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Bakanhigimizea saglik meslefi mensuplarinm ilag giivenliligi ile ilgili konularda
meydana gelen gelismelerden ivedilikle haberdar olmalar1 amaciyla mektup yazilmasi
uygulamasina karar verildigi ilgi yazimiz ile daha 6nce tarafimiza bildirilmistir.

Bu dogrultuda “Siproteron asetat (2 mg) ve etinilestradiol (35 ug)” iceren iiriincrle
ilgili yapilan giivenlilik giincellemelerinin duyurulmas: hakkinda dagitilmas: Kurumumuzea
onaylanan doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasinda
duyurularak tiyelerinize ulastiritmas1 hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Ecz. Giiven ARTIRAN
Kurum Baskani a,
Bagkan Yardimcisi

Ek: Siproteron asetat (2 mg) ve etinilestradiol (35 pg) Sayin Doktor Mektubu (6 sayfa)

Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir,
Dokiiman https: //e-islemler.iegm.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.
Giivenli elektronik imzali ash ile aymdrr.

. Sogiitszii Mahallesi,2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
 Tel: (0312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 35 99



SIPROTERON ASETAT (2 MG) VE ETINILESTRADIOL (35 nG) iCEREN
iLACLARLA ILGILI BiLGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mektup, siproteron asctat 2 mg ve etinilestradiol 35 pg iceren ilaglann (iilkemizde ruhsatls
olan iirtinler: Diane 35 Draje, Elleacnelle Draje ve Gynelle Draje) yararlarina ve bilimen
tromboembolik risklerine dair gerceklestirilmis bir incelemenin sonuglari hakkinda sizi
bilgilendirmek iizere Saglik Bakanligs Tirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu Risk Yonetimi
Dairesi tarafindan hazirlanmgtir. Bu inceleme Avrupa flag Ajanst (EMA) Farmakovijilans
Risk Degerlendirme Kurulu (PRAC) tarafindan s6z konusu iiriinlerle iligkili venoz ve arteriyel
tromboembolizm (VTE ve ATE) riski hakkindaki endiseler tizerine gerceklestirilmistir.

Ozet
Siproteron asetat 2 mg/etinilestradiol 35 ug iceren ilaglar;

o Dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda androjen duyarhiligina bagls orta-siddetli akne (sebore ile
birlikte veya tek bagina) ve/veya hirsutizm tedavisinde endikedir.

o Akne tedavisinde yalnizca topikal veya sistemik antibiyotik tedavisi ile basarisiz olunan
durumiarla kullaniimalidur.

o Hormonal kontraseptif gibi etki gosterdiginden, diger hormonal kontraseptiflerle birlikte
kullanilmamalidir.

o Tromboembolizm riski ve risk faktsrierine (5. ilerleyen yas, sigara titketimi, hareketsizlik)
dair farkindaligin artiriimast igin bu risk hakkindaki uyari ve dnlemler giiglendirilmistir.

Giivenlilik endisesi ile ilgili ayrmtih bilgi ve dneriler

PRAC yaymlanan literatiirler dahil olmak iizere, siproteron asetat 2 mg ve etinilestradiol 35
pg iceren ilaglarm tromboembolizm riskleri ve yararlarina dair meveut titm bilgileri
degerlendirmigtir. PRAC, siproteron asetat 2 mg ve etinilestradiol 35 ug igeren ilaglan
kullanan kisilerde VTE ve ATE riskinin artti1 sonucuna varmistir. Artan VTE riskinin en
yitksek oldugu donem, herhangi bir siproteron asctat 2 mg/etinilestradiol 35 pg tirtinii
kullanima bagslandiktan sonraki bir yilik dénem veya dogum kontro!l hapi kullammina en az
bir ay ara verildikten sonra tedaviye yeniden baslanan veya tedavinin degistirildigi dénemdir.

