Bayer Tiirk Climara®

Climara®
Patch 3.9 mg/12.5 cm?

Transdermal estradiol sistemi
Formiilii

24 saatte nominal 50 mikrogram salgilayan, 3.8 mg estradiol (3.9 mg estradiol
hemihidrat’a esdeger) iceren 12.5 cm?*’lik flaster.

Farmakolojik ozellikleri
Farmalkodinamik ézellikleri

Estrogen firetiminde azalmanm eslik ettigi ovaryan fonksiyon kaybi, vazomotor-
vejetatif ve organik semptomlarla belirli menopozal sendroma yol acar. Hormon
replasman tedavisi bu yakmmalar1 ortadan kaldumay:r amaglar. Tiim fizyolojik
estrogenler i¢cinde estrogen reseptoriine en yiiksek afinite gosteren estradiol en
potentidir.

Diger steroid hormonlar gibi estrogen de ozellikle uterus, hipotalamus. hipofiz,
vagina, iiretra, meme, kemikler (osteoklastlar) gibi estrogene duyarli hedef organlarda
kisith sayida genin transkripsiyonunu diizenleyerek etkisini gosterir. Hiicre zarmdan
difiizyonunu takiben estradiol estrogen reseptdriine yilksek afinite ile baglanir.
Estradiol ligandiin aktivasyonunu takiben hormon reseptér kompleksinin ¢ekirdek
icine translokasyonu gerceklesir. Bu kompleks burada komsu genlerin
transkripsiyonunu hizlandiran DNA sekanslarma (hormon yanit elemanlarina)
baglanir. Estrogen tarafindan iiretilen protein sayisi tam olarak bilinmemekle beraber,
50-100 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

Menopozu takiben kadinda estradiol iiretimi ciddi boyutlarda azalir. Kalan estradiol
baslica adrenal kortekste iiretilen prekiirsorlerden androstenedion’un aromatizasyonu
ve daha az olmak fizere testosteron’dan aromataz enzimi araciligi ile, sirasiyla estron
ve estradiol seklinde sentezlenir. Estron 17-hidroksisteroid-dehidrojenaz enzimi
araciligr ile estradiol’e cevrilir. Her iki enzim de yag ve kas dokularinda ve
karacigerde bulunur. Estradiol/estron orani premenopozal kadinda 1°in iizerinde iken,
postmenopozal kadinda yaklasik 0.2 dir.

Klimakterik yakinmalar, transdermal yoldan giinde ortalama 25-100 pg estradiol
verilen bir estrogen replasman tedavisi ile iyilestirilebilmektedir.

Menopozal vakinmalarin diizelmesi i¢in gereken estrogen dozlar1 uygulama yolundan
bagimsiz olarak, endometriyum proliferasyonu ve mitoz {izerinde doza bagimli bir
uyarici etki gosterir. Estrogen monoterapisi endometriyal hiperplazi goriilme sikligini
ve dolayisi ile endometrival kanser riskini artirir. Histerektomi ge¢irmemis kadinlarda
endometriyal hiperplazinin dnlenmesi i¢in 10-14 giinliik siklik bir progestagen
tedavisinin uygulanmasi énerilmektedir.
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Farmalkokinetik ézellikleri

Climara‘nin dermal uygulanmasi sonrasinda, estradiol deriden iyi absorbe edilir.
Climara icin giinde 100 pg'lik bir ortalama absorpsiyon orani hesaplanmistir.

Climara’nm haftalik uygulamalar1 esnasinda, arzu edilen aralikta diizenli estradiol ve
estron serum diizeyi profilleri elde edilmektedir. Miikerrer haftalik uygulamalar
sonucu bu maddelerin akiimiilasyonu gozlenmemistir. 12.5 cm?lik flaster
uygulamasindan sonra yakl. 35 pg/ml olarak bulunan sabit dengedeki ortalama
estradiol serum seviyeleri, estradiol serum diizeyi profilinin mutlak yiiksekliginin
flaster alania dogrudan orantili oldugunu gostermektedir.

