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KISA URUN BiLGisSI

1. BESERI TIBB i URUNUN ADI
CLIMEN® draje

2. KALITATiF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin maddeler:

Beyaz renkli her bir draje 2.0 mg estradiol valégatir.

Pembe renkli her bir draje ise, 2.0 mg estraditédnz ve 1.0 mg siproteron asetat igerir.

Yardimci maddeler:
Pembe renkli her bir draje,

» laktoz monohidrat 45.100-45.250 mg,

» (gliserol 0.206 mg,

» sukroz 33.551 mgq icerir.
Beyaz renkli her bir draje,

* laktoz monohidrat  46.100-46.250 mg,

» sukroz 33.980 mgq icerir.
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Draje.
11 adet beyaz renkli film kapl draje 10 adet pembe renkli film kapl draje.

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

- Klimakterik sikayetler i¢cin hormonal replasman tedavisi, deri ®genital traktisin
involusyon bulgularinin vagh, klimakterik depresif ruh halleri, uterusu olaadknlarda
dogal menopoz veya hipogonadizmeghaeksiklik semptomlari, kastrasyon veya primer
ovaryan yetmezlik;

- Postmenopozal osteoporozun énlenmesi;

- Duzensiz menstruel sikluslerin kontrolu;
Primer veya sekonder amenore tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama siklgi ve suresi:

Ilk 11 guin boyunca hergiin bir adet beyaz drajeral8onraki 10 giin boyunca ise hergin bir
adet pembe draje alinir. 21 ginluk draje alimikiben 7 gun draje alinmaz.

Uygulama sekli:

CLIMEN tedavisine bglarken:

Eger hasta halen adet gbérmekteyse, tedavi siklusginddgtninde bgdamalidir (kanamanin
ilk ginU=siklusun ilk gina).

Amenoreik olanlar veya c¢ok nadir kanamalari olanlarpostmenopozal hastalar gebelik
ekarte edildikten sonra tedaviye herhangi bir zataabglayabilirler (bkz 4.6 Gebelik ve
Laktasyon).
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Uygulama:

Her pakette 21 gunlik tedavi bulunmaktadir. Yemi ket CLIMEN’e, 7 gunluk draje
alinmayan donemi takiben, bir dncekinirglaadg! glinde bglanmahdir.

Drajeler butun olarak bir miktar su ile yutulur.

Hastanin drajeyi ginin hangi saatinde@ldnem taimaz, ancak belli bir zaman segcildikten
sonra buna hergun uyulmasi gerekir.

Unutulan tabletler:

Draje unutuldgunda olabildgince ¢abuk alinmalidir. 24 saatten fazla bir sieengs ise
ekstra tablet alinmasina gerek yoktur. Birden editet unutulmgsa kanama yanabilir.
Kanama siklikla 7 gunluk ila¢ alinmayan donem sm@e, son drajenin alinmasini takiben
birka¢ gilin icinde ortaya gikar.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi: CLIMEN’in bobrek bozuklgu olan hastalardaki kullanimina dair
spesifik bir ¢cagma yoktur. Eldeki veriler bu hasta populasyonu idiozaj ayarlamasi
yapilmasi gerekgine iliskin bir sonug ortaya koymamaktadir.

Karaciger yetmezlgi: CLIMEN’in karaciger bozuklgu olan hastalardaki kullanimina dair
spesifik bir ¢agma yoktur. CLIMEN &ir karacger hastafii bulunan kadinlarda
kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik populasyon: CLIMEN’in gocuklarda ve adolesanlarda kullanimi ieddesildir.
Geriyatrik populasyon: Yasl hastalarda dozaj ayarlamasina ihtiya¢ gidwa dair bilgi
bulunmamaktadir. 65 yave Uzeri kadin hastalardaki kullanimi icin 4.4 Dkallanim
uyarilari ve énlemleri kismina bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

Asagidaki kasullarin varlginda Hormon Replasman Tedavisi (HRT)'yeslaamamalidir.
HRT kullanimi sirasinda bu kallardan herhangi birisinin ortaya ¢ikmasi durumaumeldavi
derhal kesilmelidir:

. Gebelik ve laktasyon

. Tani konmanmy vajinal kanama

. Meme kanseri ya dgiphesi

. Seks hormonlarindan etkileniyorsa pre-malign dussmieya maligniteler ya da
sUphesi

. Karaciger tumora varlgl (benign veya malign) (veya gegita olduysa)

. Siddetli karacger hastafl

. Akut arteriyel tromboembolizm (6r. Miyokard enfaiktl, inme)

. Aktif derin ven trombozu, tromboembolik bozukluklaveya bunlara itkin
belgelendiriimg dyku

. Siddetli hipertrigliseridemi

. Etkin ya da yardimci maddelere kiaallerjik durumlar.

