KISA URUN BILGISI
vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Uggen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ELLEACNELLE 2000 mcg/35 mcg kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Siproteron asetat.................coeeue. 2mg
Etinilestradiol ...................ccc... 0,035 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (buzagi kaynakli)............. 31,115 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapli tablet
Beyaz renkte, bikonveks, yuvarlak tablet

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
e Dogurganlik cagindaki kadinlarda androjen duyarliligina bagli orta dereceli ila siddetli
akne (sebore ile birlikte veya tek bagina) ve/veya hirsutizm tedavisi.
e Akne tedavisinde yalnizca topikal veya sistemik antibiyotik tedavisinin basarisiz
oldugu durumlarda.

e Hormonal kontraseptif gibi etki gosterdiginden, diger hormonal kontraseptiflerle
birlikte kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.3).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

ELLEACNELLE ovilasyonu inhibe eder ve bdylece gebeligi Onler. ELLEACNELLE
kullanan hastalarda ek bir hormonal kontraseptif, hasta asir1 doz hormona maruz kalacagindan
ve asir1 doz alimi etkili kontrasepsiyon i¢in gerekli olmadigindan kullanilmamalidir.

Kullanim siiresi:

Semptomlarin hafiflemesine kadar gecen siire en az ii¢ aydir. Tedaviyi siirdiirme ihtiyaci,
tedavi eden hekim tarafindan diizenli olarak degerlendirilmelidir.
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Uygulama sekli:

Oral kullanim

[k tedavi kiri: Menstrual siklusun ilk giiniinde baslanmak iizere 21 giin boyunca, her giin 1
tablet (menstruasyonun ilk guni 1. giin olarak sayilir) alinir.

Sonraki kirler: Sonraki her kire, ilk tedavi kiirii olan 21 giinliik uygulamay1 takiben, tablet
kullanilmadan gegen 7 guniin ardindan baglanir.

ELLEACNELLE’in kontraseptif olarak kullanildigi durumlarda, yukaridaki kosullara kesin
olarak uyulmalidir. Tablet alinmayan dénemde beklenen ¢ekilme kanamasi goriilmezse,
sonraki pakete gecilmeden once gebelik olasiligr ortadan kaldirilmalidir.

Kontraseptif etkinlik icin, oral yolla kullanilan bir kontraseptiften ELLEACNELLE’e gegis
durumunda agagidaki talimatlara uyulmalidir:

21 gunlik kombine oral kontraseptiflerden (KOK) gecis: Ilk ELLEACNELLE 6nceki oral
kontraseptif kurunun bitimini takiben, ilk giin hemen alinmalidir. Ek kontraseptif dnlemler
gerekli degildir. ELLEACNELLE’in ilk paketi kullanilirken kanama meydana gelmeyecektir.
[lk paketin bitiminden sonra kanama baslayacaktir.

28 ginlik KOK’lardan gecis: ELLEACNELLE, ginluk hap paketindeki son aktif hap alimini
takip eden giin alinmalidir. Ek kontraseptif dnlemler gerekli degildir.

Yalnizca progesteron igeren haplardan gecis: ilk ELLEACNELLE tablet, o giin progesteron
iceren hap alimmis bile olsa, kanamanin basladigi ilk giin alinmalidir. Ek kontraseptif
onlemler gerekli degildir. Kalan progesteron iceren haplar atilmalidir.

Dogum veya diisiik sonrast kullanim: Gebelik sonrasinda hasta tamamen yiriyebilir
durumdaysa ve dogumsal bir komplikasyonu yoksa, ELLEACNELLE kullanimina,
dogumdan 21 giin sonra baslanilabilir. Ilacin alindig: ilk 7 giin, ek kontraseptif 6nlemler
alinmalidir. Dogum sonrasi ilk ovulasyon, ilk kanamadan once gerceklesebilecegi igin,
dogum ve ilk tedavi kiirii arasindaki donemde baska bir kontrasepsiyon ydntem
kullanilmahidir. ELLEACNELLE laktasyon siresince kontrendikedir. Ilk trimester
diistigiinden sonra ELLEACNELLE’e hemen baslanilabilir. Bunun anlami ilk tabletin
alinmasiyla birlikte dogum kontrolii baslamis olacagidir. Bu durumda ek bir kontraseptif
onlem gerekli degildir. Dogumu veya ikinci trimestr distigiinii takiben 21-28. gunlerde
baslanmasi1 Onerilir. Daha sonra baglandig takdirde tablet aliminin ilk 7 giinii ek bir bariyer
yontemi kullanilmalidir. Eger o zamana kadar iliski gerceklestiyse, ELLEACNELLE
kullanimma baslamadan ©nce gebelik ekarte edilmeli veya ilk menstriiel kanama
beklenmelidir.

Ilave kontrasepsiyonun gerekli oldugu 6zel durumlar:

Yanlis uygulama: Tablet alimi unutuldugunda, alimi geciken tablet hemen alinmalidir. Tablet
12 saatlik dogru siire igerisinde alinabilirse, tabletin kontraseptif koruyucu 6zelligi degismez.
Ancak daha uzun sureli gecikmelerde, ek kontrasepsiyon gerekir. Bu durumda yalnizca en
yakin zamanli gecikmis tablet alinmali, daha 6nce unutulan tablet/tabletler atlanmali ve
sonraki 7 gin boyunca tablet alimina devam ederken, ek olarak hormonal olmayan
kontrasepsiyon metodu (ritim veya sicaklik metodu digindaki) uygulanmalidir. Ek olarak,
paket icerisindeki son 7 gunlik tablet/tabletlerin alim1 unutulursa, sonraki pakete gecmeden
onceki ara verilmemelidir. Bu durumda ¢ekilme kanamasinin yeni paket bitene kadar olmasi
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beklenmez. Tabletlerin alindig1 giinlerde bazi ara kanamalar olusabilir fakat bu klinik olarak
onemli degildir. Hastada, ikinci paket bitimini takiben, tablet kullanilmayan ara donemde
beklenen ¢ekilme kanamas: ger¢eklesmezse, sonraki pakete gecilmeden dnce, gebelik olasilig
ortadan kaldirilmalidir.

Gastrointestinal bozukluk: Kusma ve diyare hali oral kontraseptiflerin tam emilimini
engelleyerek etkilerini azaltabilir. Boyle bir durumda mevcut paketteki tabletlerin kullanimina
devam edilmelidir. Ek olarak, hormonal olmayan kontrasepsiyon metodu (ritim veya sicaklik
metodu disindaki) gastrointestinal bozuklugun devam ettigi siirece ve onu takip eden 7 gin
boyunca kullanilmalidir. Eger bu 7 giinliik siire icerisinde paketteki tim tabletler biter ise, bir
sonraki pakete ara verilmeden baglanmalidir. Bu durumda ¢ekilme kanamasinin ikinci paket
bitimine kadar olmas1 beklenmez. Hastada, ikinci paket bitimini takiben, tablet kullanilmayan
ara donemde beklenen c¢ekilme kanamasi ger¢eklesmezse, sonraki pakete gegilmeden once,
gebelik olasiligi ortadan kaldirilmalidir. Gastrointestinal bozuklugun uzadigi durumlarda,
diger kontrasepsiyon yontemleri diistiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: ELLEACNELLE bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel olarak
arastirilmamistir. Mevcut veriler bu hasta populasyonu igin tedavide bir degisiklik yapilmasini
gostermemektedir.

