KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYCLO-PROGYNOVA®2 mg+2 mg/0,5 mg kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin maddeler:

Beyaz tablet

Estradiol valerat 2 mg
Acik kahverengi tablet

Estradiol valerat 2 mg
Norgestrel 0,5 mg
Yardimci maddeler:

Beyaz tablet

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr) 46,22 mg
Sukroz 33,98 mg
Acik kahverengi tablet

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr) 45,72 mg
Sukroz 33,433 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapli tablet.
Beyaz kapli tablet (11 adet). Agik kahverengi tablet (10 adet).

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Uterusu olan kadinlarda dogal menopoz veya hipogonadizm, kastrasyon veya primer
ovaryan yetmezlige baglh Ostrojen eksiklik belirti ve semptomlart i¢in hormon replasman
tedavisi (HRT);

e Osteoporozun Onlenmesi konusunda onaylanmis diger tibbi iiriinlere toleranst olmayan
veya kontrendike olan, kirik olusma riski yiiksek olan kadinlarda, postmenopozal osteoporozun
Oonlenmesi;

e Diizensiz menstriiel sikluslarin kontroli;

e Primer veya sekonder amenorenin tedavisi.

4.2. Pozoloji ve wuygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

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

HRT baslatildiginda hormonal kontrasepsiyon sonlandirilmali ve hastaya gerekirse hormonal
olmayan kontraseptif 6nlemleri almas1 6nerilmelidir.



HRT kullanimina tekrar baslayacak ya da yeni baslayacak olanlarin “4.3 Kontrendikasyonlar”
ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri” béliimleri dikkate aliarak anamnezi tam olarak
alinmali ve fizik muayenesi yapilmali ve periyodik olarak tekrarlanmalidir. Bu
degerlendirmelerin siklig1 ve igerigi genel deneyime baghdir her kadin igin farkliliklar
gosterebilir ancak genel olarak rutin servikal sitoloji dahil olmak iizere pelvik organlari, batini,
memeleri ve kan basincini igermelidir.

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

Amenoresi veya seyrek kanamalar1 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 giinliik tabletsiz
donemi takiben, bir 6nceki hafta baglanan giin baglanmalidir.

Hastanin tableti gliniin hangi saatinde aldig1 6énemli degildir, ancak bir kez belirli bir zaman
secildikten sonra her giin ayni saatte alinmalidir.

Tabletin alinmasinin unutulmasi halinde, en kisa siire icerisinde alinmasi gerekir. 24 saatten
daha fazla bir siire gegmesi halinde ek bir tablet alinmamalidir. Birkag tabletin alinmasi
unutulursa diizensiz kanama goriilebilir.

Kanama siklikla 7 giinliik tabletsiz donem sirasinda, son tablet alindiktan birka¢ giin sonra
baglar.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir. Tabletler yeterli miktarda su ile biitiin olarak 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 popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonda ve adolesanlarda kullanimi1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Yaslh hastalarda doz ayarlamasi ihtiyacini1 gosteren herhangi bir veri
yoktur. 65 yas ve iizerindeki kadinlar igin 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri boliimiine
bakiniz.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Bilinen meme kanseri ya da sliphesi; meme kanseri 6ykiisi

* Bilinen ya da siiphelenilen 6strojene bagli malign tiimorler (6r. endometrium kanseri),

*  Sebebi bilinmeyen vajinal kanama,

*  Tedavi edilmemis endometrial hiperplazi,

+  Onceden gegirilmis ya da mevcut olan vendz tromboembolizm (derin ven trombozu,
pulmoner embolizm)

* Bilinen tromboembolik bozukluklar (6r. Protein C, protein S ya da antitrombin eksikligi,
bkz. Boliim 4.4)



* Aktifya da son zamanlarda ge¢irilmis arteriyal tromboemolik bozukluklar (6r. Anjina
pectoris, miyokard enfarktiisii)

+  Karaciger fonksiyonu testleri normale donmedigi siirece, akut karaciger hastaligiya da
karaciger hastalig1 oykiisii,

*  Porfiri

*  CYCLO-PROGYNOVA’nin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

*  Gebelik ve laktasyon

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Menopoz sonrast semptomlarin tedavisinde HRT, sadece yasam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar i¢in baglatilmalidir. Tiim vakalarda risk ve faydalarin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi en az yillik olarak gerceklestirilmelidir ve ancak saglanacak faydalar
risklerden daha agir bastig1 siirece HRT siirdiiriilmelidir.

Prematiire menopoz tedavisinde HRT ile iligkili risklerle ilgili kanitlar sinirlidir. Bununla
birlikte, gen¢ kadinlarda diisitk mutlak risk diizeyi nedeniyle fayda ve risk dengesi, yash
kadinlarinkine gore daha elverisli olabilir.

Tibbi muayene/takip

Hormon replasman tedavisine (HRT) baslamadan veya aradan sonra tedaviyi yeniden devam
ettirmeden Once kisisel ve aile tibbi Oykiisii tam olarak alinmalidir. Bu tibbi 0Oykdi,
kontrendikasyonlar ve kullanim 6nlemleri temelinde bir klinik muayene (jinekolojik muayene
ve mamogram dahil) yapilmalidir. Tedavi siiresi boyunca, her bir kadma 6zel uyarlanmis
siklikta ve nitelikte periyodik kontroller tavsiye edilmektedir. Hastalara, memelerinde ne gibi
degisiklikler oldugunu doktorlarina veya hemsirelerine bildirilmesi gerektigi tavsiye
edilmelidir (asagidaki “Meme kanseri” boliimiine bakiniz).

