KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLIMEN® 2mg+2mg/1mg kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

Beyaz renkli her bir tablet 2 mg estradiol valerat icerir.

Pembe renkli her bir tablet ise, 2 mg estradiol valerat ve 1 mg siproteron asetat icerir.

Yardimci maddeler:
Pembe renkli her bir tablet,
e laktoz monohidrat (si1gir) 45,100-45, 250 mg,
e gliserol 0,206 mg,
e sukroz 33,551 mg igerir.
Beyaz renkli her bir tablet,
e laktoz monohidrat (sigir) 46,100-46,250 mg,
e sukroz 33,980 mg icerir.
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapl1 tablet.
11 adet beyaz renkli tablet ve 10 adet pembe renkli tablet.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terap0Otik endikasyonlar

o Klimakterik sikayetler icin hormonal replasman tedavisi, deri ve (rogenital traktisin
involusyon bulgularinin varhigi, klimakterik depresif ruh halleri, uterusu olan kadinlarda
dogal menopoz veya hipogonadizme baglh eksiklik semptomlari, kastrasyon veya primer
ovaryan yetmezlik,

« Postmenopozal osteoporozun énlenmesi,

« Dizensiz menstriel sikltslerin kontrold,

« Primer veya sekonder amenore tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Ik 11 giin boyunca her giin bir adet beyaz tablet alinir. Sonraki 10 giin boyunca ise hergiin bir
adet pembe tablet alinir. 21 giinliik tablet alimini takiben 7 giin tablet alinmaz.

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

Uygulama sekli:

CLIMEN tedavisine baslarken:

Eger hasta halen adet gérmekteyse tedavi siklusun besinci giliniinde baslamalidir (kanamanin
ilk gundi=siklusun ilk gunu).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Amenoreik olanlar veya ¢ok nadir kanamalar1 olanlar ile postmenopozal hastalar gebelik
ekarte edildikten sonra tedaviye herhangi bir zamanda baslayabilirler (Bkz. B6lum 4.6).

Uygulama:

Her pakette 21 gilinlik tedavi bulunmaktadir. Yeni bir paket CLIMEN’e, 7 gilinliik tablet
alimmayan dénemi takiben, bir 6ncekinin baglandig1 giinde baglanmalidir.

Tabletler butlin olarak bir miktar su ile yutulur.

Hastanin tableti giiniin hangi saatinde aldig1 6nem tasimaz, ancak belli bir zaman segildikten
sonra buna hergilin uyulmasi gerekir.

Unutulan tabletler:

Tablet unutuldugunda olabildigince ¢abuk alinmalidir. 24 saatten fazla bir siire ge¢mis ise
ekstra tablet alinmasina gerek yoktur. Birden ¢ok tablet unutulmussa kanama yasanabilir.
Kanama siklikla 7 gilinliik ilag alinmayan donem sirasinda, son tabletnin alinmasini takiben
birkag giin i¢inde ortaya ¢ikar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: CLIMEN’in bobrek bozuklugu olan hastalardaki kullanimina dair
spesifik bir calisma yoktur.

Karaciger yetmezligi: CLIMEN’in karaciger bozuklugu olan hastalardaki kullanimina dair
spesifik bir ¢alisma yoktur. CLIMEN karaciger tiimorii varligi ya da oykisu olan ve ciddi
karaciger hastaligi bulunan kadinlarda kontrendikedir (Bkz. Bolum 4.3). Karaciger bozuklugu
olan kadinlarda karaciger fonksiyonu yakindan takip edilmelidir ve karaciger fonksiyon
belirteglerinin bozulmasi durumunda Hormon Replasman Tedavisi (HRT) kesilmelidir (Bkz.
Bolum 4.4).

Pediyatrik populasyon: CLIMEN’in ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanimi endike degildir.

Geriyatrik populasyon: Yash hastalarda dozaj ayarlamasina ihtiya¢ olduguna dair bilgi
bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Asagidaki kosullarin varliginda Hormon Replasman Tedavisi (HRT)’ye basglanmamalidir.
HRT kullanimi sirasinda bu kosullardan herhangi biriSinin ortaya ¢ikmasi durumunda tedavi
derhal kesilmelidir:
e FEtkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimecr maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.
e Bilinen ya da ge¢cmisteki meme kanseri ya da siiphesi.
Ostrojen bagimli malign tiimdér varligi ya da siiphesi (6zellikle endometrial
karsinoma).
Gebelik ve laktasyon.
Menenjiyom veya menenjiyom OyKkusu.
Tan1 konmamis vajinal kanama.
Tedavi edilmemis endometrial hiperplazi.
Bilinen a da seekiveneridyontrorrbbémboliktirhastaliklar (6zellikle derin ven
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e Bilinen trombofilik hastaliklar (6rnegin, protein-C, protein-S veya antitrombin
eksikligi; Bkz. Bolim 4.4).

e Karaciger tiimorii varligi (benign veya malign) (veya gecmiste olduysa).

e Bilinen ya da ge¢misteki arteriyel tromboembolizm (6zellikle angina pektoris,
miyokard enfarktlsu, inme).

e Akut karaciger bozuklugu veya ilgili hepatik enzim seviyeleri normalize edilmemigse
gecmisteki karaciger bozuklugu.

e Porfiri.

e Siddetli hipertrigliseridemi.

o Onceki gebelikler sirasinda agirlasan otoskleroz.

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve onlemleri

HRT, sadece yasam kalitesini olumsuz etkileyen postmenopozal semptomlarin tedavisi i¢in
basglatilmalidir. Her bir kullanic1 i¢in, fayda ve riskler en az yilda bir kez dikkatlice
degerlendirilmelidir. HRT, sadece faydalar risklerden daha agir basmasit kosuluyla
strdurtlmelidir.

Prematiire menopozda HRT riskleri hakkinda sadece sinirli veriler mevcuttur. Bununla
birlikte, gen¢ kadinlarda mutlak risk daha diisiik oldugu igin, risk-fayda dengesi genc
kadinlarda yash kadinlara gore daha fazla elverisli olabilir.

Tibbi muayene/saglik kontrolleri

Hormon replasman tedavisine baslamadan veya yeniden baslamadan Once, hastanin tiim
kisisel ve ailevi Oykiisii belgelenmelidir. Fiziksel muayeneye (alt batin ve meme dahil), bu
tibbi dykiiler tarafindan ve kontrendikasyonlar ile uyarilar tarafindan yon verilmelidir. Tedavi
sirasinda diizenli saglik kontrolleri Onerilmektedir; siklik ve tiir, kadinin bireysel risk
durumuna bagl olacaktir. Kadinlar ayrica hangi meme degisikliklerini hekime bildirmeleri
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (asagidaki “Meme kanseri” boliimiine bakiniz).
Mamografi gibi goruntiileme teknikleri de dahil olmak Uzere muayeneler, mevcut standart
tarama uygulamalar1 ve kadinlarin bireysel klinik gereksinimlerine gére yapilmalidir.

Prolaktinomadan miuzdarip olan hastalar igin yakin tibbi gézlem gerekmektedir (prolaktin
seviyelerinin duzenli 6l¢cimleri dahil).

Gozlem gerektiren kosullar
Asagidaki durumlardan herhangi biri mevcutsa, daha 6nce meydana geldiyse veya gebelik ya
da 6nceki hormon tedavisi sirasinda agirlastiysa hastalar yakindan gozlenmelidir. Bu yakin
gozlem, CLIMEN ile mevcut hormon replasman tedavisi sirasinda asagida belirtilen
durumlarin veya bozukluklarin herhangi birinin meydana gelmesi veya kotiilesmesi
durumunda da gecerlidir:
- Leyomiyom (uterus miyomu) veya endometriyoz,
- Tromboembolizm i¢in risk faktorleri (asagiya bakiniz),
- Ostrojen bagimli tiimérler icin risk faktorleri, or. birinci derece akrabalarda meme
kanseri olusumu,
- Hipertansiyon,
- Karaciger hastalig1,
- Vaskiler tutulum olan veya olmayan diabetes mellitus,
- Kolelityazis,
Mlgren veya (slddeﬂlBLbﬂ@eﬁgr\lSih elektronik imza ile imzalanmistir.
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- Geg¢mis endometriyal hiperplazi dykiisii (asagiya bakiniz),

- Epilepsi,

- Astim,

- Otoskleroz,

- Mastopati ve diger benign meme hastaliklari,

- Multipl skleroz,

- Dubin-Johnson veya Rotor sendromu (asagiya bakiniz),

- Orak hicreli anemi,

- lIdiyopatik gebelik sarilik veya siddetli gebelik pruritus veya herpes gestasyonesin
oykdsu,

- Sydenham koresi.