Karaciger yetmezligi: ELLEACNELLE siddetli karaciger hastaliklar1 olan kadinlarda
kontrendikedir. Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ boliimiine bakiniz.

Pediyatrik populasyon: ELLEACNELLE yalnizca menarstan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon: Uygulanabilir degildir. ELLEACNELLE menopozdan sonra endike
degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Ostrojen/progesteron kombinasyonlar1 igeren preparatlar asagidaki kosullarin varliginda
kullanilmamalidir ve kullanimlar1 sirasinda bunlardan herhangi biri ortaya ¢ikacak olursa,
tedavi hemen kesilmelidir.
e Etkin ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
e Diger hormonal kontraseptiflerle eszamanli kullanim (bkz. B6liim 4.1)
e Gegmiste veya devam etmekte olan vendz tromboz (derin vendz tromboz, pulmoner
embolizm)
e Gegmiste veya devam etmekte olan arteriyel tromboz (6rn. miyokard enfarktiisii) ya da
on belirtileri (6rn. anjina pektoris ve gecici iskemik atak)
e Serebrovaskiler kaza bulgusu veya 0ykusu
e Venoz veya arteriyel trombozla ilgili siddeti veya birden fazla risk faktoriiniin varlig
(bkz. Boliim 4.4), 6rnegin;
Vaskiiler semptomlarin eslik ettigi diyabet
Siddetli hipertansiyon
Siddetli dislipoprotainemi
e Aktiflesmis protein (APC) direnci, antittrombin-III eksikligi, protein C eksikligi,
protein S eksikligi, hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlar1 (antikardiyolipin
antikorlari, lupus antikoagiilan1) gibi vendz veya arteriyel trombozla ilgili kalitsal veya
edinilmis yatkinlik
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o Fokal norolojik belirtili migren 6ykusu

e Karaciger fonksiyon degerleri normale donmedigi siirece aktif viral hepatit ve siddetli
siroz gibi siddetli karaciger hastalig1 varlig1 veya oykiist

e Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir veya dasabuvir ve bunlarin kombinasyonlarini

iceren dogrudan etkili antiviral (DEA) tibbi Grtnlerin kullanimi (bkz. BOlim 4.4. ve

4.5)

Karaciger tiimorii varligi veya oykiisii (iyi veya kotii huylu)

Devam eden meme kanseri veya meme kanseri 6ykdsu

Menenjiyom veya menenjiyom 0ykusu

Tan1 konulmamis vajinal kanamanin altinda yatan siipheli nedenler arastirilmalidir.

Bilinen gebelik varlig1 veya gebelik siiphesi (bkz. B6lUm 4.6)

Laktasyon (bkz. bolim 4.6 Gebelik ve laktasyon)

ELLEACNELLE erkeklerde kullanilmaz.

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve nlemleri

Tibbi Muayene

Oral kontraseptif kullanmaya baslamadan 6nce (ve sonrasinda diizenli araliklarla) her bir
kadinin ve ailesinin tibbi 6ykiisii degerlendirilmelidir. Fizik muayene bu sekilde ve bu trinle
ilgili  kontrendikasyonlar (Bolim 4.3) ile wuyarillar (Bolim 4.4) dogrultusunda
yonlendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin icerigi ve sikligr ilgili kilavuzlar dogrultusunda
olmali ve kadina 6zgii sekilde uyarlanmali, ancak kan basinci dl¢limiinii igermeli, doktorun
gerekli gormesi halinde meme, batin ve pelvik incelemelerinin yani sira servikal sitoloji
degerlendirilmelidir.

Tedaviye baslanmadan 6nce gebelik olasilig1 dislanmalidir.

Uyarilar
ELLEACNELLE, aylik dongiliniin 21 giinii siiresince kullanilmak {izere progesteron olarak
siproteron asetat, Ostrojen olarak etinilestradiol icermektedir. KOK benzeri bir bilesime
sahiptir.

Kullanim stiresi
Semptomlarin hafiflemesine kadar gegen siire en az ii¢ aydir. Tedaviyi siirdiirme ihtiyaci,
tedavi eden hekim tarafindan diizenli olarak degerlendirilmelidir. (bkz B6lim 4.2).

Kadinlara ELLEACNELLE 'in HIV enfeksiyonlarina (AIDS) ve diger cinsel yolla bulasan
hastaliklara karsi koruma saglamadigi s6ylenmelidir.

Siki tibbi gbzetim gerektiren durumlar
Asagidaki durum/risk faktérlerinin mevcut olmasi halinde, hastaya 6zgii olasi risklere kargin
ELLEACNELLE kullanimina iligkin yarar tartisiimali ve ELLEACNELLE kullanmaya
baslamadan Once hastayla kullanim konusu degerlendirilmelidir. Bu durum veya risk
faktorlerinin herhangi birinin ilk kez ortaya ¢ikmasi, siddetlenmesi veya alevlenmesi halinde
hasta doktoruyla irtibata gegcmelidir. Doktor da ELLEACNELLE kullanimina devam edilip
edilmemesi konusunda karar vermelidir.

e Hafif vaskiiler hastalik veya hafif nefropati, retinopati ya da noropatiyle birlikte

diyabet
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e Sistolik kan basinct >140 ila 159 mm Hg veya diyastolik kan basinci >90 ila 94 mm
Hg olacak sekilde yeterli diizeyde kontrol edilen hipertansiyon (bkz. ayrica Bélim 4.4
ELLEACNELLE 'in derhal kesilmesini gerektiren nedenler)

Porfiria

Klinik depresyon

Obezite

Migren

Kardiyovaskiiler hastaliklar

e Kloazma

Depresyon veya yukarida bahsedilen durumlarin herhangi birine iliskin 6ykisl olan hastalar
ELLEACNELLE tedavisi sirasinda takip edilmelidir.

Depresif duygudurumu ve depresyon hormonal kontraseptif kullanimiyla sik goriilen yan
etkilerdir (bkz. B6liim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihar davranisi ve intihar i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Duygudurum dalgalanmalar1 ve depresif semptomlar olmasi
halinde, bu semptomlar tedavinin baslamasindan kisa bir silire sonra ortaya ciksa dahi
kadinlara doktorlarina bagvurmalar1 6nerilmelidir.

ELLEACNELLE'in derhal kesilmesini gerektiren nedenler
Oral kontrasepsiyonu keserken, gerekli olmasi halinde kontraseptif korumanin siirdiiriilmesini
saglamak icin hormonal olmayan kontrasepsiyon kullanilmalidir.

