KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYCLO-PROGYNOVA®draje

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Beyaz draje

Estradiol valerat .... 2 mg

Acik kahverengi draje
Estradiol valerat .... 2 mg
Norgestrel ............ 0.5mg

Yardimci maddeler:
Beyaz draje

Laktoz ...... 46.250 mg
Sukroz ...... 33.980 mg

Acik kahverengi draje
Laktoz ...... 45.750 mg
Sukroz ...... 33.433 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Draje.
Beyaz kapli draje (11 adet). A¢ik kahverengi draje (10 adet).

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

e Uterusu olan kadinlarda dogal menopoz veya hipogonadizm, kastrasyon veya primer
ovaryan yetmezlige bagh 6strojen eksiklik belirti ve semptomlari i¢in hormon replasman
tedavisi (HRT);

e Osteoporozun énlenmesi konusunda onaylanmis diger tibbi {iriinlere toleransi olmayan
veya kontrendike olan, kirik olusma riski yiksek olan kadinlarda, postmenopozal
osteoporozun 6nlenmesi;

e Dizensiz menstriel sikluslarin kontrol;

e Primer veya sekonder amenorenin tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Ik 11 giin boyunca her giin bir adet beyaz draje, bunu izleyen 10 giin boyunca her giin bir
adet agik kahverengi draje alinir. 21 giinliik tedaviyi 7 giinliik tablet alinmayan bir dénem
izleyecektir.



HRT kullanomimna tekrar baslayacak ya da yeni Dbaslayacak olanlarin  “4.3
Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri” boliimleri dikkate
alinarak anamnezi tam olarak alinmali ve fizik muayenesi yapilmali ve periyodik olarak
tekrarlanmalidir. Bu degerlendirmelerin siklig1 ve icerigi genel deneyime baglidir her kadin
icin farkliliklar gosterebilir ancak genel olarak rutin servikal sitoloji dahil olmak Uzere
pelvik organlari, batini, memeleri ve kan basincini igermelidir.

Eger hastada halen menstriiel kanama mevcutsa tedavi siklusun besinci glinii baglamalidir
(Menstriiel kanamanin birinci giinii = siklusun birinci giinii).

Amenoresi veya seyrek kanamalari olan kadinlarda veya postmenopozal olanlar, gebeligin
ekarte edilmesi sartiyla herhangi bir zaman baslayabilirler (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Her kutu 21 giinliik tedavi saglar. Yeni bir kutu CYCLO-PROGYNOVA’ya 7 gunlik
drajesiz donemi takiben, bir onceki hafta baslanan giin baglanmalidir. Hastanin drajeyi
giiniin hangi saatinde aldig1 6nemli degildir, ancak bir kez belirli bir zaman secildikten
sonra her giin ayn1 saatte alinmalidir.

Herhangi bir draje her giin alinan zamanda alinamazsa izleyen 12-24 saat i¢inde alinabilir.
Tedavi daha uzun siire kesintiye ugrarsa diizensiz kanama goriilebilir. Kanama siklikla 7
giinliik tabletsiz donem sirasinda, son tablet alindiktan birkag giin sonra baglar.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir. Drajeler yeterli miktarda su ile tamamen yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi: CYCLO-PROGYNOVA karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel
olarak denenmemistir. Ciddi karaciger hastaligi olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar).

Bobrek yetmezligi: CYCLO-PROGYNOVA bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel olarak
denenmemistir. Bu hasta grubunda mevcut veriler doz ayarlamasi geregi gostermemektedir.
Pediyatrik populasyon: Pediyatrik popilasyonda ve adolesanlarda kullanimi yoktur.
Geriyatrik populasyon: Yasli hastalarda doz ayarlamasi ihtiyacin1 gosteren herhangi bir
veri yoktur. 65 yas ve iizerindeki kadinlar i¢in 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri
boliimiine bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki kosullardan herhangi birinin varliginda HRT’ye baslanmamalidir. HRT
kullanim1 sirasinda bu kosullardan herhangi birinin ortaya ¢ikmasi durumunda tedavi
derhal kesilmelidir:

¢ Bilinen ya da siiphelenilen 6strojene bagli malign tiimorler (endometrium kanseri),
Tedavi edilmemis endometrial hiperplazi,

Gebelik ve laktasyon,

Tan1 konmamis vajinal kanama,

Bilinen meme kanseri ya da siiphesi,



e Scks hormonlarindan etkileniyorsa pre-malign durumlar veya maligniteler ya da
stiphesi,

e Karaciger tiimorii varligl ya da 6ykiisii (benign veya malign),

e Siddetli karaciger hastaligi,

e Akut arteriyal tromboembolizm (Or. miyokard enfarktisi, inme),

e Aktif derin ven trombozu, tromboembolik bozukluklar veya bunlara iliskin
belgelendirilmis oykii,

e Yuksek vendz ya da arteriyel tromboz riski,

e Siddetli hipertrigliseridemi,

e CYCLO-PROGYNOVA’nin bilesenlerinden herhangi birine kars1 agir1 duyarlilik.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
CYCLO-PROGYNOVA kontraseptif olarak kullanilamaz.

Uygunsa hormonal olmayan dogum kontrol yontemleri (ritim ve sicaklik yontemleri harig),
uygulanmalidir. Gebelik olusma durumu ekarte edilene kadar (bkz. bolim 4.6 Gebelik ve
emzirme bakiniz) tablet alimi kesilmelidir.