Tedavinin derhal durdurulmasi i¢in nedenler
Tedavi bir kontraendikasyon varliginda ve asagidaki durumlarin herhangi biri gegerliyse
durdurulmalidir:

- Sarilik veya hepatik fonksiyonun bozulmasi,

- Kan basincinda 6nemli artis,

- Migren benzeri bag agrilarinin baglamasi,

- Gebelik,

- Trombotik bir olayin semptomlar1 veya sliphesi,

- Epileptik nobetlerde artis,

- Aniden algi bozukluklarinin baglamast (6rnegin, gorsel bozukluklar, isitsel

bozukluklar).

Kombine risk faktorleri veya siddetli bireysel risk faktoriine sahip kadinlarda sinerjistik
tromboz riskinin artis potansiyeli goz oniinde tutulmalidir. Bu yondeki risk artisi, her bir
faktoriin ortaya c¢ikardigi kumulatif riskten daha buyuk olabilir. Negatif bir risk yarar
degerlendirmesi durumunda HRT tedavisi uygulanmamalidir.

Endometriyal hiperplazi ve kanser

Saglam uterusu olan kadinlarda endometriyal hiperplazi ve kanser riski, nispeten uzun sureli
sadece Ostrojen tedavisi sirasinda artmaktadir. Sadece Ostrojen tedavisi alan hastalarda
endometriyal kanser gelismesinde bildirilen risk artigi, kullanim siiresi ve Ostrojen dozu
seviyelerine bagli olarak, HRT almayan kadinlara kiyasla iki kattan on iki kat artisa kadar
degismektedir (Bkz. BOlum 4.8). Tedavinin kesilmesi {izerine, en az 10 yil boyunca risk
yiiksek kalabilir.

Bir progestojenin ayda en az 12 gunlik bir periyot veya 28 ginlik bir siklus boyunca adjuvan
siklik uygulanmasi veya saglam bir uterusa sahip kadinlarin siirekli kombine estrojen-
progestojen tedavisi, sadece Ostrojen tedavisi ile iligkili ilave riski ortadan kaldirir.

Sadece 10 giin boyunca adjuvan bir progestojen ile hormon replasman tedavisi i¢in ardisik
olarak uygulanan tibbi irilinler ile ilgili olarak, progestojen eklenmesiyle elde edilen
endometriyal giivenliligin 12 giinliik bir adjuvan progestojen ile oldugu kadar iyi garanti
edildigi yeterince kanitlanmamastir.

Tedavinin ilk birka¢ ayinda ani kanama ve lekelenme meydana gelebilir. Sik, kalic1 veya
rekiiren diizensiz kanama durumunda ya da tedavi kiirii sirasinda bir siire sonra bu tiir bir
kanama meydana gelirse veya tedavinin bitiminden sonra devam ederse, nedeni arastirilmali

ve endometriyal maligniteyi dislamak i¢in gerekirse endometriyal biyopsi yapilmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Meme kanseri

Genel kanitlar kombine 0Ostrojen-progestojen veya yalnizca Ostrojen iceren HRT kullanan
kadinlarda HRT kullanma siiresine bagli olmak iizere meme kanseri riskinde artis oldugunu
gostermektedir. Kisa siireli HRT kullanimi sonrasi artmis meme kanseri riski, HRT nin
durdurulmasini takip eden birkag yil i¢inde azalir.

Kombine 6strojen-progestojen tedavisi

Randomize plasebo kontrolli bir arastirma olan Women’s Health Initiative (WHI) galismasi
ve prospektif epidemiyolojik calismalarin bir meta analizi, kombine &strojen-progestojen
HRT kullanan kadinlarda meme kanseri bakimindan yaklasik 3 (1-4) y1l sonunda belirgin hale
gelen bir risk artis1 bulundugu konusunda tutarlilik sergilemektedir (Bkz. B6lum 4.8).

Sadece 0Ostrojen tedavisi

WHI c¢alismasi, sadece Ostrojen tedavisinde olan histerektomize edilen kadinlarda meme
kanseri riskinde artis gOstermemistir. Sadece 0Ostrojen tedavisine yonelik gdzlemsel
calismalar, Ostrojen-progestojen kombinasyonu kullanicilarindaki riskten genellikle hafifce
artmig ancak onemli 6l¢iide daha az olan meme kanseri riski gostermistir (Bkz. Bolim 4.8).
Biiyiik bir meta analizin bulgulari, tedavi kesildikten sonra bu artmis riskin zaman ic¢inde
azalacagimi ve baslangic diizeyine donmek i¢in gereken siirenin 6nceki HRT kullaniminin
stiresine bagli oldugunu gostermistir. HRT nin 5 yildan uzun siire kullanildigi durumlarda,
sOz konusu risk 10 yil veya daha uzun siire devam edebilir. HRT, 6zellikle 6strojenler ve
progestojenler ile kombine tedavi, mamogramlarda radyolojik meme kanseri teshisi tizerinde
advers bir etkiye sahip olabilecek meme yogunlugu artisina yol agar.

Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden daha nadir goéralur.

Genis bir meta analizden elde edilen epidemiyolojik kanitlar, tek bagina Ostrojen veya
kombine 0strojen-projestojen iceren HRT diriinlerini kullanan kadmnlarda 5 yil igerisinde
belirgin hale gelen ve kesildikten sonra zamanla azalan hafif bir risk artis1 gostermektedir.

WHI calismasi dahil diger bazi ¢alismalar, kombine HRT kullaniminin benzer veya biraz
daha diisiik bir risk ile iliskili olabilecegini ileri stirmektedir (Bkz. Bolim 4.8).

Venodz tromboembolizm

HRT, vendz tromboembolizm (VTE), Ozellikle derin ven trombozu veya pulmoner emboli,
riskinde 1.3 ila 3 kat artig ile iliskilidir. VTE'nin HRT'nin ilk yilinda gergeklesmesi, sonraki
yillara gore daha olasidir (Bkz. B6lim 4.8).

Trombofili dykiisii olan hastalarda artmig VTE riski vardir. HRT bu riski artirabilir ve bu
nedenle bu hastalarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).

VTE ile iligkili oldugu bilinen risk faktorleri arasinda ostrojen kullanimi, artan yas, major
operasyonlar, uzun siire hareketsiz kalma, énemli derecede fazla kilo (BMI > 30 kg/m?),
gebelik/lohusalik donem, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanser yer alir. Varislerin
VTE'de oynayabilecegi olas1 rollerle ilgili simdilik herhangi bir goriis birligi
bulunmamaktadir.

Postoperatif tiim hastalarda oldugu gibi, cerrahi sonrast VTE'yi onlemek icin profilaktik
onlemler diistinilmesi gerekir. Elektif cerrahiden sonra uzun bir hareketsiz kalma dénemi
tavsiye edilirse, HRT islemden 4 ila 6 hafta 6nce kesilmelidir. Tedavi sadece kadin tamamen
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Kendilerinde VTE 06ykiisii olmayan kadinlara, erken yasta VTE 0Oykiisii olan birinci derece
akrabalar1 varsa trombofili i¢in tarama disiiniilebilir. Taramadan ge¢meden Once hasta bu
islemin Ongorii degerinin sinirli oldugu ile ilgili olarak bilgilendirilmelidir (trombofiliye
neden olan bozukluklarin sadece bir kism1 tanimlanacaktir). Trombofilik bir bozukluk tespit
edilirse ve ailevi bir tromboz Oykiisii varsa veya tanimlanan bozukluk ciddi ise (6rn.
antitrombin, protein-S ve/veya protein-C eksikligi veya bozukluklarin bir kombinasyonu)
HRT kontrendikedir.

