estrogenmangel in der Menopause geht mit einem erhohten Knochenumsatz und einem Verlust an Knochenmasse einher.

- Die Wirkung von Estrogenen auf die Knochendichte ist dosisabhéngig. Der Schutz ist offenbar so lange wirksam, wie die Behandlung fortgesetzt
wird. Nach Beendigung der HRT ist der Verlust an Knochenmasse dem unbehandelter Frauen vergleichbar.

- Aus der WHI-Studie und Metaanalysen weiterer Studien geht hervor, dass die aktuelle Anwendung einer HRT, allein oder in Kombination mit
einem Gestagen, bei uberwiegend gesunden Frauen das Risiko von Huft-, Wirbelkdrper- oder sonstigen osteoporotischen Frakturen reduziert.
Eine HRT konnte auch Frakturen bei Frauen mit geringer Knochendichte und/oder nachgewiesener Osteoporose vorbeugen, hierfr liegen je-
doch nur begrenzte Erkenntnisse vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cyproteronacetat und Estradiolvalerat werden nach oraler Gabe vollstandig resorbiert.

Bei der Resorption und wahrend der ersten Leberpassage bildet sich aus Estradiolvalerat das natirliche Estradiol. Beide Wirkstoffe erreichen nach
1 - 3 Stunden ihre maximalen Plasmaspiegel. Die Estrogenwerte sind flr etwa 24 Stunden deutlich erhoht.

Die Konzentration von Cyproteronacetat nimmt biphasisch mit Halbwertszeiten von 3 - 4 Stunden und 2 - 4 Tagen ab. Bei tdglich wiederholter
Gabe ist fiir Estradiol mit keinem Anstieg und fur Cyproteronacetat mit einem 2- bis 4fachen Anstieg der minimalen Plasmaspiegel zu rechnen.

Die beiden Wirkstoffe werden im Wesentlichen metabolisiert ausgeschieden: Cyproteronacetat zu 30 % tber die Nieren und zu 70 % Uber die
Leber mit einer Halbwertszeit von 2 Tagen, Estradiol zu 90 % mit dem Urin und zu 10 % mit dem Stuhl, wobei die Halbwertszeit 1 Tag betragt.
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Bioverfligharkeit
Nach oraler Gabe ist Cyproteronacetat vollstandig bioverfligbar. Estradiol ist nach vollstandiger Spaltung von Estradiolvalerat zu etwa 3 % biover-

flgbar.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Wegen der ausgepragten Unterschiede zwischen den Versuchstierarten untereinander sowie im Verhaltnis zum Menschen besitzen tierexperimen-
telle Untersuchungsergebnisse mit Estrogenen und Gestagenen nur einen beschrénkten pradiktiven Wert fir die Anwendung beim Menschen.
Frauen sind vor allem in der Schwangerschaft hohen Estrogen- und Gestagenkonzentrationen ausgesetzt, ohne dass sie unter toxischen Erschei-
nungen leiden.

Akute und chronische Toxizit4t
Die akute Toxizitdt von Estradiolvalerat und Cyproteronacetat nach oraler Aufnahme ist gering.

Das Toxizitatsprofil von Estradiolvalerat ist gut bekannt. Es gibt keine préklinischen Daten von Relevanz fur den Arzt, die tber die bereits in anderen
Abschnitten enthaltenen Sicherheitsinformationen hinausgehen.

Aus Studien zur Toxizitdt nach wiederholter Gabe von Estradiolvalerat und anderen Estrogenen ist eine Reihe von Befunden bekannt - u. a. erhohte
Mortalitat, hamatologische Stérungen, Gewichtsabnahme der Gonaden, Hypophysentumoren -, die nach bisherigen Erfahrungen nicht prédiktiv
fur die klinische Therapie sind.