Tedaviye baslamadan Once, hasta igin tedavinin bireysel yarar/risk orani belirlenirken
asagida ifade edilen tiim kosullar/risk faktorleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

HRT kullanim1 sirasinda, bir kontrendikasyon saptanirsa ve asagidaki kosullar s6z konusu
oldugunda tedavi acilen birakilmalidir:

Migrenoz veya sik ve alisilmadik siddetli basagrilar1 ilk kez ortaya c¢ikarsa veya bir
serebrovaskiiler okliizyonun olas1 bulgular1 olabilecek semptomlar mevcutsa ,

Ik olarak gebelikte ya da daha onceki seks steroidleri kullanimlarinda ortaya ¢ikan
kolestatik sariligin veya kolestatik praritisin tekrari,

Trombotik bir olaya iliskin olaylar ya da siiphesi,

Gebelik,

Kan basincinda anlamli artis,

Sarilik veya karaciger fonksiyonunda bozulma.

Tedavinin kesilmesini gerektiren diger sebepler asagida verilmistir:
Karaciger iltihaplanmasi (hepatit) veya baska karaciger sikayetlerinin ortaya ¢ikmasi,
Tiim viicutta kasintr.

Epilepsi ataklarinin artmasi1 durumu ortaya ¢ikarsa hasta dikkatlice izlenmelidir

Asagida belirtilen kosullar/risk faktdrleri mevcutsa ya da kétiilesirse, HRT baslanmadan ya
da devam edilmeden dnce bireysel bir risk/yarar analizi yapilmalidir.

Birden fazla risk faktorii tagsiyan ya da daha fazla ciddiyette risk faktorii sergileyen
kadinlarda artmig sinerjistik tromboz riski potansiyeli diisiiniilmelidir. Bu artmuis risk, risk
faktorlerinin kiimiilatif toplamindan daha fazladir. Negatif yarar risk degerlendirmesi
durumunda HRT recete edilmemelidir.



Venoz tromboemboli

Dolasim bozukliklar ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas tizeri ve
sigara i¢cen kadinlarda yiiksektir.

Hem randomize-kontrolli hem de epidemiyolojik c¢alismalar, HRT'nin vendz
tromboembolizm (VTE; derin ven trombozu veya pulmoner emboli) gelismesine iliskin
relatif bir risk artis1 olusturabilecegini isaret etmektedir. Vendz tromboemboli riski tagiyan
kadinlarda HRT  tedavisi uygulamasi  Onerilirken yarar/risk oram1  dikkatle
degerlendirilmelidir.

VTE i¢in genellikle tanimlanan risk faktorleri, kisisel 6ykd, aile dykiisii (yakin akrabada
nispeten erken yaslarda ortaya ¢ikan VTE, genetik bir dispozisyona isaret edebilmektedir)
ve asir1 sismanliktir. VTE riski yasla birlikte de artmaktadir. VTE'de varikéz venlerin olasi
rolii ile ilgili bir goriis bulunmamaktadir.

VTE riski uzun siireli immobilizasyon, major elektif veya travma sonrasi cerrahi girisim ya
da major travma ile gegici olarak artabilir. Olayin durumuna ve immobilizasyonun siiresine
bagli olarak HRT uygulamasina gecici olarak ara verilebilir.

Trombotik bir olaya iliskin bulgular (0kstirik ile agizdan kan gelmesi, kollarda veya
bacaklarda meydana gelen olagan disi agri, ani nefes kesilmesi, bayginlik) ya da siiphesi
s0z konusu oldugunda tedavi derhal durdurulmalidir.

Aurteriyel tromboemboli

Surekli kombine konjuge kisrak 6strojenleri (KKE) ve medroksiprogesteron asetat (MPA)
ile yapilmis randomize kontrollii ¢alismalarda tedavinin ilk yilinda koroner kalp hastaligina
iliskin olas1 bir risk artis1 s6z konusu olmus ve kardiyovaskiiler bir yarar gosterilmemistir.
Tek basmma KKE’nin kullanildigi kapsamli bir g¢alismada 50-59 yaslar1 arasindaki
kadinlarda koroner kalp hastaligi (KKH) oranlarinda potansiyel bir azalma goriilmiis,
toplam ¢alisma popiilasyonunda genel bir yarar izlenmemistir. Ikincil bir sonug olarak, tek
basina KKE veya MPA ile kombine KKE’nin s6z konusu oldugu iki kapsamli klinik
calismada inme riskinin %30-%40 artt1g1 saptanmistir. Bu bulgularin diger HRT iirlinler ya
da oral olmayan uygulama yollar1 i¢in gegerli olup olmadigi bilinmemektedir.

Safra kesesi hastaliklari
Ostrojenlerin safranin litojenitesini artirdigi bilinir. Bazi kadinlarin 0strojen tedavisi
sirasinda safra kesesi hastaligina yatkinliklar1 artmaktadir.

Demans

KKE igeren preparatlarin kullanildigi klinik calismalardan elde edilmis, 65 yas ve
tizerindeki kadinlarda hormonal tedavinin olast demans riskini artirabilecegine dair
bulgular sinirhidir. Diger ¢alismalarda gozlemlendigi iizere, tedaviye erken menopoz
doneminde baslanirsa sdz konusu risk azalabilir. Bu bulgularin diger HRT {iriinleri icin de
gecerli olup olmadigr bilinmemektedir.