Kalici antikoagiilan tedavi alan kadin hastalar, HRT almadan 6nce dikkatli bir risk-fayda
degerlendirmesinden gegmelidir.

HRT basglandiktan sonra VTE gelisirse tibbi {iriiniin uygulanmasi durdurulmalidir. Hastalara,
tromboembolizme yoOnelik olas1t semptom belirtilerini (6zellikle bir bacagin agrili sismesi, ani
gbgiis agrisinin baglamasi, nefes darligl) fark ederlerse hemen bir hekimle temasa gegmeleri
soylenmelidir.

Koroner kalp hastaligi

Ostrojen ve progestojen ile kombine HRT nin veya sadece dstrojen tedavisinin, koroner kalp
hastalig1 olup olmadigina bakilmaksizin, kadinlar1t miyokard enfarktiisiinden koruduguna dair
randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen kanit yoktur.

Kombine 6strojen-progestojen tedavisi

Koroner kalp hastaliginin rélatif riski, ostrojen ve progestojen ile kombine HRT'de hafif
olarak artmaktadir. Koroner kalp hastaligi icin baslangi¢ riski bliylik Ol¢lide yasa baglh
oldugundan, premenopozal saglikli kadinlarda Ostrojen ve progestojen ile HRT'ye
atfedilebilen ilave vaka sayisi ¢ok diigiiktlir. Ancak, say1 artan yagla birlikte artmaktadir.

Sadece 0Ostrojen tedavisi
Randomize kontrollii c¢alismalarda histerektomize edilen kadinlarda sadece Ostrojen
tedavisinde artmis koroner kalp hastaligi riskine dair kanit bulunmamaktadir.

Inme

Ostrojen ve progestojen ile kombine tedavi ve sadece dstrojen tedavisi, inme riskinde 1.5 kat
artis ile iliskilidir. Roélatif risk menopozdan sonra yas ve zamandan bagimsizdir. Bununla
birlikte, inme gegirmenin baslangi¢ riski biiylik oranda yasa bagl oldugundan, HRT'deki
kadnlar i¢in genel inme riski, yasla birlikte artmaktadir (Bkz. Bolim 4.8).

Karaciger tiimorii

HRT firtinlerinin igerdigine benzer hormonal etkili maddelerin kullanimi sonucu nadir
olgularda iyi huylu, ¢ok nadiren de habis karaciger timorleri gozlemlenmistir. Bu timorler,
izole edilmis vakalarda hayati1 tehdit eden intra-abdominal kanamalara yol agmistir. Siddetli
epigastrik agri, hepatomegali veya intra-abdominal kanama bulgular ortaya ¢ikarsa, karaciger
tiimorii diferansiyel taniya dahil edilmelidir.

Yenidogan erkeklerde olasi etkiler

Ureme toksikolojik hayvan c¢alismalarinin sonuglarin1 dogrudan insanlar icin extrapole etmek
miimkiin olmamakla birlikte, yine de genital organlarin hormona duyarli farklilagsma fazi
sirasinda  (gebeligin yaklasik 45.giinlinden itibaren veya son g¢ekilme kanamasinin
baglamasindan yaklasgik 59 giin sonra) CLIMEN almak erkek fetuslerde feminizasyon
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Olasi teratojenik etkiler konusu
Erken gebelikte kadin seks hormonlarimin uygulanmasi ile deformitelerin ortaya g¢ikmasi
arasinda olasi bir iligski su anda tartisma konusudur.

Bu tartismalar, retrospektif ve prospektif ¢alismalardan olusan epidemiyolojik arastirmalara
dayanmaktadir ve pek ¢ok soru cevapsiz kalmistir. Prensip olarak bu tiir aragtirmalardan,
diger faktorlerin de aciklayabilecegi sadece grup farkliliklarinin tanimlanmasina dayanarak,
nedensel bir iligki hakkinda herhangi bir sonug ¢ikarilamaz.

Her ne kadar gebeligin erken donemlerinde kadin seks hormonlarinin uygulanmasi ile
deformitelerin ortaya c¢ikmasi arasinda nedensel bir iliski olabilecegine dair siiphe asilsiz
olarak kabul edilse de, teratojenik etkilerin seks hormonlar1 dahil olmak {izere herhangi bir
tibbi {irtin i¢in mutlak kesinlikle dislanamayacagini anlamak onemlidir. Geriye kalan bu
belirsizlik, cinsiyet hormonu tedavisi regete edilmeden once gebeligin belirli endikasyonlar
icin ekarte edilmesinin nedenidir.

Menenjiyom

Ozellikle 25 mg ve iizeri yiiksek dozlarda ve uzun siireli siproteron asetat kullanimu ile iliskili
olarak menenjiyomlarin (tekli ve birden fazla) ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Bkz. Bolum 5.1).
Bir hastaya menenjiyom teshisi konulursa, ihtiyati tedbir olarak CLIMEN dahil olmak Uzere
siproteron i¢eren tiim tedaviler durdurulmalidir.

Hepatit C
Hepatit C viriisii enfeksiyonlart (HCV) igin tedavi goren hastalarda, dasabuvir iceren veya

icermeyen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i¢eren tibbi {iriinlerle yapilan klinik c¢aligmalar
sirasinda, normalin st smnirinin (ULN) 5 katindan fazla transaminaz (ALT) yiikselmeleri,
kombine hormonal kontraseptifler (KHK’lar) gibi etinilestradiol iceren ilaglar kullanan
kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha sik meydana gelmistir. Ek olarak, glekaprevir / pibrentasvir ile
tedavi sirasinda etinilestradiol i¢eren tibbi iriinlerin kullanicilarinda ALT artis1 gézlenmistir.
Estradiol gibi etinilestradiol disindaki strojenli tibbi iiriinler kullanan kadinlarda artmis ALT
degerlerinin siklig1, Ostrojen almayanlarda benzerlik gostermistir. Bu diger Ostrojenleri
kullanan kadinlarin sayisi sinirli oldugundan, yine de dasabuvir igeren veya igcermeyen
kombinasyon rejimi ombitasvir / paritaprevir / ritonavir ve ayrica glekaprevir / pibrentasvir
rejimi ile es zamanli uygulama konusunda dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. Bolim 4.5).

Diger patolojik durumlar

- Ostrojenler s1v1 tutulmasina neden olabilir; bu nedenle kardiyak veya bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar dikkatli bir gozlemden ge¢melidir. Terminal renal yetmezligi
olan hastalar, CLIMEN'in dolasimda olan etkin maddelerinin plazma seviyelerinde artis
varsayilmasi gerektiginden dolay1 yakindan izlenmelidir.

- Onceden var olan hipertrigliseridemili kadinlar, dstrojen veya Ostrojen/progestojen
hormon replasman tedavisi sirasinda yakindan izlenmelidir; bunun nedeni plazma
trigliseridlerindeki kuvvetli artisin pankreatitle sonuglandigi nadir vakalarin Ostrojen
tedavisiyle ilgili benzer durumlarda ortaya ¢iktiginin bildirilmis olmasidir.

- Ostrojenler, tiroksin baglayici globiilin (TBG) konsantrasyonunu arttirir, bu da proteine
bagl iyot (PBI), T4 seviyesi (siitun ayirma vasitasiyla veya radyoimmiinoanaliz ile)
veya T3 seviyesi (radyoimmiinoanaliz) araciligiyla 6l¢iilen dolagimdaki toplam tiroid
hormonunda artisa neden olur. T3 resin alimi1 azalir, bu da TBG'de bir artis1 yansitir.
Serbest T4 ve T3 konsantrasyonlar1 degismez. Kortikosteroid baglayici globulin (CBG)
ve cinsiyet hormonu thaglpygeerglobulin iSHB)gibidolasimdaki kortikosteroidler ve
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Serbest veya biyoaktif hormon konsantrasyonlari de§ismeden kalir. Diger plazma
proteinleri  arttirilabilir  (anjiyotensinojen/renin  substrat, alfa  1-antitripsin,
seruloplazmin).