Mamogram gibi uygun tibbi goriintiileme de dahil olmak {izere bireysel klinik gereksinimlere
uyarlanmis testler, saglikli kadinlar i¢in mevcut kilavuzlara gore yiiriitiilmelidir.

Gozetim gerektiren durumlar

Asagidaki durumlardan herhangi biri mevcutsa, daha 6nce meydana gelmisse ve/veya gebelik

veya bir dnceki hormon tedavisi sirasinda kotiilesmisse hasta daha yakindan izlenmelidir.

CYCLO-PROGYNOVA tedavisi sirasinda ozellikle asagidaki durumlarin tekrarlayabilecegi

veya siddetlenebilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir:

— Leyomiyom (uterus fibroidleri) veya endometriyozus

— Tromboembolik bozukluklar i¢in risk faktorleri (asagiya bakiniz)

—  Ostrojene duyarl tiimérler icin risk faktorleri (6rnegin, birinci derece akrabalarda meme
kanserti)

— Hipertansiyon

— Karaciger hastaliklar1 (6rn. karaciger adenomu)

— Vaskiiler semptomlar1 olan veya olmayan diyabet mellitus

— Kolelityaz

— Migren veya (siddetli) bas agrisi

—  Sistemik lupus eritematoz

— Endometrial hiperplazi gecmisi (asagiya bakiniz)

— Epilepsi

— Astim

— Otoskleroz

— Huntington hastalig1 (Sydenham koresi veya Kore hastaligi veya Sydenham Sendromu da
denir)



Tedavinin acilen birakilmasi i¢in nedenler:
HRT kullanim sirasinda, bir kontrendikasyon saptanirsa ve asagidaki kosullar s6z konusu
oldugunda tedavi acilen birakilmalidir:
- Migrendz basagrilari ilk kez ortaya ¢ikarsa,
Gebelik,
Kan basincinda anlaml artis,
Sarilik veya karaciger fonksiyonunda bozulma.

Endometriyal hiperplazi ve karsinom

Saglam bir uterusa sahip olan kadinlarda Ostrojenler uzun bir siire tek basina kullanilirsa
endometriyal hiperplazi ve karsinom riski artmaktadir. Ostrojen preparatlar1 kullanicilarinda
bildirilen endometrial karsinom risk artisi, tedavi siiresine ve Ostrojen dozuna bagli olarak,
kullanmayanlar ile karsilastirildiginda 2-12 kat daha yiiksektir (bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler).
Tedavi durdurulduktan sonra risk en az 10 y1l boyunca ytiksek kalmaktadir.

Histerektomize olmayan kadinlarda, ay/28 giinliik bir siklusta her ay ayda en az 10 giin boyunca
Ostrojen ve progestojen preparatinin dongiisel kombinasyonu veya bir Ostrojen-progestojen
preparati ile stirekli tedavi, kadinlart Ostrojen preparatlariyla iliskili risk artigina karsi
korumaktadir.

Tedavinin ilk aylarinda, ani kanama veya lekelenme epizotlart meydana gelebilir. Uzun siireli
kullanimdan sonra ilk kez ani kanama veya lekelenme epizotlar1 olusursa veya tedavinin
kesilmesinden sonra devam ederse, ek testler yapilmalidir. Bu testler, malign tlimoriini ekarte
etmek i¢in endometrial biyopsiyi de igerebilir.

Meme kanseri

Mevcut tiim veriler, hastalar kombine bir Ostrojen-progestojen HRT kullandiginda ve
muhtemelen sadece bir dstrojen HRT kullandiklarinda da meme kanseri riskinde artisa isaret
etmektedir. Bu risk kullanim siiresine baglidir.

Kombine ostrojen-progestojen tedavisi

Randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma (Kadin Saghigi Girisim Calismast (WHI)) ve
epidemiyolojik caligmalar Ostrojen-progesteron HRT kullanan kadinlarda meme kanseri
riskinin arttigini gostermistir. Artan risk 3 yillik kulanimin ardindan belirgin hale gelmektedir
(bkz. 4.8 istenmeyen etkiler).

Sadece dstrojen terapisi

Kadin Saghg Girisim Calismasinda (WHI), sadece ostrojen HRT kullanan histerektomize
olmus kadinlarda meme kanseri riskinde artis bulunmamistir. Gézlemsel ¢alismalarin ¢ogu,
biraz daha yiiksek meme kanseri tanisi riski gostermistir. Bu risk, Ostrojen-progestojen
kombinasyonlar1 kullananlarda énemli 6l¢iide daha diisiiktiir (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Birkag y1l kullanimla artmis risk belirgin hale gelir Ancak tedavi kesildikten sonra birkag yil
icinde (en fazla bes) baslangic seviyesine geri doner.

HRT kullanimi, 6zellikle Gstrojen — progesteron kombinasyonu mamografik goriintiilerdeki
yogunlugu arttirir bu da meme kanserinin radyolojik olarak belirlenmesini engelleyebilir.



Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden daha nadir goriiliir. Genis bir meta analizden elde edilen
epidemiyolojik kanitlar, tek basina Ostrojen veya kombine Ostrojen- projestojen iceren HRT
iirlinlerini kullanan kadinlarda 5 yil i¢erisinde belirgin hale gelen ve kesildikten sonra zamanla
azalan hafif bir risk artig1 gostermektedir.

WHI (Woman Health Initiative) calismasi dahil diger bazi ¢alismalar, kombine HRT
kullannominin benzer veya biraz daha diisiik bir risk ile iligkili olabilecegini ileri siirmektedir
(bkz. 4.8 istenmeyen etkiler).

Venoz tromboembolizm
Dolasim bozukluklar ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas iizeri ve sigara
icen kadinlarda ytksektir.