Estradiol'iin metabolitleri baslica siilfat ve glukuronidler seklinde idrarla atilmaktadur.
Endikasyonlar

Dogal menopoz ya da kastrasyon sonucu gelisen estrogen yetmezliginin bulgu ve
belirtilerinin iyilestirilmesinde hormon replasman tedavisi (HRT).

Postmenopozal osteoporozun dnlenmesi.
Kontrendikasyonlari

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

e Gebelik ve laktasyon
e Tam konmamis anormal genital kanama
e Meme kanseri ya da siiphesi

¢ Seks hormonlarindan etkileniyorsa pre-malign durumlar veya malign hastalik ya da
stiphesi

e Karaciger tiimorii varligr (benign veya malign)
e Akut arteriyel tromboembolizm (6rn. miyokard enfarktiisii, inme)

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

e Climara flaster bilesenlerinden herhangi birine karsi asirt duyarlilik.
Uyarilar/onlemler

Asagida belirtilen kosullar/risk faktorleri mevcutsa ya da  kotilesirse, HRT
baslanmadan ya da devam edilmeden once bireysel bir yarar/risk analizi yapilmalidir.

(8]
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e Venodz tromboemboli

Gerek randomize Kkontrollii, gerek epidemiyolojik c¢alismalar, HRTmin vendz
tromboembolizm (VTE: derin ven trombozu veya pulmoner emboli) gelismesine iliskin
bagil bir risk artis1 olusturabilecegine isaret etmektedir. Vendz tromboemboli riski
tastyan kadmlarda HRT tedavisi uygulamasi onerilirken vyarar/risk orami dikkatle
degerlendirilmelidir.

VTE i¢in genellikle tanimlanan risk faktorleri, aile oykiisii (nisbeten erken yaslarda
ortaya ¢ikan VTE, genetik bir dispozisyona isaret edebilmektedir) ve asir1 sismanliktir.
VTE riski yasla birlikte de artmaktadir. VTE'de varikdz venlerin olasi rolii ile 1lgili bir
goriis bulunmamaktadir.

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

Trombotik bir olaya iliskin bulgular ya da siiphesi s6z konusu oldugunda tedavi derhal
durdurulmalidir.

e Arteriyel tromboemboli

Konjuge kisrak estrogenleri (KKE) ve medroksiprogesteron asetat (MPA)
kombinasyonu ile vapilmis biiyiik bir klinik ¢alisma, kullanimin ilk yilinda koroner
kalp hastaligi icin olasi bir risk artisi gostermis, sonraki kullanmim siiresince ise
herhangi bir fayda belirlenmemistir. Sadece KKE’in kullanildigi diger bir klinik
calismada ise 50-59 yaslar1 arasindaki kadmnlardaki koroner kalp hastaligi oranlarinda
potansiyel bir azalma goriilmesine karsmn, c¢alismaya katilan tiim kadinlar
degerlendirildiginde arteriyel olarak ek yarar sagladigi gosterilmemistir. KKE’in tek
basina veya MPA ile kombine uygulandig: iki biiyiik klinik calismada sekonder bir
bulgu olarak inme riskinde %30-40 artis bulunmustur. Bu bulgularin diger hormon
replasman tedavisi iriinleri veya oral olmayan uygulama yollar1 icin gecerli olup
olmadig: belli degildir.

¢ Endometriyum kanseri

Uzun siire karsilanmamis estrogen etkisi endometriyal hiperplazi veya karsinom
gelismesi riskini artirir. Calismalar tedaviye progestogenlerin eklenmesinin bu risk
artisini ortadan kaldirdigini géstermistir.

e Meme kanseri

Klinik ve gozlemsel ¢alismalar yillar boyu HRT kullanan kadinlarda meme kanseri
teshis edilme riskinde artis oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgular daha erken tani
konmasina, HRT nin daha onceden var olan tiimorler iizerindeki biiylimeyi uyarici
etkisine veya her ikisinin kombinasyonuna bagli olabilirler. 50°den fazla
epidemiyolojik ¢alismanin biiyiik ¢ogunlugunda meme kanseri tanist bagil riski 1 ile 2
arasmda tahmin edilmistir.

