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4.1.

KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBi URUNUN ADI

GYNODEL” 2.5 mg tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir tablet 2.5 mg bromokriptine esdeger 2.87 mg bromokriptin mesilat igerir.
Yardimer maddeler:

Laktoz........cooveninaen 41 mg

Yardimer maddeler listesi i¢in bdlitm 6.1.7e bakmiz
FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz yuvarlak bir yiizii centikli tablet.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyoniar

Parkinson hastahgr:

Tek bagina veya diger antiparkinson ilaglarla kombine olarak, idiopatik ve post-
ensefalitik Parkinson hastaliginin tiim evrelerinde,

Prolaktinoma:

Prolaktin salgilayan hipofizer mikroadenom ve makroadenomlarin konservatif

tedavisi.

Cerraht girisimden once tiimdr boyutunun kiigiiltiilmesi ve tiimériin alinmasim
kolaylastirmak amaciyla.

Cerrahi girigimden sonra, prolaktin seviyesinin hala yliksek oldugu durumliarda.

Akromegali:

Cerrahi girisim ve radyoterapiye yardimc ledavi veya bazi 6zel durumlarda alternatif
tedavi olarak,

Erkekte hiperprolaktinemi:

Prolaktine bagl hipogonadizm (oligospermi, libido azalmasi, impotans).
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Menstriiel siklus bozukluklary, kadin infertilitesi:
Prolaktine bagli hiperprolaktinemik ve gdriiniirde normoprolakimemik durumtar

e Amenore (galaktoreli veya galaktoresiz), oligomenore.

» Lutecal faz vetmezligl.
o laca bagh hiperprolaktinemik bozukluklar (6rn. psikotrop veya antihipertansif

ajan kullanuminin indiikledigi).
Prolaktine bagh olmayan kadin infertilitesi:

e Polikistik over sendromu,
e  Anovulatuvar sikluslar (klomifen gibi anti-0strojenlere ek olarak).

Laktasyonun tibbi nedenlerle inhibisyonu:

e Medikal nedenlerle puerperal laktasyonun 6nlenmest veya baskilanmasi.
¢ Diisiikten sonra laktasyonun 6nlenmesi.
e Baslangi¢c asamasindaki puerperal mastit.

GYNODEL, basit analjeziklerle ve memelerin desteklenmesiyle yeterince tedavi
edilebilecek bir durum olan, memelerin lohusalik déneminde dolgunlagmasimn rutin
olarak onlenmesi veya baskilanmasinda onerilmez.

Diger:

Premenstriie] semptomlarin ve memenin iyi huylu hastaliklarmm tedavisinde
GYNODEL’in etkili olduguna dair kamtlar yetersizdir. Dolayisiyla bu tiir durumlart
olan hastalarda GYNODEL kullanimt dnerilmemektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhg) ve siiresi

Parlkinson hastaligi:

Hastanin optimum toleransini saglamak amaciyla, tedaviye ilk hafta boyunca tercihen
aksamlan alinacak 1.25 mg (1/2 tablet) gibi diisiik bir dozla baglanir. GYNODEL in
minimum efektif dozu, hastanin tedavi cevabina gire vavag yavas titre edilerek
saptanmalidir. Giinlitk doz artist her bir haftada, glinlitk 1.25 mg eklenecek sekilde
kademell olarak yaptlmahdir. Gunlitkk doz 2 va da 3 kerede verilmelidir. Yeterli
terapdtik yanila 6 ila 8 hafta igerisinde erigilebilir. Eger buna ulagilamaz ise, doz
haftada 2.5 mg/giin’liik artiglarla daha fazla artirilabilir.

Tek bagina ve kombine tedavilerde GYNODEL'in dozu giinde 10 ila 30 mg arasinda
degismektedir. Giinliik dozlar 30 mg’1 asmamahdir,
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Titrasyon safhasinda istenilmeyen belirtiter goriiliir ise, giinlik doz azaltilmali ve en
azindan bir bafta siireyle sabit tutulmalidir. Istenilmeyen belirtiler ortadan
kayboldugunda. doz tekrar yiikseltilebilir.

Levodopa tedavisi altinda olup, motor bozukiuklar gosteren hastalarda tedaviye
GYNODEL ilave edilmeden dnce levodopa dozunun azaltiimas: énerilir. GYNODEL
ile memnun edici cevap alindiginda, levodopa dozu giderek daha da diisiiriilebilir.
Bazi hastalarda levodopa tedavisi tamamen kesilebilir.

Prolaktinomalar:

Tedaviye glinde 2-3 defa 1.25 mg (1/2 tablet) ile baglanir ve doz plazma prolaktin
diizeyini yeterince kontrol altinda tutabilmek i¢in gerekecek miktarlara kademeli
olarak yiikseltilir. Giinliik dozlar 30 mg’1 asmamalidur.

