Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/155/climara-forte-25-cm2-7-8-mg-4-flaster
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO3CA03

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLIMARA® FORTE 7,8 mg/25 c¢cm? transdermal flaster

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 24 saatte nominal 100 mikrogram salgilayan, 7,6 mg estradiol (7,8 mg estradiol
hemihidrat’a esdeger) igeren 25 cm?’lik flaster

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yapiskan akrilat matriksinde estradiol igeren flasterden olusan transdermal tagima sistemi.

Flasterden transdermal salim 7 glin devam eder.
Sistemin aktif maddesi estradioldiir. Sistemin diger bilesenleri farmakolojik olarak aktif
degildir.

Oval transdermal flaster; aktif maddeyi transparan tasiyici bir film tabakasinda iceren yan
saydam homojen matrikslidir.

4, KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e | yildan fazla bir siiredir menopozdaki kadinlarda 6strojen eksikliginin hormon replasman
tedavisinde (HRT)

e Osteoporozun 6nlenmesi konusunda onaylanmig tibbi {irlinlere tolerans gosterilememesi
veya kontrendike olmasi1 durumunda kirik riski yiiksek olan postmenopozal kadinlarda
osteoporozun Onlenmesi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg1 ve siiresi:
HRT baslatildiginda hormonal kontrasepsiyon durdurulmali ve hastaya, gerekirse, hormonal
olmayan kontraseptif 6nlemleri almas1 6nerilmelidir.

Klimakterik semptomlarin kontrolii

Tedavi en diisik CLIMARA dozu ile baslamalidir. Gerekli goriiliirse daha yiiksek doz
kullanilmalidir. Tedaviye baslandiktan sonra semptomlarin diizelmesi i¢in gerekli olan en
diisiik etkin doz en kisa siire boyunca kullanilmalidir.

Osteoporozun dnlenmesi

Postmenopozal kemik kaybinin dnlenmesi i¢in tedaviye menopozdan sonra miimkiin oldugu
kadar erken baglanmalidir. Tedavi bireysel gereksinimlere gore ayarlanmalidir. Uzun siireli
tedavi Onerilir.

CLIMARA FORTE tedavisine baslama:
Tedavi kesintisiz ya da siklik olarak verilebilir.
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Siirekli ardisik ya da siklik tedavinin degistirilmesi:
Onceki tedavi rejiminin bitiminin ertesi giinli tedaviye baslanir.

Doz

Siirekli kullanim i¢in:

Flasterler kesintisiz olarak haftada bir uygulanmali, 7 giiniin sonunda ¢ikarilmali ve bir yenisi
farkli bir uygulama yerine yapistiriimalidir.

Periyodik kullanim igin:

Flasterler siklik olarak da kullanilabilir. Bu tercih edildiginde flasterler birbirini izleyen 3 hafta
boyunca uygulanmali, bunu yeni bir siklusa baglamadan 6nce 7 giinliik bir ara izlemelidir.

Bir progestojen eklenmesi

Hasta histerektomi ge¢irmediyse disaridan alinan dstrojen kullanilmamalidir. Uterusu saglam
olan kadinlarda CLIMARA FORTE tedavisine her ayin en az 12-14 giinii boyunca kullanilmak
lizere bir progestojen eklenmelidir. Onceden endometriozis tanis1 konmadiysa, histerektomili
kadinlarda progestojen ilavesi tavsiye edilmemektedir.

Normal olarak progestojen uygulanma periyodu tamamlandiktan 2-3 giin sonra menstriiasyona
benzer bir kanama goriliir.

Uygulama sekli:

CLIMARA FORTE flasterin yiizeyini 6rten koruyucu seffaf plastik tabaka kaldirildiktan sonra
flaster govde ya da kalgada kuru, temiz deriye yapistirilmalidir. CLIMARA FORTE meme
lizerine ya da yakinina yapistirillmamalidir. Flasterin yapistirildigi deri alan1 yagl, tahris olmus
ya da herhangi bir sekilde hasarli olmamalidir. Flaster bel hizasina yapistirlmamalidir, zira
giysilerin slirtinmesiyle diisebilir. Otururken flasterin yer degistirecegi bolgelere uygulamadan
kac¢milmalidir.

Flaster, ambalajin acilmasi1 ve koruyucu folyonun kaldirilmasindan hemen sonra
yapistiritlmalidir. Flaster, yaklasik 10 saniye boyunca, 6zellikle kenarlarda iyi bir temas
saglandigindan emin olunarak bastirilmalidir. Flaster kalkarsa yapiskanligi korumaki¢in basing
uygulanmalidir.

Uygulama yerleri en az bir haftalik aralarla degisecek sekilde rotasyona tabi tutulmalidir.