Tumorler
Meme kanseri



Klinik ve gozlemsel ¢alismalarda uzun siire HRT kullanmis kadinlarda meme kanseri tanisi
konma riskinde artma bildirilmistir.

Randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan Kadin Sagligi Girisim Calismas1 (WHI) ve
Milyon Kadin Calismasit (MWS) gibi epidemiyolojik c¢alismalar HRT i¢in uzun yillar
Ostrojen, dstrojen-progesteron kombinasyonu ya da tibolon kullanan kadinlarda meme
kanseri riskinin arttigini gostermistir. (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Tim HRT’ler i¢in birka¢ yil kullanimla artmis risk belirgin hale gelir ve kullanmaya
devam etmekle artar. Ancak tedavi kesildikten sonra birka¢ yil ig¢inde (en fazla bes)
baslangi¢ seviyesine geri doner.

MWS Calismasi’nda KKE ya da estradiol (E2) ile rolatif meme kanseri riski,
progesteronun tipinden bagimsiz olarak ardisik ya da devamli progesteron eklendiginde
daha fazladir. Farkli uygulama yollar1 arasinda risk farki olduguna dair kanit yoktur.

WHI Calismasi’nda  kullanilan devamli KKE ve MPA (rinl, plaseboyla
karsilastirildiginda, hafifce daha biiyiik boyutta ve daha siklikla lokal lenf nodu metastazi
olan meme kanseri ile iligkilidir.

HRT, ozellikle 6strojen — progesteron kombine tedavisi, meme kanserinin radyolojik
saptanmasini olumsuz etkileyebilecek mamografik goriintiilerdeki yogunlugu arttirir.

Over kanseri
Over kanseri, meme kanserinden daha nadir gorulur.

Genis bir meta analizden elde edilen epidemiyolojik kanitlar, tek bagina dstrojen veya
kombine Ostrojen- projestojen iceren HRT drinlerini kullanan kadinlarda 5 y1l i¢erisinde
belirgin hale gelen ve kesildikten sonra zamanla azalan hafif bir risk artis1 gdstermektedir.

WHI (Woman Health Initiative) calismasi dahil diger bazi ¢alismalar, kombine HRT
kullaniminin benzer veya biraz daha diisiik bir risk ile iliskili olabilecegini ileri stirmektedir
(bkz. B6lim 4.8).

Endometrial hiperplazi

Ostrojenler uzun siire tek basmna kullanildiklarinda endometrial hiperplazi ve karsinom
riski artar (bkz. 4.8 istenmeyen etkiler). Histerektomi yapilmamis kadimlarda siklusun 10
giinii boyunca bir progesteron eklenmesi bu riski azaltir fakat ortadan kaldirmaz.

Tedavinin ilk aylar1 boyunca yogun kanamalar ve lekelenme ortaya cikabilir. Yogun
kanamalar ve lekelenme tedaviye baslandiktan bir siire sonra baslar ya da tedavi kesildikten
sonra siirerse, endometrial malignitelerin diglanmasi i¢in endometrial biyopsi dahil olmak
tizere nedenin aragstirilmasi gerekmektedir.

Karaciger timori

HRT iiriinlerinin igerdigine benzer hormonal etkili maddelerin kullanimi sonucu nadir
olgularda iyi huylu, ¢ok nadiren de habis karaciger tiimorleri gozlemlenmistir. Sinirh
olguda bu tiimoérler yagami tehdit eden batin i¢i kanamalara yol agar.



Diger durumlar

HRT kullanim1 ve klinik hipertansiyon gelisimi arasinda genel bir iliski gosterilmemistir.
HRT alan kadinlarda kan basincinda kiiciik artiglar bildirilmistir. Klinikle iligkili artislar
nadirdir. Ancak HRT kullanim1 sirasinda klinik olarak anlamli uzamis hipertansiyon
goriilen olgularda HRT nin kesilmesi gdz 6niine alinmalidir.

Dubin-Johnson sendromu veya Rotor sendromu gibi hiperbiliribinemiler dahil olmak
tizere karaciger fonksiyonlariin siddetli olmayan bozukluklarinda, yakin takip ve karaciger
fonksiyonlarinin periyodik olarak kontrol edilmesi gerekmektedir. Karaciger fonksiyon
testlerinin kotiilesmesi durumunda HRT kullanimi durdurulmalidir.

Trigliserid diizeyleri orta derecede yiiksek kadinlarda yakin takip gerekir. Bu kadinlarda
HRT, trigliserid dizeylerinin akut pankreatit riskine neden olabilecek yikselmeler
gostermesine yol acabilir.

HRT’nin periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi iizerinde etkisi olabilirse de, HRT
kullanan diyabetiklerde genellikle tedavi tablosunda bir degisiklige gerek yoktur. Ancak
diyabetik kadinlar HRT kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

HRT kullanimi sirasinda bazi hastalarda 6strojenik stimilasyonun anormal uterus
kanamasi gibi istenmeyen belirtileri gelisebilir. Tedavi sirasinda sik tekrarlayan ya da inat¢i
anormal uterus kanamalar1 endometrial degerlendirme i¢in bir endikasyondur.

Gen¢ kadinlardaki dilizensiz kanamalarin tedavisi basarisiz olursa, uygun tanisal
yontemlerle organik hastaliklar ekarte edilmelidir.