Akromegali:

Tedaviye giinde 2 ya da 3 defa 1.25 mg (1/2 tablet) ile baslanir ve doz klinik cevap ve
yan etkilere bagli olarak, kademeli olarak giinde 10 ila 20 mg’a yiikseltilir.

Erkekte hiperprolaktinemi:

Giinde 2 ya da 3 defa 1.25 mg (1/2 tablet) ile tedaviye baglamr ve doz giderek ginde 5
ila 10 mg’a yiikseltilir.

Menstriiel siklus bozukluklan ve kadin infertilitesi:

Giinde 2-3 defa 1.25 mg (1/2 tablet); etki yetersiz kalirsa, doz kademeli olarak giinde
2-3 defa 2.5 mg’a (1 tablet) yiikseltilir. Tedaviye menstriiel siklus normale déniinceye
ve/veya tekrar ovillasyon saglanincaya kadar devam edilir. Gerektiginde semptomlarin
veniden ortaya ¢ikmasini dnlemek icin tedavi birkag siklus boyunca stirdtiriilebilir.

Laktasyonun tibbi nedenlerle inhibisvonu:

Medikal gereklilik olmadikga kullamulmamalidir. Tedavinin itk gilinii sabah ve aksam
yiyeceklerle birlikte alinacak 1/2 tablet ile tedaviye baslamali, bunu takiben 14 giin
stireyle giinde 2 defa birer tablet uygulanir. Laktasyonun baglamasini dnlemek igin,
hayati belirtiler stabil olmadan 6nce verilmemek kaydiyla, dofum veya diisiikien
sonraki birkac saat i¢inde uygulanmalidir. Bazen tedavinin kesilmesinden 2-3 giin
sonra hafif bir siit salgis1 goriilebilir. Tedavinin aym dozla bir hafta daha uzatilmasi,
bunun kaybolmasim saglayabilir.

Puerperal mastit:

Lakiasyon inhibisyonunda kullanilan dozun aymst kullanihir. Gerektiginde tedaviye bir
antibtyotik eklenmelidir.

Uygulama sekli
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4.3.

Oral kullanim i¢indir.

GYNODEL her zaman bir miktar yiyecek ile birlikte alinmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda eliminasyon yavaglayabilir ve plazma
diizeyleri, doz ayarlanmasm: gerektirecek kadar yiikselebilir (bkz béliim 5.2).

Cocuklar ve adilesanlar (7-17 yas):

Prolaktinoma:

7 vagindan bitytik cocuklarda tedaviye glinde 2-3 defa 1.25 mg (1/2 tablet) ile baslanir
ve doz, plazma prolaktin diizeyini yeterince kontrol altinda tutabilmek icin gerekecek
miktarlara kademeli olarak yiikseltilir. 7 ila 12 yas g¢ocuklarda onerilen giinliik
maksimum doz 5 mg’dir. Addlesanlarda (13-17 yag) 6nerilen maksimum giinlilk doz

20 mg’dur.

Akromegali:
7 yasindan biiyiik ¢ocuklarda tedaviye giinde 2 ya da 3 defa 1.25 mg (1/2 tablet) ile

baslanir ve doz. klinik cevap ve yan etkilere bagl olarak kademeli olarak artirihir. 7 ila
12 yas ¢ocuklarda onerilen glinlitk maksimum doz 10 mg’dir. Addlesanlarda (13-17
yas) dnerilen maksimum giinlitk doz 20 mg’dir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak yaslilarda karaciger, bébrek ve kalp fonksiyonunlarnda azalma ya da
eslik eden hastalik veya diger ilaglarla tedavi siklign daha fazla oldugu icin, yash
hastada doz secimi dikkatle yapdmalidir ve doz arahiimn en alt diizeyinde

baglanmalidir.
Kontrendikasyonlar

Bromokriptine veya GYNODEL’in igerdigi yardimet maddelerden herhangi birine ya
da diger ergot alkaloidlerine karsi asiurt duyarliligs olanlar.

Kontrol altina alinamayan hipertansiyon, gebelikteki hipertansif hastaliklar (eklampsi,
pre-cklampsi veya gebelige bagh hipertansiyon dahil), post-partum ve puerperal
donemdeki hipertansiyon.

Koroner arter hastaligi1 ve diger ciddi kardiyovaskiiler durumlar.
Ciddi psisik bozukluk hikayesi ve/veya semptomlan olanlar.

Uzun dénem tedavi: Tedavi Oncesinde ekokardiyografi ile saptanan kardiyak
valvulopati bulgusu.
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4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Genel

Premenstrilel semptomlarin  ve memenin iyi huylu hastabklannm tedavisinde
GYNODEL’in etkili olduguna dair kanitiar yetersizdir. Dolayisiyla bu tiir durumlan
olan hastalarda GYNODEL kullanimi Snerilmemektedir.