. Yuksek ventz veya arteriyel tromboz riski

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

CLIMEN kontraseptif olarak kullanilamaz.
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Tedaviye bglanmadan Once, hastaya yonelik tedavinin bireysatanyrisk durumu
belirlenirken agagida ifade edilen tim durumlarin/risk faktorlerinigbz ©6nunde
bulundurulmasi gerekir.

HRT kullanimi sirasinda, bir kontrendikasyon sagt&inda ve gagidaki durumlarda, tedavi
ivedilikle birakilmalidir:

- Migren tipinde ya da ilk kez yanan sik ve sira ¢ siddetli ba agrlan veya
serebrovaskiler okluizyonun olasi 6n belirtilerirothser semptomlar

- llk olarak gebelikte ya da daha 6nceden seks sterbklllanimi sirasinda ortaya cikan
kolestatik sarifiin veya kolestatik pruritin rekirensi

- Trombotik bir olaya ilskin semptomlar ya dgtiphesi

Asagidaki durumlarin ya da risk faktorlerinin ilk kertaya ¢iktgl ya da kotiledigi durumda,
bireysel yarar/risk analizi tekrar yapilmali, techaw birakilmasi gereklifii goz 6ninde
bulundurulmalidir.

Kombine risk faktorleri veyasiddetli bireysel risk faktoriine sahip kadinlardaesjistik
tromboz riskinin ary potansiyeli gz 6nunde tutulmalidir. Bu yondelgkriartsi, diger
faktorlerin basit kumulatif riskinden daha bulyuk abllir. Negatif bir risk yarar
degerlendirmesi durumunda HRT tedavisi uygulanmamalidi

Estragenler tek Bana ya da progestin ile birlikte hedeflenen amagjar mimkun olan en
distik dozda ve en kisa strede kullaniimahdir.

Veno6z tromboembolizm

Randomize kontrolli caimalar ve epidemiyolojik c¢amalar, artmy bir venotz
tromboembolizm (VTE; derin ven trombozu veya pulmoremboli) relatif riskine saret
etmektedir. Vendz tromboembolizm riskistgan kadinlarda HRT tedavisi uygulamasi
recetelenmeden dnce, yarar-risk orani dikkatfgedendiriimelidir.

VTE icin genellikle tanimlanan risk faktorleri, @ildykisi (yakin akrabada nisbeten erken
yaslarda ortaya cikan VTE, genetik bir dispozisyorgaret edebilmektedir) ve siau
sismanlktir. VTE riski yala birlikte de artmaktadir. VTE'de varikdz venleotasi roli ile
ilgili bir gorus bulunmamaktadir.

VTE riski uzun sureli immobilizasyon, major elekiéya travma sonrasi cerrahi gjim ya da
major travma ile gecici olarak artabilir. Olayirtligine ve immobilizasyonun suresinegha
olarak HRT uygulamasina gegici olarak ara verilebil

Arteriyel tromboembolizm

Sirekli, kombine konjuge kisrak estragenleri (CEzE)medroksiprogesteron asetat (MPA)
uygulamasini konu alan randomize kontrollti gahlarda, tedavinin ilk yilinda koroner kalp
hastalgina (KKH) iliskin olasi bir risk artn izlenms, pesi sira kardiyovaskuler bir yarar
gosterilememnsitir. Tek bgina CEE’nin kullanildii kapsamh bir ¢ajmada, 50-59 ydar
arasindaki kadinlarda KKH oranlarinda potansiyel dzalma gorilmg) toplam cakma
popilasyonunda genel bir yarar izlenmgtini ikincil bir sonug olarak, tek kana CEE ya da
MPA ile kombine CEE'yi konu alan kapsamli iki klkngalsmada inme riskinin %30-%40
arttigl saptannytir. Bu bulgularin dier HRT drunleri ya da oral olmayan uygulama yollari
icin gegerli olup olmad bilinmemektedir.
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Estragenler tek baina ya da progestin ile birlikte koroner kalp hastdigindan korunmak
icin kullaniimamalidir.