1. Migren agrilarinin ilk kez ortaya ¢ikmasi veya siddetlenmesi veya olagan olmayan
siklikta veya siddette bas agrilarinin olugmasi

2. Ani gorme veya duyma bozukluklar veya diger algisal bozukluklar durumunda

3. Tromboz veya kan pihtilarina iliskin ilk belirtiler (6rnegin; bacak/bacaklarda sisme
veya olagan olmayan agri, nefes alirken hissedilen keskin agri veya nedensiz
Oksurmeler). Goguste agr1 ve darlik hissi

4. Elektif major operasyonlardan en az 4 hafta 6nce (6rnegin abdominal veya ortopedik),

bacaklara herhangi bir cerrahi miidahale uygulanmasi halinde, varislerin medikal

tedavisi veya uzun sureli hareketsizlik durumunda; 6rnegin kaza veya operasyon

sonrast durumlar. Tamamen iyilestikten sonraki 2 hafta boyunca ilaca

baslanilmamalidir. Acil cerrahi midahalenin gerektigi durumlarda, genellikle

trombotik profilaksi uygulanir; Ornegin subkutan heparin

Sarilik, hepatit ve tiim viicudun kaginmasi

Kan basincinda belirgin artig

Siddetli depresyon baslangici

Siddetli Ust-abdominal agr1 veya karacigerde biyime

Hormonal kontraseptif kullanimi veya gebelik sirasinda bozuldugu bilinen kosullarda

belirgin kotulesme (bkz. Bolim 4.4 'Diger Durumlar' bashig: altindaki 'Gebelik veya

onceki KOK veya ELLEACNELLE kullanimi sirasinda kotiilesen durumlar’)

10. Gebelik hemen kesilmesini gerektiren nedenlerden biridir (bkz. bolim 4.6).

©CoNo O

Dolasim bozukluklari

ELLEACNELLE kullanimi, vendéz tromboembolizm (VTE) riskini bu ilacin
kullanilmamas1 durumuna kiyasla arttirmaktadir. Artan VTE riskinin en yiiksek oldugu
donem, ELLEACNELLE kullanimina baslandiktan sonraki bir yillik donem veya dogum
kontrol hapina en az bir ay ara verildikten sonra tedaviye yeniden baslanan veya tedavinin
degistirildigi donemdir. Vendéz tromboembolizm olgularmin % 1-2’si  6lumcil
olabilmektedir.
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Epidemiyolojik ¢alismalar, VTE insidansinin ELLEACNELLE kullanan kisilerde
levonorgestrel igeren kombine oral kontraseptif (KOK) kullanan kisilerden 1,5 ila 2 kat
yiiksek oldugunu ve desogestrel/gestoden/drospirenon igeren KOK'’lara iliskin riske
benzer olabilecegini gostermistir.
ELLEACNELLE kullananlar arasinda polikistik over sendromuyla iligkili durumda
oldugu gibi kardiyovaskiiler riskin dogustan artmis oldugu hastalar olabilir.
Epidemiyolojik ¢alismalar hormonal kontraseptif kullanimini arteriyel tromboembolizm
(miyokard enfarktiisii, ge¢ici iskemik atak) riskindeki artisla da iliskilendirmistir.
Son derece nadir olmakla birlikte, hormonal kontraseptif kullananlarda diger kan
damarlarinda (6rn. Hepatik, mezenterik, renal, serebral veya retinal ven ve arterlerde)
tromboz gelistigi bildirilmistir.
Venoz veya arteriyel tromboz ya da serebrovaskuler kaza semptomlari arasinda; tek tarafli
olagan dis1 bacak agrisi/bacakta sisme; gogiiste ani ve siddetli agr1 (sol kola yayilip
yayllmamasina bakilmaksizin); ani soluksuzluk; aniden baslayan o0ksurik; herhangi bir
olagan dis1, siddetli, uzun siireli bas agrisi; ani kismi veya tam gérme kaybi; diplopi;
geveleyerek konusma veya afazi; vertigo; fokal nobetle birlikte veya nobet olmaksizin
bayilma; aniden baslayan, viicudun bir tarafin1 veya tamamini etkileyen giigsiizliik ya da
belirgin uyusukluk; motor bozukluklar; ‘akut’ abdomen yer alabilir.

Vendz tromboembolik olay riski asagidaki durumlarda artmaktadir:

- Artan yas;

- Sigara kullanim1 (risk ozellikle 35 yas iizerindeki kadinlarda tiryakilikle ve yasin
ilerlemesiyle daha da artmaktadir). 35 yas tizerinde olup ELLEACNELLE kullanmak
isteyen kadinlara kesinlikle sigara igmemeleri onerilmelidir;

- Pozitif aile Oykiisii (kardes veya ebeveynde nispeten geng yasta vendz
tromboembolizm gelismesi). Kalitsal yatkinliktan siiphelenilmesi halinde, herhangi bir
hormonal kontraseptif kullanimiyla ilgili karar vermeden Once, kadinin bir uzmana
sevk edilmesi gerekmektedir;

- Uzun siireli hareketsizlik, major ameliyat, herhangi bir bacak ameliyati veya major
travma. Bu durumlarda ila¢ kullaniminin birakilmasi (elektif ameliyat durumunda en
az dort hafta onceden) ve hareketin tamamen kazanilmasindan sonraki iki haftaya
kadar tekrar baslanilmamasi Onerilebilir. ELLEACNELLE kullaniminin kesilmemis
oldugu durumlarda antitrombotik tedavi diisiiniilmelidir.

- Obezite (viicut kitle indeksinin 30 kg/m?’den fazla olmasi).

Venoz tromboembolizmde yiizeysel tromboflebit ve varikoz venlerin olasi rolii konusunda
herhangi bir goriis birligi yoktur.

Arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaskiiler kaza riski asagidakilerle

artmaktadir:

- Artan yas;

- Sigara kullanimi (risk ozellikle 35 yas iizerindeki kadinlarda tiryakilikle ve yasin
ilerlemesiyle daha da artmaktadir). 35 yas lizerinde olup ELLEACNELLE kullanmak
isteyen kadinlara kesinlikle sigara icmemeleri onerilmelidir;

- Dislipoproteinemi;

- Obezite (viicut kitle indeksinin 30 kg/m?’den fazla olmasi);

- Hipertansiyon;

- Migren;

- Valviiler kalp hastaligi;

- Atriyal fibrilasyon;
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- Pozitif aile Oykiisii (kardes veya ebeveynde nispeten geng yasta arteriyel tromboz
gelismesi). Kalitsal yatkinliktan siiphelenilmesi halinde, herhangi bir hormonal
kontraseptif kullanimiyla ilgili karar vermeden 6nce, kadinin bir uzmana sevk edilmesi
gerekmektedir.