Hormon replasman tedavisi, vendz tromboembolizm (VTE) yani derin ven trombozu veya
pulmoner embolism olusumun 1,3-3 kat daha yiiksek riski ile iligskilendirilmistir. HRT
kullaniminin ilk y1lindaki risk, daha sonraki yillara kiyasla daha yiiksektir (bkz. 4.8 Istenmeyen
etkiler).

VTE riski, bilinen trombofilik bozukluklar durumunda daha yiiksektir ve HRT bu riski
siddetlendirebilir. Bu nedenle HRT bu hastalarda kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

VTE'nin genel olarak kabul edilen risk faktorleri: Ostrojenlerin kullanimi, ileri yas, major
cerrahi, uzun sureli hareketsizlik, obezite (BMI> 30 kg/m?), gebelik/dogum sonras1 dénem,
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanserdir. VTE'de varikdz venlerin muhtemel roli
hakkinda fikir birligi yoktur.

Tim postoperatif hastalarda oldugu gibi, cerrahiyi takiben VTE olusumunu onlemek igin
profilaktik onlemler diisiinilmelidir. takip edilecegi elektif cerrahiyi takiben uzun stireli
hareketsizlik durumunda, operasyondan 4 ila 6 hafta 6nce HRT’nin durdurulmasi
onerilmektedir. Kadin tam olarak hareketliligini tekrar kazanana kadar tedaviye yeniden
baslanmamalidir.

VTE oykiisii olmamakla birlikte geng yasta trombozu olan birinci derece akrabaya sahip
kadinlarda tarama, bu tip taramalarin limitleri (sadece bazi trombofilik bozukluklarin
tanimlanmasini1 saglar) hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra yapilabilir. Ailesinde
trombozdan baska bir trombofilik bozukluk tespit edilirse veya “siddetli” bir bozuklugun
varliginda (6rn. antitrombin, protein S veya protein C eksikligi veya gesitli bozukluklarin bir
kombinasyonu) HRT kontrendikedir.

Hali hazirda antikoagiilan tedavi géren hastalarda, HRT'nin fayda-risk dengesi dikkatlice
diistiniilmelidir.

VTE tedavi sirasinda gelisirse, sonraki tedavi hemen durdurulmalidir. Hastalara,
tromboembolik bir durum oldugunu gosteren semptomlar1 (6rnegin: bacagin agrili sismesi, ani
gbgiis agrisi, nefes darligi) varsa, hemen doktorlarina bagvurmalari 6nerilirmelidir.

Birkag risk faktorii veya ¢ok ciddi bir risk faktorii olan kadinlarda, tromboz riskinde sinerjik bir
artis olasilig1 akilda tutulmalidir. Bu artan risk, ayri ayr1 alinan farkli faktorlere iliskin risklerin
toplamindan daha biiyiik olabilir. Risk/fayda dengesi negatif ise HRT recete edilmemelidir.



Koroner kalp hastalig1

Ostrojen-progestojen veya sadece strojen HRT alan, 6nceden koroner kalp hastalig1 olan veya
olmayan kadinlarda randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen miyokard enfarktiisiine
kars1 koruyucu bir etkiyi gosteren hig¢ bir kanit yoktur.

Kombine dstrojen-progestojen tedavisi

Koroner kalp hastaliginin bagil riski 6strojen-progestojen iceren HRT kullanimi sirasinda biraz
artmaktadir. Koroner kalp hastaliginin baslangigtaki mutlak riski son derece yasa baglh
oldugundan, o6strojen-progestojen HRT kullanimina bagli ilave koroner kalp hastaligi
vakalarinin sayis1 son zamanlarda menopoz gegiren saglikli kadinlarda ¢ok diisiiktiir. Ancak,
bu say1 yasla birlikte artar.

Sadece dstrojen tedavisi
Randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen veriler, sadece Ostrojen tedavisi kullanan
histerektomize kadinlarda koroner kalp hastalig1 riskinde artig bulmamastir.

Iskemik inme

Kombine 6strojen-progestojen ve sadece Ostrojen tedavisi, 1-1,5 kat daha yiiksek iskemik inme
riski ile iligkilidir. Goreceli risk, menopozdan itibaren yas veya zaman ile degismez. Bununla
birlikte, baslangicta inme mutlak riskinin yasa bagli olmasi nedeniyle, HRT kullanicilarinda
genel inme riski yasla birlikte artmaktadir (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Diger durumlar

« Ostrojenler su tutulmasina neden olabilir. Bu nedenle, kardiyak veya bdbrek fonksiyonu
bozulmus olan hastalar yakindan izlenmelidir.

+  Ostrojen kullanan kadinlardapankreatite yol agan plazma trigliseritlerinde biiyiik bir artis
goriilen seyrek vakalar oldugundan, dnceden hipertrigliseridemisi olan kadinlar HRT
kullanilirken yakindan izlenmelidir.

+  Ostrojenler tiroid baglayici globulini (TBG) seviyesini artirir; buna bagh olarak da protein
baglayici iyot ile dl¢giilen dolasimdaki toplam tiroid hormonu, T4 seviyeleri (kolon ya da
radyo-immuoassay ile) ya da T3 seviyeleri (radyo-immuoassay ile) artar. Yiiksek TBG
seviyesine bagl olarak T3 recine alimi diiser. Serbest T4 ve serbest T3 konsantrasyonlari
etkilenmez. Kortikotroid baglayici globulin (CBG), seks hormonu baglayici globulin
(SHBG) gibi diger baglayici proteinler serumda yiikselebilir ve bu durum dolasimdaki
kortikosteroid ve seks steroidlerinin artisina neden olur. Diger plazma proteinleri
(anjiyotensinojen / renin substrati, alfa-I-antitripsin, seriilloplazmin) artabilir.