Randomize kontrolli ¢aimalarda kombine estragen-progestagen veya yalrest@gen
HRT kullanan mevcut KKH’si olan veya olmayan kadndla miyokart enfarktiisiine kar
korumaya ilgkin kanit elde edilmengiir.

Safra kesesi hastall
Estragenlerin safranin litojenitesini artgdibilinmektedir. Bazi kadinlar estragen tedavisi
sirasinda safra kesesi hagiela predispozedir.

Demans

CEE iceren preparatlarin kullangdiklinik calismalardan elde edilmi 65 ya ve Uzerindeki
kadinlarda hormonal tedavinin olasi demans riskantirabilecgine dair bulgular
bulunmaktadir. Bazi ¢gmalarda gozlemlengi Uzere, tedavinin erken menopoz doneminde
baslatildigi durumda s6z konusu risk azalabilir. Bu bulguladiper HRT rdnleri icin de
gecerli olup olmady bilinmemektedir.

Tamorler

Meme kanseri

Klinik ve gdzlemsel ¢cagmalarda, yillardir HRT kullanan kadinlarda, menamderi tanisi
riskinin artmg oldugu bildirilmistir.

50’den fazla epidemiyolojik ¢gimada verilen meme kanseri tanisingkih genel relatif risk
0ngorusu ¢cagmalarinin biyik ¢gunlugunda 1 ila 2 arasindadir.

Relatif risk tedavi suresine paralel olarak artaryalnizca estragen igceren uUriinlerde daha
distk ya da olasilikla notr olabilir.

Tek baina CEE veya MPA ile kombine surekli CEE’yi konuamliki blyuk randomize
calismada, 6 yil streli HRT kullanimini takiben risk #emleri 0.77 (%95 GA: 0.59-1.01) ya
da 1.24°t0r (%95 GA: 1.01-1.54). S6z konusu rigksarin diger HRT Uranleri icin de gecerli
olup olmadgl kesin dgildir.

Asiri risk HRT kesildikten sonra birkag yil icindetadan kaybolmaktadir.

HRT mamografik goruntilerde ganluk artgina yol acarak, meme kanserinin radyolojik
bulgularini olumsuz etkileyebilmektedir.

Endometrial kanser
Uzun slre karlanmamg estragen etkisi, endometriyal hiperplazi veya ikars gelsmesi
riskini artirir.

Karaciger tumori

HRT drdnlerinin icerdiine benzer hormonal etkili maddelerin kullanimi scun nadir
olgularda iyi huylu, c¢ok nadiren de habis kagacitumorleri gézlemlenngiir. Sinirli olguda
bu tumorler ygami tehdit eden batin i¢ci kanamalara yol agar.

Diger durumlar

HRT kullanimi ve klinik hipertansiyon geimi arasinda genel bir gki gosteriimemgtir.
HRT alan kadinlarda kan basincinda kugukslarti bildirilmistir, klinikle iliskili artiglar
nadirdir. Ancak HRT kullanimi sirasinda klinik adéranlaml uzangihipertansiyon gorulen
olgularda HRT'nin kesilmesi g6z 6nine alinmalidir.
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Dubin-Johnson sendromu veya Rotor sendromu gil@rhifriibinemiler dahil olmak tzere
karacger fonksiyonlariningiddetli olmayan bozukluklarinda, yakin takip ve &eiger
fonksiyonlarinin periyodik olarak kontrol edilmegierekmektedir. Karager fonksiyon
testlerinin kétilgmesi durumunda HRT kullanimi durdurulmalidir.

Trigliserid diizeyleri orta derecede yuksek kadoayakin takip gerekir. Bu kadinlarda HRT,
trigliserid duzeylerinin akut pankreatit riskinedes olabilecek yikselmeler gostermesine yol
acabilir.

HRT'nin periferik insdlin direnci ve glukoz toleran tzerinde etkisi olabilirse de, HRT
kullanan diabetiklerde genellikle tedavi tablosunbia desisiklige gerek yoktur. Ancak
diabetik kadinlar HRT kullanimi sirasinda dikkadkenmelidir.