Hiperprolaktinemi, idiyopatik, ilaca bagli veya hipotalamik va da hipofiz bezi
hastah@ina bagli olabilir. Hiperprolaktinemik hastalarda hipofiz bezi tiimori
bulunabilecegi olasihi@t akida bulundurulmali ve bdyle hastalarin  Szellesmis
{initelerde kapsaml sekilde arastirdmasi Snerilir. GYNODEL, hipofiz bezi timdérli
hastalarda prolaktin diizeylerini etkili bir sekilde dislirecektir ancak akromegalide
uygun oldugu verde radyoterapt veya cerrahi girigim i¢in gereklilifim ortadan

kaldirmaz.
Bazi semptom ve bulgulara dikkat edilmelidir;

o dispne, nefes darlig, inatg1 oksiiriik veya g6giis agnst gibi pléro-pulmoner
hastalik

e Kardiyak yetmezlik (perikardiyal fibrozis gibi vakalar siklikla kardiyak
yetmezlik seklinde agiga g¢ikmaktadir). Eger bdyle semptomlar goriiliirse,
konstriktif perikardit dislanmalidir. Konstiktif perikardit durumda GYNODEL
kullantlmamalidtr.

Hiperprolaktinemi ile iligkili olmayan durumlara sahip kadinlar GYNODEL ile tedavi
edilirse, semptomlari iyilestirmek igin gereken en diigiik etkili doz verilmelidir; bunun
amaci luteal fonksiyonun bozulmasina neden olacak plazma prolaktin diizeyinin
normal diizeylerin altina diismesinden ka¢inmaktir.

Uzun silireler boyunca GYNODEL kullanan kadinlarda tercihen servikal ve
endometrival sitolojiyi de iceren jinekolojik kontrol Onerilir. Postmenopozal
kadinlarda 6 ayda bir, normal diizenli menstruasyonu olan kadnlarda yillik kontroller
Onerilir.

Birka¢ gastrointestinal kanama ve gastrik tlser vakasi bildirilmistir. Eger boyle bir
durum ortaya ¢ikarsa, GYNODEL kesilmelidir. Peptik {ilser dykisii veya bulgusu olan
hastalar, tedavi sirasinda vakindan izlenmelidir.

Hipotansif reaksiyonlar, ozellikle tedavinin ilk giinlerinde, zaman zaman ortaya
cikabilir ve dikkatte azalmayla sonuglanabilir, ara¢c veya makine kullamirken 6zellikle
dikkat edilmelidir.

GYNODEL, 6zellikle Parkinson hastalifi olan hastalarda somnolans (uyuklama), ve
aniden uykuya dalma ataklan ile iligkilendirilmistir. Cok seyrek olarak giinliik
aktiviteler sirasimnda, bazi vakalarda farkinda olmaksizin veya uyarici belirtiler
olmadan aniden uyku baslangici bildirilmistir. Hastalar bu konuda bilgilendirilmeli ve
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bromokriptin tedavisi sirasinda ara¢ veya makine kullanmamalar1 Onerilmelidir.
Uyuklama ve/veya ani uykuya dalma ataklart yagayan hastalar arag veya makine
kullanmamalidir (bakimuz Bolim 4.7). Ayrica. dozaj azaltmas: veya tedavinin
sonlandinimasi da diigtiniilebiiir.

GYNODEIL tedavisindeki hastalar arasinda, ozellikle uzun donem ve yiiksek doz
tedavisindekilerde plevral ve perikardiyal efflizyonlar ile plevral ve pulmoner fibrozis
ve konstriktif perikardit nadiren bildiriimistir. Agiklanamayan ploropulmoner
rahatsizliklart olan hastalar ayrmtili bir gsekilde muayene edilmeli ve GYNODEL
tedavisinin kesilmesi diistinilmelidir.

GYNODEL tedavisi alan birkag hastada, &zellikle uzun dénem ve yiiksek doz
tedavisinde retroperitoneal fizrozis bildiriimistir. Retroperitoneal fibrozisin geri
doniisebilir erken safhasinda teshisi igin, bu kategorideki hastalardaki bulgularin
{Grnegin, sirt agrisi, ayak ve bacaklarda &dem, bobrek fonksiyonlarinda bozulma)
izlenmesi onerilmektedir. Eger retroperitonda fibrotik degisiklikler saptanirsa veya
siiphe edilirse GYNODEL tedavisi kesilmelidir.

Fibrotik bozukluk teshisini desteklemek {izere gerekirse eritrosit sedimantasyon hizi,
gbiis tontgeni ve serum kreatinin dlgtimii gibi uygun incelemeler yapiimalidir. Ayrica
tedaviye baslamadan once eritrosit sedimantasyon hizi veya diger inflamatuvar
belirteclerin, akciger fonksiyonlari/gbgiis rontgeni ve bobrek fonksiyonlarinin referans
degerlendirmesinin yapilmast uygundur. Bu hastaliklarm baglangici sinsi olabilir ve
GYNODEL kullanan hastalar progresif fibrotik bozukluklarin belirtilert i¢in diizenli
ve dikkatli izlenmelidir. Fibrotik veya serosal intlamatuvar degisimler teshis veya
stiphe edildigi takdirde GYNODEL tedavisi kesilmelidir.

Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksiklifi veya glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu bulunan hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

Post-partum kadinlarda kullanimi

Nadir vakalarda, hipertansiyon, miyokard infaktiisii, nobetler, inme veya psisik
bozukluklar gibi ciddi advers olaylar laktasyon inhibisyonu icin GYNODEL ile tedavi
edilen postpartum kadinlarda bildirilmistir. Baz1 hastalarda, ndbetlerden veya inmeden
once ciddi basagrisi ve/veya gegici gérme bozuklugu olmustur. Ilaca ait bu tiir
olaylarin nedensel iligkisi belli olmamasina ragmen, laktasyon inhibisyonu icin
GYNODEL alan postparturn kadinlarda ve herhangi bir rahatsizlik icin tedavi olan
hastalarda, periyodik kan basinci izlenmesi Onerilebilir. Eger ciddi. ilerleyici
hipertansiyon veya siirekli bagagrisy (gérme bozuklugu ile veya gérme bozuklugu
olmaksizin) ya da MSS toksisite bulgusu geligsirse GYNODEL uygulamas
durdurulmali ve hasta gecikmeden degerlendirilmelidir.

Sempatomimetikler ya da ergometrin ve metilergometrin dahil ergot arkaloidleri gibi
vazokonstrikidrler vb kan basincm degistirebilen ilaglarla es zamanl tedavi gdéren
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veya yakin zamanda tedavi edilen hastalarda 6zel dikkat gereklidir ve dogum sonrasi
dénemde birlikte kullaniimalari dnerilmez.

Prolaktin salgilayan adenomlu hastalarda kullanim

Makroadenom endikasyonu igin GYNODEL kullanan ciddi kardiyovaskiiler
hastaliklar1 veya psikiyatrik hastaliklart bulunan hastalarin ilaci, beklenen faydalar
potansiyel risklerinden daha fazlaysa kullanmalar: gerekmektedir.

Hipofizde makro-adenomu olan hastalar, hipofiz dokusunun baski altinda kalmas:
veya hasarina bagli bir hipopitutarizm eslik edebileceginden hipofiz fonksiyonlarma
ait tam bir degerlendirme yapilmali ve GYNODEL uygulamasindan &nce uygun tkame
tedavisi baslatilmahdir. Sekonder adrenal yetmezligi olan hastalarda kortikosteroid

ikamesi gereklidir.

Hipofizer makro-adenomu olan hastalarda tiimér boyutunun gelisimi dikkatle
izlenmeli ve efer tiimér bilylimesi gelisirse cerrahi prosediirler diigiintilmelidir.

Eger adenom hastalarinda GYNODEL uygulamasindan sonra hamilelik meydana
gelirse dikkatli gozlem gerekir. Prolaktin salgilayan adenomlar, gebelik sirasinda
genisleyebilir. Bu hastalarda GYNODEL ile tedavi siklikla tiim&riin kiiglilmesi ve
gorme alani kayiplarmin hizla diizelmesiyle sonuglanir. Ciddi vakalarda optik sinirin
veya diger kraniyal sinirlerin kompresyonu acil hipofiz cerrahisi gerektirebilir.

Goérme alani  bozuklugu, makroprolaktinomanin bilinen bir komplikasyonudur.
GYNODEL ile etkili tedavi hiperprolaktinemide bir azalmaya ve siklikla gorme
bozuklugunun iyilesmesine yol agar. Ancak bazi hastalarda prolaktin diizeylerinin
normale dénmesine ve tiimériin kiiclilmesine ragmen, timériin kismen bos olan sella
icine agadl dogru optik kiazma iizerine gekilmesinden kaynaklanan gdrme alaminda
sekonder bir kétiileme gelismektedir. Béyle vakalarda gbrme alam kayb bromokriptin
dozajimn azaltilmasiyla diizelebilirken, prolaktin biraz yiikselir ve tlimor bir miktar
tekrar-genisler. Bu nedenle makroprolaktinomal: hastalarda kiazma herniasyonuna
bagli sekonder gorme alani kaybinin erken farkina vartlmasi ve ilag dozajinin
ayarlanmasi i¢in gdrme alaninin izlenmesi dnerilmektedir.

GYNODEL ile tedavi edilen prolaktin salgilayan adenomlu bazi hastalarda beyin
omurilik stvist rinoresi gozlenmigtir. Mevcut veriler, bunun invazif timdriin
biiziilmesinin sonucu olabilecegini &ne siirmektedir.

