KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DIVINA tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi

Etkin madde :

DIVINA ambalaji i¢indeki beher beyaz tablet, 2 mg Ostrodiol valerat; beher mavi tablet ise 2

mg Ostradiol valerat ve 10 mg medroksiprogesteron asetat igerir.

Yardimci maddeler :
Mavi tablette 72 mg, beyaz tablette ise 86.62 mg Laktoz bulunur.

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU
Tablet.

Beyaz Tablet: Beyaz veya hemen hemen beyaz, 7 mm capinda, yuvarlak ve konveks tablettir.
Mavi Tablet: A¢ik mavi, 7 mm ¢apinda, diiz ve konik kenarl tablettir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Divina tablet;

o Ostrojen eksikligine bagli olan klimakterik arazlarin tedavisinde; osteoporozun
engellenmesinde,

e Siklik diizensizliklerde,

e Disi seks hormonunun “yerine konmasi” gerektiginde (yumurtaliklarin operasyonla
alinmasi gibi), kullanilir.

DIVINA bir kontraseptif degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi :

DIVINA; cift fazli insan menstriiel siklusunu taklit eden bir preparat oldugundan; 11 giin beyaz

tablet, giinde bir kez olmak {izere (dstrojen fazi1) ve 10 giin mavi tablet, giinde bir kez olmak

izere (kombine Gstrojen ve progestin faz1) uygulanir.

21 giinliik bir tedaviden sonra 7 giin ara verilir ( ilacsiz devre).

Menopoz sonrasi hastalar tedaviye hemen baslayabilirken, menopoz dncesi hastalarin, siklusun
5. giinii DIVINA kullanmaya baglamalar1 6nerilir.
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Hormon replasman tedavisi (HRT) almayan veya siirekli kombine HRT tedavisinden gecis
yapanlarda Divina tedavisi herhangi uygun bir giinde baglanabilir.

Siklik veya ardistk HRT tedavisinden ge¢is yapanlarda, tedavi bir o©nceki siklusun
tamamlanmasin takip eden giin baglanmalidir.

Hastalar bir tableti almay1 unuttuklar1 takdirde unutulan tablet bir sonraki giin alinmamalidir.
Atlanan tablet ara kanama ve nokta seklinde kanama gézlenmesini artirabilir.

Postmenopozal semptomlarin tedavi baslangict ve devaminda , en diisiik etkin doz en kisa
stirede kullanilmalidar.

Uygulama sekli :

IIk giin

Blisterlerin Kontrolii

O O O O o O O

Pazartesi Sali Carsamba Persembe Cuma Cumartesi Pazar

Beyaz Tabletler

© 0 © 0 © 0 0
. ©
T _ / Divina

© D
Mavi Tabletler

1. Blister folyonun baskili yiiziiniin, en iist boliimiinde haftanin giinlerini gosteren kiiciik
daireler bulunmaktadir. Ilaca baslanan ilk giin o giine ait kiiciik daire delinir. Bu islem
gerektiginde ilaca baglanan giinii hatirlamak icindir.

2. Menstriiasyon (adet kanamasi1) mevcut degilse DIVINA’ya hemen baglanir. Eger mevcutsa
ilk tablet menstriiasyonun besinci giinii (kanamanin baslangicindan sonraki besinci giin)
alinarak tedaviye baslanir.

3. Bunu izleyen tabletler baskili blister folyonun iizerinde gosterilen sirayla alinir. Once ilk
giin beyaz tablet; daha sonra 10 giin mavi tablet kullanilip, bitiminde 7 giinliik bir ara

verilir. Cogunlukla, bu ara verme doneminde menstriiasyona benzer bir kanama goriilebilir.

4. Ikinci kutuya, birinci kutuya baslanan giin baslanir.
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DIVINA tercihen aksam alinir. Unutuldugu takdirde ertesi sabah almir ve ayn1 giin aksami
normal doz ile tedavi siirdiiriiliir. Eger hem aksam hem sabah alinmas1 unutulursa tedaviye
normal doz ile devam edilir ancak hafif bir kanama goriilebilir.

7 giinliik ara sirasinda kanama goriilebilir.