In Studien zur Toxizitat nach wiederholter Gabe hoher Cyproteronacetat-Dosen an Ratten, Hunden und Affen wurden ahnliche Effekte wie nach
anderen Gestagenen beschrieben, vor allem atrophische Verdanderungen der Gonaden und Verdnderungen der hormonellen Regulation. Bei Ratten
und Hunden wurden hdmatologische Verédnderungen sowie Erhohungen der Leberenzyme beobachtet. Bei Affen wurden Leberzellhypertrophien
und Prolaktinerhdhungen festgestellt.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe lassen die préklinischen Daten fur Cyproteronacetat keine besonde-
ren Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Mit der Kombination von Ethinylestradiol und Cyproteronacetat ergaben sich keine qualitativ neuen Effekte, mit der Kombination von Estradiolvale-
rat und Cyproteronacetat wurden keine Studien zur Toxizitdt nach wiederholter Verabreichung durchgefihrt.

Tierexperimentelle Untersuchungen zum Nachweis einer sensibilisierenden Wirkung von Estradiolvalerat und Cyproteronacetat wurden nicht
durchgefihrt. Die langjéhrige klinische Erfahrung zeigte nur ganz vereinzelt Verdachtsfalle allergischer Reaktionen, eine sensibilisierende Wirkung
lieB sich nicht eindeutig nachweisen.

Reproduktionstoxizitat

Bei subkutaner oder intramuskuldrer Verabreichung hat Estradiolvalerat bereits in relativ geringer Dosierung einen embryoletalen Effekt. Bei Rat-
ten sind embryotoxische Wirkungen (Wachstumsretardierung) beobachtet worden. Uber Missbildungen des Urogenitaltraktes nach Gabe von Est-
radiol an Ratten am Tag 19 p.c. wurde ebenfalls berichtet. Nach subkutaner Gabe von Estradiol post partum entwickelten sich bei Mausen spater
vaginale bzw. uterine Tumoren.

Cyproteronacetat bewirkte bei Ratten, Kaninchen, Hunden und Meerschweinchen Anomalien der mannlichen Gonaden nach pranataler Exposition
(Feminisierung). Bei Médusen traten nach einmaligen Cyproteronacetat-Dosen vor und wéhrend der Organogenesephase embryotoxische, embryo-
letale bzw. teratogene Wirkungen auf. Es wurden Fehlbildungen an Nieren, Lungen und Gaumendach berichtet.

Die Gabe von Cyproteronacetat wahrend der hormonsensiblen Differenzierungsphase der Genitalorgane flihrte in hohen Dosierungen zu Anzeichen
einer Feminisierung bei ménnlichen Feten. Reproduktionstoxikologische Untersuchungen mit der Kombination beider Wirkstoffe liegen nicht vor.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Die Mehrzahl der Untersuchungen zur Mutagenitét von Estradiol verlief negativ. Aus einigen Tests gibt es bei Verwendung hoher Konzentrationen

Hinweise auf eine Induktion von Chromosomenmutationen (Aneuploide und strukturelle Verdnderungen). In In-vitro-Tests zum Nachweis krebserre-
gender Wirkungen induzierte Estradiol Zelltransformationen. Es ist unklar, inwieweit diese Wirkungen zu der im Tierversuch beobachteten Tumori-
genitét beitragen.

Die Priifung von Cyproteronacetat in einer anerkannten Standard-Testbatterie ergab keinen Hinweis auf eine mutagene Wirkung. In weiteren Un-
tersuchungen fithrte Cyproteronacetat jedoch zu DNA-Adduktbildung (und Anstieg der Reparatursynthese) in Leberzellen von Ratten, Affen und
Menschen. Diese DNA-Adduktbildung wurde unter Expositionsbedingungen beobachtet, die bei empfohlener therapeutischer Dosierung auftreten
konnten. Eine Folge der In-vivo-Behandlung war eine erhohte Inzidenz fokaler, moglicherweise préneoplastischer Leberzellherde mit verdnderter
Enzymexpression in weiblichen Ratten und eine erhohte Mutationshéufigkeit bei transgenen Ratten, die ein Bakteriengen als Zielbereich fir Muta-
tionen trugen.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist derzeit ungewiss. Die bisherige klinische Erfahrung und sorgféltig durchgefiihrte epidemiologische
Studien weisen nicht auf eine erhohte Inzidenz von Lebertumoren beim Menschen hin.