e Dolasgimla ilgili advers olaylarla iliskilendirilmis olan diger tibbi durumlar arasinda
diyabet, sistemik lupus eritematozus, hemolitik tremik sendrom, kronik inflamatuvar
bagirsak hastalig1 (6rn. Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit) ve orak hiicreli anemi vardir.

e Lohusalik doneminde tromboembolizm riskinin arttigi mutlaka dikkate alimmalidir
(Gebelik ve Emzirme ile ilgili bilgi icin bkz. Bolim 4.6).

e ELLEACNELLE kullanimi sirasinda migrenin siklik veya siddetinde bir artig olmasi
(serebrovaskiiler olaya iliskin 6n belirti olabilir) ELLEACNELLE kullaniminin derhal
kesilmesini gerektirebilir.

e ELLEACNELLE kullanan kadinlarin olasi tromboz semptomlari ile kargilagsmalar1 halinde
doktorlariyla irtibata gegmeleri gerektigi Ozellikle vurgulanmalidir. Trombozdan
siiphelenilmesi veya dogrulanmasi halinde, ELLEACNELLE kullanimi kesilmelidir.
Antikoagulan tedavinin (kumarinler) teratojenitesi nedeniyle uygun kontrasepsiyona
baslanmalidir.

Dolasim olaylarin etkileyen diger faktorler

Akne veya orta derecede siddetli hirsutizme yonelik tedavi olarak ELLEACNELLE kullanan
hastalar genellikle polikistik over sendromu gibi kardiyovaskiiler riskin dogustan artmis
oldugu bireylerdir.

Vendz veya arteriyel trombozla ilgili kalitsal veya edinilmis yatkinlik gdstergesi olabilen
biyokimyasal faktorler arasinda Aktiflesmis Protein C (APC) direnci, hiperhomosisteinemi,
antitrombin-III eksikligi, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antifosfolipid antikorlari
(antikardiyolipin antikorlari, lupus antikoagiilan1) yer almaktadir.

Risk/fayda degerlendirmesi yaparken, doktor bir duruma yonelik yeterli tedavinin iliskili
tromboz riskini azaltabilecegini ve gebelikle iligkili riskin KOK veya ELLEACNELLE
kullanimu ile iligkili riskten daha yiiksek oldugunu hesaba katmalidir.

Tumorler

Diger birgok steroidlerde oldugu gibi, ELLEACNELLE’in de ¢ok yuksek dozda verilmesiyle,
sigan karacigerinde karsinom dahil tiimér insidansinda artisa neden oldugu bulunmustur. Bu
bilginin insanlarla iligkisi bilinmemektedir.

Bircok epidemiyolojik ¢alisma KOK kullanan kadinlarda over, endometrium, serviks ve
meme kanseri riskiyle ilgili bilgi saglamistir. Kanitlar yiiksek dozda KOK’larin over ve
endometrium kanseri bakimindan Onemli oranda koruma sagladigim1 acgikca ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, diisiik doz KOK'larin veya ELLEACNELLE'in ayn1 diizeyde
koruyucu etki saglayip saglamadigi net degildir.

Meme kanseri

54 epidemiyolojik ¢alismanin meta analizleri sonucu, halen KOK kullanan kadinlarda tani
konan meme kanseri relatif riskinde (RR=1,24) hafif artis oldugunu gostermektedir. G6zlenen
artmig risk 6rnegin, KOK kullananlarda meme kanserinin daha erken tanisina, KOK’larin
biyolojik etkilerine veya bu ikisinin kombinasyonuna bagli olabilir. Meme kanseri tanisi almig
halen KOK kullanan veya son on yil iginde KOK kullanmis kadinlarda, KOK kullanmamis
kadinlara oranla memede lokalize olmasi olasiligi1 daha yiiksektir.
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Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda, KOK kullanmis olsun ya da olmasin seyrek
goralir. Arka plandaki riskler yasla birlikte artarken halen KOK kullanan veya KOK
kullanmis kadinlardaki meme kanseri tanilarindaki artig, tim meme kanseri riski ile
karsilastirildiginda distiktiir (Bkz. grafik).

KOK kullanicilarinda meme kanseri icin en onemli risk faktori kadinin KOK’u birakma
yasidir; birakma yas1 daha biiyiik kadinlarda, daha fazla meme kanseri tanisi1 konmaktadir.
Kullanim siiresi daha az 6énemlidir ve 10 yi1l kullanim asir1 risk olusturmadigi gibi risk agimi
da KOK kullanmay1 biraktiktan sonra 10 yil i¢cinde kaybolur.

Meme Kkanseri riskindeki olas1 artis KOK kullanan kadinlara anlatilmali, kombine oral
kontraseptiflerin diger kanser riski olusumlarina (over ve endometriyum kanseri) kars1 6nemli
koruma sagliyor olmasi géz Oniine alinarak yarar ve risk degerlendirilmelidir.

Hi¢ KOK kullanmamis olan 10.000 kadinda meme kanseri tanist alanlarin sayisina kiyasla 5
villik KOK kullanimi ve kullanim sonrasi 10 yila kadar olan siire i¢cinde meme kanseri tanisi
alan 10.000 kadina iliskin tahmini kiimiilatif sayi:

300 -
262
250 4
230
200 -
181
Meme kanseri
sayisi 160
10175 B Hig KOK almamis
85 yil boyunca KOK kullanmis 11
100
100 4
50 - a4 287
16 17,5
4,5
0 4 T T
Bu yaslarda Hap alanlar: 20 alt 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
Kanser saptanan en biyiik yas: 30 35 40 45 50 59

Serviks kanseri

Serviks kanseriyle ilgili en Onemli risk faktorii kalict HPV enfeksiyonudur. Bazi
epidemiyolojik c¢aligmalar uzun sireli KOK kullanimimin bu risk artisint daha da
artirabilecegini gostermis olmakla birlikte, bu bulgunun etki karisimi yapan faktorlere, orn.
servikal tarama ve bariyer kontraseptif kullanimi dahil cinsel davranisa ne Olgude
atfedilebilecegi tartismal1 bir konudur.

Karaciger kanseri

Hormonal maddelerin (ELLEACNELLE’in igeriginde bulunanlar gibi) kullanimindan sonra,
izole durumlarda hayati tehlike olusturan ve intraabdominal kanamaya neden olan karaciger
tumorleri (seyrek olarak benign ve daha seyrek olarak malign) g6zlenmistir. Ust abdomende
siddetli sikayetler, karaciger buyumesi veya intraabdominal kanama belirtileri meydana
gelirse, ayirici tan1 karaciger timorunt de igermelidir.
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Menenjiyom

Ozellikle 25 mg ve Uzeri yiiksek dozlarda ve uzun siireli siproteron asetat kullanimu ile iliskili
olarak menenjiyomlarin (tekli ve birden fazla) ortaya c¢iktig1 bildirilmistir (bkz. Boliim 5.1).
Bir hastaya menenjiyom teshisi konulursa, ihtiyati tedbir olarak ELLEACNELLE dahil olmak
Uzere siproteron iceren tim tedaviler durdurulmalidir.