Epidemiyelojik calismalardan elde edilen kanitlar, VTE insidansinn, siproteron asetat 2 mg
ve etinilestradiol 35 pg igeren ilaglart kullanan kisilerde levonorgestrel ieren kombine oral
kontraseptif (KOK) kullanan kisilerden 1,5 ila 2 kat vyilksek oldugunu ve
desogestrel/gestoden/drospirenon iceren KOK'lara iligkin riske benzer olabilecegini
gdstermistir.



Komplikasyonlarin ve 8liimciil sonuglarm &nlenebilmesi, VTE tanisinin zamaninda ve dogru
konulmasinmn saglanabilmesi igin saglik meslegi mensuplarimin ve siproteron asctat 2 mg ve
etinilestradiol 35 pg iceren ilaglart kullanan kadinlann VTE riskinden haberdar olmasi
Onemlidir.

Ayrmtili bilgi i¢in s6z konusu giivenlilik uyarisina istinaden iilkemizde gincelienecek olan
kisa firiin bilgisine ekte yer alan metinden bakabilirsiniz.

Raporlama gerekliligi

Siproteron asetat 2 mg ve etinilestradiol 35 pg iceren iirlinleri recete ederken yukarida
belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat edilmesini ve bu drinlerin kullaminu sirasinda advers
etki olugmas: durumunda ilgili firma yetkililerini ve/veya T.C. Saglik Bakanlig: Tirkive ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi’ni (TGFAM) (e-posta:
tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 33 00) bilgilendirmenizi hatirlatiriz.

Saygilarimizla,

T.C. Sagiik Bakanlig1

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Risk Yénetimi Dairesi
Farmakovijilans Risk Yénetimi Birimi



EK
Kisa Uriin Bilgisi (KUOB)

4.1. Terapitik Endikasyonlar
[Mevcut endikasyonlar ctkartilacak ve endikasyonlar agagidaki sekilde diizenlenecektir]

Dogurganlik gagindaki kadinlarda androjen duyarliligina bagl orta dereceli ila siddetli akne
(sebore ile birlikte veya tek bagina) ve/veya hirsutizm tedavisi.

Akne tedavisinde yalmzca topikal veya sistemik antibiyotik tedavisinin bagarisiz olunan
durumlarla.

Hormonal kontraseptif gibi etki gosterdiginden, diger hormonal kontraseptiflerle birlikte
Kullaniimamalidir (bkz. Boliim 4.3).

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli
[Bu boliime asagidaki ifade eklenecektir.f

[...]

Kullanim siiresi
Semptomlarin hafiflemesine kadar gegen siire en az U¢ aydir. Tedaviyi stirdiirme ihtiyact,
tedavi eden hekim tarafindan diizenli olarak degerlendirilmelidir.

L]

4.3. Kontrendikasyonlar
[Bu boliime agagida yer alan tromboembolizmle ilgili kontrendikasyonlar eklenecektir]
[...]
+ Diger hormonal kontraseptiflerle eszamanit kullanim (bkz. Bliim 4.1)
+ Gegmiste veya devam etmekte olan vendz tromboz (derin vendz tromboz, pulmoner
embolizm)
+ Gegmiste veya devam etmekte olan arteriyel tromboz (5. miyokard enfarktiisi) ya da 6n
belirtileri (8rn. anjina pektoris ve gegici iskemik atak).
« Serebrovaskiiler kaza bulgusu veya oykisi
« Venodz veya arteriyel trombozla ilgili siddetli veya birden fazla risk faktoriinin varligi (bkz.
Boliim 4.4), 6rnegin:
e Vaskiiler semptomlarin eslik ettigi diyabet
e Siddetli hipertansiyon
e Siddetli dislipoproteinemi
« Aktiflegmis protein (APC) direnci, antitrombin-111 eksikligi, protein C eksikligi, protein S
eksikligi, hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlari (antikardiyolipin antikorlari,
hupus antikoagiilani) gibi vendz veya arteriyel trombozla ilgili kalitsal veya edinilmis
yatkinhik

(-]



4.4 Ozel Kullanim Uyarilar: ve Onlemleri

[Bu boliime agagidaki ifade eklenecektir]

<Ticari adi>, ayhk donginin 21 gini siiresince kullamlmak tizere progesteron olarak
siproteron asetat, strojen olarak etinilestradiol igermektedir. Kombine oral kontraseptif
(KOK) benzeri bir bilesime sahiptir.