Kutu icerisinde bulunacak olan izleme kart1 doldurulup hekime her ziyarette gosterilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Eger karaciger fonksiyon degerlerinde, anormal yiikselmeler, kolestatik ikter ve
tromboembolik isaretler goriiliirse, tedaviye son verilmelidir.

Bobrek  fonksiyon  bozukluklarinda,  Ostrojen  negatif etki  gOstereceginden
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon :
65 yasin iistii kadmlardaki tedavi deneyimi sinirhidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Bilinen, siiphelenilen veya ge¢cmisteki meme kanseri

- Bilinen veya siiphelenilen Ostrojene bagimli malin tiimorler (6rnegin, endometrium
kanseri)

- Tan1 konmamig genital kanama

- Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi

- Onceki idiyopatik veya mevcut vendz tromboemboli [derin ven trombozu (DVT),
pulmoner emboli]

- Aktif veya yakin zamandaki arteriyel tromboembolik hastalik (6r, angina, miyokard
infarktiisii)

- Akut ve kronik karaciger hastaliklari, hamilelige bagh ikter ve hepatoz, Dubin Johnson
ve Rotor’s hastaliklar

- Etkin maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarlik

- Porfiri

- Hamilelik

- Serebrovaskiiler bozukluklar

- Orak hiicre anemisi

- Hamilelik herpesi

- Hamilelikte artan otoskleroz

- Endometriozis.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Yakin gozetim gerektiren durumlar:

Divina tedavisi sirasinda asagidaki rahatsizliklarin niiksedebilecegi veya alevlenebilecegi
hesaba katilmalidir:

- Leiomyoma (uterus fibroidi) veya endometriozis

- Tromboembolik bozukluk risk faktorii veya hikayesi

- Ostrojene bagimli tiimér risk faktorii, ornegin birinci derece akrabada meme kanseri

- Hipertansiyon

- Karaciger bozukluklar1 (6r, adenom)

- Vaskiiler tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus

- Kolelitiazis

- Migren veya (siddetli) basagrisi

- Sistemik lupus eritematozus

- Endometriyal hiperplazi hikayesi

- Epilepsi

- Astim

- Otoskleroz

Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren durumlar:

Herhangi bir kontrendikasyon durumunda ve asagidakilerin varliginda tedavi kesilmelidir:
- sarilik veya karaciger fonksiyonunda bozulma
- kan basincinda anlaml artig
- yeni baslayan migren tipi basagrisi
- gebelik

Endometriyal hiperplazi:

- Ostrojenler tek basina uzun siire uygulandiginda endometriyal hiperplazi ve kanser riski
artmaktadir. (bakiniz kisim 4.8)

- Histerektomi olmayan kadinlarda en az 12 giin boyunca progesteron eklenmesi riski
fazlasiyla azaltir.

- Tedavinin baglangicinda ara kanama ve nokta seklinde kanama olusabilir. Ara kanama
veya nokta seklinde kanama, tedaviden bir siire sonra olusuyorsa veya tedavi
kesildikten sonra devam ediyorsa, endometriyal kanser riskini dislayacak sekilde
endometriyal biyopsi ile neden arastiriimalidir.

Meme Kanseri

- Randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarda, birkag yil Ostrojen, Ostrojen-progesteron
kombinasyonu veya tibolon alan kadinlarda meme kanseri riskinde artis bildirilmistir.
Tiim hormon replasman tedavilerinde, artmis risk birka¢ yil kullanimla belirgin
olmakta ve alim siiresi ile artmaktadir. Tedavinin sonlanmasim takiben birka¢ yil icinde
(en fazla 5. y1l) risk diizeyi baslangi¢ diizeylerine donmektedir.

- Milyon Kadin Calismasinda (WHI), konjuge &strojen veya ostradiol ile meme kanseri
relatif riski ardigik veya siirekli herhangi bir progesteron ilavesine gore daha fazladir.
Farkli uygulama yollar1 arasinda riskde farkliliga ait bir kanit yoktur.

- Milyon Kadin Calismasinda, siirekli konjuge strojen ve medroksiprogesteron asetat
kullanimi, plaseboyla karsilagtirildiginda, biraz daha fazla biiyiik ve daha sik lokal lenf
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nodu metastazli meme kanserleri ile iliskilendirilmistir. Ozellikle 6strojen progesteron
kombine tedavisi iceren HRT, meme kanserinin radyolojik tanisin1 olumsuz etkileyecek
sekilde mamografik goriintiilerde yogunlugu artirir.