Diger durumlar
ELLEACNELLE kullanimi sirasinda birtakim kronik hastaliklarin zaman zaman kotiilesmesi
olasilig1 goz ardi edilemez.

Bilinen hiperlipidemiler
Hipertrigliseridemi veya ilgili aile 6ykiisii bulunan kadinlarda KOK ya da ELLEACNELLE
kullanim1 sirasinda pankreatit bakimindan risk artis1 olabilir.

Hiperlipidemisi olan kadinlar arteriyel hastalik bakimindan artmis risk altindadir (bkz. B6lim
4.4 'Dolasim bozukluklar'). Bununla birlikte, KOK veya ELLEACNELLE kullanan
kadinlarda rutin tarama yapilmasi uygun degildir.

Kan basinci

Hipertansiyon inme ve miyokard enfarktustyle ilgili bir risk faktoradir (bkz. Bolim 4.4
‘Arteriyel tromboembolik durumlar’). KOK veya ELLEACNELLE gibi 6strojen/progesteron
kombinasyonlar1 kullanan bir¢ok kadinda kan basincinda hafif artis bildirilmis olmasina
karsin, klinik a¢idan anlamli artis nadiren g6zlenmektedir. Bununla birlikte,
ELLEACNELLE kullanimi sirasinda kalici hipertansiyon gelismesi halinde, antihipertansif
tedavi komplike olmayan hastalar icin 160/100 mm Hg diizeyinde, hedef organ hasari, tani
almig kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ya da kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artis
olanlarda ise 140/90 mm Hg diizeyinde baslatilmalidir. ELLEACNELLE kullanimina devam
edilip edilmemesi konusu daha disuk kan basmci dizeylerinde kararlastirilmalidir ve
alternatif kontrasepsiyon tavsiye edilmelidir.

Gebelikle veya 6nceki KOK veya ELLEACNELLE kullanimi ile kétiilesen durumlar:

Asagidaki durumlarin hem gebelik hem de bir KOK veya ELLEACNELLE gibi
Ostrojen/progesteron kombinasyonunun kullanimi ile meydana geldigi veya kotllestigi
bildirilmistir. Asagidakilerin herhangi birinin kullanim sirasinda meydana gelmesi halinde,
ELLEACNELLE birakilmalidir:

o Kolestaz ile iligkili sarilik ve/veya kasinti

e KOK'lar veya ELLEACNELLE safra kesesi tasi olusumu riskini artirabilir veya
mevcut hastalig: kotiilestirebilir.

Sistemik lupus eritematozus

Herpes gestationis

Otoskleroza bagli isitme kayb1

Orak huicre anemisi

Renal disfonksiyon

Herediter anjiyoddem

Epilepsi

Gebelik sirasinda veya onceki KOK ya da ELLEACNELLE kullanimi sirasinda
kadinin kétulesme yasadigi herhangi bir diger durum
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Karaciger fonksiyonu bozukluklari
Karaciger fonksiyonlarimin akut veya kronik bozukluklari, karaciger fonksiyonu belirtegleri
normale dénene dek KOK veya ELLEACNELLE kullanimina ara verilmesini gerektirebilir.

Diyabet (vaskiler tutulum olmayan)

Vaskiiler hastaligi olmayan, insiiline bagli diyabetik hastalar ELLEACNELLE kullanabilir.
Ancak tiim diyabetli hastalarin arteriyel hastalik bakimindan artmis risk altinda oldugu
unutulmamali1 ve KOK veya ELLEACNELLE regete edilirken bu durum dikkate alinmalidir.
Mevcut vaskiler hastaligi olan diyabetli hastalarin ELLEACNELLE kullanmasi
kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3 Kontrendikasyonlar)

'KOK’lar veya ELLEACNELLE gibi 6strojen/progesteron kombinasyonlari periferik insiilin
direnci ve glukoz toleransi iizerinde etki gosterebilmekle birlikte, diisik doz KOK (0,05 mg
etinilestradiolden az) kullanan diyabetli hastalarda terapdtik kirtun degistirilmesiyle ilgili
kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, diyabetli kadinlar KOK veya ELLEACNELLE
kullanimi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Kloazma

Zaman zaman, Ozellikle kloazma gravidarum Oykiisii olan kadinlarda, kloazma ortaya
cikabilmektedir. Kloazma yatkinlig1 olan kadinlar ELLEACNELLE kullanirken giines veya
ultraviyole radyasyon maruziyetinden kaginmalidir.

Menstrual degisiklikler
Menstrual akigin azalmasi: Bu durum olagan dis1 degildir ve bazi hastalarda olmasi beklenir.
Elbette dnceden siddetli periyod gecirenlerde bu durum yararl olabilir.

Menstruasyon atlamasi: Bazen ¢ekilme kanamasi hi¢ olmaz. Tabletler dogru olarak alindiysa
gebelik muhtemel degildir. Cekilme kanamasinda aksama tablete ara verilen ddnemde
gerceklesirse, gebelik olasiligi diger pakete baglanmadan once ortadan kaldirilmalidir.

Intermenstrual kanama: Diizensiz kanama (lekelenme veya ara kanama) 6zellikle kullanimin
ilk aylarinda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, diizensiz kanamalarin olusumu ancak yaklasik ii¢
dongu slren adaptasyon déneminden sonra énem kazanmaktadir. Onceden diizenli olan
dongiiler sonrasinda kanama diizensizlikleri ortaya ¢iktig1 veya var olan dizensizlikler devam
ettigi takdirde, hormonal olmayan nedenler degerlendirilmeli ve malignite veya gebeligin
dislanmast i¢in uygun tani amagh yontemler kullanilmalidir. Buna kiirtaj da dahildir.

Baz1 kadinlarda ELLEACNELLE kesildikten sonra amenore veya oligomenore (6zellikle
onceden bu tip sorunlar1 olanlarda) gelisebilir. Kadmlar bu olasilik konusunda
bilgilendirilmelidir.

ALT yikselmeleri

Hepatit C virlisii enfeksiyonlar1 (HCV) i¢in tedavi goren hastalarda, ribavirinli veya
ribavirinsiz, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir i¢eren tibbi liriinlerle yapilan klinik
caligmalar sirasinda, normalin iist sinirinin (ULN) 5 katindan fazla transaminaz (ALT)
yukselmeleri, kombine hormonal kontraseptifler (KHK’lar) gibi etinilestradiol iceren ilaglar
kullanan kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha sik meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim
4.5).
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ELLEACNELLE, 31,115 mg laktoz (buzag: kaynakli) icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1t kullanmamalar1 gerekir.

Her bir tablet 19,637 mg sukroz icerir. Nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesimler

Karaciger enzimi indiikleyiciler

Hepatik enzimleri (6zellikle sitokrom P450 3A4) indlkleyen ilaglar kontraseptif steroidlerin
metabolizmasini artirdigindan ara kanama ve gebelige yol acabilir.