- Biligsel beceriler HRT ile iyilesmez. Siirekli kombine HRT veya sadece Ostrojen
tedavisinin basinda 65 yasin iizerinde olan kadinlarda olasi demans riskinin artmis
olduguna dair bir kanit yoktur.

- Uterus leiomiyomlarin (miyomlar) dstrojenlerin etkisi altinda boyutlar1 artabilir. Boyle
bir biliylime tespit edilirse, tedavi kesilmelidir. Tedavi sirasinda endometriyozis tekrar
olusursa, tedavinin kesilmesi tavsiye edilir.

- Ostrojenlerin safra taslarmim olusumunu kolaylastirdig1 bilinmektedir. Baz1 kadmnlarm
Ostrojen tedavisi sirasinda safra kesesi hastaligi gelistirme egilimleri vardir.

- Kloazma, ozellikle kloazma gravidarum (gebelik maskesi) Oykiisii olan kadinlarda
bazen ortaya ¢ikabilir. Bu egilime sahip kadinlar bu nedenle hormon replasman tedavisi
sirasinda kendilerini dogrudan giinese veya ultraviyole 1s18a maruz birakmamalidir.

- CLIMEN kontrasepsiyon i¢in uygun degildir. Gerekirse kontrasepsiyon i¢in hormonal
olmayan yontemler (Knaus-Ogino takvim metodu ve sicaklik metodu harig)
kullanilmalidar.

- Kalitsal anjiyo6demi olan kadinlarda, eksojen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
uyarabilir ya da siddetlendirebilir.

CLIMEN HIV'e kars1 koruma saglamaz.

Laktoz:

Pembe renkli tabletler 45.100-45.250 mg laktoz monohidrat icermektedir. Beyaz renkli
tabletler ise 46.100-46.250 mg laktoz monohidrat igerir.Galaktozemi gibi ender bir kalitsal
tablo olan galaktoz intoleransli hastalar bu ilaci kullanmamalidir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamasi gerekir.

Sukroz:

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

Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi Urilinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Potansiyel etkilesimleri belirlemek i¢in es zamanli olarak kullanilan ilaglarin regete bilgilerine
bakilmalidir.

Diger tibbi uriinlerin CLIMEN Uzerindeki etkileri

Seks hormonlarimin klerensini artiran maddeler (enzim indiiksiyonuyla azalan etkililik),
ornegin: Ostrojenlerin ve progestojenlerin metabolizmasi, ilact metabolize edici enzimleri,
ozellikle sitokrom P450 enzimlerini, indiikleyen maddelerin es zamanli uygulanmasiyla
guclendirilebilir; bu maddeler antikonvilsanlar (6rn. fenitoin, barbitlratlar, primidon,
karbamazepin) ve anti-infektifler (6rn., rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) ve ayrica
muhtemel olarak okskarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve St. John’s wort igeren
bitkisel tibbi iriinlerdir.

Klinik olarak, Ostrojen ve pro es,to'?_n metabolizmasinin artmasi, bu hormonlarin etkisini
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Enzim indlksiyonu birka¢ gunlik tedaviden sonra gozlemlenebilir. Maksimal enzim
induksiyonu genellikle birkag hafta icinde gorilur. Ilag tedavisi kesildikten sonra enzim
indiiksiyonu yaklagik 4 haftaya kadar siirebilir.

Seks hormonlarinin klerensi tizerinde degisken etkileri olan maddeler

HCV inhibitorleriyle kombinasyonlar1 dahil olmak tizere birgok HIV—proteaz inhibitori
kombinasyonu ve non-niikleosit ters transkriptaz inhibitorii cinsiyet hormonlariyla birlikte
uygulandiginda, 06strojenin, progestinin ya da her ikisinin plazma konsantrasyonlarini
artirabilir veya azaltabilir. Bu degisiklikler bazi olgularda klinik olarak ilgili olabilir.

Bu nedenle es zamanli HIV/HCYV ilaglarinin regete bilgisine, olas1 etkilesimleri ve bunlarla
ilgili 6nerileri tanimlamak i¢in bagvurulmalidir.

Seks hormonlarinin klerensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri)

Azol antifungaller (6r. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil,
makrolidler (6r. Klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi gicli ve orta
derece  CYP3A4 inhibitorleri 06strojen veya progestinin veya her ikisinin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

Seyrek vakalarda, belirli antibiyotiklerin (6rnegin penisilinler ve tetrasiklinler) es zamanlh
kullanim1 kapsaminda azalan dstradiol seviyeleri gdzlenmistir.

Intestinal gegis sirasinda konjugasyona ugrayan maddeler (6rnegin parasetamol), Ostrojen
konjugasyon prosesinde kompetetif davranabilir, bu sebeple estradiolun biyoyararliliginin
artmasina yol acabilirler.

Glukoz toleransi lizerindeki etki, oral antidiyabetikler veya insiilin ihtiyacini degistirebilir.

Diger Etkilesimler

Hepatit C viriisii enfeksiyonlar1 (HCV) i¢in tedavi goren hastalarda, dasabuvir igeren veya
icermeyen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir igeren tibbi iriinlerle yapilan klinik caligmalar
sirasinda, normalin st smirinin (ULN) 5 katindan fazla transaminaz (ALT) yiikselmeleri,
kombine hormonal kontraseptifler (KHK’lar) gibi etinilestradiol igeren ilaglar kullanan
kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha sik meydana gelmistir. Estradiol gibi etinilestradiol digindaki
Ostrojenli tibbi iirlinler kullanan kadinlarda artmis ALT degerlerinin siklig1, Ostrojen
almayanlarinkiyle benzerlik gostermistir. Bu diger Ostrojenleri kullanan kadinlarin sayisi
siirlt oldugundan, yine de, dasabuvir igeren veya icermeyen kombinasyon rejimi ombitasvir /
paritaprevir / ritonavir'in ve ayrica glekaprevir / pibrentasvir rejiminin es zamanl
uygulanmasi konusunda dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. Bolum 4.4).

Diger etkilesim sekilleri

Laboratuvar Testleri

Seks steroidlerinin kullanilmas1 karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametrelerini, 6rnegin kortikosteroid baglayici globiilin ve lipid / lipoprotein
fraksiyonlar1 gibi tasiyict proteinlerin plazma diizeylerini ve karbonhidrat metabolizmasi,
koagiilasyon ve fibrinoliz parametrelerini iceren belirli laboratuvar testlerinin sonuglarini
etkileyebilir. Degisiklikler genel olarak normal laboratuvar araligi dahilinde kalir (daha
detayl bilgi i¢in, Bkz. BOlUm 4.4 - ‘Diger patolojik durumlar’).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon: Pediyatrik popiilasyonda yapilmis etkilesim  galismasi
bulunmamaktadir. CLIMEN cocuklarda ve ergenlerde endike degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
CLIMEN gebelik doneminde kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar,
tedavi sliresince hormonal olmayan etkili kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi:
Gebelik siiresince HRT kullanilmas1 kontrendikedir. CLIMEN’e baglamadan once gebelik
ekarte edilmelidir. CLIMEN kullanim1 sirasinda gebelik olusursa tedavi hemen kesilmelidir.

Gebe hastalarda siproteron asetat kullanimu ile ilgili olarak simdiye kadar istenmeyen etkiler
gostermeyen sadece ¢ok sinirli klinik veri mevcuttur. Genital organlarin (gebeligin yaklagik
45. giiniinden sonra) hormon sensitiv diferansiyasyon fazi boyunca siproteron asetat
uygulamasi yiliksek dozlari takiben erkek fetlislerde feminizasyon belirtilerine yol acabilir.
Hayvan calismalar1 tireme toksisitesini ortaya ¢ikarmistir (Bkz. Bolum 5.3).