HRT kullanimi sirasinda bazi hastalarda estragstmkilasyonun anormal uterus kanamasi
gibi istenmeyen belirtileri gejebilir. Tedavi sirasinda sik tekrarlayan ya dagnanormal
uterus kanamalari endometriyalsdelendirme icin bir endikasyondur.

Duzensiz kanamalarin tedavisishasiz olursa, uygun tanisal yontemlerle organstdieklar
ekarte edilmelidir.

Estragen etkisi altinda uterus miyomlari blylyebBu gozlemlenirse tedavi kesilmelidir.
Tedavi sirasinda endometriozisin reaktive olmasumghuinda tedavinin kesilmesi onerilir.
Hastada prolaktinoma olmasi durumunda yakin tibbzegm (prolaktin dizeylerinin
periyodik dlcimu dabhilyarttir.

Ozellikle kloazma gravidarum 6ykiisii olan kadinlakttsazma bazen geébilir. Kloazmaya
egilimi olan kadinlar HRT kullanimi sirasinda gigngigindan veya ultraviyolesinlarindan
sakinmalidir.

Asagida belirtilen durumlarin HRT kullanimi sirasindataga ¢iktgl ya da kotulgtigi
bildirilmistir. HRT kullanimi ile ilgkisi hakkinda herhangi bir kanit olmasa da, bu
yakinmalari olan ve HRT alan kadinlar dikkatle mzteelidir:
- Epilepsi
- Benign meme hastgh

Astim

Migren

Porfiri
- Otoskleroz

Sistemik lupus eritematozus

Korea minor

Kalitimsal anjiyédemi olan kadinlarda, eksojen agtnler anjiyddem semptomlarini
induikleyebilir ya da alevlendirebilir.

Laktoz:

Pembe renkli tabletler 45.100-45.250 mg laktoz nhiohrat icermektedir. Beyaz renkli
tabletler ise 46.100-46.250 mg laktoz monohidratiigGalaktozemi gibi ender bir kalitsal
tablo olan galaktoz intoleransh hastalar bu ilagiianmamalidir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmegliya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon probleminola
hastalarin bu ilaci kullanmamasi gerekir.
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Sukroz:

Pembe renkli tabletler 33.551 mg, beyaz renkligdét ise 33.980 mg sukroz igerir.

Nadir kalitimsal friktoz intoleransi, glikoz-galakt malabsorpsiyon veya sikraz-izomaltaz
yetmezlgi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamadgerekir.

4.5 Diger tibbi Grlnlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
HRT balandginda hormonal kontrosepsiyon birakilmahdir ve aigastgerekiyorsa hormonal
olmayan kontrasepsiyon yontemleri 6nerilmelidir.

Ilaclarla etkilgim

Karaciger enzimleri ile etkilgen ilaglarla (birgok antikonvilzan ve antibiyotiRleizun streli
tedavi seks hormonlarinin klirensini artirabilie klinik etkinligini azaltabilir. Karagier
enzimi indiksiyonu Ozelli hidantoinler, barbitiratlar, primidon, karbamairepve
rifampisinde gosterilmgtir ve okskarbazepin, topiramat, felbamat ve grfiglrn icin de
kuskular vardir. Maksimal enzim indiiksiyonu genellile3 haftadan dnce gorilmez ancak
tedavi kesildikten sonra en az 4 hafta surebilir.

Nadir olguda, ¢ zamanli olarak belli antibiyotiklerin (6rn. penrigier ve tetrasiklin)
kullaniimasi durumunda estradiol diizeylerindenciéi gozlenmtir.

Konjugasyona grayan maddeler (Orgen parasetamol) emilim sirasinda konjugasyon
sisteminin kompetetif inhibisyonu ile estradiolugdyararhliginin artmasina yol acabilirler.
Belli olgularda glukoz toleransi tzerindeki etkinsonucu olarak oral antidiyabetiklere ve
insuline gereksinim dgsebilir.

Alkolle etkilesim
HRT kullanimi sirasinda akut alkol alinmasi dotedaki estradiol diizeylerinde yikselmelere
yolacabilir.