Venoz tromboembolizm

HRT ile derin vendz tromboz veya pulmoner emboli gibi vendz tromboembolizm
gelisiminde daha yiiksek relatif risk mevcuttur.

Vendz tromboembolizm icin genellikle tanimlanmis risk faktorleri, aile veya Kkisi
hikayesi, siddetli obesite (VKI>30 kg/mz) ve sistemik lupus eritematozus’dur. Venoz
tromboembolizmde varik6z venlerin muhtemel rolii tizerinde konsensus yoktur.

Vendz tromboembolizm veya bilinen trombofilik durum hikayesi olan hastalarda artmis
vendz tromboembolizm riski vardir. HRT bu riski arttirabilir. Tromboembolizm veya
rekiiran spontan abortus Oykiisii veya kuvvetli aile dykiisii olan hastalarda trombofilik
yatkinlig1 diglamak amaciyla aragtirilmalidir. Trombofilik faktorlerin kapsaml sekilde
arastirilmasina kadar veya antikoagiilan tedavi baslanana kadar, bu hastalarda HRT
kullanimi kontrendike olarak diistiniilmelidir.

Vendz tromboembolizm riski, uzun siireli hareketsizlik, major trauma veya major
cerrahi ile gegici olarak artabilir. Tiim postoperatif hastalarda, cerrahi sonras1 vendz
tromboembolizmi Onlemek i¢in profilaktik yontemlerin uygulanmasina azami dikkat
edilmelidir. Cerrahi sonras1 uzamis hareketsizligin olabilecegi durumlarda, miimkiinse
4-6 hafta oncesinde gecici olarak tedavinin kesilmesi diisiiniilmeli ve hasta hareket
edene kadar tedavi baslatilmamalidir.

Tedavi baslamasini takiben vendz tromboembolizm gelisirse tedavi sonlandirilmaldir.
Hastalar potansiyel tromboembolik semptomlar1 (bacagin agrili sigsmesi, gogiisde ani
agr1, dispne) gézlemlerse hemen doktoruna bagvurmalidir.

Koroner arter hastaligi

Inme

Randomize klinik caligmalarda, siirekli kombine konjuge Ostrojen ve
medroksiprogesteron asetat kullanimi ile kardiyovaskiiler yarar acisindan herhangi bir
kanit yoktur. Randomize kontrolli 2 c¢aligmada kullanimin birinci yilinda
kardiyovaskiiler morbiditede muhtemel artis riski gostermis ve herhangi bir yarar
gostermemigtir. Diger HRT {iriinlerinde, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite {izerine
etkilerini inceleyen sinirl sayida randomize kontrollii ¢aligmalar vardir. Bu yiizden, bu
bulgular diger tiim HRT iiriinlerine yayginlagtirmak kesin degildir.

Randomize kontrollii bir calismada, saglikli kadinlarda siirekli kombine konjuge
Ostrojen ve medroksiprogesteron asetat tedavisi sirasinda artmis iskemik inme riski
gozlenmistir. Bu artmis riskin diger tim HRT {iriinlerine kapsayip kapsamadigi
bilinmemektedir.

Over kanseri

Bazi1 epidemiyolojik calismalarda histerektomi uygulanmis kadinlarda, uzun siireli (en
az 5-10 yil) yalmzca Ostrojen iceren HRT iirtinlerini kullanmak ile over kanseri
riskinde artig arasinda bir iligki bulmustur. Uzun siireli kombine HRT iiriinlerinin
kullaniminin farkli bir risk icerip icermedigi bilinmemektedir
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Diger rahatsizliklar:

Ostrojenler s1vi tutulmasina neden olabilir, bu nedenle kalp veya bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalar dikkatlice gézlenmelidir. Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalar yakindan
gozlenmelidir, =zira Divina’daki etkin maddelerin dolagimdaki diizeyinin artmasi
beklenmektedir.

Onceden hipertrigliseridemisi olan kadmlar HRT sirasinda yakindan izlenmelidir, zira bu
durumda Ostrojen tedavisi ile birlikte pankreatite yol acan plazma trigliseridlerindeki ¢ok fazla
artisa ait nadir olgular bildirilmistir.