LMO080604-iiretim yer1 1sim degisikligi 3



Bayer Tiirk Climara®

Bagil risk tedavi siiresinin artmasi ile dogru orantilidir. Sadece estrogen igeren
tirtinlerin kullanimi bu riski azaltir veya etkilemez.

KKE’lerin tek basma veya MPA 1ile siirekli kombine olarak kullanildigi iki biiyiik
randomize ¢alismada 6 yillik HRT kullanimi sonrasi risk tahminini 0.77 (%935 giivenlik
araligr, 0.59 — 1.01) ve 1.24 (%95 giivenlik aralig1, 1.01 — 1.54) olarak gostermistir. Bu
risk artisinin diger HRT tiriinlerine uyarlanabilirligi bilinmemektedir.

Meme kanseri tanisinda benzer artiglar, ge¢ menopoz, alkol kullanimi, obesite gibi
faktorler varhiginda da gosterilmistir. Artmis risk HRT nin kesilmesini takip eden
birkac yil i¢cinde ortadan kalkar.

Cogu calismada HRT kullanan veya kullanmis olan kadinlarda teshis edilen tiimdrlerin
kullanmayanlara gore daha 1yi farklilasmaya egilimli oldugu bildirilmistir. Tiimériin
meme disma yayilmasi hakkindaki bulgular ise kesin degildir.

Hormon replasman tedavisi, baz1 olgularda mamografik goriintiilerde yogunluk artisina
yol acarak meme kanserinin radyolojik bulgularmi olumsuz etkileyebilirler.

e Over kanseri

Bir epidemiyolojik ¢alismada uzun siire (10 yildan uzun) estrogen replasman tedavisi
(ERT) almis olan kadinlarda over kanseri riskinde hafif bir artis gdsterilmistir. Bunun
yant sira ERT 'nin incelendigi 15 ¢alismanin meta analizinde over kanserinde bir risk
artis1 ortaya koymamuistir. Bu nedenle ERT nin over kanseri tizerine etkisi agik degildir.

e Karaciger tiimorii

HRT firtinlerinin icerdigine benzer hormonal etkili maddelerin kullanimi sonucu nadir
olgularda 1y1 huylu, ¢cok nadiren de habis karaciger tiimorleri gézlemlenmistir. Sinirh
olguda bu tiimorler yasam tehdit eden batin i¢1 kanamalara yol acar. Siddetli iist batin
agrisi, karacigerde bilylime veya batin i¢i kanama bulgular1 ortaya ¢ikmasi durumunda
ayirict tanida bir karaciger tiimorii goz oniine alinmalidir.

e Safra kesesi

Estrogenlerin safranin litojenitesini artirdigr bilinir. Bazi kadinlar estrogen tedavisi
sirasinda safra kesesi hastaligina egilimlidir.

¢ Demans

Klinik ¢alismalardan elde edilen bulgular, KKE iceren iiriinlerin yaslar1 65 ve daha
yiiksek olan kadinlarda baslanmasmin hormon tedavisinin olast demans riskini
artirabilecegine dair sinirli kanit vermektedir. Diger ¢alismalarda gézlendigi gibi tedavi
erken menopoz doneminde baslatilirsa bu risk azalabilir. Bu bulgularin diger HRT
tirtinlerine uyarlanabilirligi bilinmemektedir.
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e Diger durumlar

Migrene benzer veya sik ve alisilmadik siddetli bas agrilari ilk kez ortaya ¢ikarsa veya
bir serebrovaskiiler okliizyonun olas1 bulgular1 olabilecek semptomlar mevcutsa tedavi
derhal durdurulmalidir.