Laboratuvar Testleri

Seks steroidlerinin  kullaniimasi, karger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametrelerini, kortikosteroid gkeyici protein  ve lipid/lipoprotein
fraksiyonlar1 gibi tayici proteinlerin plazma duzeylerini ve karbonlaidmetabolizmasi,
koagulasyon ve fibrinoliz parametrelerini igererr lgrup laboratuar testinin sonuclarini
etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon: Pediyatrik populasyonda yapilgni etkilesim calsmasi
bulunmamaktaditlCLIMEN ¢ocuklarda ve ergenlerde endikesiigir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X'dir

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):

CLIMEN gebelik doneminde kontrendikedir. Cocukgdama potansiyeli bulunan kadinlar,
tedavi siresince hormonal olmayan etkili kontragepsydntemi kullanmalhdir.
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Gebelik donemi:
Gebelik suresince HRT kullaniimasi kontrendike@tLIMEN kullanimi sirasinda gebelik
olusursa tedavi hemen kesilmelidir.

Laktasyon dénemi:
Laktasyon suresince HRT kullaniimasi kontrendike@ilsuk miktarlarda seks hormonu
insan suttine gecebilmektedir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Genital organlarin (gebgin yaklsgik 45. glininden sonra) hormon sensitiv diferangiyas
fazi boyunca siproteron asetat uygulamasi ylkseklado takiben erkek fetlslerde
feminizasyon belirtilerine yol acabilifntrauterin siproteron asetata maruz kalgani dgan
erkek cocuklarda feminizasyonasKin bir bulguya rastlanmangtir. Yine de, gebelikte
CLIMEN kullanimi kontrendikedir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi tUzerine herhangi bir glizlenmemitir.

4.8istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, sagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derenesigore
listelenmektedir. Siklik derecelegu sekilde tanimlanmaktadir; cok yaygir1(10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygin olmayarr1/1.000, <1/100), seyrek-1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerdearbketle tahmin edilemiyor).

Hormon replasman tedavisi kullanimi ileskilendirilen en ciddi istenmeyen etkiler kisdm
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri'nde siralagtm

Hormon replasman tedavisi kullananlarda bildirilépazarlama sonrasi veriler) ancak
CLIMEN le iliskisi dogrulanmayan ya da ganmayan dier istenmeyen etkilegunlardir:

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Yaygin olmayan: Airi duyarlilik reaksiyonu*

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin: Kilo artgs! ve kilo azalmasi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Depresif duygu durum
Seyrek: Anksiyete, libidoda azalma ya da libidoda a

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin: Ba agrisi

Yaygin olmayan: Badénmesi
Seyrek: Migren

GOz bozukluklari

Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari
Seyrek: Kontakt lens intoleransi
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Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin grisi, bulanti
Yaygin olmayan: Dispepsi
Seyrek:Siskinlik, kusma

Deri ve subkutan doku bozukluklar

Yaygin: Dokuntu*, kaintr*

Yaygin olmayan: Erythema nodosum, urtiker
Seyrek: Hirsuitizm, akne

Kas-iskeletsel ve bg doku bozukluklar
Seyrek: Kas kramplari

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Yaygin: Lekelenme de dahil olmak lzere uterin haljikanama (kanama duzensizlikleri
devam eden tedavi sirasinda azalir)

Yaygin olmayan: Memegaisi, memede hassasiyet

Seyrek: Dismenore, vajinal akinti, premenstruatisemu benzer sendrom, memede blyime

Genel bozukluklar ve uygulama yeri durumlari
Yaygin olmayan: Odem
Seyrek: Bitkinlik

*Kasint ve dokuntlyu de iceren alerjik reaksiyorsigidetli olabilir.

Belli bir reaksiyonu tanimlamaya yotnelik en uygunedDRA terimi (versiyon 8.0)
siralanmgtir. Esanlamlilar ya da ikkili durumlar gosterilmemnstir ancak goz ©Oninde
bulundurulmaldir.