Asagidaki  durumlarin  KOK'lar ve ELLEACNELLE gibi  6strojen/progesteron
kombinasyonlari ile klinik agidan 6nemli etkilesimler sergiledigi gosterilmistir:

Antiretroviral ajanlar

e Ritonavir;
e Nelfinavir;
e Nevirapin.

Antikonvulzanlar
e Barbituratlar (fenobarbiton dahil);
Primidon;
Fenitoin;
Karbamazepin;
Okskarbazepin;
Topiramat.

Antibiyotikler/antifungaller
e Griseofulvin;
e Rifampisin.

Bitkisel ilaclar
e Sar kantaron otu (Hypericum perforatum)

Karaciger enzimi indiikleyicileri ile etkilesimlerin yonetilmesi

Mikrozomal enzimleri uyaran ilaglarla (6zellikle sitokrom P450 3A4) etkilesim gelisebilir, bu
etkilesimler cinsiyet hormonu klirensinde artisa neden olabilir, bu durum da kanama ve/veya
kontraseptif basarisizlikla sonuglanabilir.

Birka¢ gunlik tedavinin ardindan enzim indiksiyonu go6zlemlenebilir. En fazla enzim
induksiyonu genellikle birka¢ hafta icinde goriltur. Enzim indiksiyonu, ilag tedavisinin
kesilmesinin ardindan 4 hafta kadar strebilir.

Bu ilaglardan herhangi biriyle kisa siireli tedavi alan kadinlarin gegici olarak KOK’a ilave
olarak bir bariyer yontemi kullanmalari veya diger bir kontrasepsiyon yontemi se¢meleri
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gerekmektedir. Bariyer yontemi, eszamanli ilag tedavisi ve bunu takip eden 28 gun stresince
kullanilmalidir. Bariyer yonteminin kullanildigi dénem bir paketin igerigini gececek olursa,
tablet alinmayan herhangi bir ara verilmeksizin sonraki kutuya baslanmalidir. Bu durumda,
ikinci kutunun sonuna kadar geri ¢ekilme kanamasi beklenmemelidir. Hastada ikinci kutunun
bitiminden sonraki tablet kullanilmayan aralikta geri ¢ekilme kanamasi olmadigi takdirde,
siradaki kutuya devam edilmeden 6nce gebelik olasiligi dislanmalidir.

Hepatik enzim indiikleyicilerle uzun siireli tedavi géren kadinlarda farkli bir kontrasepsiyon
yontemi kullanilmalidir.

ELLEACNELLE Kklirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla ELLEACNELLE
etkililiginin azalmasi), 6rn.: Fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve
muhtemelen oksakarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve sar1 kantaron igeren {iriinler.

ELLEACNELLE klirensi Uzerine degisken etkilere sahip maddeler; Grnegin:
ELLEACNELLE ile birlikte uygulandiginda bircok HIV/HCV proteaz inhibitdrii ve
nikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorleri plazma 06strojen veya progesteron
konsantrasyonlarini azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Bu degisiklikler baz1 olgularda
klinik agidan anlamli olabilir.

ELLEACNELLE klerensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri): Azol antifungaller (6rn.
itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidler (6rn. klaritromisin, eritromisin),
diltiazem ve greyfurt suyu gibi gucli ve orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri dstrojenin veya
progestinin veya her ikisinin plazma konsantrasyonunu artirabilir.

60 - 120 mg/giin dozlarinda etorikoksibin, 0,035 mg etinilestradiol iceren kombine bir
hormonal kontraseptif ile eszamanli olarak alindiginda etinilestradiol plazma
konsantrasyonlarini sirastyla 1,4 - 1,6 kat arttirdig1 goriilmiistiir.

Diger ilaclar tzerine etkiler

Oral kontraseptifler ve ELLEACNELLE gibi 6strojen/progesteron kombinasyonlart diger bazi
ilaglarin  metabolizmasimmi  etkileyebilir. Bunun sonucu olarak, plazma ve doku
konsantrasyonlar1 artabilmekte (6rn. siklosporin) veya azalabilmektedir (6rn. lamotrijin).

In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1A1l ve CYP1A2nin geri dondiiriilebilir
inhibitord, hem de CYP3A4/5, CYP2C8, ve CYP2J2'nin mekanizma temelli inhibitoradar.
Klinik calismalarda etinilestradiol iceren bir hormonal kontraseptifin uygulanmasi, CYP3A4
substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa yol agmaz ya
da sadece zayif bir artisa yol acarken, CYP1A2 substratlarinin plazma konsantrasyonlari hafif
(6r. teofilin) veya orta dlizeyde (6r. melatonin ve tizanidin) artabilmektedir.

Not: Olas1 etkilesimlerin tanimlanmasi i¢in eszamanli ilaglarin regeteleme bilgilerine
bakilmalidir.

Farmakodinamik etkilesimler

Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir veya dasabuvir ve bunlarin ribavirinle veya ribavirinsiz
kombinasyonlarini igeren dogrudan etkili antiviral (DEA) tibbi iiriinlerin etinilestradiol i¢eren
tibbi iriinlerle birlikte uygulanmasinin, ALT seviyelerinde saglikli kadin deneklerdeki ve
HCV ile enfekte kadinlardaki normal degerin tist sinirinin 20 katindan daha yiiksek artiglarla
iligkili oldugu gosterilmistir (bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bu nedenle,
ELLEACNELLE kullanicilari, bu kombinasyona sahip ilag rejimiyle tedaviye baslamadan
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once alternatif bir kontrasepsiyon yontemine (6rnegin, sadece progestajenle kontrasepsiyon
veya hormonal olmayan yontemler) gecmelidir. ELLEACNELLE, bu kombinasyona sahip
ilag rejimi ile tedaviyi tamamladiktan 2 hafta sonra yeniden baglatilabilir.

Laboratuvar testleri

Oral kontraseptif kullanim1 karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlara iliskin
biyokimyasal parametreleri, plazma tasiyici protein ve lipid/lipoprotein fraksiyonu diizeyleri,
karbonhidrat metabolizmasi parametreleri ve pihtilasma ile fibrinoliz parametreleri gibi bazi
laboratuvar testlerinin bulgularini etkileyebilir. Dolayisiyla, laboratuvar personeli laboratuvar
testleri talep edildiginde oral kontraseptif kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon: ELLEACNELLE yalnizca menarstan sonra endikedir. Pediyatrik
popiilasyonda yapilmis etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ELLEACNELLE kontraseptif gibi etki gosterdiginden, kullanildig: siirece fertiliteyi engeller.

Gebelik donemi
Gebelik siiresince ELLEACNELLE'"in kullanimi kontrendikedir. ELLEACNELLE kullanimi

sirasinda gebelik olusursa kullanim derhal kesilmelidir.