Uygulama yerlerinin onerildigi gibi degistirilmesine ragmen tekrarlayici, kalici cilt
iritasyonlart gozleniyorsa (Or. uygulama yerinde persistan eritem, veya kasinti)
transdermal tedavinin kesilmesi karar1 da géz oniine alinmalidir.

HRT kullannmi ve klinik hipertansiyon gelisimi arasinda genel bir iliski
gosterilmemistir. HRT alan kadinlarda kan basincinda kiiclik artislar bildirilmistir,
Klinikle iliskili artislar nadirdir. Ancak HRT kullanmmi sirasinda klinik olarak anlaml
uzamis hipertansiyon goriilen olgularda HRT nin kesilmesi goz 6niine alinmalidir.

Karaciger fonksiyonlar: bozulmus olan hastalarda seks steroidleri yetersiz metabolize
olabilir. Transdermal olarak uygulanan HRT karaciger ilk gecis metabolizmasindan
etkilenmiyorsa da, bu tiir hastalarda HRT dikkatle uygulanmalidir.

Ik kez gebelik sirasinda veya daha once seks steroidleri kullanimi sirasinda ortaya
cikmis olan kolestatik sariligim veya kolestatik pruritusun tekrar ortaya cikmasi,
HRT nin derhal kesilmesini gerektirir.

HRT kullanimi sirasinda bazi hastalarda estrogenik stimiilasyonun anormal uterus
kanamas1 gibi istenmeyen belirtiler: gelisebilir. Tedavi swrasinda sik tekrarlayan ya da
nat¢1 anormal uterus kanamalar: endometriyal degerlendirme i¢in bir endikasyondur.

Estrogen etkisi altinda uterus miyomlar1 biiyliyebilir. Bu gozlemlenirse tedavi
kesilmelidir.

Tedavi sirasinda endometriyozisin reaktive olmasi durumunda tedavinin Kesilmesi
Onerilir.

Prolaktinoma siiphesi olan durumlarda, tedaviye baslamadan once bu olasilik ekarte
edilmelidir.

Ozellikle kloazma gravidarum oykiisii olan kadinlarda kloazma bazen gelisebilir.
Kloazmaya egilimi olan kadmlar HRT kullanimi swrasmnda giines 1sigimdan veya
ultraviyole 1smlarindan sakinmalidir.

Asagida belirtilen durumlarin HRT kullanimi sirasinda ortaya ¢iktigl ya da kétiilestigi
bildirilmistir. HRT kullanimi ile iliskisi hakkinda herhangi bir kanit olmasa da, bu
yakimmalar1 olan ve HRT alan kadinlar dikkatle izlenmelidir:

Epilepsi
Benign meme hastalig
Astim

Migren
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Porfiri

Otoskleroz

Sistemik lupus eritematozus

Korea minor

Gebelik ve laktasyon

Gebelik ve laktasyon sirasinda HRT kullanimi kontrendikedir.

Kontrasepsiyon ve hormon replasman tedavisi i¢cin kullanilan steroid hormonlarla
yapilan genis epidemiyolojik ¢alismalar ne gebeliginden once bu tiir hormonlari
kullanmis olan kadinlarin ¢ocuklarinda dogumsal kusur riskinde herhangi bir artisi ne
de erken gebeligi siiresince bunlarin yanlishikla kullanilmasinda olusan bir teratojenik
etkiyl gostermemistir.

Diisiik miktarlarda seks hormonu siite gegebilir.
Gebelik kategorisi X dir.

Arac ve makina kullanimina etkisi

Ara¢ ve makina kullanimi iizerine etkisi yoktur.
Yan etkiler/advers etkiler

HRT kullanimu 1le iliskili olan ciddi istenmeyen etkiler “Uyarilar/onlemler” béliimiinde
de belirtilmistir.