Kahtimsal anjiyodemi olan kadinlarda eksojen egrder anjiydodem semptomlarini
tetikleyebilir ya da aleviendirebilir (bkz. 4.4 Qzellanim uyarilari ve 6nlemleri)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirna sonrasyiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulsti 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/m&ngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 31408) faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz gaimi ve tedavisi
Akut toksisite cajmalari, gunlik terapétik dozun yagllkla bir kag kez alinmasi halinde
dahi akut toksisite riskinin beklenmgghii gostermitir.
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5. FARMAKOLOJ ik OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antiandrojenler ve estragenl
ATC kodu: GO3HBO1

CLIMEN’in estragen icefii estradiol valerat, dgal insan 1B-estradiolun 6n ilageklidir.
Icerigindeki diger bilesen ise, progestagenik, antigonadotropik ve ant@gettik dzelliklere
sahip bir sentetik hidroksiprogesteron turevi adgmoteron asetattir.

Kullanimi suresince 11 gunlik monofazik estrage®, diinlik estragen progestagen
kombinasyonu alimina ve 7 ginluk tedavisiz donemddugu taktirde CLIMEN icergi ve
siklik yapisiyla uterusu olan kadinlarda menstkizlamayi séar.

CLIMEN kullanimi sirasinda ovulasyon inhibe olmaz &ndogen hormon uretimi pek az
etkilenir. Preparatin siklik kompozisyonu, perimpomal kadinlardaki dizensiz uterin
kanamalari tedavi etmek amaciyla didugibi, gen¢ kadinlarda siklusun glurulmasi ve
dizenlenmesi amaciyla da kullanilabilmesirglaa

Klimakterik donemde ovaryum kokenli estradioliin lazsi ve sonugta kesilmesi
termoregulasyonun instabilitesine yol acar ve buugku duzensizfii ve ain terleme ile
birlikte gorilen sicak basmalarina neden olur. fikteltrogenital bolgedeki deri ve mikoz
membranlarin involusyon belirtilerinde belirgigekilde iyilesme gozlenir.  Anjinal
yakinmalar, carpinti, irritabilite, sinirlilik, emg ve konsantrasyon yetersigij unutkanlik,
libido kaybi ve eklem- kasgailari gibi semptomlar daha az spesifik olmaklaalber siklikla
klimakterik sendromun icinde tanimlanmaktadir. Hormreplasman tedavisi (HRT)
menopozal kadinlardaki bu semptomlarigue etki gosterir.

CLIMEN ile HRT uygulanmasi kemik rezorpsiyonunu ldizave postmenopozal kemik
kaybini yavalatir veya durdurur. CLIMEN’le uzun donem tedavinipostmenopozal
kadinlarda periferik kirik riskini azalgm gosterilmgtir. HRT kesildginde kemik Kkitlesi
postmenopozal dénemdeki ile kdastirilabilir bir hizla azalir. HRT'nin kemik Kitlesi
premenopozal devredeki diizeylere gegirgolunda bir kanit yoktur. HRT’nin ayni zamanda
deri kolajen icegdi ve deri kalinlgi tzerinde olumlu etkileri vardir ve derinin kma sirecini
yavaslatabilir. Ek olarak, siproteron asetatin antiamggnak 6zellikleri, CLIMEN’in androgen
ile iligkili bozukluklara (akne, sebore, androgenik alopeginelik sglayaca& yararlari
destekleyebilir.

CLIMEN ile HRT uygulanmasi lipid profilini d&stirir. Total kolesterol ve LDL-kolesterolu
azaltir ve HDL-kolesterol ve trigliserid duzeyldrigiikseltebilir. Androgenik etkilerinin
olmamasina k& olarak, siproteron asetat CLIMEN icgndeki estragenin metabolik
etkilerine hic ya da c¢ok az etkisi bulunur. CLIMEN'yararl etkileri 6zellikle anlamli
aterojenik lipoprotein paterni bulunan kadinlar@dirgin bulunmugtur.

CLIMEN’de oldugu gibi estragen replasmanina siklusiba en az 10 giun progestagen
eklenmesi uterusu olan kadinlarda endometriyalrplpei ve adenokarsinom riskini azaltir.
Estragen replasman tedavisine eklenen bir progesiag estragenin onaylangmi
endikasyonlarina gkin etkinligi ile etkilestigi gosterilemenmtir.