Ostrojen etkisi altinda uterus miyomlar1 biiyiiyebilir. Bu gdzlemlenirse tedavi kesilmelidir.
Tedavi sirasinda endometriozisin reaktive olmasi durumunda tedavinin kesilmesi Onerilir.

Hastada prolaktinoma s6z konusu ise yakin medikal takip (prolaktin seviyelerinin
periyodik 6l¢cim dahil) gereklidir.

Ozellikle kloazma gravidarum oOykiisii olan kadinlarda kloazma bazen gelisebilir.
Kloazmaya egilimi olan kadinlar HRT kullanimi sirasinda giines 1s1gindan veya ultraviyole
1sinlarindan sakinmalidir.

Asagida belirtilen durumlarin HRT kullanimi sirasinda ortaya ¢iktigi ya da kotiilestigi
bildirilmistir. HRT kullanim1 ile iligkisi hakkinda herhangi bir kanit olmasa da, bu
yakinmalari olan ve HRT alan kadinlar dikkatle izlenmelidir:

Epilepsi

Benign meme hastaligi

Astim

Migren

Porfiri



Otoskleroz
Sistemik lupus eritematozus
Korea minor

Herediter anjiyoodemi olan kadinlarda, ekzojen 6strojen anjiyoddem semptomlarini
uyarabilir ya da siddetlendirebilir.

Medikal muayene / konsultasyon

HRT kullanimina tekrar baslayacak ya da yeni Dbaslayacak olanlarin  “4.3
Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri” boliimleri dikkate
alinarak tam bir tibbi anamnezi alinmali ve fizik muayenesi yapilmali ve bunlar periyodik
olarak tekrarlanmalidir. Bu degerlendirmelerin siklig1 ve igerigi uygulama rehberlerine gore
adapte edilmeli ancak genel olarak kan basinci, memeler, batin ve pelvik organlar1 ve ayn
zamanda servikal sitolojiyi de icermelidir.

Ostrojenler tiroid baglayic1 globulini (TBG) seviyesini artirir; buna bagli olarak da protein
baglayici iyot ile Olgiilen dolasimdaki toplam tiroid hormonu, T4 seviyeleri (kolon ya da
radyo-immuoassay ile) ya da T3 seviyeleri (radyo-immuoassay ile) artar. Yiksek TBG
seviyesine bagli olarak T3 recine alimi diiser. Serbest T4 ve serbest T3 konsantrasyonlar1
etkilenmez. Kortikotroid baglayici globulin (CBG), seks hormonu baglayict globulin
(SHBG) gibi diger baglayic1 proteinler serumda yiikselebilir ve bu durum dolagimdaki
kortikosteroid ve seks steroidlerinin artisina neden olur. Diger plazma proteinleri
(anjiyotensinojen / renin substrati, alfa-1-antitripsin, sertiloplazmin) artabilir.

Laktoz:

Beyaz renkli drajelerin her biri 46.250 mg, agik kahverengi drajelerin her biri ise 45.750
mg laktoz igerir. Galaktozemi gibi ender bir kalitsal tablo olan galaktoz intoleransh
hastalar bu ilaci kullanmamalidir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamasi gerekir.

Sukroz:

Beyaz renkli drajelerin her biri 33.980 mg, acik kahverengi drajelerin her biri ise 33.433
mg sukroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
veya stikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi UrUnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karaciger enzimleri ile etkilesen ilaglarla (Bir¢cok antikonviilzan ve antibiyotik) uzun sureli
tedavi seks hormonlarinin klerensini artirabilir ve klinik etkinligini azaltabilir. Bu tiir
karaciger enzimi ile etkilesme 6zelligi hidantoinler, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin
ve rifampisinde gosterilmistir ve okskarbazepin, topiramat, felbamat ve griseofulvin igin de
kuskular vardir. Maksimal enzim indiiksiyonu genellikle 2-3 haftadan 6nce goriilmez ancak
tedavi kesildikten sonra en az 4 hafta strebilir.

Nadir olguda, es zamanli olarak belli antibiyotiklerin (6rn. penisilinler ve tetrasiklin)
kullanilmas1 durumunda estradiol diizeylerinde diisme gozlenmistir.



Konjugasyona ugrayan maddeler (6rn. parasetamol) emilim sirasinda konjugasyon
sisteminin  kompetitif inhibisyonu ile estradiolun biyoyararliliginin artmasma yol
acabilirler.

Belli olgularda glukoz toleransi iizerindeki etkinin sonucu olarak oral antidiyabetiklere ve
insliline gereksinim degisebilir.

Ostrojenlerin ve progesteronlarin  metabolizmasi, 6zellikle sitokrom P450 gibi ilag
metabolize eden enzimleri indiikledigi bilinen antikonvilzanlar (6r., karbamazepin) ve
antiinfektifler (6r. Rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) gibi ilaglarin es zamanh
kullanimu ile artabilir.

Ritonavir ve nelfinavir, gii¢lii inhibitorler olarak bilinmelerine ragmen steroid hormonlarla
es zamanl kullanildiklarinda indiikleyici 6zellikler sergilerler. St John bitkisi (Hypericum
Perforatum) iceren bitkisel preparatlar strojenlerin ve progesteronlarin metabolizmasini
indikleyebilirler.

Klinik olarak 6strojenlerin ve progesteronlarin metabolizmasindaki artis, etkinligin
azalmasina ve kanama profilinde degisiklige neden olabilir.