Ostrojen ve progestojenler kombinasyonlarina yanlslikla fetal maruziyet ile ilgili su anda
mevcut epidemiyolojik ¢alismalarin biiylik ¢ogunlugu teratojenik veya fetotoksik etki
gostermemektedir.

Laktasyon dénemi:
Laktasyon siiresince HRT kullanilmas1 kontrendikedir. Diisiik miktarlarda seks hormonu
insan sutline gecebilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Genital organlarin (gebeligin yaklasik 45. glintinden sonra) hormon sensitiv diferansiyasyon
fazt boyunca siproteron asetat uygulamasi yliksek dozlar1 takiben erkek fetiislerde
feminizasyon belirtilerine yol agabilir. Intrauterin siproteron asetata maruz kalmis yeni dogan
erkek ¢ocuklarda feminizasyona iligkin bir bulguya rastlanmamistir. Yine de, gebelikte
CLIMEN kullanim1 kontrendikedir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Ara¢ veya makine kullanma kabiliyeti lizerindeki etkilerine dair ¢alisma yapilmamustir.
CLIMEN  kullananlarin ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti iizerindeki etki
gbozlemlenmemistir.

4.8 istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (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), ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmig/or (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).
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Hormon replasman tedavisi kullananlarda bildirilen (pazarlama sonrasi veriler) ancak
CLIMEN le iliskisi dogrulanmayan ya da dislanmayan diger istenmeyen etkiler sunlardir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarhilik reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Kilo artis1 ve kilo azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresif duygu durum
Seyrek: Anksiyete, libidoda azalma ya da libidoda artig

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi
Seyrek: Migren

GO0z hastahklar:
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari
Seyrek: Kontakt lens intoleransi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

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

Deri ve deri alti doku hastahklari

Yaygin: Dokiintii, kasint

Yaygin olmayan: Erythema nodosum, tirtiker
Seyrek: Hirsutizm, akne

Kas-iskeletsel ve bag doku hastaliklar
Seyrek: Kas kramplari

Ureme sistemi ve meme hastahiklar

Yaygin: Menstrual kanama diizeninde degisiklikler, artan veya azalan geri ¢ekilme kanamasi,
lekelenme de dahil olmak (zere uterin /vajinal kanama (kanama diizensizlikleri devam eden
tedavi sirasinda azalir)

Yaygin olmayan: Meme agrisi, memede hassasiyet

Seyrek: Dismenore, vajinal akinti, premenstrual sendromu benzer sendrom, memede biiylime

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
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Belli bir reaksiyonu tanimlamaya yonelik en uygun MedDRA terimi (versiyon 8.0)
siralanmistir.  Eganlamlilar ya da iliskili durumlar gosterilmemistir ancak g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Meme kanseri

Meme kanseri tanisi riski 5 yildan fazla kombine Ostrojen-progestojen tedavisi kullanan
kadinlarda 2 kat kadar artmistir.

Risk artig1 sadece Ostrojen tedavisi kullananlarda 6strojen-progestojen kombinasyon drnleri
kullananlara gore daha diistiktiir.

Riskin kapsami kullanim siiresine baglidir (Bkz. Bolim 4.4).

En blylk randomize plasebo kontrollli arastirma (WHI ¢alismasi)ile prospektif
epidemiyolojik ¢alismalara iliskin en biiyiilk meta analizin sonuglarina dayanan mutlak risk
tahminleri sunulmaktadir.

Prospektif epidemiyolojik calismalarin en biiyiik meta analizi — VKI 27 (kg/m?) olan
kadinlarda 5 yilik kullanim sonrasinda meme kanseri bakimindan éngériilen ek risk

HRT baslangi¢ | Hic HRT kullanmamis her Goreceli risk? 5 yillik siirenin

yasi - 1000 kadinda 5 yillik sonunda her 1000

(Y1) stiredeki insidans (50-54 HRT kullanicisi i¢in

yas)*1 ilave olgular (% 95
GA)
Sadece 0strojen tedavisi
50 | 133 [ 1,2 (2.7
Ostrojen-progestojen kombinasyon tedavisi
50 | 13,3 [ 1,6 [ 8,0

* 2015 yilinda Ingiltere’de bulunan ve VKIi 27 (kg/m? olan kadinlardaki baslangic insidans
oranlarindan alinmistir.* Genel goreceli risk. Goéreceli risk sabit degildir, aksine kullanim siiresinin
artmasiyla birlikte artar.
Not: Meme kanseriyle ilgili genel insidans AB {ilkeleri arasinda degiskenlik gosterdiginden,
meme kanseri bulunan ek olgularin sayis1 da orantili olarak degismektedir.
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VKIi 27 (kg / m?) olan kadinlarda 10 yilik kullanim sonrasinda meme kanseri
bakimindan ongoriilen ek risk

Hic HRT
kullanmamis her 10 yilhk siirenin
1000 kadinda 10 . sonunda her 1000
HRT baslangie yast | &0 siiredeki | 1 chlike oram HRT kullanicist
(y1l olarak) Y. L
insidans icin ilave olgular
(50-59 yas)*?
Sadece ostrojen iceren HRT
50 26,6 1,3 7,1
Kombine 6strojen-progestojen
50 26,6 1,8 [ 20,8
*2 2015 yilinda Ingiltere’de bulunan ve VKI 27 (kg/m?) olan kadinlardaki baslangi¢ insidans
oranlarindan alinmigtr.
Not: Meme kanseriyle ilgili genel insidans AB iilkeleri arasinda degiskenlik gdsterdiginden, meme
kanseri bulunan ek olgularin sayis1 da orantili olarak degismektedir.

ABD'de WHI calismalari - S yil HRT sonrasi ilave meme kanseri riski

Yas grubu 5 yilhik donemde plasebo Goreceli risk 5 yilhk donemde 1000
(Y1) kolundaki 1000 kadinda (% 95 GA) HRT kullamcilarinda
insidans ilave vakalar
(% 95 GA)
Sadece 0strojen tedavisi (CEQ)
50 - 79 | 21 | 0,8(0,7—1,0) | -4 (-6 - 0)*
Ostrojen ve progestojen (CEO + MPA)*
50 - 79 | 17 [1,2(1,0-15) | +4(0-9)

CEO: konjuge ekuin ostrojenler; MPA: medroksiprogesteron asetat

* Uterusu olmayan kadinlarda WHI calismasi, meme kanseri riskinde artig gostermedi.

# Analiz ¢aligmadan 6nce HRT kullanmayan kadinlarla simirlandirildiginda, tedavinin ilk 5 yilinda risk
artmig olarak goriilmedi: 5 yil sonra risk tedavi edilmeyen kadinlardan daha yiiksekti.

Endometriyal kanser

Saglam uterusu olan postmenopozal kadinlar

HRT kullanmayan, saglam bir uterusu olan 1000 kadinin yaklasik 5'i endometriyal kanser
gelistirmektedir.

Saglam bir uterusu olan kadinlarda sadece Ostrojen tedavisinin kullanilmasi, endometriyal
kanser riskini artiracagi i¢in onerilmemektedir (Bkz. BOlim 4.4).

Sadece Ostrojen tedavisinin siliresine ve Ostrojen dozuna bagli olarak, epidemiyolojik
caligmalarda artan endometriyal kanseri riski 50 ila 65 yas arasindaki her 1000 kadin i¢in ek
olarak teshis edilen 5 ila 55 vaka arasindayda.