Ostrojenler tiroid baglayici globulini (TBG) artirarak, proteine bagli iyodiir (PBI), T4 diizeyleri
(kolon- veya radio-immunoassay ile) veya T3 diizeyleri (radio-immunoassay ile) ile dlciilen
dolagimdaki total tiroid hormonunu artirir. T3 resin ice-alimi azalir ve yiiksek TBG’yi yansitir.
Serbest T4 ve serbest T3 konsantrasyonlar1 degismemistir. Serumda kortikoid baglayici
globulin (CBG), seks hormonu baglayic1 globulin (SHBG) gibi diger baglayici1 proteinler de
yiikselerek, dolagimdaki sirasiyla kortikosteroidlerin ve cinsiyet steroidlerinin diizeylerini
artirir. Serbest veya biyolojik olarak aktif hormon konsantrasyonlar1 degismemektedir. Diger
plazma proteinleri artabilir (angiotensinojen/renin substrati, alfa-I-antitripsin, seruloplazmin).

Ostrojenler ile uzun dénem tedavi, gogiis ve endometriumda malin tiimor riskini arttirabilir.

Ostrojen tedavisi goren hastalar, klinik jinekolojide ve kanama diizensizliklerinin goriildiigii
durumlarda, diizenli muayene edilmelidir. Eger karaciger fonksiyon degerlerinde, anormal
yiikselmeler, kolestatik ikter ve tromboembolik isaretler goriiliirse, tedaviye son verilmelidir.

Sigara igmek tromboz riskini arttirir. Ostrojen tedavisi, ameliyat 6ncesi kesilmelidir.

Epilepsi, astim, hipertansiyon, kalp ve bdobrek fonksiyon bozukluklarinda, diabet ve
hipertriodizm gibi endokrin diizensizliklerinde, 6dem ve migren ile ilgili semptomlarda ve
depresyon geg¢irmis olanlarda, dstrojen negatif etki gostereceginden kullanilmamalidir.

Kognitif fonksiyonda iyilesme konusunda kesin bir kamit yoktur. WHI calismasinda 65
yasindan sonra siirekli kombine konjuge Ostrojen ve medroksiprogesteron asetat baglayan
kadinlarda muhtemel demans riskinde artisa ait kanit mevcuttur. Bu bulgularin daha geng
postmenopozal kadinlara veya diger HRT iiriinlerine uygulanip uygulanmayacagi
bilinmemektedir

Bir mavi tablet 72.00 mg Laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Bir beyaz tablet 86.62 mg Laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz

yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antikonviilsanlar (fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve anti-infektifler (rifampisin) gibi
spesifik olarak sitokrom P450 enzimini uyardig: bilinen ilaclarla birlikte kullaniminda 6strojen
ve progesteronun metabolizmasi artabilir.

Tiroid ve karaciger fonksiyon testleri ile koagiilasyon testlerini etkileyebilir.

Giiclii inhibitorler olarak bilinmelerine ragmen, ritonavir ve nelfinavirin buna karsin steroid
hormonlar ile birlikte kullanildiklarinda indiikleyici ozellikler sergilerler. St John’s wort
(Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlar Ostrojenlerin ve progestagenlerin
metabolizmasim indiikleyebilir.

Klinik olarak dstrojenlerin ve progestagenlerin metabolizmasindaki artis, etkinin azalmasina ve
uterus kanama profilinin degismesine yol agabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bugiine kadar yapilmigs epidemiyolojik c¢aligmalarin cogunda; Ostrodiol valerat ve
medroksiprogesteron asetat ile olusan istem dig1 fétal maruziyet, teratojenik veya fototoksik
etkiye yol agmamustir.

DIVINA gebelik déneminde kontrendikedir (bkz. kisim 4.3).

Gebelik donemi
Gebelik doneminde kullanilmamalidir. Divina kullanim esnasinda gebelik olusursa tedavi
hemen kesilmelidir.