Diirtii Kontrol Bozukluklari

Hastalar diirtii kontrol bozuklugu gelisimi yontinden diizenli olarak izlenmelidir.
Hastalar ve bakicilar, GYNODEL dahil dopamin agonistieriyle tedavi edilen
hastalarda patolojik kumar oynama hastaligi, libido artisi, hiperseksiialite, alisveris
hastahgi, asinn yeme ve kompulsif vemek yeme gibi diirtit kontrol bozukluklarimm
davranigsal semptomlarinin ortaya c¢ikabilecegi konusunda dikkatli olmalidirlar. Eger
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4.5.

boyle semptomiar gelisirse doz azaltilmast veya kademeli olarak kesilmesi

dstintilmelidir.
Cocuklar ve Adélesanlar (7-17 yas)

Pediatrik hastalarda bromokriptinin giivenliligi ve etkililigi sadece 7 yas ve iizerindeki
prolaktinomali ve akromegalisi olan hastalarda belirlenmistir. 7 yas altindaki pediatrik
hastalarda bromokriptin kullanimina ait sadece ¢ok az veri mevcuttur. Ozellikle uzun
siireli kullanymda giivenlik bilgileri sinrrhdir.

Yashilarda

GYNODEL’in klinik ¢alismalarinda, yaslilarda geng hastalardan daha farkli yanitlar
verip vermedigini saptayacak kadar 65 yas ve tlizerindeki hasta grubuna ait yeterli
katilim olmamistir. Ancak, pazarlama sonrasi advers olay bildirimleri dahil bildirilen
diger klinik deneyimler, yagli ve geng hastalar arasinda tedavi cevabr veya tolerabilite
acisindan bir fark tanimlamamaktadir.

GYNODEL kullanan yasli hastalarda etkinlik ve advers reaksiyon profilinde hicbir
farklilik goriilmemis olsa da bazi yash hastalarin daha fazla duyarli olmas: kesin bir
sekilde dislanamaz. Genel olarak yash hastalarda karaciger, bdbrek veya kalp
fonksiyonlarmda azalma veya birlikte seyreden hastalik veya difer ilaglarla tedavi
siklipi fazla oldugu igin doz secimi dikkatli yapiimali ve doz aralifimn en alt
sevivesinden baglanmalidir.

Bu tibbi iriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalittmsal galaktoz intoleransi, Lapp lakioz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bromokriptin, CYP3A4’iin hem bir substrati, hem de inhibitéridir (balkimz Bolim
5.2). Dolayisiyla bu enzimin giiclii inhibitérii ve/veya substrati olan (azol grubu
antimikotikler, HIV proteaz inhibitdrleri) ilaglar ile birlikte kullanildiginda dikkatli
olunmalidir. FEritromisin veya josamisin gibi makrolid smufi antibiyotiklerin
GYNODEL ile birlikte kullanilmasinin, bromokriptin plazma diizeylerini yiikselttigi
gosterilmistir. Akromegali vakalannin aymt zamanda hem bromokriptin  hem
okstreotid kullamlarak tedavi edilmesi, bromokriptin plazma diizeylerinin
yilkselmesine yo! agmuistir,

Kan basmcimi degistirebilen ilaglarla birlikte tedavi goérmekte olan veya yakin
zamanda bu ilaglarla tedavi g6rmiis hastalarda dikkatli olunmahdir.

Bromokriptin ile diger ergot alkaloidleri arasinda etkilesime dair kesin bir kamt
olmamasina ragmen, puerperal dénemde bu ilaglarla birlikte GYNODEL kullamnm
onerilmemektedir.
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4.6.

Bromokriptin terapstik etkisini merkez sinir sistemindeki dopamin reseptdrlerini
uyararak gosterdiginden; antipsikotik ilagiar (fenotiyazinler, butirofenonlar ve
tiyoksantenler) gibi dopamin antagonistleri ve ayrica metoklopramid ve domperidon
GYNODEL in aktivitesini azaltabilir.

Alkol, GYNODEL e olan tolerabiliteyi azaltabilir.

Gebelik ve iaktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

GYNODEI tedavisiyle fertilite yeniden saglanabilir. Dolayisiyla hamile kalmak
isteyemeyen cocuk dogurma ¢agmdaki kadmlara giivenli bir dogum kontrol yéntemi
uygulamalar onerilmelidir.

Sumrli sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, bromokriptinin gebelik
{izerinde va da fetusun/yeni dogan gocugun saglig: fizerinde advers etkileri oldugunu
gistermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde
edilmemistir. Hayvanlar dzerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal
gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayls
zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. B6liim 5.3)

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmahidir.

Gebelik donemi

Biitiin ilaclar gibi, gebe kalmak isteyen hastalarda, tedavinin devamini gerektiren tibbi
bir neden olmadig1 takdirde gebelik saptaninca GYNODEL tedavisi kesilmelidir. Bu
gibi durumlarda, GYNODEL tedavisinin kesilmesini takiben diisiik oraninda hi¢bir
artis gdzlenmemistir. Klinik deneyimler gebelik boyunca uygulanan GYNODEL’in
gebelik stirecini ve sonucunu olumsuz yonde etkilemedigini gostermigtir.