Konjuge kisrak estragenleri ve medroksi progesteasetat ile yapilngi gozlemsel
calsmalarda ve gegikapsamli bir klinik cahmada, HRT alan postmenopozal kadinlarda
kolon kanseri morbiditesinde azalma gdstegtmi Bu bulgularin dier HRT adrinleri ile

ili skisi bilinmemektedir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Estradiol valerat

Genel 6zellikler

Emilim:

Estradiol valerat, hizla ve timuyle absorbe ediistradiol valerat, absorbsiyon ve ilk
karacger gecsi esnasinda, d@l bir madde olan estradiole d@di Ayni zamanda, estradiol,
Ornezin estron, estriol ve estron silfata dgerieék daha kapsamli bir metabolizasyogeau
Estradiol valeratin oral uygulamasi sonrasindaadsdliin biyoyararlanimi sadece % 3'dir.
Gida ile birlikte alimi estradioltiin biyoyararlanmmetkilemez.

Dagilim:

Estradiol, yaklak 30 pg/ml olan, maksimal plazma dizeylerine talkllemindan 4-9 saat
sonra ulair. Bu degerler, 24 saat iginde yakl& 15 pg/ml'ye dger.

Estradiol albumin ve seks hormongtsyici globuline (SHBG) b#anir. Bglanmayan kisim
%1-1.5 ve SHBG'’ye h#i kisim %30-40 oranindadir.

Tek doz uygulamadan sonra estradiolUgilda hacmi yaklaik 1 I/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Estradiol valeratin metabolizmasi, ester sagasini takiben endojen estradioliin
biyotransformasyon yolaklarini takip eder. Estradioyik oranda karagerde olmak tzere
bunun yaninda k@arsak, bobrek, iskelet kaslar ve hedef organlardgabolize olur. Bu
proseslerde daha az ya da hi¢ estragenik olmayannesestriol, katekolestragenler ve
bunlarin sulfat ve glukuronat konjugatlari gla

Eliminasyon:
Estradiolin tek doz i.v. uygulanmasini takiben @aoplserum klirensi, 10-30 ml/dk/kg'dir.

Estradiol metabolitlerinin bir kismi, safra ile lative enterohepatik dojana girer.
Metabolitlerin buytk bir kismi stilfat ve glukurotaat seklinde idrarla atilir.

Kararl durum keullari:

Estradiollin, tek dozla g&antil olarak, ¢ok doz uygulamasindan sonra, yakla kat yiksek
serum seviyeleri gorilngtiir. Ortalama estradiol konsantrasyonu 30 — 60 pgarasinda
degisir. Daha az estragenik metaboliti olan estron selauyakigik 8 kat yiksek seviyelere,
estron sulfat yakkak 150 kat yuksek seviyelere gia Tedaviye son verildikten sonra 2-3 giin
icinde, estradiol ve estron tedavi 6ncesi seviye¢edoner.

Siproteron asetat

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, hizla ve tamamensdeinidoz aralginda absorbe edilir. Siproteron
asetatin oral uygulamadan sonra mutlak biyoyararla uygulanan dozun yakl& %
88'idir.
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Dagilim:
Maksimum plazma konsantrasyonlari olan ysiklé88 ng/ml'ye 1 mg siproteron asetatin tek

doz uygulamasindan 1-2 saat sonrgilta Bunu takiben siproteron asetat plazma duzeyle
iki fazda 0.8 saat ve 2.3 gunluk yarilanma émuilerdiser.

Siproteron asetat hemen hemen tamamiyle serum alimembalanir. Serumdaki toplam
siproteron asetat konsantrasyonunun yakl®6 3.5-4'0 proteine k#i degildir. Plazma
proteinlerine bglanma spesifik d&ldir, sadece kuguk miktarlari, SHBG ve CBG gibiy&s
dayaniksiz proteinlere Bkanir, bu da, SHBG’'deki desikliklerin siproteron asetatin
farmakokinetgini degistirmeyeceini gosterir.

Biyotransformasyon:
Siproteron asetat, hidroksilasyon ve konjugasyogiar pek cok farkli yoldan metabolize
olur. Serumdaki ana metaboliti Ahidroksi turevidir.

Eliminasyon:
Siproteron asetatin plazmadan klirensi 3.6 ml/dgillik. Bir kisim dgismeden safra ile atilir.