Bu risk artis1, her bir siklusta en az 12 giin boyunca sadece Ostrojen tedavisine bir progestojen
eklenerek Onlenebilir. Milyon Kadinlar Calismasinda, 5 yi1l kombine HRT kullanildiktan

sonra (ardisik veya siirekliduenglometriyalk-deanserisiskiartmamistir (RR 1.0 (% 95 GA 0.8-
Belge Dog[gal)[a Kodu: 1ZW56YnUyZW56Q3NRSHY 3ak1UQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Over kanseri

Tek basina Ostrojen veya kombine Gstrojen-projestojen igeren HRT kullanimi, over kanseri
tanis1 alma riskindeki hafif bir artis ile iliskilendirilmistir (Bkz. Bo6lium 4.4). 52
epidemiyolojik ¢calismadan 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
kanseri riskinde artis bildirilmistir. 50-54 yas araliginda 5 yil siireyle HRT kullanan kadinlar
icin bu say1 her 2000 tedavi alan hastada yaklasik 1 ilave vaka ile sonu¢lanmaktadir. HRT
kullanmayan 50-54 yas araligindaki kadinlarda, 5 yillik siirecte 2000 kadindan 2’sine over
kanseri teshisi konulmasi beklenmektedir.

Venoz tromboembolizm

Venoz tromboembolizm (VTE) riski, 6r. derin bacak ven ya da pelvik ven trombozu veya
pulmoner embolizm, HRT ile 1.3-3 kat daha yiiksektir. Boyle bir olayin tedavinin ilk yilinda
ortaya ¢ikmasi, daha sonraki tedavi yillarina kiyasla daha olasidir (Bkz. Bolim 4.4). WHI
caligmalarindan elde edilen konuya dair sonuglar asagidaki boliimde sunulmaktadir:

WHI ¢ahismalarn - 5 yilhik HRT sonrasi ilave VTE riski

Yas grubu 5 yillik bir donemde Goreceli risk 5 yil sonra 1000 HRT
(Y1) plasebo kolundaki her (% 95 GA) kullamicisinda ilave
1000 kadinda insidans vakalar

Sadece oral 6strojen tedavisi”

50 - 59 | 7 1,2(0,6-24) | 1(-3-10)
Kombine oral éstrojen-progestojen tedavisi
50 - 59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

* Uterusu olmayan kadinlardaki calisma

Koroner kalp hastaligi
Kombine dstrojen-progestojen HRT kullanicilarinda, 60 yasindan sonra koroner kalp hastaligi
gelisme riski biraz artmaktadir (Bkz. Bolim 4.4).

Inme
Sadece Ostrojen tedavisi veya kombine 6Gstrojen-progestojen tedavisinin kullanimi, iskemik
inme riskinin 1.5 kata kadar artmasiyla iligkilidir. HRT ile hemorajik inme riski artmaz.

Bu goreceli risk, yas veya kullanim siiresine bagli degildir. Bununla birlikte, baslangic riski
ciddi olglide yasa bagli oldugundan, HRT alan kadinlarda yas arttikca genel risk artmaktadir
(Bkz. BOlum 4.4).

Birlestirilmis WHI ¢alismalari- 5 yilhik HRT sonrasi ilave iskemik inme* riski

Yas grubu 5 yillik bir donemde Goreceli risk 5 yil sonra 1000 HRT

Yil) plasebo kolunda her (% 95 GA) kullamicisinda ilave
1000 kadin i¢in Insidans vakalar

50 - 59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5)

* {skemik ve hemorajik inme arasinda herhangi bir ayrim yapilmadi.

Intermenstriiel kanama olursa
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cekilme kanamasini Onlemek igin intermenstriiecl kanama sirasinda CLIMEN’e devam
edilmelidir. intermenstriiel kanamay1 durdurmak igin 4 ila 5 giin boyunca ilave ostrojen
uygulanabilir. Bununla birlikte, bu ek tedaviye ragmen intermenstriiel kanamanin
durdurulamamasi veya birka¢ ardisik siklusun diizensiz araliklarla olusmasi veya uzun siire
CLIMEN uygulamasindan sonra ilk defa ortaya ¢ikmasi durumunda ayrintili bir jinekolojik
muayene ve olast kiirtaj gereklidir. Bu vakalarda, dilizensiz kanamanin tibbi ({iriine
atfedilebilmesi olanaksizdir, ¢linkii bu olusumlar ¢ogunlukla organik nedenlere (6rnegin
submiikoz miyomlar, polipler) baglidir (Bkz. B6lum 4.4).

Karaciger tiimorii

Seyrek vakalarda, benign ve daha seyrek olarak malign karaciger tiimorleri, CLIMEN'in
icinde olanlar gibi hormonal etkin maddelerin kullanimindan sonra gozlenmistir; izole
vakalarda, bunlar hayati tehdit eden intraabdominal kanamalara yol agmistir. Siddetli
epigastrik agri, hepatomegali veya intraabdominal kanama bulgular1 ortaya ¢ikarsa, karaciger
timori olasiligr diferansiyel tantya dahil edilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Karbonhidrat metabolizmasi

Bu o6strojen/progestojen kombinasyon preparatinda yer alan etkin maddelerin tiirline ve
miktarlarina bagl olarak, 0zellikle oral glukoz yiklemesi ile asir1 glukoz ve plazma insiilin
yanitina (glukoz toleransinda azalma) neden olabilir. Karbonhidrat metabolizmasi tizerindeki
etki tahmin edilemediginden, diabetes mellituslu kadmlar dikkatle izlenmelidir. Insiilin veya
oral antidiyabetiklere duyulan ihtiyag artabilir ya da azalabilir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Normal klinik kimya degerleri iizerinde etki

Eritrosit sedimantasyon hizi, hastalik yoklugunda artabilir. Bu, her bir plazma protein
fraksiyonundaki kayma nedeniyle olusabilir. Alkali l16kosit fosfatazin yan1 sira serum bakir ve
serum demir seviyelerinde de bir artig tanimlanmustir.

Ostrojen/progestojen tedavisi ile baglantili olarak diger advers ilag reaksiyonlart da

bildirilmistir:

— Safra kesesi hastaligi,

— Deri ve deri altt doku bozukluklari: kloazma, eritema multiforme, vaskiiler purpura,
egzama, sa¢ dokulmesi.

— 65 yasin tizerindeki kadinlarda olas1 demans (Bkz. Bolim 4.4),

— Istah artisa.

Kalitimsal anjiydodemi olan kadinlarda eksojen olarak uygulanan estragenler anjiyodem
semptomlarini tetikleyebilir ya da alevlendirebilir (Bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. 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: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz asim1 baz1 kadinlarda mide bulantis1 ve kusmaya neden olabilir ve ¢ekilme kanamasi

meydana gelebilir. Spesmka%%i&%&%b{ag&%iﬁ’ﬁn&?ﬂ@%aﬁ%ﬂgﬁ?maﬁk olmalidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyZW56Q3NRSHY 3ak1UQ3NRS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Seks hormonlar1 ve genital sistem modiilatorleri, Antiandrojenler ve
ostrojenler

ATC kodu: GO3HB

CLIMEN’in estragen igerigi estradiol valerat, dogal insan 173-estradiolun 6n ilag seklidir.

Etkin madde olan sentetik 17B-6stradiol, endojen insan Ostradiolt ile kimyasal ve biyolojik
olarak aynidir. Menopoz donemindeki kadinlarda Ostrojen iiretim kaybinin yerine geger ve
ilgili semptomlar1 hafifletir.

Ostrojenler, postmenopozal veya ovariektomi sonras1 kemik kiitlesi kaybini onler.

Tedavinin 2’inci fazinda eklenen siproteron asetat, progestojenik, antigonadotropik ve
antiandrojenik 0zelliklere sahip sentetik bir hidroksiprogesteron turevidir.

Ostrojenler endometriyal bilyiimeyi desteklediginden, karsilanmamis ostrojen uygulamasi
endometriyal hiperplazi ve kanser riskini arttirmaktadir. Progestojen ilavesi, histerektomi
gecirmemis kadinlarda ostrojen ile iligskili endometriyal hiperplazi riskini onemli Olgiide
azaltmaktadir.