Laktasyon dénemi

ELLEACNELLE kullanim1 laktasyon siiresince de kontrendikedir. Laktasyon déneminde
ELLEACNELLE kullanimt iiretilen siit hacminde azalmaya ve siitiin bilesiminde degisime
neden olabilir. Etkin maddelerin eser miktarlar1 anne siitiine gecer. Bu miktarlar 6zellikle
dogumdan sonraki ilk 6 haftada ¢ocugu etkileyebilir. Emziren annelere ¢ocuklarini siitten
kesene kadar ELLEACNELLE almamalar1 soylenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan calismalarinda, disg genital farkliliklarin olustugu embriyogenez fazinda siproteron
asetat kullanilmas1 durumunda erkek fetusta feminizasyona neden olabilecegi goriilmiistiir.
Her ne kadar bu sonuglarin insanlara uymasi beklenmese de, gebeliginin 45. glniinden sonra
kadinlara ELLEACNELLE verilmesinin erkek fetiisiin feminizasyonuna neden olabilecegi
olasilig1 dikkate alinmalidir. Buradan ¢ikan sonu¢ ELLEACNELLE ile tedavi i¢in gebelik,
mutlak kontrendikasyon sebebidir ve tedaviye baglanmadan 6nce mutlaka ekarte edilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bilinmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

ELLEACNELLE ile en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar mide bulantisi, abdominal
agri, kilo artis1, bas agrisi, depresif ruh hali, duygu durum bozuklugu, meme agrisi, meme
hassasiyetidir. Kullanicilarin > %1'inde meydana gelir.

Ciddi advers reaksiyon tromboembolizmdir.
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Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonu
Kalitsal anjiyoddem alevlenmesi*

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Sivi tutulumu
Hipertrigliseridemi*

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresif duygu durumu, duygu durum degisiklikleri
Yaygin olmayan: Libido azalmas1

Seyrek: Libido artisi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bag agrisi
Yaygin olmayan: Migren
Korea alevlenmesi*

Goz hastaliklan
Seyrek: Kontakt lense toleranssizlik

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Tromboembolizm
Kan basincinda artis*

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, karin agris1
Yaygin olmayan: Kusma, ishal
Crohn hastaligi*, tilseratif kolit*

Hepato-bilier hastaliklar:
Karaciger fonksiyonunda bozulmalar*

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiinti, tirtiker

Seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme
Kloazma*

Ureme sistemi ve meme hastahiklar

Yaygin: Meme agrisi, meme hassasiyeti

Yaygin olmayan: Memede hipertrofi

Seyrek: Vajinal akinti, memede akinti

Azalmis menstrilasyon kanamasi*, lekelenme*, ani kanama* ve atlanan ¢ekilme kanamasi*,
hap sonrasit amenore®
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Arastirmalar
Yaygin: Kiloda artis
Seyrek: Kiloda azalma

* Pazarlama sonras1 bildirilen advers olaylar

ELLEACNELLE kullanan tiim kadinlarda tromboembolizm riski artmaktadir (bkz. Bolim
4.4).

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

ELLEACNELLE kullanan hastalarda pazarlama sonrasi siddetli depresyon bildirimleri (¢ok
seyrek intihar diislincesi veya davranist raporlart dahil) yapilmigtir. Bununla birlikte, klinik
depresyon ve ELLEACNELLE arasinda nedensel bir iliski kurulmamustir.

KHK kullanan kadinlarda miyokard enfarktlsi, inme, gegici iskemik atak, vendz tromboz ve
pulmoner embolizm gibi arteriyel ve vendz trombotik ve tromboembolik olaylarda artmis bir
risk gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

KHK kullanan kadinlarda asagidaki ciddi advers olaylar bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4):
e Venotz tromboembolik bozukluklar

Anrteryel tromboembolik bozukluklar

Hipertansiyon

Karaciger tlimorleri

KOK kullanim ile iligkinin kesin olmadigi durumlarin olusmasi veya bozulmasi:

Crohn hastalig, Ulseratif kolit, epilepsi, rahim miyomu, porfiri, sistemik lupus

eritematozus, herpes gestasyon, Sydenham koresi, hemolitik tremik sendrom,

kolestaza bagh sarilik

e Kloazma

e Karaciger fonksiyonunun akut veya kronik bozukluklari, karaciger fonksiyonunun
belirtecleri normale donene kadar KOK kullaniminin kesilmesini gerektirebilir.

o Kalitsal anjiyoddemi olan kadinlarda, eksojen dstrojenler anjiyoddem semptomlarin:
uyarabilir ya da siddetlendirebilir.

Meme kanseri tanisinin sikligit KOK kullananlar arasinda hafifce artmistir. 40 yasin altindaki
kadinlarda meme kanseri seyrek oldugundan, meme kanserinin total riski ile ilgili ek say1
disiiktiir. KOK kullaniminin nedensellik iligkisi bilinmemektedir. Daha fazla bilgi icin bkz.
B6lim 4.3 ve BOlim 4.4.

Etkilesimler
Diger ilaglarla (enzim indiikleyici ilaclar) oral kontraseptiflerin etkilesimi ara kanamalar
ve/veya kontrasepsiyon basarisizligl ile sonuglanabilir (bkz. Bolim 4.5).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi bulanti, kusma ve kadinlarda, g¢ekilme kanamalarina neden olabilir. Cekilme
kanamasi, ilac1 yanlhishikla almalari halinde kiz ¢cocuklarinda menarstan dnce bile gorulebilir.
Spesifik bir antidotu yoktur ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Seks hormonlari ve genital sistem modilatérleri, antiandrojenler ve
ostrojenler

ATC kodu: GO3HBO01

ELLEACNELLE androjen reseptorlerini bloke eder. Ayrica androjen sentezini, hem
hipotalamo-hipofiz-over sistemindeki negatif geri doniisiim etkisiyle; hem de androjen sentez
enzimlerinin inhibisyonuyla azaltir.

ELLEACNELLE oral kontraseptif etkiye de sahip olmakla beraber, kadinlarda yalniz
kontrasepsiyon amaciyla kullanilmamali; androjene baglh cilt bozukluklarinin tanimlandigi
tedavi gerektiren durumlar icin saklanmalidir.

Menenjiyom

Bir Fransiz epidemiyolojik kohort calismasindan elde edilen sonucglara dayanarak, siproteron
asetat ve menenjiyom arasinda kimulatif doza bagimli bir iliski gézlenmistir. Bu calisma,
Fransiz Saglik Sigortasindan (CNAM) alinan verilere dayanmaktadir ve 50-100 mg siproteron
tablet kullanan 253.777 kadindan olusan bir poptlasyonu icermektedir. Cerrahi veya
radyoterapi ile tedavi edilen menenjiyom insidansi, yiksek doz siproteron asetata (kiimulatif
doz >3 g) maruz kalan kadinlar ile siproteron asetata hafifce (kimulatif doz <3 g) maruz kalan
kadinlar arasinda karsilastiritlmistir. Kimdlatif bir doz-yanit iliskisi gosterilmistir.