Alkolle etkilesim
HRT kullanimi sirasinda akut alkol alinmasi dolasimdaki estradiol dlzeylerinde
yukselmelere yol acabilir.

Laboratuvar Testleri

Seks steroidlerinin kullanilmasi, karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametrelerini, kortikosteroid baglayici protein ve lipid / lipoprotein
fraksiyonlar1 gibi (tasiyici) proteinlerin plazma diizeylerini ve karbonhidrat metabolizmasi,
koagulasyon ve fibrinoliz parametrelerini iceren bir grup laboratuvar testinin sonuglarini
etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik popiilasyonda kullaniimaz.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Tedavi siiresince hormonal olmayan etkili kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir (Ayrica
bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Gebelik donemi:

CYCLO-PROGYNOVA gebelik doneminde kontrendikedir.

HRT’nin gebelik sirasinda kullanimi endike degildir. CYCLO-PROGYNOVA ile tedavi
sirasinda gebelik meydana gelirse, tedavi derhal sonlandirilmalidir.



Laktasyon donemi:
HRT’nin laktasyon sirasinda kullanimi endike degildir. Diisiik miktarlarda seks hormonu
insan sutline gecebilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Levonorgestrel ile yapilan {reme toksikolojisi c¢alismalar1 terapotik dozlardaki
levonorgestrele iligkin olarak ne kismen androjen etkisi ile ilintili disi fetliste virilizm
riskine ne de teratojenik potansiyele isaret etmistir. Bununla birlikte gebelik CYCLO-
PROGYNOVA kullanimina iligkin bir kontrendikasyondur.

Estradiol valerat uygulamasinda ulasilan plazma estradiol konsantrasyonlar1 fizyolojik
araliktadir

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi {izerine etkisi gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
HRT kullanimi ile iliskili en ciddi istenmeyen etkiler “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemleri” boliimiinde belirtilmistir.

HRT kullanicilarinda  (pazarlama-sonrast  veriler) bildirilmis ancak CYCLO-
PROGYNOVA ile iliskisi ne kanitlanmis, ne de reddedilmis diger istenmeyen etkiler
asagidadir:

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonu
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kiloda artis veya kiloda azalma

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Depresif duygu durumu
Seyrek: Anksiyete, libidoda azalma veya artis

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi
Seyrek: Migren

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Gorme bozukluklari
Seyrek: Kontakt lense toleranssizlik



Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, bulanti
Yaygin olmayan: Dispepsi
Seyrek: Siskinlik, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Dokiintii, kasinti

Yaygin olmayan: Eritema nodozum, Urtiker
Seyrek: Hirsutizm, akne

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Seyrek: Adale kramplar1

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygm: Lekelenme dahil uterin/vajinal kanama (kanama duzensizlikleri genellikle
tedavinin stirmesi ile ortadan kalkar)

Yaygin olmayan: Meme agrisi, memede hassasiyet

Seyrek: Dismenore, vajinal salgida degisiklikler, premenstrual-benzeri sendrom, memede
blylime

Genel bozukluklar
Yaygin olmayan: Odem
Seyrek: Yorgunluk

Belirli reaksiyonlar1 ve benzerlerini, iliskili durumlar1 tanimlamak i¢in en uygun MedDRA
terimi (versiyon 8.0) kullanilmistir. Esanlamlilar1 ya da iliskili durumlar listelenmemistir,
ancak dikkate alinmalidir.

Herediter anjiyoodemi olan kadinlarda, ekzojen Ostrojen anjiyoodem semptomlarini
uyarabilir ya da siddetlendirebilir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Ostrojen / progesteron tedavisi ile iliskisi olan diger reaksiyonlar da bildirilmistir:

- Benign ve malign 6strojen bagimli neoplazmlar, 6r. meme* ve endometriyum** kanseri

- Vendz tromboemboli, or. Derin bacak ya da pelvik vendz tromboz ve pulmoner
embolizm, hormon replasman tedavisi kullananlarda kullanmayanlara goére daha siktir.
Detayl1 agiklama icin bakimz 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri

- Miyokard enfarktisi ve inme

- Mesane hastaligi

- Cilt ve cilt alt1 doku hastaliklari: kloazma, eritema multiforme, eritema nodosum,
vaskiler purpura

- Olas1 demans (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri)
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Meme kanseri

*Cok sayidaki epidemiyolojik ¢alismalardan ve randomize plasebo kontrolli WHI
calismasindan elde edilen kanitlara gbére, meme kanserinin toplam riski, mevcut ya da
onceden HRT kullananlarda HRT nin kullanim siiresi uzadik¢a artmaktadir.

Sadece 0strojen iceren HRT’ler i¢in, 51 epidemiyolojik ¢alismanin (> % 80 kullanim
sadece Ostrojen iceren HRT) orijinal verilerinin yeniden analizi ve epidemiyolojik Milyon
Kadin Calismasi’nin (MWS) rolatif risk tahmini, sirasiyla 1.35 (95%CI 1.21-1.49) ve 1.30
(95%CI 1.21-1.40) olarak benzerdir.

Cesitli epidemiyolojik g¢alismalar Ostrojen — progesteron kombine HRT’ler icin sadece
Ostrojen kullananlara gore daha yiiksek risk bildirmistir.