Hipofizer bir adenom varhginda gebelik meydana gelmis ve GYNODEL tedavisi
kesilmisse, hastanin gebelik stiresince dikkatli takibi gerekmektedir. Prolaktinoma da
biiyiime belirtileri gosteren hastalarda (bas agrisi ve goérme alaninda bozulma gibi)
GYNODEL tedavisi veniden baslatilabilir veya cerrahi girisim dusiiniilebilir.

Laktasyon dinemi

Bromokriptin  laktasyonu inhibe ettifinden, emziren anneler GYNODEL
kullanmamahdir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
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4.7.

4.8.

Bromokriptin ile yiiriitilen hayvan calismalari, Gireme yetenegi/ fertilite tzerinde
olumsuz bir etki géstermemistir (bkz. bdliim 5.3).

GYNODEL tedavisi ile fertilite yeniden kazanilabilir.
Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ozellikle tedavinin ilk giinferinde bazen hipotansif reaksiyonlar olusabileceginden ve
sonucunda dikkat azalabileceginden ara¢ veya makine kullanirken 6zel bir dzen
gosterilmelidir.

GYNODEL ile tedavi edilen ve uyku hali ve/veya aniden uykuya dalma ataklari
gosteren hastalara ara¢ veya makine kullanmamalari konusunda uyari yapilmahdir.

(bkz. Boltim 4.4)

Istenmeyen etkiler

Dozun kademeli olarak baglatilmasi veya daha kademeli bir titrasyonu takiben doz
azaltilmas: ile yan ectkilerin ortaya ¢ikmast en aza indirilebilir.  Gerekli
ise.baglangigtaki  bulantt ve/veya kusma, GYNODEL’in yemeklerle birlikte
alinmasiyla ve birkac giin streyle GYNODEL uygulanmasindan en az bir saat dnce
domperidon gibi bir periferik dopamin antagonistinin alinmasiyla azaltilabilir.

Sistem organ siniflar: igerisinde advers reaksiyonlar icin agagidaki terimler ve siklik
dereceleri kullanilmstir:

Cok yaygmn (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygn olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Konfiizyon, psikomotor ajitasyon, haliisinasyonlar
Seyrek: Psikotik bozukluklar, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi, sersemlik

Yaygin olmayan: Diskinezi

Seyrek: Somnolans, parestezi

Cok Seyrek: Giindiiz saatlerinde asir1 somnolans. aniden uyku baslangici
Goz hastaliklan

Seyrek: Gorme bozuklugu, bulamk gorme
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Kulak ve i¢ kulak hastahklarn
Seyrek: Kulak ¢mlamast

Kardiyak hastahklar

Seyrek: Tasikardi, bradikardi, aritmi.

Cok seyrek: Kalp kapak bozukluklar (regtirjitasyon dahil) ve ilintili bozukluklar
(perikardit ve perikardial effiizyon), kalp kapag1 fibrozu.

Vaskiiler hastahklar

Yaygm olmayan: Hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon (¢ok ender olarak senkopa yol
acan)

Cok seyrek: El ve ayak parmaklarinda soguga bagh olarak gelisen, geriye doniislii
renk solmasi (6zellikle, Raynaud fenomeni hikayesi olan hastalarda)

Solunum, gogiis bozukiuklar: ve mediastinal hastalikiar

Yaygin: Nazal konjesyon

Seyrek: Plevra effiizyonu, plevra fibrozu, plorezi, akciger fibrozu, dispne
Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, kabizlik

Yaygin olmayan: Agiz karulugu, kusma

Seyrek: Divare, karin agrisi, retroperitoneal fibroz, gastrointestinal lser,
gastrointestinal kanama.

Deri ve deri altt doku hastahklari

Yaygin olmayan: Alerjik deri reaksiyonlan, sa¢ kaybr.
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Bacak kramplari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Bitkinlik

Seyrek: Periferik ddem

Cok seyrek: Kullanimina birdenbire son verildifinde, Néroleptik Malign Sendromu
taklit eden bir sendrom.
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4.9.

5.

Post-partum fizyolojik laktasyonun inhibisyonu igin GYNODEL kullanimi seyrek
olarak ortaya ¢ikan hipertansiyon, miyokard infarkilisti, nbetler, inme veya psisik
bozukluklar ile iliskilendirilmistir (bakrmmz Bolim 4.4).

Diirtit kentrol bozukluklar:

GYNODEL dahil dopamin agonistleriyle tedavi edilen hastalarda patolojik kumar
ovnama hastalifi, libido artisi, hiperseksiialite, ahgveris hastalifl, agirt yeme,
kompulsil yemek yeme ortaya ¢ikabilir. (Bkz. Béliim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarn raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplanmn herhangi bir stipheli advers
reaksiyonu Tiirkiyve Farmakovijilans Merkezi (TUFAMYne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck. gov.ir; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
35 99).