Laktasyon donemi

Ostrodiol valerat ve medroksiprogesteron asetat’in insan ya da hayvan siitii ile atildigina
iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur. Ostrodiol valerat ve medroksiprogesteron asetat’in siit
ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle
memedeki ¢ocuk acisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez. DIVINA emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

ﬂreme yetenegi /Fertilite
Insanda iireme yetenegi/fertiliteye etkisi bildirilmemistir. Hayvan calismalarinda reproduktif
toksisite gézlenmistir. Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etki g6zlenmemistir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Advers etkiler daha siklikla tedavinin ilk aylarinda olusur. Tedavi edilen hastalarda advers etki
bildiren hastalarin genel oram1 %15-20°dir. Bu yan etkiler genellikle hafiftir ve tedavinin
devami sirasinda azalmaktadir. Bas agris1t ve meme hassasiyeti klinik ¢alismalarda hastalarin
%10’undan fazlasinda goziikmektedir.

Ostrodiol valerat ve medroksiprogesteron asetat ile gozlenen yan etkiler, viicut sistemlerinde
asagidaki gibi simiflandiridmistir, cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: antikoagiilasyon faktorlerinde degisiklikler

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygn: kilo artig1

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: libido ve ruh hali degismesi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: bag agris1
Yaygin olmayan: migren

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: gorme bozukluklar

Vaskiiler hastaliklar:
Seyrek: vendz tromboemboli

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: bulanti

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan: serum karaciger enzim konsantrasyonlarinda degisiklikler

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin: meme hassasiyeti, ara kanama

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygm: Odem, yorgunluk

Cok sayida epidemiyolojik calisma ve randomize plasebo kontrollii ¢calismanin (WHI) 1s181nda,
HRT kullanan veya daha onceden kullanmis olanlarda HRT kullanim siiresinin uzamas ile

meme kanseri riski artmaktadir.

Ostrojen ve progesteron ile kombine HRT icin bazi epidemiyolojik calismalar tek basina
Ostreojen kullanimina gére meme kanserinde daha yiiksek risk bildirmistir.
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Uterusu saglam kadinlarda, endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser riski strojenin
kullanim siiresi ile artmaktadir. Epidemiyolojik caligmalarin 1s1ginda, HRT kullanmayan
kadinlarda risk i¢in en iyi tahmin 50-65 yas arasi kadimnlarda her 1000 kadindan 5’inde
endometriyal kanser beklenmektedir. Tedavi siiresi ve Ostrojen dozuna bagl olarak Ostrojen
kullananlarda endometriyal kanser riski hi¢ kullanmayanlara gore 2-12 kat artmaktadir.

Ostrojen/progestagen tedavisi ile bildirilmis olan diger advers reaksiyonlar:

- Ostrojene bagimli benin ve malin neoplazmalar, 6r, endometrium kanseri

- Derin bacak veya pelvis vendz trombozu ve pulmoner emboli gibi vendz
tromboemboli, HRT kullanicilar1 arasinda kullanmayanlara gore daha siktir. Daha fazla
bilgi i¢in 4.3 ve 4.4’ e bakiniz.

- Miyokard infarktiisii ve inme

- Mesane hastaliklar

- Deri ve deri alt1 dokusu rahatsizliklari: kloasma, eritema multiforme, eritema nodosum,
vaskiiler purpura.

- Olas1 demans

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ostrojenin asir1 dozu bulanti, bas agris1 yapabilir ve kadinlarda cekilme kanamasina neden
olabilir. Asirt doz, Ostrojen ve progesteronun geng ¢ocuklarda kullanilmas ile ilgili ciddi hasta
etkileri belirtilmemistir. Tedavi gerekirse semptomatik olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Projestojenler ve Ostrojenler (sirali preparatlar)
ATC Kodu: GO3FB06

Sentetik 17B-0stradiol olan Ostradiol valerat, kimyasal ve biyolojik olarak endojen insan
Ostradioliiniin aymisidir.  Menopozal kadinlarda Ostrojen iiretim kaybinda kullanilir ve
menopozal semptomlar1 hafifletir.Ostrojen menopoz veya overektomi sonrasi gézlenen kemik
kaybini onler. Ostradiol valerat etkisini Ostrojen duyarli dokularda spesifik sitoplazmik
reseptorlere baglanarak gosterir.