MWS, daha o6nce hi¢ kullanmamiglar arasinda farkli tiplerde Ostrojen — progesteron
kombine HRT’lerin (RR = 2.00, 95%CI: 1.88 — 2.12) sadece estrogen kullanimina (RR =
1.30, 95%CI: 1.21 — 1.40) ya da tibolon kullanimina (RR=1.45; 95%CI 1.25-1.68) gore
daha yiiksek meme kanseri riskiyle iliskili oldugunu bildirmistir.

WHI ¢alismasi1 tiim kullanicilarda plaseboyla karsilastirildiginda 5.6 yillik dstrojen -
progesteron kullaniminin ardindan 1.24 (95%CI 1.01 — 1.54) risk tahmini bildirmistir.

MWS ve WHI c¢alismalarindan hesaplanan mutlak risk asagida sunulmustur:
MWS caligmasina gore ortalama bilinen meme kanseri insidansi asagidaki gibidir:

* 50 — 64 yas arasindaki HRT kullanmayan her kadin i¢in 1000 kisiden 32’sinde meme
kanseri tanis1 beklenmektedir.

* Su anda ya da 6nceden HRT kullanan her 1000 kisi i¢in ilgili ddnem boyunca ilave vaka
sayl1st;
-Sadece 0Ostrojen igeren replasman tedavisi kullananlar i¢in 5 yillik kullanimda 0 ile
3 arasinda (en iyi tahmin= 1.5), 10 yillik kullanimda 3 ile 7 arasinda (en iyi tahmin=5).
-Ostrojen-progesteron kombine HRT kullananlar i¢in 5 yillik kullanimda 5 ile7
arasinda (en iyi tahmin=6), 10 yillik kullanimda 18 ile 20 arasinda (en iyi tahmin=19).

WHI c¢alismasi, 50-79 yas arasindaki kadinlarin 5.6 yil takibinden sonra Ostrojen -
progesteron kombine (CEE + MPA) HRT ye bagli her 10.000 kadin yilinda ilave 8 invazif
meme kanseri vakasi olacagini tahmin etmistir.

Calisma verilerinden hesaplamalara gore tahmin edilenler:

- Plasebo grubundaki 1000 kadin i¢in 5 yilda yaklasik 16 invazif meme kanseri tanisi
konacaktir.
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- Ostrojen + progesteron ile HRT (CEE + MPA) kombinasyonu kullanan 1000 kadin
i¢cin 5 yillik kullanimda ilave vaka sayisi 0 ile 9 arasinda olacaktir (en iyi tahmin = 4). HRT
kullanan kadinlardaki ilave meme kanseri vakalarinin sayisi kullanima baglama yasindan
(45-65 yas arasinda) bagimsiz olarak biiyiik 6l¢iide benzerdir.

Over kanseri

Tek basmna Ostrojen veya kombine 6strojen- projestojen igeren HRT kullanimi, over
kanseri tanis1 alma riskindeki hafif bir artig ile iliskilendirilmistir (bkz. Boliim 4.4). 52
epidemiyolojik c¢alismadan elde edilen bir meta analizde, halihazirda HRT kullanan
kadinlarla HRT’yi hi¢ kullanmamis kadinlar (RR 1.43, 95 % CI 1.31-1.56)
karsilastirildiginda over kanser riskinde artis bildirilmistir. 50-54 yas araliginda 5 yil
siireyle HRT kullanan kadinlar i¢in bu say1 her 2000 tedavi alan hastada yaklasik 1 ilave
vaka ile sonuglanmaktadir. HRT kullanmayan 50-54 yas araligindaki kadinlarda, 5 yillik
siirecte 2000 kadindan 2’sine over kanseri teshisi konulmasi beklenmektedir.

Endometriyum kanseri

** Saglikli uterusu olan kadinlarda endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri riski
karsilanmamis Ostrojen (progestreon icermeyeni sadece 6strojen iceren tedaviler) kullanim
siiresinin uzamastyla artar. Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen verilere gore, HRT
kullanmayan kadinlar icin riskin en iyi tahmini olarak 50-65 yas arasindaki her 1000
kadindan yaklasik 5’ine endometriyum kanseri tanis1 konmasi beklenmektedir. Tedavi
sliresine ve estrojen dozuna bagli olarak, disaridan alinan Ostrojen kullananlar arasinda
bildirilen artmis endometriyum kanseri riski kullanmayanlarla karsilastirildiginda 2-12 kat
arasinda degisir. Sadece Ostrojen iceren tedaviye progesteron eklenmesi artmis riski biiyiik
oranda diisiirir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirna sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu
Turkiye  Farmakovijilans  Merkezi  (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Akut toksisite caligmalari, giinliik terapotik dozun yanlislikla bir ka¢ kez alinmasi halinde
dahi akut toksisite riskinin beklenmedigini géstermistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Progesteronlar ve dstrojenler
ATC kodu: GO3FB01

CYCLO-PROGYNOVA nin Ostrojen igeriginde bulunan olan estradiol valerat, dogal insan
17B-estradiolun 6n ilag seklidir. Igerigindeki diger bilesen norgestrel ise sentetik bir
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progesterondur. Kullanimi siiresince 11 gilinliik monofazik Ostrojen, 10 ginlik 6strojen
progestojen kombinasyonu alimina ve 7 giinliik tedavisiz doneme uyuldugu taktirde
CYCLO-PROGYNOVA igerigi ve siklik yapisiyla uterusu olan kadinlarda menstriiel
kanamayi saglar.