Doz asinn ve tedavisi
Bulgu ve belirtiler

Tek basma asirt doz GYNODEL alan tiim hastalar sag kalmistir; bugiine kadar oral
voldan alinan maksimum tek doz, 325 mg’dir. Gézlenen belirtiler, bulant, kusma, bag
dénmesi, hipotansiyon, postural hipotansiyon, tasikardi, sersemlik, somnolans. letarji
ve haliisinasyonlardir.

Kazaen GYNODEL yutan ¢ocuk bildirimleri olmustur. Advers olaylar olarak, kusma,
somnolans ve ates bildirilmistir. Hastalar ya birkag saat igerisinde kendiliginden ya da
uvgun tedavi sonrasi iyilesmistir.

Onerilen tedavi

Doz agiminda, aktif tibbi komiir verilmesi ¢nerilir ve ¢ok yakin zamanda oral olarak
GYNODEL almis olan vakalarda midenin yikanmasi diigtinitlebilir.

Akut zehirlenmenin tedavisi semptomatiktir. Kusma ve haliisinasyon i¢in
metoklopramid kullamlabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikier

Farmakoterapdétik grup: Dopamin agonistlert
Prolaktin inhibitorleri

ATC Kodu: GO2CB01
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Bromokriptin, bir 6n hipofiz hormonu olan prolaktinin salgilanmasini inhibe ederken,
diger hipofiz hormoniarmin normal diizeylerine bir etki gstermez. Buna karsilik,
bromokriptin, akromegalisi olan hastalarda yiiksek olan bilylime hormonu seviyesini
diisiiriir. Bu etkileri, dopamin reseptorlerinin uyariimasindan kaynaklanmaktadir.

Prolaktin, lohusalik dénemindeki laktasyonun baglamasi ve devam etmesi igin
gereklidir. Prolaktin salgisinin  diger zamanlarda artmasi, patolojik laktasyona
galaktore) ve/veya oviilasyon ve menstruasyon sorunlarima neden olur.

Prolaktin salgilanmasinin  spesifik bir inhibitéri olan bromokriptin, prolaktin
nedeniyle gelisen patolojik durumlarm tedavisinde oldugu gibi, fizyolojik laktasyonun
dnlenmesinde veva baski altina alinmasinda da kullaniabilir. Amenore ve/veya
anoviilasyonda (galaktoreyle birlikte veya galaktore olmaksizm) GYNODEL, adet
sikliislerinin ve oviilasyonun yeniden baglamasini saglamak amactyla kullamlabilir.

Laktasyonun baski altina alinmast sirasinda basvurulan geleneksel onlemlere, rnein
alinan s1v1 miktarinin kisitlanmasina, GYNODEL tedavisi sirasinda ihtiyag yoktur.
Ayrica bromokriptin, uterusun lohusalik sirasindaki involiisyonunu olumsuz yotnde
etlilemez ve tromboembolizm riskini artirmaz.

GYNODEL’in, prolakiin salgilayan adenomalarin (prolaktinoma) bliylimesini
durdurdugu veya boyutlarin kiigiilitiigti gosterilmistir.

Akromegalisi olan hastalarda — biiylime hormonu ve prolaktin plazma diizeylerini
diisiirmeye ek olarak — klinik semptomlar ve glukoz tolerans: iizerine yararl: etkilere
sahiptir.

Bromokriptin, normal LH sekresyonu ritminin yeniden kazamimasini saglayarak
polikistik over sendromunun klinik semptomlarim iyilegtirir.

Dopaminerjik aktivitesi nedeniyle bromokriptin, endokrinolojik endikasyonlarinda
kullamlan dozlardan genellikle daha yiksek dozlarda, spesifik bir nigrostriatal
dopamin eksikligiyle karakterize bir hastalik olan Parkinson hastaliginin tedavisinde
de etkilidir. Bu hastalikta dopamin reseptorierinin bromokriptin tarafindan uyarilmasi,
striatumdaki nérokimyasal dengenin yeniden kurulmasin saglayabilir.