Medroksiprogesteron  asetat, dogal progesteronun 17-a-hidroksi-6  metilprogesteron
tiirevidir.Medroksiprogesteron asetat endometriyum iizerinde proliferatif fazi sekretuvar faza
degistirerek ve progestin spesifik reseptorlere baglanarak etkisini gosterir.

Ostrojenler,endometriyumun biiyiimesini uyardigindan, 6strojen kullanimi endometriyal
hiperplazi ve kanser riskini artirmaktadir. Histerektomi yapilmamis kadinlarda progesteron
ilavesi Ostrojen ile uyarilmis endometriyal hiperplazi riskini azaltir fakat ortadan kaldirmaz.

Kilinik bilgi

° Kanama vakalar ve dstrojen yetersizligi semptomlariin hafifletilmesi
Menopozal semptomlarm hafifletilmesi tedavinin ilk haftalarinda meydana gelir. Cekilme
kanamas1 kadnlarin %86’sinda 5 giinliik siire i¢inde olusur. Cekilme kanamasi genellikle
kombinasyon tableti olarak 2 mg dstradiol valerat+10 mg medroksiprogesteron asetat ile olan
peryottan 2-3 giin sonra baglar. Ara kanama ya da lekelenme kadinlarin yaklasik %24’ tinde
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terapinin ilk ii¢ ayinda, %34’tinde 10-12. aylarda goriiliir. Amenore ise tedavinin ilk yili
sirasinda kadinlarin %10’unda olusur.

° Osteoporozun dnlenmesi
Menopoz kemik dongiisiinde artis ve kemik kiitlesinde azalmayla iliskilidir. Ostrojenin kemik
mineral yogunlugu iizerindeki etkisi doz bagimlidir. Koruma tedavi devam ettigi siirece
etkindir. HRT nin kesilmesi sonrasi kemik kiitlesi, tedavi uygulanmamis kadinlardakine yakin
oranda kaybolur.

Milyon kadin ¢alismasinda, HRT nin yalmz veya progesteron ile kombine olarak saglikli
kadinlarda kalga, vertebra ve diger osteoporotik kiriklarin riskinde azalma gosterdigi
belirtilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim : Ostradiol oral uygulama sonrast iyi emilir. Ostradiol 6,7 saat icinde maksimum
plazma diizeylerine ulasir. 2 mg dozdan sonra (¢oklu doz caligmasi) Cmaks yaklagik 234
pmol/I’dir. Medroksiprogesteron asetat, gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilir. Divina
uygulanmasim takiben MPA maksimum plazma konsantrasyonuna 2,9 saatte ulasir. 10 mg
dozu takiben C maks yaklasik 720 pg/ml’dir.

Dagilim : Ostradiol dolasimda, seks hormonuna baglanan globulinlerine ve albumine bagh
olarak bulunur. Medroksiprogesteron tablet emilimi takiben dolasimdan eksravaskiiler
dokulara siiratle dagilir.

Biyotransformasyon : Serbest dstradiol karacigerde metabolize edilerek, kismen daha az aktif
olan dstron olan Ostrojenlere cevrilir.Medroksiprogesteron asetat karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon : Ostron enterohepatik dongiiye girer ve yar1 omrii 15 ila 20 saattir. Ostrojenlerin
cogunlugu, konjugatlar1 (siilfatlar veya glukuronitler) olarak bobrek yoluyla itrah edilirler.
Medroksiprogesteron asetat eliminasyon yari 6mrii 50 — 60 saattir, glukuronid seklinde idrar ve
safra yoluyla itrah edilir

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ostradiol ve medroksiprogesteron asetat ile yapilmis hayvan calismalari, beklenen 6strojenik
ve gestajenik etkiler gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Her bir Mavi Tablet;
Laktoz

Misir Nigastasi
Indigokarmin (E 132)
Jelatin
Polivinilpirolidon K 25
Piirifiye Su

Talk

Magnezyum Stearat
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Her bir Beyaz Tablet;
Misir Nigastasi
Jelatin
Piirifiye Su
Talk
Magnezyum Stearat
6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf omrii
48 ay.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir..
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
21 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

OETTY

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBi

Abdi Ibrahim Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Eski Biiyiikdere Cad. Ayazaga Yolu No: 5 34398

Maslak /Istanbul

0212 366 84 00

0212276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

93/94

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 12.01.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 12.01.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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