* HRT kullanim1 biligsel fonksiyonlar1 iyilestirmez. 65 yasindan sonra siirekli kombine veya
sadece Ostrojen HRT kullanmaya baglayan kadinlarda potansiyel demans riskinde artis
olduguna dair bazi kanitlar vardir.

* Ostrojenlerin safra tas1 olusumu i¢in duyarlilig: arttirdigr bilinmektedir. Baz1 kadinlar
Ostrojen tedavisi sirasinda safra kesesi bozuklugu gelistirmeye yatkindir.

» Kloazma, 6zellikle daha dnce bir gebelik lekesi gelistirmis olan kadinlarda goriilmektedir.
Kloazmaya yatkin olan kadinlar HRT kullanirken giinese ve UV radyasyonuna maruz
kalmamalidir.

CYCLO-PROGYNOVA, bir kontrasepsiyon yontemi olarak kullanilamaz.



Cocuk sahibi olmak istemeyen dogurganlik ¢agindaki kadinlar, hormonal olmayan dogum
kontrol yontemlerini kullanmalidirlar (Knaus-Ogino takvim yontemi ve semptotermal yontem
harig).

Tedavi siiresi ne kadar uzun olursa, tabletsiz donemde kanamanin meydana gelmemesi daha
siklagir. Hastanin gebe olma riski varsa, gebelik bertaraf edilinceye kadar tedavi
durdurulmalidir.

CYCLO-PROGYNOVA ile ikincil amenore tedavisine baglanmadan dnce, prolaktin salgilayan
hipofiz bezi adenomu bertaraf edilmelidir ¢linkii mevcut bilimsel bilgiye gore nispeten yliksek
dozlda Gstrojenlerin etkisi altinda gelisen makroadenom olasilig1 géz ardi edilemez.

Viral hepatitin gerilemesinden sonra, CYCLO-PROGYNOVA gibi bir preparat1 kullanmadan
once yaklasik 6 aylik bir siirenin gegcmesine beklenmelidir.

Kalitsal anjioddemi olan kadinlarda ekzojen Ostrojenler, anjiyoddem semptomlarini
tetikleyebilir veya siddetlendirebilir.

Laktoz monohidrat (s1gir kaynakl):

Beyaz renkli tabletlerin her biri 46,22 mg, agik kahverengi tabletlerin her biri ise 45,72 mg
laktoz monohidrat (sigir kaynakli) igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamasi gerekir.

Sukroz:

Beyaz renkli tabletlerin her biri 33,98 mg, agik kahverengi tabletlerin her biri ise 33,433 mg
sukroz icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya
siikkraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Potansiyel etkilesimleri belirlemek i¢in es zamanli olarak kullanilan ilaglarin recete bilgilerine
bakilmalidir.

e Diger tibbi iiriinlerin CYCLO-PROGYNOVA iizerindeki etkileri

Seks hormonlarinin klerensini artiran maddeler (enzim indiiksiyonuyla azalan HRT etkililigi)
Ostrojenlerin (ve progestojenlerin) metabolizmasi 6zellikle sitokrom P450 enzimleri,
antiepileptikler (6rn. fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin), anti-infektifler (6rn.
rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) ve ayrica muhtemel olarak oksarbazepin, topiramat,
felbamat, griseofulvin ve St. John's wort iceren liriinler gibi ilag metabolize eden enzimleri
indiikleyen maddelerin es zamanli kullanima ile arttirilabilir.

Klinik agidan, dstrojenlerin ve progestojenlerin artan metabolizmasi uterus kanama profilinde
degisimlere ve azalmis etkiye yol agabilir.

Enzim indiiksiyonu birka¢ gilinlilk tedaviden sonra gozlemlenebilir. Maksimal enzim
indiiksiyonu genellikle birka¢ hafta icinde goriiliir. Ilag tedavisi kesildikten sonra enzim
indiiksiyonu yaklagik 4 haftaya kadar siirebilir.

Seks hormonlarimin klerensi iizerinde degigken etkileri olan maddeler
Bir¢cok HIV proteaz inhibitorii ve HCV inhibitdr kombinasyonlari dahil olmak {izere non-
niikleosit ters transkriptaz inhibitorii cinsiyet hormonlariyla birlikte uygulandiginda, 6strojen



(ya da progestojen ya da her ikisi) plazma konsantrasyonlarini artirabilir veya azaltabilir. Bu
degisiklikler baz1 olgularda klinik olarak ilgili olabilir.

Bu nedenle olas1 etkilesimleri ve ilgili 6nerileri belirlemek i¢in eszamanli anti-HIV/HCV
irlinlerinin regetel bilgisine bagvurulmasi tavsiye edilmektedir.

Seks hormonlarimin klerensini azaltan maddeler (enzim inhibitérleri)

Azol antifungaller (6r. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil,
makrolidler (6r. klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi gii¢lii ve orta derece
P3A4 inhibitorleri Ostrojen veya progestinin veya her ikisinin plazma konsantrasyonlarini
artirabilir.

Nadir durumlarda, baz1 antibiyotiklerin (6rn. penisilinler ve tetrasiklin) es zamanli kullanimi
sirasinda estradiol seviyesinde azalma g6zlenmistir.

Konjugasyona ugrayan maddeler (6r. parasetamol) emilim sirasinda konjugasyon sisteminin
kompetitif inhibisyonu ile estradiolun biyoyararliliginin artmasina yol agabilirler.