Flaster dogru uygulandiginda her zamanki gibi dus veya banyo almaniz miimkiindiir. Flaster
ancak cok sicak banyo ya da saunada deriden kalkabilir.

Unutulan ya da kaybolan flasterler

- Flasterin 7 giin tamamlanmadan 6nce diistiigli durumlarda flaster tekrar uygulanabilir.
Gerektiginde 7 gilinliik doz araliginin geri kalan kismi i¢in yeni bir flaster uygulanmalidir.

- Hasta flasteri yapistirmay1 unuttugunda hatirladigi zaman hemen uygulamalidir. Daha
sonraki flaster normal olarak 7 giinliik doz aralifi ardindan kullanilmalidair.

Eger flaster diiserse veya birkag¢ giin kullanim1 unutulursa, diizensiz kanama olusabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

CLIMARA FORTE o6zel olarak karaciger yetmezligi olan hastalarda calisiimamistir.
CLIMARA siddetli karaciger hastalign olan kadinlarda kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3).
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan kadmlar icin yakin gozetim gereklidir ve karaciger
fonksiyon belirteglerinde bozulma olmasi durumunda HRT kullanimi durdurulmalidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi:
CLIMARA FORTE o6zel olarak bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
CLIMARA FORTE’un ¢ocuklarda ve ergenlerde kullanim endikasyonu yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamasini gerektirecek veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CLIMARA FORTE asagidaki kosullarda kontrendikedir;

Gebelik ve laktasyon

Tedavi edilmemis endometrial hiperplazi

Tan1 konmamig anormal genital kanama

Meme kanseri ya da sliphesi, ya da gegmiste geg¢irilmis olmasi

Ostrojen bagimli malign tiimérler, 6rn. endometrial kanser ya da siiphesi

Akut karaciger hastaligr veya karaciger fonksiyon testleri normale donmedigi siirece

karaciger hastaligi 6ykiisii

Aktif ya da yeni akut arteriyel tromboembolizm (6rn. miyokard enfarktiisii, inme, angina)

e Gecmiste veya mevcut vendz tromboemboli (derin ven trombozu, pulmoner emboli)

e Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarlilik

e Porfiria

e Bilinen trombofilik bozukluklar (6rn. protein C, protein S veya antitrombin eksikligi; Bkz.
Boliim 4.4.)

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Menopoz sonrasi semptomlarin tedavisinde, HRT sadece yasam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar i¢cin baslatilmalidir. Her durumda, riskler ve faydalar en az yilda bir kez dikkatli
bir sekilde degerlendirilmeli ve HRT'ye ancak fayda riskten agir bastigi siirece devam
edilmelidir.

Erken menopoz tedavisinde HRT ile iliskili risklere dair kanitlar sinirlidir. Bununla birlikte,

daha genc¢ kadinlarda mutlak risk seviyesinin diisiik olmasi nedeniyle, bu kadinlar i¢in fayda ve
risk dengesi daha yash kadinlardakine gore daha olumlu olabilir.
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Tibbi muayene/takip

HRT'yi baglatmadan veya yeniden baslatmadan 6nce, eksiksiz bir kisisel ve aile tibbi ge¢misi
alinmahdir. Fiziksel (pelvik ve meme dahil) muayene, tibbi gegmise ve kontrendikasyonlara ve
kullanim uyarilarina gére yonlendirilmelidir. Tedavi sirasinda, kigiye gore uyarlanmis siklikta
ve yapida periyodik kontroller 6nerilmektedir. Kadinlara, memelerinde olusacak herhangi bir
degisikligi doktoruna veya hemsiresine bildirmesi gerektigi konusunda bilgi verilmelidir
(asagidaki ‘Meme kanseri’ boliimiine bakimz). Mamografi gibi uygun goriintiileme ydntemleri
dahil olmak {izere tetkikler, bireyin klinik ihtiyag¢larina gére modifiye edilmis, giincel olarak
kabul edilmis tarama uygulamalarina uygun olarak yapilmalidir.

Vendz tromboemboli

e HRT, venoz tromboemboli (VTE), yani derin ven trombozu veya pulmoner embolizm
gelismesi bakimindan 1,3-3 kat risk ile iliskilendirilmektedir. Bu tip bir olaymm HRT
kullanimmin ilk yili i¢inde ortaya ¢ikmasi sonraki yillara gore daha olasidir (Bkz.
Boliim 4.8).