Menenjiyom

Bir Fransiz epidemiyolojik kohort ¢alismasindan elde edilen sonuclara dayanarak, siproteron
asetat ve menenjiyom arasinda kiimiilatif doza bagimli bir iliski goézlenmistir. Bu calisma,
Fransiz Saglik Sigortasindan (CNAM) alinan verilere dayanmaktadir ve 50-100 mg siproteron
tablet kullanan 253.777 kadindan olusan bir popiilasyonu igermektedir. Cerrahi veya
radyoterapi ile tedavi edilen menenjiyom insidansi, yliksek doz siproteron asetata (kiimiilatif
doz >3 g) maruz kalan kadinlar ile siproteron asetata hafif¢e (kiimiilatif doz <3 g) maruz kalan
kadinlar arasinda karsilastirilmistir. Kiimiilatif bir doz-yanit iligkisi gosterilmistir.

Kumulatif siproteron Insidans orani HRayarlanmis (%095 GA) 2
asetat dozu (hasta yil1 olarak)
Hafif maruziyet (<3 g) 4,5/100.000 Kaynak:
>3 g maruziyet 23,8/100.000 6,6 [4,0-11,1]
12ila36 g 26/100.000 6,4 [3,6-11,5]
36 ila 60g 54,4/100.000 11,3 [5,8-22,2]
60 g’dan fazla 129,1/100.000 21,7 [10,8-43,5]

@ Zamana bagli degisken olarak yas ve dahil olma asamasindaki &strojen diizeyine gére ayarlanmustir.

Ornegin 12 g kiimiilatif doz, her ay 20 giin olacak sekilde 50 mg/giin dozunda bir yillik
tedaviye karsilik gelebilir.

Osteoporozun énlenmesi
— Menopozda 6strojen eksikligi, artmis kemik dongiisii ve kemik kiitlesi kaybiyla iliskilidir.
—  Ostrojenlerin kemik yogunlugu iizerindeki etkisi doza bagimlidir. Koruma, tedavi devam

ettigi siirece etkili gibi goripmektedirddRT/ninikesilmesinden sonra, kemik kiitlesi kayb1
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— WHI calismast ve diger c¢alismalarin meta-analizleri, HRT'nin tek basina veya
progestojenle birlikte mevcut kullanimimin biiyiikk bir ¢ogunlukla saglikli kadinlarda
kalga, vertebral ve diger osteoporotik kirik riskini azalttigin1 gostermektedir. HRT, diisiik
kemik yogunlugu ve/veya kanitlanmis osteoporozu olan kadimnlardaki kiriklar1 da
Onleyebilir, ancak bu konuda sadece sinirli bulgular mevcuttur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Siproteron asetat ve estradiol valerat, oral uygulamadan sonra hizla ve tiimiiyle absorbe edilir.
Estradiol valerat, absorbsiyon ve ilk karaciger gecisi esnasinda, dogal bir madde olan
estradiole doniisiir. Siproteron asetat, oral uygulamadan sonra tamamen biyolojik olarak
kullanilabilir. Ostradiol valerattan tamamen ayrildiktan sonra, dstradioliin biyoyararlanimi
yaklasik % 3'tiir.

Dagilim:
Estradiolun yaklasik 30 pg/ml olan maksimum serum diizeyine, genellikle tablet alimindan 4-

9 saat sonra ulasir. Tablet alimindan sonra 24 saat iginde estradiol serum diizeyi yaklagik 15
pg/ml konsantrasyona duser. Estradiol albumin ve seks hormon baglayici globuline (SHBG)
baglanir. Estradiolun serumdaki baglanmayan fraksiyonu %1-1,5 ve SHBG’ye bagh
fraksiyonu %30-40 oranindadir. Tek doz uygulamadan sonra estradioliin goriinen dagilim
hacmi yaklasik 1 1/kg’dir.

Siproteron asetatin yaklasik 8 ng/ml olan maksimum serum konsantrasyonuna, tek doz 1 mg
siproteron asetat uygulamasindan 1-2 saat sonra ulasilir. Bunu takiben siproteron asetat serum
diizeyi, 0,8 saat ve 2,3 giinliik yarilanma 6miirleri ile bifazik olarak diiser.

Siproteron asetat hemen hemen tamamen serum albuminine baglanir. Serumdaki toplam
siproteron asetat konsantrasyonunun yaklasik %3,5-4i proteine bagli degildir. Siproteron
asetatin plazma proteinlerine baglanmasi ¢ogunlukla spesifik degildir, sadece kigik
miktarlari, SHBG ve CBG gibi 1siya dayaniksiz proteinlere baglanir, bu da SHBG’deki
degisikliklerin siproteron asetatin farmakokinetigini degistirmedigini gosterir.

Her iki etkin madde de 1-3 saat sonra maksimum plazma seviyelerine ulasir. Ostrojen
seviyeleri yaklasik 24 saat boyunca belirgin bir sekilde artmaktadir. Siproteron asetat
konsantrasyonlari, 3-4 saat ve 2-4 giin yarilanma Omiirleri ile bifazik bir sekilde azalir.
Giinliik tekrarlanan uygulama kapsaminda, dstradiol i¢in minimum plazma seviyelerinde bir
artis beklenmezken, siproteron asetatin minimum plazma seviyelerinde 2-4 kat artis
gostermesi beklenebilir.

Biyotransformasyon:

Harici yonetilen estradiol valerat ester ayrismasini takiben, ilag metabolizmasi endojen
estradioliin biyotransformasyon yolaklarini takip eder. Estradiol biiyiik oranda karacigerde,
ekstrahepatik olarak ise bagirsak, bobrek, iskelet kaslar1 ve hedef organlarda metabolize olur.
Bu proseslerde daha az estragenik olan ya da hi¢ olmayan estron, estriol, katekolestragenler
ve bunlarin siilfat ve glukuronat konjugatlar1 olusur.

Siproteron asetat, hidroksilasyon ve konjugasyonlar gibi pek cok farkli yolakla metabolize

olur. Insan serumdaki ana mietabekliticl5@hidroksi téirexidinstr
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Eliminasyon:
Iki etkin madde esas olarak metabolize edilmis formda atilir: siproteron asetat igin 2 giinliik

bir yarilanma omriiyle % 30 bobreklerden ve % 70 karacigerden, Ostradiol i¢in 1 giinliik
yarilanma omriiyle % 90 idrar yoluyla ve % 10 diski yoluyla atilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik / dogrusal olmayan durum gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Bireysel laboratuvar hayvan tiirlerinin kendileriyle ve insanlar ile baglantilari arasindaki
belirgin farklardan 6tird, éstrojenler ve progestojenlerle yapilan hayvan ¢alismalarindan elde
edilen sonugclar, insanlardaki 6ngorii degerleri agisindan sinirlt kalmaktadir.

Kadilar toksik semptomlar yasamaksizin, gebelik sirasinda ozellikle yiiksek Ostrojen ve
progestojen konsantrasyonlarina maruz kalmaktadir.

Akut ve kronik toksisite
Oral alimindan sonra Ostradiol valerat ve siproteron asetatin akut toksisitesi diistiktiir.

Estradiol valeratin toksisite profili iyi bilinmektedir. Tedaviyi regete eden hekim agisindan,
gintmuz bilgilerine ilave edilecek ek bir giivenlilik bilgisi bulunmamaktadir.

Ostradiol valerat ve diger Ostrojenlerin tekrarlanan uygulamasindan sonra toksisite
caligmalarindan elde edilen artan mortalite, hematolojik bozukluklar, azalan gonad agirligi,
hipofiz timorleri dahil olmak tizere birtakim bulgular mevcuttur. Gegmis deneyimler, bu
sonuglarin klinik terapide prediktif degere sahip olmadigini géstermektedir.