Asagidaki tablo Climara’nin istenmeyen etkilerini belirtmektedir. Gosterilen etki
sikliklart klinik ¢alisma sonug¢larindan alinmistir. Klinik ¢alismalarda Climara ile en
sik bildirilmis advers reaksiyon flasterin yapistirildig1 yerde olusan deri urritasyonu ve
gogiislerde hassasiyettir (>%10). Uygulama yerindeki yan etkiler tipik olarak hafiftir ve
eritem, kasimma, batma hissi veya vezikiil olusmasini i¢erebilir. Climara ile goriilen en
sik advers reaksiyonlar asagidaki tablolarda 6zetlenmistir:

Sistem Sik Sik olmayan
(=1/100, <1/10) (=1/1000, < 1/100)

Gastrointestinal sistem Batin agrisi, siskinlik, bulant:

rahatsizhiklar

Genel ve uygulama yeri ile ilgili Odem
rahatsizhiklar

Incelemeler Viicut agirhiginda degisiklikler

Kas iskelet sistemi ve bag Adale kramplar1
dokusu rahatsizhiklar:
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Sinir sistemi rahatsizhklar Bas agrisi, bas donmesi Migren
Ureme sistemi ve meme ile ilgili | Gogiislerde hassasiyet, kanama Gogiislerde bitylime
rahatsizhiklar diizen degisiklikleri (lekelenme

ve kirilma kanamalarimi da

kapsayan)

Estrogen replasman tedavisi kullananlarda bildirilmis olan ancak Climara ile iligkiler1
ne kanitlanmis, ne de reddedilmis olan diger yan etkiler:

Advers etki

Dogumsal, ailesel ve genetik rahatsizhiklar Porfirinin kotiilesmesi
Gastrointestinal rahatsizhklar Kusma
Hepatobiliyer rahatsizhklar Kolestatik sarilik
Psikiyatrik rahatsizhklar Libidoda degisiklikler

Ureme sistemi ve meme ile ilgili rahatsizhklar | Uterus leiomiyomlarinda biyiime, servikal
sekresyon miktarinda degisiklikler

Deri ve derialt1 dokusu ile ilgili rahatsizhklar | Ilacin birakilmasindan sonra devam edebilen
kloazma veya melazma, alerjik kontakt
dermatit, postenflamatuvar pruritus,
jeneralize ekzantem

BEKLENMEYEN BIR  ETKI GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA
BASVURUNUZ.

ilag etkilesmeleri

HRT baslandiginda hormonal kontrasepsiyon kesilmeli ve eger gerekiyorsa hastanin
hormonal olmayan kontraseptif énlemler almas1 dnerilmelidir.

Karaciger enzimleri ile etkilesen ilaglarla (bircok antikonviilzan ve antibiyotikler) uzun
stireli tedavi seks hormonlarmin klerensini artirabilir ve klinik etkinligini azaltabilir.
Bu ftiir karaciger enzimi ile etkilesme 6zelligi hidantoinler, barbitiiratlar, primidon,
karbamazepin ve rifampisinde gosterilmistir ve okskarbazepin, topiramat, felbamat ve
griseofulvin i¢cin de kuskular vardir. Maksimal enzim indiiksiyonu genellikle 2-3
haftadan once goriilmez ancak tedavi kesildikten sonra en az 4 hafta stirebilir.

o Alkolle etkilesim

HRT kullanimi swasinda akut alkol alimi, estradiol diizeylerinde artmaya neden
olabilir.
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e Laboratuvar testleri ile etkilesim

Kontraseptif steroidlerin kullanilmasi, karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametrelerini, Kortikosteroid baglayic1 protein ve lipid/lipoprotein
fraksiyonlar1 gibi tasiyict  proteinlerin  plazma diizeylerini ve karbonhidrat
metabolizmasi, koagiilasyon ve fibrinoliz parametrelerini iceren bir grup laboratuvar
testinin sonuglarmi etkileyebilir.

Kullanim sekil ve dozu

HRT kullammina tekrar baslayacak vya da vyeni baslayacak olanlarin
“Kontrendikasyonlar” ve “Uyarilar/onlemler” béliimleri dikkate almmarak anamnezi
tam olarak almmali ve fizik muayenesi vyapilmali, ve periyodik olarak
tekrarlanmalidir. Bu degerlendirmelerin siklig1 ve igcerigi her kullaniciya gore adapte
edilmeli ancak genel olarak rutin servikal sitoloji dahil olmak iizere pelvik organlart,
batini, memeleri ve kan basincin i¢cermelidir.