Bireysel durumlarda, oral antidiyabetik ilag veya insiilin gereksinimleri glikoz toleransi
tizerindeki etkisine bagli olarak degisebilir.

Oral antikoagiilanlarin pozolojisinin ayarlanmasi gerekebilir.
Diger etkilesim sekilleri

Laboratuvar Testleri

Seks steroidlerinin kullanilmasi, karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin biyokimyasal
parametrelerini, 0rnegin kortikosteroid baglayici globiilin ve lipid / lipoprotein fraksiyonlar
gibi (tasiyict) proteinlerin plazma diizeylerini ve karbonhidrat metabolizmasi, koagiilasyon ve
fibrinoliz parametrelerini iceren belirli laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir.
Degisiklikler genel olarak normal laboratuvar aralig1 dahilinde kalir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
CYCLO-PROGYNOVA c¢ocuklarin ve ergenlerin kullanimi i¢in endike degildir.

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.
CYCLO-PROGYNOVA ile tedavi sirasinda gebelik meydana gelirse, tedavi derhal
sonlandirilmalidir.

Smirh sayida maruz kalmis gebeliklerden elde edilen klinik veriler, norgestrelin fetus iizerinde
zararl bir etkisi olmadigin1 géstermektedir.



Giliniimiize kadar yapilan ¢ogu epidemiyolojik ¢aligmanin sonucu, Ostrojen-progestojen
kombinasyonlarina yanlislikla yapilan fetal maruziyetin etkilerinin degerlendirilmesi ile alakali
teratojenik veya fetotoksik etki gdstermemektedir.

Laktasyon donemi:
CYCLO-PROGYNOVA emzirme donemi boyunca kontraendikedir. Diisiik miktarlarda seks
hormonu insan siitiine ge¢ebilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Levonorgestrel ile yapilan iireme toksikolojisi ¢alismalari terapotik dozlardaki levonorgestrele
iliskin olarak ne kismen androjen etkisi ile ilintili disi fetiiste virilizm riskine ne de teratojenik
potansiyele isaret etmistir. Bununla birlikte gebelik CYCLO-PROGYNOVA kullanimina
iligkin bir kontrendikasyondur.

Estradiol valerat uygulamasinda ulagilan plazma estradiol konsantrasyonlar1 fizyolojik
araliktadir

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ veya makine kullanma kabiliyeti {lizerindeki etkilerine dair caligma yapilmamistir.
CYCLO-PROGYNOVA kullananlarin ara¢g ve makine kullanma kabiliyeti iizerindeki etki
gbzlemlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler
HRT kullanimu ile iliskili en ciddi istenmeyen etkiler “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”
boliimiinde belirtilmistir.

HRT kullanicilarinda (pazarlama-sonrast veriler) bildirilmis diger istenmeyen etkiler
asagidadir:

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; cok 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 hastahklar:
Yaygin: Kiloda artis, kiloda azalma

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

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi
Seyrek: Migren

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklar
Seyrek: Kontakt lense toleranssizlik



Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Carpinti

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

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Dokiintii, kasinti

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

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

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Lekelenme dahil uterin/vajinal kanama (kanama diizensizlikleri genellikle tedavinin
siirmesi ile ortadan kalkar)
Yaygin olmayan: Meme agris1i, memede hassasiyet
Seyrek: Dismenore, vajinal salgida degisiklikler, premenstrual-benzeri sendrom, memede

bliyiime

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Odem

Seyrek: Yorgunluk

Belirli reaksiyonlar1 ve benzerlerini, iliskili durumlari tanimlamak i¢in en uygun MedDRA

terimi (versiyon 8.0) kullanilmistir. Esanlamlilari ya da iliskili durumlar listelenmemistir, ancak

dikkate alinmalidir.

Meme kanseri

5 yildan fazla kombine Ostrojen-progestojen HRT kullanan kadinlara meme kanseri tanisi

konma riskini ikiye katladiklar1 bildirilmistir. Sadece Ostrojen tedavisi kullanicilar igin risk

artigl, Ostrojen-progestojen kombinasyonu kullanicilarindan 6nemli Slglide daha diisiiktiir.
Riskin boyutu kullanim siiresine baglidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). En

genis randomize plasebo kontrollii calismanin (WHI) ve en genis epidemiyolojik ¢aligmanin

(MWS) sonuglar1 asagida verilmektedir.

Milyon Kadin Calismas1 (MWS) - 5 yil kullanimdan sonra tahmini ek meme kanseri riski
Yas grubu (yil) | 5 yillik bir dénemde her | Risk oram ve % 5 yillik bir déonemde
1000 HRT kullanicisi 95 GAP her 1000 HRT
olmayanlar icin ek vaka® kullanicisi i¢in ek vaka
(% 95 GA)
Sadece ostrojen HRT
50-65 9-12 1,2 | 1,2(0-3)
Kombine dstrojen-progestojen HRT
50-65 9-12 1,7 | 6(5-7)
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2 Geligmis iilkelerde baslangic insidanslari.
®Genel risk orani. Risk oran1 sabit degildir; tedavi siiresi ile artar.

Yerel meme kanseri insidansi bir AB {ilkesinden digerine degistiginden, ilave meme kanseri vakalarinin sayisi da
orantili olarak degismektedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde WHI ¢alismalari - 5 yil kullanimdan sonra ek meme kanseri riski

Yas grubu 5 yillik bir dénemde Risk orani ve % 95 GA | S yillik bir dénemde her 1000
(y1l) plasebo grubundaki her HRT kullanicisi icin ek vaka
1000 kadin icin insidans (% 95 GA)
Konjuge Ekuin Ostrojen (CEE) HRT
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

Konjuge Ekuin Ostrojen (CEE) +Medroksiprogesteron
Asetat (MPA) dstrojen-progestojen HRT”

50-79 17 1,2 (1,0-1,5) | +4(0-9)

2 WHI ¢aligmast meme kanseri riskinde artis gozlemlenmemis, uterusu olmayan kadinlar iizerinde yiiriitilmistiir.
b Analiz, ¢aligma baslanmadan 6nce HRT kullanmayan kadmlarla sinirlandirildiginda, tedavinin ilk 5 yilinda risk
artis1 gézlenmemistir; 5 yil sonra risk, HRT kullanmayanlara gore daha yiiksektir.