Untersuchungen zur Tumorigenitdt an Nagern ergaben flr Cyproteronacetat keine im Vergleich zu anderen Steroidhormonen prinzipiell abweichen-
den Befunde. Dennoch muss daran gedacht werden, dass Sexualsteroide das Wachstum bestimmter hormonabhéngiger Gewebe und Tumoren
fordern kdnnen.

In 2-Jahres-Studien mit oraler Gabe von Estradiolvalerat wurden bei Ratten vermehrt Hypophysenadenome sowie benigne und maligne Mammatu-
moren beobachtet.

Allgemein vermehren Estradiol und seine Ester die Haufigkeit von Hypophysen- und Mammatumoren bei Ratten und Méusen, von Nierentumoren
bei Hamstern sowie urogenitalen, testikuldren und lymphoiden Tumoren bei Mé&usen. Mit Estradiolestern wurde tierexperimentell ebenfalls eine
promovierende Wirkung auf chemisch induzierte Lebertumoren gefunden.

Estrogen-Gestagen-Kombinationen haben beim Menschen offenbar einen unterschiedlichen Einfluss auf die Tumorentwicklung, wobei die meis-
ten Erfahrungen orale Kontrazeptiva betreffen. Wahrend nach heutiger Kenntnis die Inzidenz von Ovarialkarzinomen, Endometriumkarzinomen
und benignen Mammatumoren bei Benutzerinnen oraler Kontrazeptiva abnimmt, besteht ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung von insgesamt
seltenen benignen und malignen Lebertumoren sowie ein moglicherweise erhéhtes Risiko flr Zervixkarzinome und -dysplasien. Daneben kann,
insbesondere bei Frauen, die bereits friih und langdauernd orale Kontrazeptiva einnehmen, die Wahrscheinlichkeit erhéht sein, noch vor der Me-
nopause an Brustkrebs zu erkranken. Die klinische Relevanz der préklinischen Befunde ist gegenwartig unklar. Aus klinischen Erfahrungen ist
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flr Kombinationen aus Ethinylestradiol und Cyproteronacetat kein erhéhtes Auftreten von Lebertumoren im Vergleich zu oralen Kontrazeptiva
ableitbar.

Mit der Kombination von Estradiolvalerat und Cyproteronacetat sind keine Untersuchungen zum tumorigenen Potential bekannt. Die Kombination
von Estradiolvalerat und Cyproteronacetat ist im Wesentlichen darin begriindet, das bei alleiniger Estrogensubstitution vermehrte Vorkommen von
Endometriumkarzinomen zu verhindern. Die Idngerdauernde Einnahme von Estrogenen kann mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko verbunden sein.

Insgesamt spricht aus den vorliegenden Daten nichts gegen den Einsatz von Climen beim Menschen, wenn die Anwendung gemas den Richtlinien
fur die angegebenen Indikationen und in der empfohlenen Dosierung erfolgt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Povidon K 25, Povidon K 90, Talkum, Magnesiumstearat, Sucrose, Macrogol 6000, Calciumcarbonat (E 170), Titandioxid
(E 171), Eisenoxid gelb (E 172), Eisenoxid rot (E 172), Glycerol 85 % (E 422) und Glykolmontanat.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackung (Polyvinylchlorid/Aluminium) mit 11 weiBen und 10 rosafarbenen tiberzogenen Tabletten.

Kalenderpackung mit
21 (iberzogenen Tabletten
3x21 Uberzogenen Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
72922.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30.09.2008

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:
12.11.2012

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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