GYNODEL klinik olarak tremorun, rijiditenin, bradikinezinin ve difer biitiin
Parkinson semptomlarmin, hastalifim biitiin evrelerinde diizelmesini saglar. Bu
terapdtik etkinlik, yillarca devam eder (bugiine kadar, 8 yila varabilen siireler boyunca
tedavi edilen hastalarda iyi sonuc¢lar bildirilmistir). GYNODEL, tek basina ya da —
hastalifin gerek erken, gerekse ileri evrelerinde- diger antiparkinson ilaglarla birlikte
kultamlabilir. Bromokriptinin levodopayla birlikte kullaniimasi, antiparkinson etkileri
giiclendirerek ¢ogu zaman levodopa dozunun azaitilmasina olanak saglar. GYNODEL,
levodopa tedavisi altinda olan, ancak terapétik cevabin azalmaya basladigi va da
anormal, istem-digt hareketlerin (koreo-atetoik diskinezi ve/veya agrili distoni), doz
sonu veya a¢-kapa fenomeninin gelistigi hastalarda 6zellikle faydahdir.
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Bromokriptin.  parkinson  benzeri  durumlarda siklikla  gozlenen  depresif
semptomatolojiyi diizeltir. Bu etki, endojen veya psikojen depresyonu olan, parkinson-
disi hastalarda yapilan kontrolli galismalarla dogrulandipi gibi bromokriptinin
antidepresif dogasi nedeniyledir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Bromokriptin oral uygulamadan sonra iyi absorbe edilir. Saghkli goniilliiiere tablet
verildiginde absorpsiyon yari-6mrii 0.2-0.5 saattir ve bromokriptinin doruk plazma
diizeylerine 1-3 saaite erisili. 5 mg’lik oral bromokriptin dozuyla elde edilen
maksimum plazma konsantrasyonu Cyae 0,465 ng/ml’dir. Prolaktin-diistirticti etkisi
ilac alindiktan 1-2 saat sonra baglar, 5-10 saatte maksimum diizeye ulagir (Grnegin
plazmada prolaktinde azalma %80°den fazladir) ve 8-12 saat devam eder.

Dagilim:

Plazma proteinlerine baglanma oram %96’dir. Dagilim hacmi vaklasik olarak 27 L,
plazma klerensi 132 L/saat’tir.

Bivotransformasyon:

Bromokriptin, kompleks metabolit profilinin ve ana ilacin idrarda ve digkida hemen
hi¢c meveut olmamasiin da yansittigi gibi. karacigerde yogun bir sekilde ilk-gecis
metabolizmasina ugrar. CYP3A’ya yiiksek afinite gosterir ve siklopeptid par¢asmin
prolin halkasindaki hidroksilasyonlar temel metabolik yolagi olusturur. CYP3A4
inhibitorlerinin ve/veya giiclii substratlarmin bu nedenle, bromokriptin klerensini
inhibe ederek plazma diizeylerinin  yiikselmesine yol agmasi beklenebilir.
Bromokriptin ayrica, CYP3A4°lin giiglii bir inhibitoriidtir (hesaplanan 1C50 degen
1.69 mikromol). Ancak hastalardaki serbest bromokriptin konsantrasyonlarimin diigiik
oldugu goz éniinde bulunduruldugunda, klerensi CYP3A4 araciligiyla gergeklesen
herhangi bir diger ilacin metabolizmasinda onemli degigiklikler meydana gelmesi

beklenmez.

Eliminasyon:

Ana ilacin plazmadan eliminasyonu bifaziktir ve terminal eliminasyon yari-dmrt, 8-20
saat arasinda degismek iizere yaklagik 15 saattir. Ana ilag ve metabolitleri vicuttan
neredeyse tamamen karacifer tarafindan uzaklagtinlir ve dozun yalnizca %6’s1
bobrekler yoluyla viicuttan atilir.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Doz yand iligkisi dogrusaldir.
Hastalardaki karakteristik dzellikler
Karaciger yetmezligi
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Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda eliminasyon hiz1 yavaslayabilir ve
plazma diizeyleri. doz ayarlanmasini gerektirecek kadar yiikselebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bromokriptinle klinik dncesi veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tek doz ve
tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, mutajenisite, karsinojenik potansiyel ve
{ireme toksisitesi calismalarina dayal olarak insanlar igin herhangi bir 6zel zarar verici

etki gdstermemektedir.

Klinik ®ncesi galismalardaki etkiler, sadece insanlarda maruz kahnan maksimum
miktarlarin nemli 6lctide tizerindeki (25 kat yiiksek) dozlarda gozlenmistir. Bu da
klinik kullamimdaki éneminin ¢ok az oldugunu gostermektedir.

Klinik oncesi sicanlardaki cahsmalarda endometriyal karsinomlar sadece yiiksek
dozlarda gozlenmistir. Bunlarin, bromokriptinin farmakolojik —aktivitesine test
hayvanlarinin tiire-6zgii duyarliligs nedeniyle oiustuklan diiiintilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcl maddelerin listesi
Kolloidal silikon dioksit,
Mikrokristalin seliiloz,
Polivinil prolidon K-30,
Laktoz,

Talk,
Magnezyum stearat,
Misir nigastas:

6.2 Gec¢imsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf émrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yinelik dzel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda saklaymiz. Isiktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
GYNODEL, 30 tablet iceren PVC blister ambalajlardadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
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7. RUHSAT SAHIBI
Miinir Sahin fla¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Yunus Mah. Sanayi Cad. No:22 Kartal / Istanbul
Tel: (0216) 306 62 60 (5 Hat)
Fax: (0216) 353 94 26

8. RUHSAT NUMARASI
230/30

9. iLK RUHSAT TARIIII/RUHSAT YENILEME TARIHI
ilk ruhsat tarihi: 23.03.2011
Ruhsat yenileme tarthi:

10. KUB’UN YENILENME TARTHI
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