Sigan, kopek ve maymunda yiiksek dozlarda siproteron asetat dozlarmin tekrarlanan
uygulamasini takiben yapilan toksisite ¢alismalari, diger progestojenlerden sonra tarif
edilenlere, Ozellikle gonadlardaki atrofik degisiklikler ve hormonal diizenlemedeki
degisikliklere benzer etkiler bildirmistir. Sican ve kopekte hematolojik degisiklikler ve
karaciger enzimlerinde artis gozlenmistir. Maymunda hepatik hiicre hipertrofisi ve prolaktin
artiglari tespit edilmistir.

Siproteron asetat ile ilgili klinik olmayan veriler, tekrarlanan doz toksisitesinin konvansiyonel
caligmalarina dayali olarak insanlara 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Etinilestradiol ve siproteron asetattan olusan kombinasyon i¢in niteliksel olarak yeni etkiler
kaydedilmemistir; Ostradiol valerat/siproteron asetat kombinasyonu kullanilarak tekrarlanan
doz toksisitesi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir.

Ostradiol valerat ve siproteron asetatin olas1 bir duyarlastirici etkisini tespit etmek i¢in hayvan
caligmalar1 yapilmamistir. Uzun yillara dayanan klinik deneyimler, sadece silipheli alerjik
reaksiyonlar1 olan ¢ok izole edilmis vakalara isaret etmektedir; duyarlastirici bir etkisi kesin
olarak kanitlanamamuistir.

Ureme toksisitesi

Ostradiol valerat, nispeten, diisitk.chisedozda.hiles subkiitan veya intramuskiiler olarak
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geriligi) gozlenmistir. Sicanlara Gstradiol verildikten sonra 19’uncu p.c. giiniinde iirogenital
sistemin deformiteleri ayni sekilde bildirilmistir. Vajinal ve/veya uterus tiimorleri, dogum
sonrasi Ostradioliin subkiitanéz uygulamasindan sonra farede gelismistir.

Siproteron asetat sigcan, tavsan, kopek ve hint domuzunda prenatal maruziyet sonrasi erkek
gonadlarda anormalliklere (feminizasyon) neden olmustur. Organogenez fazindan 6nce ve
sirasinda tekli siproteron asetat dozlarindan sonra farede embriyotoksik, embriyoletal ve/veya
teratojenik etkiler meydana gelmistir. Bobrek, akciger ve sert damak malformasyonlari
bildirilmistir.

Genital organlarin hormona duyarh farklilasma fazi sirasinda siproteron asetat uygulamasi,
yiiksek dozlar verildiginde erkek fetiisiinde feminizasyon bulgularina yol agmistir. Her iki
etkin maddelerin kombinasyonu kullanilarak tireme toksisitesi ile ilgili herhangi bir calisma
yapilmamigtir.

Mutajenik ve tumdrijenik potansiyel

Ostradiole yonelik mutajenite calismalarinin  gou negatiftir. Birkag ¢alisma, yiiksek
konsantrasyonlarda uygulandiginda kromozomal mutasyonlarin (andploid ve yapisal
degisiklikler) indiiksiyonunu gdstermistir. Ostradiol, in vitro c¢alismalar kapsaminda
karsinojenik etkileri tespit etmek icin hiicre transformasyonlarin1 baslatmistir. Bu etkilerin,
hayvan ¢aligmalarinda gozlemlenen tiimorijenisiteye ne dlgiide katkida bulunabilecegi belirli
degildir.

Bilinen standart testler grubuna dayanarak siproteron asetatin 6l¢iilmesi, mutajenik bir etkiye
dair higbir kanit olusturmamustir. Bununla birlikte ilerleyen calismalarda siproteron asetat,
sigan, maymun ve insan hepatik hiicrelerinde DNA eklenti olusumu (ve onarim sentezinde bir
artig) ile sonuglanmistir. Bu DNA eklenti olusumu, onerilen terapdtik dozda ortaya ¢ikabilen
maruziyet kosullar1 altinda gozlenmistir. Disi siganlarda modifiye enzim ekspresyonu ile
fokal, muhtemelen preneoplastik hepatik hiicre odaklar1 insidansinin artmasi ve bir mutasyon
belirteci olarak bir bakteri genini tasiyan transgenik siganlarda mutasyon sikliginin artmasi in
Vivo tedavinin bir sonucu olmustur.

Bu bulgularin klinik 6nemi giintimiizde belirli degildir. Daha onceki klinik deneyim ve
dikkatli bir sekilde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, insanlarda hepatik tiimorlerin
insidansinin arttig1 géstermemektedir.

Prensip olarak, kemirgenlerde tiimorijenite ¢aligmalari, siproteron asetat icin diger steroid
hormonlart ile karsilastirildiginda farkli bulgular géstermemistir. Yine de, seks steroidlerinin
hormona bagli bazi doku ve tiimdrlerin biiylimesini tesvik edecegi unutulmamalidir.

Ostradiol valeratin oral uygulamalari ile yapilan 2 yillik ¢alismalarda, siganlarda hipofiz
adenomlarinda ve benign ve malign meme tiimorlerinde artis gézlenmistir.

Ostradiol ve esterleri genel olarak sigan ve farede ortaya ¢ikan hipofiz ve meme tiimdrlerinin,
hamsterdeki bobrek timorlerinin ve farede Urogenital, testikiler ve lenfoid tlimorlerinin
sikligini arttirmaktadir. Kimyasal olarak indiiklenen hepatik tiimoérler iizerinde tesvik edici bir
etki, hayvan caligmalarinda 6stradiol esterleri ile baglantili olarak ayn1 sekilde bulunmustur.

Ostrojen/progestojen kombinasyonlarinin, insanlarda tiimér gelisimi {izerinde farkli bir etkiye
sahip oldugu oral kontraseptif kullanim1 kapsaminda belgelenmis olan ¢ogu deneyimle
goriilmektedir. Mevcut bilgilersdayanatalonribkintradeptifrkullananlarda over karsinomlari,
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goriilen benign ve malign hepatik tiimorlerin gelisme riski ve muhtemelen artan servikal
karsinom ve displazilerin riski vardir. Dahasi, 6zellikle erken yaslarda oral kontraseptif
kullanmaya baslayan ve uzun silire boyunca almaya devam eden kadinlarin, menopoza
girmeden 6nce meme kanseri gelistirme olasiligin1 daha yiiksek olabilmektedir. Klinik 6ncesi
bulgularin klinik 6nemi su anda belirsizdir. Klinik deneyime dayanarak, oral kontraseptiflere
kiyasla etinilestradiol ve siproteron asetat kombinasyonlari i¢in hepatik tiimorlerin ortaya
¢ikmasinda artis oldugu sonucu ¢ikarilamaz.

Ostradiol valerat ve siproteron asetat kombinasyonu kullanilarak tiiméorijenik potansiyel ile
ilgili yapilmis herhangi bir ¢alisma bilinmemektedir. Ostradiol valeratin siproteron asetat ile
kombine edilmesinin gerekgesi, esas olarak sadece Ostrojen replasmani kapsaminda ortaya
¢ikan endometriyal karsinomlardaki artis1 dnlemektir. Ostrojenlerin uzun siireli uygulanmast,
meme kanseri riskinin artmasiyla iligkili olabilir.

Genel olarak mevcut veriler, endikasyona iliskin yoOnergelere uygun ve Onerilen dozda
alindiginda CLIMEN'in insanlarda kullanimma iliskin hicbir sakinca olmadigin
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Beyaz renkli tabletler;

Laktoz monohidrat (sigir)

Misir nisastasi

Povidon 25 000

Talk

Magnezyum stearat

Sukroz

Povidon 700000

Makrogol

Kalsiyum karbonat

Montanglikol vaks

Talk

Pembe renkli tabletler;
Laktoz monohidrat (si1gir)
Misir nigastasi
Povidon 25 000

Talk

Magnezyum stearat
Sukroz

Povidon 700000
Makrogol

Kalsiyum karbonat
Montanglikol vaks
Talk

Gliserol

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit

Kirmizi demir oksit Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2 Gegimsizlikler
Herhangi bir gegimsizlik yoktur.

6.3 Raf émru
60 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

4 3)

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltd. Sti.

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
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