CYCLO-PROGYNOVA kullanim1 sirasinda ovulasyon baskilanmaz ve endojen hormon
{iretimi nadiren etkilenir. Uriin daha gen¢ kadinlarda siklus baslatmak ya da diizenlemek
icin kullanilabilecegi gibi perimenopozal kadinlarda diizensiz uterus kanamalarini tedavi
etmek amaciyla uygulanabilir.

Klimakterik donemde ovaryum kokenli estradiolun azalmasi ve sonugta kesilmesi
termoregiilasyonun instabilitesine yol agar ve bu da uyku diizensizligi ve asir1 terleme ile
birlikte goriilen sicak basmalarma ve vaginal kuruluk, disparoni ve iiriner inkontinans
bulgular1 ile tirogenital atrofiye neden olur. Anjinal yakinmalar, ¢arpinti, irritabilite,
sinirlilik, enerji ve konsantrasyon yetersizligi, unutkanlik, libido kaybi1 ve eklem - kas
agrilar1 gibi semptomlar daha az spesifik olmakla beraber siklikla klimakterik sendromun
icinde tanimlanmaktadir. HRT menopozal kadinlardaki bu semptomlarin ¢oguna etki
gosterir.

CYCLO-PROGYNOVA’da oldugu gibi yeterli 6strojen dozu ile HRT uygulanmasi kemik
rezorpsiyonunu azaltir ve postmenopozal kemik kaybini yavaglatir veya durdurur. Uzun
donem HRT tedavisinin, postmenopozal kadinlarda periferik kirik riskini azalttig
gosterilmistir.  HRT  kesildiginde kemik kitlesi postmenopozal doénemdeki ile
karsilastirilabilir bir hizla azalir. HRT’nin kemik kitlesini premenopozal devredeki
diizeylere getirdigi yolunda bir kanit yoktur. HRT nin ayn1 zamanda deri kollagen igerigi
ve deri kalinlig1 tizerinde olumlu etkileri vardir ve derinin kirigsma siirecini yavaslatabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Estradiol valerat

Emilim:

Estradiol valerat hizla ve tam olarak absorbe edilir. Absorbsiyon ve ilk karaciger gecisi
sirasinda, steroid ester, estradiol ve valerik aside ayrilir. Bu sirada, estradiol estron, estriol
ve estron sulfat gibi diger metabolik iiriinlere ayrilir. Estradiol valeratin oral uygulamasi
sonrasinda estradioliin biyoyararlanimi % 3’tUr. Gida ile birlikte alimi estradioliin
biyoyararlanimini etkilemez.

Dagilim:
Plazmada maksimum estradiol konsantrasyonlar1 olan yaklasik 30 pg / ml’ye genellikle

tablet alimmi izleyen 4-9 saat iginde ulasilir. CYCLO-PROGYNOVA tedavisinin
kesilmesini takip eden 24 saat igerisinde estradiol serum diizeyleri yaklasik 15 pg / ml
diizeyine geriler. Estradiol albumin ve seks hormon baglayici globuline (SHBG) baglanir.
Ancak, SHBG’ye baglanma levonorgestrelinkinden daha diistiktiir. Serumdaki estradioliin
baglanmamis fraksiyonu yaklasik % 1-1,5’tur ve SHBG’ye bagli fraksiyon % 30-40
araligindadir.

Estradioliin tek intravendz uygulamadan sonra dagilim hacmi yaklasik 1 I/kg’dur.
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Biyotransformasyon:

Eksojen olarak uygulanan estradiol valeratin esteri ayrigsmasindan sonra, ilacin
metabolizmasi endojen estradioliin biyotransformasyon yolaklarini izler. Estradiol biyik
oranda karacigerde olmak iizere bunun yaninda bagirsak, bobrek, iskelet kaslar1 ve hedef
organlarda metabolize olur. Bu siiregler, tamami belirgin bir sekilde daha az dstrojenik ve
hatta estrogenik olmayan estron, estriol, katekolestrogenler ve bu bilesiklerin siilfat ve
glukuronat konjugatlarinin olusumunu igerir.

Eliminasyon:
Estradioliin tek doz i.v. uygulanmasini takiben toplam serum klirensi, 10-30 ml/dk/kg’dur.

Estradiol metabolitlerinin bir kismi, safra ile atilir ve enterohepatik dolasima girer.
Metabolitlerin biiyiik bir kismi siilfat ve glukuronatlar1 seklinde idrarla atilir.

Kararli durum kosullari:

Estradiollin, ¢coklu doz uygulamasindan sonra, tek doz uygulamaya oranla yaklasik 2 kat
yiikksek serum seviyeleri goriilmiistiir. Ortalama estradiol konsantrasyonu 30 (minimum
seviye) — 60 (maksimum seviye) pg/ml arasinda degisir. Daha az 6strojenik metabolit olan
estron, serumda yaklasik 8 kat yiiksek seviyelere, estron siilfat yaklasik 150 kat yiiksek
seviyelere ulasir. Tedaviye son verildikten sonra, 2-3 gln i¢inde, estradiol ve estron tedavi
oncesi seviyelerine doner. Estradiol valeratin yalniz ve norgestrel ile kombine kullanilislar:
arasinda 0Ostrojen seviyelerinde ciddi bir farklilik beklenmez.

Norgestrel

Emilim:

Oral alim1 takiben norgestrel hizla ve tam olarak absorbe edilir. Rasemat norgestrelin aktif
bileseni olan levonorgestrel, norgestrel dozunun yaklasik yarisini meydana getirir ve
rasemattan tam olarak biyoyararlanir hale gecer.