Endometriyum kanseri

Saglam bir uterusu olan postmenopozal kadinlar

Endometrial kanser riski, saglam bir uterusu olan her 1000 HRT kullanicis1 olmayanlar i¢in
yaklagik S5'tir. Sadece Ostrojen tedavisi, endometrial kanser riskini artirdigi i¢in saglam bir
uterusa sahip kadinlar icin dnerilmemektedir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Sadece Ostrojen tedavisinin kullanim siiresine ve kullanilan doza bagl olarak, epidemiyolojik
caligmalarda gozlemlenen endometriyum kanseri riskinde artis, 50-65 yas grubundaki her 1000
kadin i¢in tan1 almig ek vaka 5’den 55°e yiikselmistir.

Her bir siklusta en az 10 giin siireyle sadece Ostrojen tedavisine bir progestojenin eklenmesi, bu
risk artisini onleyebilir. Milyon Kadin Calismasinda, endometrial kanser riski 5 yillik (ardisik
veya slirekli) Ostrojen-progestojen HRT boyunca artmamistir (RR 1,0 (0,8 - 1,2)).

Over kanseri

Tek basina Ostrojen veya kombine Ostrojen- projestojen iceren HRT kullanimi, over kanseri
tanis1 alma riskindeki hafif bir artis ile iliskilendirilmistir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri)

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 sonu¢lanmaktadir.
HRT kullanmayan 50-54 yas aralifindaki kadinlarda, 5 yillik stiregte 2000 kadindan 2’sine over
kanseri teshisi konulmasi beklenmektedir.

Venoz tromboembolizm riski

HRT, vendéz tromboembolizm (VTE) yani derin ven trombozu veya pulmoner embolism
olusumun 1,3-3 kat daha yiiksek riski ile iliskilendirilmistir. Ris HRT kullaniminin ilk yilinda
daha ciddidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). WHI calismalarinin sonuglar
asagida verilmektedir:
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WHI ¢alismalari — 5 yilhik kullanim sirasinda ek VTE riski

Yas grubu |5 yillik bir dénemde plasebo Risk orani ve Her 1000 HRT kullanicisi
(yil) grubunda her 1000 kadin i¢in % 95 GA icin ek vaka
insidans

Oral adece dstrogen HRT?

50-59 7 1,2 (0,6 —2,4) | 1(-3-10)
Oral kombine 6strogen-progestojen HRT
50-59 4 2,3(1,2-4,3) |5 (1-13)

2 Caligsma, uterus olmayan kadinlarda yapilmustir.

Koroner kalp hastaligi
Koroner kalp hastaligi riski, kombine 6strojen-progestojen HRT'de 60 yas iizeri kullanicilarda
biraz daha yiiksektir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Iskemik inme

Sadece Ostrojen tedavisi ve kombine Ostrojen-progestojen tedavisinin kullanimi, iskemik
inmenin 1,5 kata kadar daha fazla goreceli riski ile iligkilidir. HRT kullanimi sirasinda
hemorajik inme riski artmamaktadir.

Bu goreceli risk yastan ve kullanim siiresinden bagimsizdir. Ancak baslangi¢ riski, hastanin
yasina siddetle bagli oldugundan, HRT kullanicilarinda inme riski genellikle yasla birlikte
artmaktadir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri)

Birlestirilen WHI calismalari - 5 yil kullamim sirasinda ek iskemik inme riski

Yas grubu| 5 yillik bir donemde plasebo Risk oram ve 5 yillik bir donemde her

(yil) grubunda her 1000 kadin % 95 GA 1000 HRT Kkullanicisi icin
icin insidans ek vaka

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

@ [skemik ve hemorajik inme arasinda bir ayrim yapilmamistir.

Bir dstrojen-progestojen kombinasyonunun uygulanmasi sirasinda diger istenmeyen etkiler
bildirilmistir:
— Safra kanal1 bozukluklari.
— Kutan6z ve subkutanoz bozukluklar: kloazma, eritema multiform, eritema nodozum;
vaskiiler purpura.
— 65 yas sonrasi muhtemel demans (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

— Kalitsal anjioddemi olan kadinlarda, ekzojen Gstrojenler anjiyoddem semptomlarini
tetikleyebilir veya siddetlendirebilir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirna sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Doz asim1 mide bulantis1 ve kusmaya neden olabilir ve bazi kadinlarda ¢ekilme kanamasi
meydana gelebilir. Spesifik bir antidot yoktur ve tedavi semptomatik olmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Progesteronlar ve dstrojenler
ATC kodu: GO3FBO1

o Estradiol valerat

Sentetik bir 17-estradiol iiriinii olan etkin madde estradiol valerat, endojen insan estradiol ile
kimyasal ve biyolojik olarak aynidir. Menopoz sonrasit kadinlarda 6strojen tiretim eksikliginin
yerine gecer ve menopoz semptomlarini hafifletir. Ostrojenler, menopoz veya ooferektomiye
bagli kemik kiitle kaybini onler.

e Norgestrel/Levonorgestrel

Etkin madde norgestrel/levonorgestrel sentetik bir progesterondur.