e Trombofilik durumlari oldugu bilinen hastalarda artmig VTE riski vardir ve HRT bu
riski artirabilir. Bu nedenle HRT bu hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

e VTE icin genellikle tanimlanan risk faktorleri; 6strojen kullanima, ileri yas, major
cerrahi, sistemik lupus eritematozus (SLE), asir1 sismanlik (VKI>30 kg/m?), uzun siireli
immobilizasyon, gebelik / postpartum donemi ve kanserdir. VTE'de varik6z venlerin
olas1 rolii ile ilgili bir goriis birligi bulunmamaktadir. Tim postoperatif hastalarda
oldugu gibi, cerrahisonrasit VTE'yi 6nlemek i¢in profilaktik dnlemler diistiniilmelidir.
Elektif cerrahinin ardindan uzun siireli immobilizasyon uygulanacaksa, HRT'nin 4 ila 6
hafta 6nce gecici olarak durdurulmasi 6nerilmektedir. Kadin tamamen mobilize olana
kadar tedaviye yeniden baglanmamalidir.

e VTE kisisel oykiisii olmayan, ancak birinci derece akrabasinda erken yasta tromboz
Oykiisii olan kadinlarda, kisitlamalar1 (trombofilik kusurlarin sadece bir bolimii
taramayla belirlenebilmektedir) hususunda dikkatli bir danigsmanliktan sonra tarama
Onerilebilir. Aile bireylerinde trombozla ayrilan bir trombofilik kusur belirlenirse veya
kusur 'ciddi' ise (6rn., antitrombin, protein S veya protein C eksiklikleri ya da kusurlarn
bir kombinasyonu) HRT kontrendikedir.

e Halihazirda kronik antikoagiilan tedavi géren kadimlar, HRT kullaniminin fayda-
riskinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir.

e Tedaviye baslandiktan sonra VTE gelisirse ilag kesilmelidir. Hastalara potansiyel bir
tromboembolik semptomun (6rnegin, bir bacagm agrili sigsmesi, gogliste ani agri,
dispne) farkina vardiklarinda derhal doktorlariyla iletisime ge¢gmeleri soylenmelidir.

Koroner arter hastaligi (KAH)

Randomize kontrollii arastirmalarda 6nceden KAH bulunan ya da bulunmayan ve kombine
Ostrojen-progestojen veya yalnizca Ostrojen iceren HRT kullanan kadinlarda miyokard
enfarktiisiine kars1 koruma saglanmasiyla ilgili kanit elde edilmemistir.
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Kombine ostrojen-progestojen tedavisi

Kombine 0strojen-progestojen HRT kullanim1 sirasinda KAH nin goreceli riski hafif bir artis
gostermektedir. Temel mutlak KAH riski 6nemli 6l¢iide yasa bagh oldugu igin, Ostrojen-
progestojen kullanimina bagh fazladan KAH vakalarinin sayist menopoz donemine yaklasan
saglikli kadinlarda ¢ok diisliktiir, ancak yas ilerledik¢e artacaktir.

Sadece éstrojen igceren tedavi
Randomize kontrollii caligmalarda sadece dstrojen igceren tedavi alan histerektomi yapilmis
kadinlarda KAH bakimindan herhangi bir risk artis1 saptanmamaistir.

Endometriyal hiperplazi ve karsinom

e Uterusu saglam olan kadinlarda uzun siireli 6strojen uygulamasiyla endometriyal hiperplazi
ve karsinom riski artmaktadir. Yalnizca Ostrojen kullananlarda endometriyal kanser
bakimindan kullanmayanlara kiyasla bildirilen artis, tedavi siiresi ve dstrojen dozuna bagh
olmak tlizere 2 ila 12 kat daha fazladir (Bkz. B6liim 4.8). Tedavinin kesilmesinden sonra en
az 10 yil siireyle risk yiiksek kalabilir.

e En az ayda 12 giin/28 giinliik siklus seklinde siklik olarak progestojen eklenmesi veya
siirekli olarak kombine Ostrojen-progestojen tedavisi uygulanmasi, histerektomi
uygulanmamis olan kadinlarda yalnizca Ostrojen igeren HRT ile iliskili risk artigini
Oonlemektedir.

e Oral doz olarak 2 mg'den fazla estradiol, 0,625 mg'den fazla konjuge 6strojenlerin ve 50
mikrogram/giin'den fazla bantlar i¢in eklenen progestojenlerin endometriyal giivenliligi
belirlenmemistir.

e Tedavinin ilk aylarinda beklenmeyen kanama ve lekelenme olabilmektedir. Beklenmeyen
kanama veya lekelenmenin tedavide belli bir siire gectikten sonra ortaya ¢ikmasi ya da
tedavi birakildiktan sonra devam etmesi halinde, bu durumun nedeni olabilecek
endometriyal malignitenin diglanmasi i¢in endometriyal biyopsi dahil taniya ydnelik
arastirmalar yapilmalidir.

e Progestojen ile karsilanmayan dstrojen stimiilasyonu rezidiiel endometriyozis odaklarinda
premalign veya malign doniisiime yol acabilmektedir. Bu nedenle, endometriyozis
nedeniyle histerektomi uygulanmis olan kadinlarda rezidiiel endometriyozis varsa, dstrojen
replasman tedavisine progestojen eklenmesi diisiiniilmelidir.