Dagilim:
CYCLO-PROGYNOVA'nin tek doz uygulamasindan sonra, 1-1,5 saat icinde plazmada

maksimum levonorgestrel konsantrasyonu ortalama 7-8 ng / ml olur. Ardindan
levonorgestrelin serum diizeyleri bifazik olarak 27 saatlik ortalama terminal yar1 émrii ile
diiser ve 24 saatlik dozda yaklasik 1 ng/ml ‘lik minimum konsantrasyona ulagir.

Levonorgestrel albumin ve SHBG’e baglanir. Serumdaki total levonorgestrel
konsantrasyonun sadece yaklasik % 1-1,5’i proteinlere baglanmaz. Serbest, albumin ve
SHBG bagli levonorgestrelin iliskili fraksiyonlar1 serumdaki SHBG’nin konsantrasyonuna
onemli Ol¢lide baglidir. Bagh proteinlerin indiiksiyonundan sonra, bagli olmayan kisim ve
albumine bagl kisim azalirken, SHBG’ye bagl fraksiyon artar.

CYCLO-PROGYNOVA tedavi siklusunun 06strojen monofazinin sonunda, SHBG
konsantrasyonu serumdaki en yiiksek degere ¢ikar ve kombinasyon fazinin sonunda en
diisiik seviyeye iner. Buna gore, levonorgestrel serbest kismi baslangicta yaklasik % 1 ve
kombinasyon fazinin sonunda yaklasik % 1,5 ‘dir. SHBG’ye bagli levonorgestrel’in
karsilik gelen kisimlari sirasiyla % 70 ve 65°dir.
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Biyotransformasyon:

Levonorgestrel biiyiik 6lciide metabolize edilmektedir. Plazmadaki baslica metabolitleri
konjuge olmayan ve konjuge formlardaki 3a, 5b tetrahidrolevonorgestreldir. /n vitro ve in
Vvivo ¢alismalaran gore CYP3A4’iin levonorgestrel metabolizmasinda rol alan temel enzim
oldugu, CYP2E1l, CYP2C19 ve CYP2C9’un ise daha az olgiide buna katilabilecegi
gortlmektedir.

Eliminasyon:
Levonorgestrelin serumdan total klerensi 1 ml/dk/kg’dir. Yaklasik olarak 1 giinliik

yarilanma Omriiyle, yaklasik benzer oranlarda metabolitler idrar ve safra ile atilir.

Kararli durum kosullari:

Levonorgestrelin ~ serumdaki eliminasyon yar1 omriinln yaklasik 24 saat olmasina
dayanilarak, serumda etkin madde birikimi beklenmektedir. Buna gore, tekrarlayan
alimlardan sonra yaklasik 1 ng/ml’lik serum diizeyleri goézlemlenmistir. Buna ragmen,
tedavi esnasindaki protein baglanma kapasitesindeki eszamanli degisiklikten dolay1
(SHBG konsantrasyonundaki diislis), levonorgestrelin serum diizeyleri zaman egrisinin
altindaki alan baslangi¢c ve 10 giinliikk 6strojen /progesteron kombinasyonu ile 10 gunluk
tedavinin sonunda fazla farketmez. CYCLO-PROGYNOVA’nin tekrarlayan alimindan
sonra birikim goriillmemistir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite

Tekrarlayan dozlarda yapilan toksisite ve tiimorijenite ¢alismalarinda her iki etkin madde
icin de insanlarda kullanimda dikkate deger artan bir risk beklenmemektedir. Ancak yine
de, seksiiel steroidlerin bazi hormona bagimli dokularin ve tiimérlerin biiylimesini
ilerletebilecegi akilda tutulmalidir.

Embriyotoksisite / teratojenisite

Levonorgestrel ile yapilan reprodiiktif toksisite ¢caligmalar1 levonorgestrelin terapdtik dozu
kullanildiginda androjenik etkisi ile ilgili olarak disi fetuslarda teratojenik potansiyel veya
erkeklik ozelliklerine yatkinlik riski gostermemistir. Bununla beraber gebelik CYCLO-
PROGYNOVA‘nin kullanilmasi i¢in bir kontrendikasyondur.

Estradiol valerat uygulanmasi ile fizyolojik olmayan estradiol plazma konsantrasyonlarina
ulasildigindan, fetiis agisindan bu bilesenin hazirlanmasindan kaynakli risk olduguna dair
kanit bulunmamaktadir.

Mutajenisite

17-p estradiol veya levonorgestrel (norgestrelin farmakolojik olarak aktif enantiyomeri) ile
yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalar mutajenik potansiyalle iligkili bir belirti
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
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(11 beyaz renkli draje)
Laktoz

Misir nisastasi
Polividon 25 000
Talk

Magnezyum stearat
Seker

Polividon 700 000
Polietilenglikol 6000
Kalsiyum karbonat
Talk

Vaks E

(10 acik kahverengi draje)
Laktoz

Misir nisastasi

Polividon 25 000

Talk

Magnezyum stearat

Seker

Polividon 700 000
Polietilenglikol 6000
Kalsiyum karbonat

Talk

Gliserin

Titanyum dioksit

Demir oksit pigmenti, sari
Demir oksit pigmenti, kirmizi
Vaks E

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir gecimsizlik yoktur.

6.3. Raf omri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum folyo blister. 21 drajelik takvimli ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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