Ostrojenler, endometriyal proliferasyonunu tetiklediginden, bir progestojen ile kombine
edilmediginde endometrial hiperplazi ve kanser riskini artirirlar. Progestojenin eklenmesi,
histerektomi yapilmayan kadinlarda Ostrojenlerin neden oldugu bu riski biiyiik Olgiide
azaltmaktadir.

Kullanimi1 stiresince 11 giinlik monofazik 0Ostrojen, 10 giinlik Ostrojen progestojen
kombinasyonu alimmma ve 7 giinlik tedavisiz doneme uyuldugu taktirde CYCLO-
PROGYNOVA igerigi ve siklik yapisiyla uterusu olan kadinlarda menstriiel kanamay1 saglar.

CYCLO-PROGYNOVA kullanim1 sirasinda ovulasyon baskilanmaz ve endojen hormon
iiretimi nadiren etkilenir. Uriin daha geng kadinlarda siklus baslatmak ya da diizenlemek igin
kullanilabilecegi gibi perimenopozal kadinlarda diizensiz uterus kanamalarini tedavi etmek
amaciyla uygulanabilir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen bilgiler

o Ostrojen eksikligine bagl semptomlarmn giderilmesi

- Menopoz sirasinda ovaryan estradiol sekresyonun kademeli olarak azaltilmasi ve sonunda
durdurulmasi, sicaklik regiilasyonunda dengesizlige yol agabilir, bu da uyku bozukluklari
ve asir1 terleme ile birlikte ani ates basmalarina neden olabilir. Deri ve mukoza zarlarinin
(6zellikle iirogenital bolgede) ige kivrilma belirtileri olumlu yonde etkilenebilir. Daha az
spesifik ancak siklikla bildirilen diger menopoz semptomlar1 arasinda sunlar vardir: anjina
agrist, carpintilar, sinirlilik, gerginlik, enerji eksikligi, konsantrasyon gii¢liigii, hafiza
kaybi, azaltilmig libido, eklem ve kas agrisi. HRT, menopozal kadinlarda estradiol
eksikligi ile baglantili bu semptomlarin biiyiik cogunlugunu azaltmaktadir.

- HRT'nin cildin kolajen igerigine ve cilt kalinligina olumlu etkisi vardir ve kirisikliklarin
olusumunu geciktirebilir.

- Menopoz semptomlarinin rahatlamasi tedavinin ilk haftalarindan itibaren elde edilmistir.

- CYCLO-PROGYNOVA'da oldugu gibi, siklus basina en az 10 giin siireyle bir dstrojen
replasman rejimiyle bir progestojenin kombinasyonu, histerektomize olmayan kadinlarda
endometriyal hiperplazi riskini ve iligkili adenokarsinom riskini azaltmaktadir. Bir
Ostrojen replasman rejimi ile bir progestojen kombinasyonunun, estrojenin etkililigini
onaylanmis endikasyonlarinda degistirdigine dair bir kanit yoktur.

e Osteoporozun 6nlenmesi

— Menopoz sirasinda gozlenen dstrojen eksikligi, kemigin yeniden yapilanmasindaki artis
ve kemik kiitlesindeki azalma ile iliskilidir. HRT, kemik erimesini azaltir ve menopoz
nedeniyle kemik kiitlesi kaybini geciktirir veya durdurur. HRT'nin menopoz 6ncesi kemik
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kiitlesini geri kazandirdigina dair bir kanit yoktur.

—  Ostrojenlerin kemik mineral yogunlugu iizerindeki etkisi doza bagimlidir. Koruma,
tedavi stirdiiriildiigii siirece etkilidir. HRT'nin kesilmesinden sonra, kemik kiitlesi, tedavi
edilmeyen kadinlarda gézlemlenene benzer bir oranda kaybolmaktadir.

— WHI c¢aligmasi ve meta-analizlerden elde edilen veriler, temel olarak sagligi iyi olan
kadinlara uygulanan sadece Gstrojen veya bir progestojen ile kombine HRT kullaniminin
kalga kirig1, vertebra kirigt ve diger osteoporotik kirik riskini azalttigini géstermektedir.
HRT, kemik yogunlugu diisiik ve/veya osteoporozu olusmus olan kadinlarda kiriklar1 da
onleyebilir, ancak bu etkiyi destekleyen kanitlar hala sinirlidir.

Konjuge ekuin 6strojeni (CEE) ve medroksiprogesteron asetatin (MPA) kombinasyonu
edilmis iizerinde yapilan gozlemsel ¢alismalar ve WHI calismasi, HRT'de menopozal
kadinlarda kolon kanserine bagli morbiditede azalma oldugunu gostermektedir. Sadece CEE
kullanimina iligkin WHI ¢alismasi riskin azaldigini bildirmemistir. Bu sonuglarin diger HRT
preparatlarina genisletilip genisletilemeyecegi bilinmemektedir.

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 {riinlere ayrilir. Estradiol valeratin oral uygulamasi
sonrasinda estradioliin biyoyararlanimi % 3’tlir. Gida ile birlikte alimi estradioliin
biyoyararlanimini etkilemez.

Dagilim:

Plazmada maksimum estradiol konsantrasyonlar1 olan yaklasik 30 pg / ml’ye genellikle tablet
alimini izleyen 4-9 saat i¢inde 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 distliktiir. Serumdaki estradioliin baglanmamis
fraksiyonu yaklasik % 1-1,5’tur ve SHBG’ye bagli fraksiyon % 30-40 araligindadir.