¢ Klimakterik semptomlarin kontrolii

Tedavi en diisiik Climara dozu ile baslamalidir. Gerekli goriiliirse daha yiiksek doza
gecilebilir. Tedaviye baslandiktan sonra semptomlarin diizelmesi i¢in gerekli olan en
diisiik etkin doz kullanilmalidir.

¢ Osteoporozun onlenmesi

Postmenopozal kemik kaybmin onlenmesi i¢in tedaviye menopozdan sonra miimkiin
oldugu kadar erken baslanmalidir. Tedavi bireysel gereksinimlere gore ayarlanmalidir.
Uzun siireli tedavi 6nerilir.

Tedavi kesintisiz ya da siklik olarak verilebilir.

Hasta histerektomi gecirmediyse karsilanmamis estrogen kullanilmamalidir. Bu
olgularda her ay 10-14 giin boyunca uygun doz bir progestogen uygulanmalidir.

Flasterler kesintisiz olarak her hafta uygulanmali, 7 giiniin sonunda ¢ikarilmali ve bir
yenisi farkli bir uygulama yerine yapistirilmalidir.

Climara siklik olarak da kullanilabilir. Bu tercih edildiginde flasterler birbirini izleyen
3 hafta boyunca uygulanir, bunu yeni bir siklusa baslamadan onceki 7 giinliik bir ara
izler.

Progestogenin kesilmesini takiben 2-3 giin sonra menstrilasyona benzer bir kanama
gortiliir.

e Uygulama sekli

Climara poseti acildiktan sonra icerdeki seffaf Climara flasterin yiizeyini oOrten
koruyucu seffaf plastik tabaka kaldirilir, sonra flaster kuru, temiz deriye (tercihen
kalcaya) yapistirilir. Climara meme {izerine va da yakmina yapistirilmamalidir.
Flasterin yapistirildigi deri alani, yagh, tahris olmus ya da herhangi bir sekilde hasarl
olmamalidir. Flaster bel hizasma yapistirtlmamalidir, zira giysilerin siirtiinmesiyle
diisebilir.
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Flaster, ambalajin a¢ilmasi ve koruyucu folyonun kaldirilmasindan hemen sonra
yaklasik 10 saniye sikica bastirilarak yapistirilir. Ozellikle kenarlarda iyi bir temas
saglanmalidir.

Uygulama yerler1 bir haftalik aralarla degisecek sekilde rotasyona tabi tutulmalidir.

Flaster dogru uygulandiginda herzamanki gibi dus veya banyo almaniz miimkiindiir.
Flaster ancak ¢ok sicak banyo ya da saunada deriden kalkabilir.

Flasterin deriden diismesi halinde, 7 giinliik tedavi siiresinden geriye kalan zaman i¢in
yeni bir flaster uygulanir.

Asir dozaj

Asirt dozaj bu tiir uygulamalarda olasi degildir. Asirt dozaj bulant1 ve kusmaya neden
olabilir ve baz1 kadinlarda ¢ekilme kanamasi meydana gelebilir. Spesifik bir antidot
yoktur; flaster(-ler) kaldirilir ve semptomatik tedavi uygulanir.

Saklama kosulu

30°C'nin altinda oda sicakliginda saklaymiz.
Ticari takdim sekli

4 flaster iceren ambalaj

Diger ticari takdim sekli

Climara forte

Ruhsat Sahibi:
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53
34770 Umraniye - Istanbul

Ruhsat Tarthi: 26.09.1997

Ruhsat No: ~ 102/80

Uretim veri:  3M Drug Delivery Systems, Northridge/ABD

Recete ile satilir.
LM 080604

Prospektiis onay tarthi: 22.06.2007
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