Kimulatif siproteron asetat | Insidans orani HRayarlanms (%95 GA)
dozu (hasta yi1l1 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]

aﬂZamana bagl degisken olarak yas ve dahil olma asamasindaki §strojen diizeyine gore ayarlanmistir,
Ornegin 12 g kiimiilatif doz, her ay 20 gilin olacak sekilde 50 mg/giin dozunda bir yillik

tedaviye karsilik gelebilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Siproteron asetat

Emilim:

Oral uygulanmasini takiben siproteron asetat, genis doz araliginda, hizla ve tamamen emilir.
ELLEACNELLE alimmi takiben 1,6 saat sonra 15 ng siproteron asetat/ml’lik doruk serum
konsantrasyonuna ulagir. Siproteron asetatin mutlak biyoyararlanimi neredeyse tamdir
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(vaklasik % 88). ELLEACNELLE ile ilgili rolatif siproteron asetat biyoyararlanimi sulu
mikrokristalin suspansiyonu ile karsilastirildiginda %109°dur.

Dagilim:
Siproteron asetat hemen hemen tamamen serum albuminine baglanir. Toplam serum ilag

konsantrasyonlarinin sadece % 3,5-4,0’0 serbest olarak bulunur. Proteine baglanma spesifik
olmadigi i¢in, seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyesindeki degisiklikler siproteron
asetatin farmakokinetigini etkilemez.

Biyotransformasyon:

Plazmadan siproteron asetatin toplam klirensi 3,6 ml/dak/kg olarak belirlenmistir.

Siproteron asetat hidroksilasyonlar ve konjugasyonlar da dahil oldugu cesitli yollarla
metabolize olur. Insan plazmasindaki ana metabolit 15 B -hidroksi turevidir.

Eliminasyon:
Siproteron asetat serum degerleri, 0,8 saat ve 2,3 giin yar1 6miir ile karakterize, iki fazli diisiis

gosterir. Alinan dozun bir kismi safra sivisiyla degismeden atilir. Biiylik bolimi ise
metabolitler halinde 3:7 oraninda idrar ve safra yoluyla atilir. Bobrek ve safra atilimi1 1,9 gin
yartlanma Omrii ile ilerlemektedir. Plazma metabolitleri benzer oranla (yarilanma omrd 1,7
giin) atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Plazmadan (serum) terminal dispozisyon fazinin uzun yarilanma Omrii ve bir tedavi
dongiisiince biriken giinliik alinan siproteron asetat miktarlar goze alindiginda, serumda ilag
maksimum oranlar1 1.ve 3. tedavi dénemlerinin sonunda sirastyla 15 ng/mlden, (1.giin) 21
ng/ml ve 24 ng/ml’ye yiikselir. Zamana kars1 konsantrasyon altindaki alan profili 2,2 kat
(1.dongl sonunda) ve 2,4 kat (3. dongii sonunda) artmistir. Kararli durum sartlar1 16 giin
sonra yakalanmistir. Uzun donemli tedavide, siproteron asetat tedavi dongiisii boyunca faktor
2 ile birikir.

Etinilestradiol

Emilim:

Oral uygulanan etinilestradiol hizla ve tamamen emilir. Etinilestradiol-siproteron asetat
kombinasyonu alimini takiben 1,7 saatte, yaklagik 80 pg/ml olan doruk ila¢ serum diizeylerine
erigilir. Plazmadan terminal dispozisyon fazinin yarilanma omriine ve gilinliik alim miktarlari
goze alininca, kararli haldeki plazma seviyelerine 3-4 giin iginde ulasilir ve tek bir doz ile
kiyaslandiginda %30-40 daha yiiksektir. Etinilestradioliin relatif biyoyararlanimi (referans:
sulu mikrokristalin stispansiyonu) neredeyse tamdir.

Etinilestradioliin sistemik biyoyararlanimi diger ilaglarca her iki tarafa da yonlendirilebilir.
Bununla beraber C vitamininin ylksek dozlariyla etkilesimi yoktur.

Dagilim:
Etinilestradiol i¢gin goriiniir dagilim hacmi yaklasik 5 I/kg ve plazmadan metabolik klerens

orani yaklasik 5 ml/dk/kg olarak tayin edilmistir.

Etinilestradiol serum albuminine yilksek oranda fakat non-spesifik olarak baglanir. ilag
duzeyinin %2’si serbest olarak bulunur.

Biyotransformasyon:

17/19



Plazmadan metabolik klirens oranmi yaklagik 5 ml/dk/kg olarak belirlenmistir. Emilim ve
karacigerden ilk gecis esnasinda etinilestradiol metabolize olur, bu da azalmis mutlak ve
degisken oral biyoyararlanima neden olur.

Eliminasyon:
Etinilestradiol plazma degerleri yarilanma omiirleri 1-2 saat ve 20 saat olarak karakterize, iKi

fazli diisiis gosterir. Analitik sebeplerden otiirii bu parametreler, yalnizca yiiksek dozlar icin
hesaplanabilir. Etinilestradioliin metabolitleri yaklasik 1 giin yarilanma omriiyle 4:6 oraninda
idrar ve safra yoluyla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Etinilestradiol SHBG ve globulin baglayan Kkortikosteroidin (CBG) karacigerde sentezini
devamli kullanildig1 siirece indikler. Bununla birlikte, SHBG indlksiyon boyutu, birlikte
uygulanan progestinin kimyasal yapisina ve dozuna baglidir. Etinilestradiol-siproteron asetat
kombinasyonu ile tedavi sirasinda, serumdaki SHBG konsantrasyonlari yaklasik 100
nmol/I’den 300 nmol/lI’ye ve serumdaki CBG konsantrasyonlar1 yaklasik 50 g/ml’den 95
g/ml’ye artmustir.

5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri
KUB’iin diger ilgili boliimlerine dahil edilmemis olan ve ilaci regeteleyen kisi agisindan
onemli herhangi bir klinik 6ncesi veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (buzag kaynakli)
Misir nisastasi

Povidon K25

Magnezyum stearat

Talk

Sukroz

Kalsiyum karbonat

Makrogol 6000

Titanyum dioksit (E171)

Povidon K 90

Gliserol % 85

Montan glikolik mum

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf 6mri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Herhangi bir 6zel saklama talimati yoktur. Orijinal ambalajinda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
ELLEACNELLE, 21 tablet iceren blisterlerde (aluminyum folyo/PVC) ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6&netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza Indnii Mah. Kayisdag1 Cad.

No:172 34755 Atasehir-ISTANBUL

Telefon: 0216 428 40 29

Faks: 0216 428 40 86

8. RUHSAT NUMARASI

131/43

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 18.05.2011
Ruhsat yenileme tarihi: 10.03.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

07/07/2021
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