Estradioliin tek intravendz uygulamadan sonra dagilim hacmi yaklagik 1 1/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Eksojen olarak uygulanan estradiol valeratin esteri ayrismasindan sonra, ilacin metabolizmasi
endojen estradioliin biyotransformasyon yollarin izler. Estradiol biiylik oranda karacigerde
olmak tizere bunun yaninda bagirsak, bobrek, iskelet kaslari ve hedef organlarda metabolize
olur. Bu siirecler, tamami belirgin bir sekilde daha az strojenik 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 klerensi, 10-30 ml/dk/kg’dir.

Estradiol metabolitlerinin bir kismi, safra ile atilir ve enterohepatik dolasima girer.
Metabolitlerin biiyiik bir kismu siilfat ve glukuronatlari seklinde idrarla atilir.
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Kararli durum:

Estradioliin, ¢coklu doz uygulamasindan sonra, tek doz uygulamaya oranla yaklasik 2 kat yiiksek
serum seviyeleri goriilmiistiir. Ortalama estradiol konsantrasyonu 30 (minimum seviye) — 60
(maksimum seviye) pg/ml arasinda degisir. Daha az dstrojenik metabolit olan estron, serumda
yaklagik 8 kat yliksek seviyelere, estron stilfat yaklasik 150 kat yiiksek seviyelere ulasir.
Tedaviye son verildikten sonra, 2-3 giin iginde, estradiol ve estron tedavi dncesi seviyelerine
doner. Estradiol valeratin yalniz ve norgestrel ile kombine kullaniliglar1 arasinda Ostrojen
seviyelerinde ciddi bir farklilik beklenmez.

Norgestrel

Emilim:

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

Dagilim:
CYCLO-PROGYNOVA’nmn tek doz uygulamasindan sonra, 1-1,5 saat i¢inde 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 ulasir.

Levonorgestrel albumin ve SHBG’e baglanir. Serumdaki total levonorgestrel konsantrasyonun
sadece yaklasik % 1-1,5’1 proteinlere baglanmaz. Serbest, albumin ve SHBG bagh
levonorgestrelin iliskili fraksiyonlar1 serumdaki SHBG’nin konsantrasyonuna énemli 6l¢iide
baglidir. Baglh proteinlerin indiiksiyonundan sonra, bagli olmayan kisim ve albumine baglh
kisim azalirken, SHBG’ye bagli fraksiyon artar.

CYCLO-PROGYNOVA tedavi siklusunun 0Ostrojen monofazinin sonunda, SHBG
konsantrasyonu serumdaki en yiiksek degere ¢ikar ve kombinasyon fazinin sonunda en diistik
seviyeye iner. Buna gore, levonorgestrel serbest kismi baglangigta yaklasitk % 1 ve
kombinasyon fazinin sonunda yaklasik % 1,5 ‘dir. SHBG’ye bagli levonorgestrel’in karsilik
gelen kisimlari sirasiyla % 70 ve 65°dir.

Biyotransformasyon:

Norgestrel biiylik 6l¢lide metabolize edilmektedir.

Levonorgestrel etkin maddesinin biyotranformasyonu steroid metabolizmasinin bilinen
yollarini izlemektedir. Bilinen farmakolojik olarak aktif metabolit yoktur.

Eliminasyon:
Levonorgestrelin serumdan total klerensi 1 mL/dk/kg’dir. Yaklagik olarak 1 giinliik yarilanma

omriiyle, yaklasik benzer oranlarda metabolitler idrar ve safra ile atilir.

Kararli durum:

Levonorgestrelin serumdaki eliminasyon yari1 omriiniine dayanilarak, serumda etkin madde
birikimi beklenmektedir. Buna gore, tekrarlayan alimlardan sonra yaklasik 1 ng/mL’lik serum
diizeyleri gézlemlenmistir. Buna ragmen, tedavi esnasindaki protein baglanma kapasitesindeki
eszamanl degisiklikten dolayr (SHBG konsantrasyonundaki diisiis), levonorgestrelin serum
diizeyleri zaman egrisinin altindaki alan baglangi¢ ve 10 giinliik 6strojen /progesteron
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kombinasyonu ile 10 giinliik tedavinin sonunda fazla farketmez. CYCLO-PROGYNOVA nin
tekrarlayan alimindan sonra birikim goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

Iki etkin maddenin tekrarlayan dozlarinda yapilan toksisite ve tiimorijenite ¢alisma sonuglari,
insanlarda higbir spesifik tiimoér olusum riski belirtmemektedir. Ancak yine de seksiiel
steroidlerin bazi hormona bagimli dokularin ve tiimorlerin biiylimesini ilerletebilecegi akilda
tutulmalidir.

Embriyotoksisite / teratojenisite

Levonorgestrel ile yapilan reprodiiktif toksisite ¢alismalar1 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 uygulamasindan sonra plazmada fizyolojik olmayan estradiol
konsantrasyonlarina ulasilmadiglr géz oOniine alindiginda, fetus i¢in tibbi {iriin igeriginden
kaynaklanan bir risk olduguna dair kanit bulunmamaktadir.

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

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

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)

Misir nisastasi

Povidon 25

Talk

Magnezyum stearat

Sukroz

Povidon 90

Makrogol 6000

Kalsiyum karbonat

Glikol montanat

(10 acik kahverengi tablet)
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli)
Misir nisastasi
Povidon 25
Talk
Magnezyum stearat
Sukroz
Povidon 90
Makrogol 6000
Kalsiyum karbonat
Gliserol %85
Titanyum dioksit
Ferrik oksit, sar1
Ferrik oksit, kirmizi
Glikol montanat
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6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. S$ti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye/Istanbul

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
2017/ 865

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsat tarihi: 16.11.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
15.04.2020
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