Alinan dozun buyik bir kismi metabolitleseklinde yaklaik 1.9 ginluk bir yarilanma émru
ile ve bobrekler ve safra yolu ile 3:7 oraniyldiatSerumdaki metabolitler 1.7 gun yarilanma
omra ile atihr.

Kararl durum keullari:
Siproteron asetatin serumdaki uzun yarilanma 6redemiyle, bir tedavi siklusunda, 2-2.5
faktorl ile siproteron asetat akiimilasyonu bekléineb

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Estradiol valerat

Estradiol valeratin toksisite profili iyi bilinmeédir. Tedaviyi recete eden hekim agisindan,
gunumuz bilgilerine ilave edilecek ek bir guveibilgisi bulunmamaktadir.

Sistemik toksisite
Siproteron asetata gkin klinik 6ncesi guvenlilik verileri, klasik tekrb doz toksisitesi
calismalarina gore insanlar agisindan 6zel bir riskeggs¢mektedir.

Genotoksisite ve karsinogenisite

Siproteron asetatla yurdtulen, bilinen birinci bas& genotoksisite testleri negatif sonuclar
vermisti. Ancak, dper testler siproteron asetatin sigan ve maymunldanacger
hiicrelerinde ve yeni izole edilen insan hepatositie DNA eklentileri (ve DNA onarim
aktivitesinde art) Uretebilecgini gostermgtir. Kpek karagier hiicrelerinde DNA eklentisi
dizeyi son derece giiktlr.

-Siproteron asetatin Onerilen doz rejimindespiasi beklenebilen DNA eklentisi glumu
sistemik maruziyette ogmustur. Siproteron asetat tedavisinin bir in vivo somwa buyuk
olasilikla pre - neoplastik kargeir lezyonlarinin fokal insidansinda &t ki, bu da di
farelerde selller enzimlerin gigmesine ve mutasyon icin hedef olarak bir baktemige
taslyan transgenik farelerde mutasyon gkiin artsina yol acar.
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Klinik deneyler ve iyi yuritilen epidemiyolojik demelerde, insanlarda hepatik tumor
iliskin yapilan argtirmalarda da, hi¢bir spesifik tumorojenik potametgy ait bulgu
bulunamarmtir.

Yillardir elde edilen klinik deneyimler g6z énundelunduruldgunda, CLIMEN’in devaml
kullaniimasiyla her iki madde igin de artan bir inmgenik risk beklenmemektedir. Ancak
yine de, seksuel steroidlerin bazi hormong&ité& dokularin ve timdrlerin biyimesini
arttirabilecgi akilda tutulmaldir.

Embriyotoksiste / teratogenisite

Genital organlarin (gebgin yaklasik 45. giininden sonra) hormon sensitiv differalysias
fazi boyunca yiksek doz siproteron asetat uygulaméakiben erkek fetiisde feminizasyon
belirtilerine yol acabilir. inutero'da siproteron asetata maruz kalpeni dgan erkek
cocuklarda feminizasyona gkin bir bulguya rastlanmasitir. Yine de, gebelikte CLIMEN
kullanimi kontrendikedir.

Genel olarak mevcut veriler, endikasyonsgkilh yonergelere uygun ve Onerilen dozda
alindginda CLIMENin insanlarda kullanimina gkin higbir sakinca olmagini
gOstermektedir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi
Beyaz renkli drajeler;
Laktoz monohidrat
Misir nisastasi
Povidon 25 000

Talk

Magnezyum stearat
Sukroz

Povidon 700000
Makrogol

Kalsiyum karbonat
Montanglikol vaks
Talk

Pembe renkli drajeler;
Laktoz monohidrat
Misir nisastasi
Povidon 25 000
Talk

Magnezyum stearat
Sukroz

Povidon 700000
Makrogol

Kalsiyum karbonat
Montanglikol vaks

12

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/climen-21-draje-8699546124435/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/climen-21-draje-8699546124435/

Talk

Gliserol

Titanyum dioksit
Sari demir oksit
Kirmizi demir oksit

6.2 Gegimsizlikler
Herhangi bir gegimsizlik yoktur.

6.3 Raf 6mri
60 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicalginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum folyo blisterde, 21 draje.

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan Urdnler ya da atik materyaller, “Tibbi AtiklaKontrolt Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmgl'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.

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

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
94/35

9.iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 01.04.1994
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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