Kullanim siiresi

Semptomlarin hafiflemesine kadar gecen siire en az U¢ aydir. Tedaviyi sirdirme ihtiyaci,
tedavi eden hekim tarafindan diizenli olarak degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

[...]

Asagidaki durum/risk faktorlerinden mevcut olmast halinde, hastaya 6zgi olas risklere kargin
<Ticari adr> kullanimina iligkin fayda tartigiimalt ve <Ticari adi> kullanmaya baglamadan
tnce hastayla kullanim konusu degerlendirilmelidir. Bu durum veya risk faktorlerinin
herhangi birinin ilk kez ortaya ¢ikmasl, siddetlenmesi veya alevlenmesi halinde hasta
doktoruyla irtibata geemelidir. Doktor da <Ticari adi> kullanimma devam edilip edilmemesi
konusunda karar vermelidir.

[...]

Dolasim bezukluklar1

. <Ticari adr> kullanimi, vendz tromboembolizm (VTE) riskini bu ilacin kullanilmamasi
durumuna kiyasla arttirmaktadir. Artan VTE riskinin en yiiksek oldugu dénem <Ticari adi>
iullanimina baglandiktan sonraki bir yillik donem veya dogum kontro] hapr kullanimina en az
bir ay ara verildikten sonra tedaviye yeniden baglanan veya tedavinin degistirildigi dénemdir.
Vendz tromboembolizm olgularin o41-2'si sliimetil olabilmektedir.

» Epidemiyelojik calismalar, VTE insidansmimn <Ticari adr> kullanan kigilerde levonorgestrel
iceren kombine oral kontraseptif (KOK) kullanan kigilerden 1,5 ila 2 kat yitksek oldugunu ve
desogestrel/gestoden/drospirenon jceren KOK'lara iligkin riske benzer olabilecegini
gostermistir.

« <Ticari adi> kullananlar arasinda polikistik over sendromuyla iligkili durumda oldugu gibi
kardiyovaskiiler riskin dogustan artmis oldugu hastalar olabilir.

« Epidemiyolojik caligmalar hormonal kontraseptif kullanimini arteriyel tromboembolizm
(miyokard enfarktiisi, gegici iskemik atak) riskindeki artigla da iliskilendirmistir.

. Son derece nadir olmakla birlikte, hormonal kontraseptif kullananlarda diger kan
damarlarinda (6. hepatik, mezenterik, renal, serebral veya retinal ven ve arterlerde) tromboz
gelistigi bildirilmistir.

« Venoz veya arteriyel tromboz ya da serebrovaskiiler kaza semptomlar arasinda; tek taraflt
olagan dis1 bacak agrist/ bacakta sisme; gogliste ani ve siddetli agn (sol kola yayilip
yayilmamasina bakilmaksizin); ani soluksuzluk; aniden baglayan 8kstrtik; herhangi bir olagan
disi, siddetli, uzun siireli bag agrisy; ani kismi veya tam gorme kaybi; diplopi; geveleyerek



konusma veya afazi; vertigo; fokal nobetle birlikte veya ndbet olmaksizin bayilma; aniden
baslayan, viicudun bir tarafin veya tamamum etkileyen giigsiizlilk ya da belirgin uyugukhuk;
motor bozukluklar; 'akut' abdomen yer alabilir.

« Vendz tromboembolik olay riski agapidaki durumlarda artmaktadir:

— Artan yas;

— Sigara kullanmu (risk szellikle 35 vas Uzerindeki kadinlarda tiryakilikle ve yasin
ilerlemesiyle daha da artmaktadir). 35 yas lizerinde olup <Ticari adr> kullanmak isteyen
kadmlara kesinlikle sigara igmemeleri dnerilmelidir;

— Pozitif aile dykisii (kardes veya ebeveynde nispeten geng yasta vendz tromboembolizm
geligmesi). Kalitsal yatkinliktan siiphelenilmesi halinde, kadinin herhangi bir hormonal
kontraseptif kullanimyla ilgili karar verilmeden Once bir uzmana sevk edilmesi
gerekmektedir;

— Ugzan siireli hareketsizlik, major ameliyat, herhangi bir bacak ameliyat1 veya majir travma.
Bu durumlarda kullamminm birakilmasi (elektif ameliyat durumunda en az dort hafta
onceden) ve hareketin tamamen geri kazaniimasindan sonraki iki haftaya kadar tekrar
baslaniimamasi snetilebilir. <Ticari adr> kullaniminin kesilmemis oldugu durumlarda
antitrombotik tedavi diisiiniilmelidir.

— Obezite (viicut kitle indeksinin 30 kg/m2 'den fazla olmast).

+ Arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaskiiler kaza riski asapidakilerle
artmaktadir:

— Artan yag;

— Sigara kullanm (risk szellikle 35 yas izerindeki kadinlarda tiryakilikle ve yasm
ilerlemesiyle daha da artmaktadir). 35 yag lizerinde olup <Ticari adr> kullanmak isteyen
kadinlara kesinlikle sigara icmemeleri onerilmelidir;

Dislipoproteinemi;
Obezite (viicut kitle indeksinin 30 kg/ml'den fazla olmast);
Hipertansiyon;

|

Migren;

Valviiler kalp hastaligt;

Atriyal fibrilasyon;

Pozitif aile oykust (kardes veya ebeveynde nispeten geng yagta arteriyel tromboz
gelismesi). Kaltsal yatkinliktan siiphelenilmesi halinde, kadinm herhangi bir hormonal
kontraseptif kullanimiyla ilgili karar verilmeden o¢nce bir uzmana sevk edilmesi

|

gerekmektedir.

+ Dolagimnla ilgili advers olaylarla iligkilendirilmis olan diger tibbi durumlar arasinda diyabet,
sistemik lupus eritematozus, hemolitik iiremik sendrom, kronik inflamatuvar bagirsak
hastalig1 (6. Crohn hastalip1 veya iilseratif kolit) ve orak hiicre hastahg1 yer almaktadir.

+ Lohusalik déneminde tromboembolizm riskinin arttig1 mutlaka dikkate alinmalidir
('Hamilelik ve Emzirme' ile ilgili bilgi icin bkz. Bsliim 4.6).



« <ticari ad> kullanimi sirasinda migrenin siklik veya siddetinde artig olmast (serebrovaskiiler
olaya iligkin 6n belirti olabilir) <Ticari ad> kullanimin derhal kesilmesini gerektirebilir.

<Ticari adr> kullanan kadmlarm olast tromboz semptomlartyla karsilagmalan halinde
doktorlartyla  irtibata geemeleri  gerektigi ozellikle  vurgulanmalidir. Trombozdan
siiphelenilmesi veya dogrulanmas: halinde, <Ticari adr> kullammt kesilmelidir. Antikoagiilan
tedavinin (kumarinler) teratojenisitesi nedeniyle uygun kontrasepsiyona baglanmalidur.

4.8. istenmeyen Etkiler
[Bu béliime asagidaki ifade eklenecektir.

[

« <Ticari adr> kullanan tiim kadmlarda tromboembolizm riski artmaktadir (bkz. Béliim 4.4).

[Asagidakiler, advers reaksiyon tablosuna eklenecektir.|
« Vaskiiler Bozukluklar Seyrek (=1/10000 ila <1/1000): Tromboembolizm

[Asagidakiler, advers reaksiyon tablosunun altina eklenecektir.]

Asagidaki ciddi advers olaylar <Ticari adi> kullanan kadinlarda bildirilmis olup, Boliim
4.4°de Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri’nde ele alinmustir:

. Venoz tromboembolik bozukluklar

. Arteriyel tromboembolik bozukluklar

[...]