Meme kanseri

Genel kanitlar kombine Ostrojen-progestojen veya yalnizca ostrojen igeren HRT kullanan
kadinlarda HRT kullanma siiresine bagl olmak {izere meme kanseri riskinde artis oldugunu
gostermektedir.

Kombine ostrojen-progestojen tedavisi

Randomize plasebo kontrollii bir arastirma olan Women’s Health Initiative (WHI) ¢alismast ve
prospektif epidemiyolojik ¢alismalarin bir meta analizi kombine dstrojen-progestojen i¢eren
HRT kullanan kadinlarda meme kanseri bakimindan yaklasik 3 (1-4) y1l sonunda belirgin hale
gelen bir risk artis1 bulundugu konusunda tutarlilik sergilemektedir (Bkz. Boliim 4.8).
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Sadece ostrojen igceren tedavi

WHI ¢alismasinda sadece dstrojen igeren HRT alan histerektomi yapilmis kadinlarda meme
kanseri bakimindan herhangi bir risk artig1 saptanmamustir. Gozlemsel ¢aligmalarda ¢ogunlukla
meme kanseri tanisi alma bakimindan hafif bir artis oldugu, ancak bu artisin 6strojen-
progestojen kombinasyonu kullananlardaki riske kiyasla diisiik oldugu bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8).

Biiyiik bir meta analizin bulgulari, tedavi kesildikten sonra bu artmis riskin zaman ig¢inde
azalacagmi ve baslangi¢c diizeyine donmek i¢in gereken silirenin dnceki HRT kullaniminin
siiresine bagli oldugunu gostermistir. HRT’nin 5 yildan uzun siire kullanildigi durumlarda, s6z
konusu risk 10 yi1l veya daha uzun siire devam edebilir.

HRT, 6zellikle 6strojen-progestojen kombine tedavisi, meme kanserinin radyolojik tespitini
olumsuz etkileyebilecek mamografik goriintiilerin yogunlugunu arttirmaktadir.

Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden daha nadir goriiliir.

Bu genis meta analizden elde edilen epidemiyolojik kanitlar, tek basina dstrojen veya kombine
ostrojen-progestojen igeren HRT iiriinlerini kullanan kadinlarda 5 y1l igerisinde belirgin hale
gelen ve kesildikten sonra zamanla azalan hafif bir risk artis1 géstermektedir.

WHI ¢alismasi dahil diger bazi ¢aligmalar, kombine HRT kullaniminin benzer veya biraz daha
diisiik bir risk ile iliskili olabilecegini ileri siirmektedir (Bkz. Boliim 4.8).

Iskemik inme

Kombine dstrojen-progestojen ve tek basina dstrojen tedavisi iskemik inme riskinde 1,5 kata
kadarolan artislailiskilendirilmektedir. Rolatif risk yas veya menapozdanitibaren gecen siireye
gore degismemektedir. Bununla birlikte, baslangigtaki inme riski biiyiik oranda yasabaglidir ve
HRT kullanan kadinlardaki genel inme riski yasla birlikte artmaktadir (Bkz. B6liim 4.8).

Izlem gerektiren durumlar

Asagidaki durumlardan herhangi birinin bulunmasi, 6nceden ortaya ¢ikmis olmasi ve/veya
gebelik ya da dnceki hormon tedavisi sirasinda alevlenmesi durumunda hasta yakindan
izlenmelidir. CLIMARA FORTE tedavisi sirasinda bu durumlarin tekrarlayabilecegi ya da
alevlenebilecegi dikkate alinmalidir, 6zellikle:

- Leiomyom (uterin fibroidleri) ya da endometriozis

- Tromboembolik bozukluk 6ykiisii ya da risk faktorleri (asagiya bakiniz)
- Ostrojene bagiml tiimér igin 6rnegin meme kanseri igin birinci derece kalitim gibi risk
faktorleri

- Hipertansiyon

- Karaciger bozukluklar1 (6rn. karaciger adenomu)

- Vaskiiler tutulumu olan/olmayan diabetes mellitus

- Kolelitiazis

- Migren ya da siddetli bas agris1

- Sistemik lupus eritematozus

- Endometrial hiperplazi 6ykiisii (asag1 bakiniz)

- Epilepsi

- Astim

- Otoskleroz
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- Herediter anjiyo6dem

Tedavinin ani kesilme nedenleri:

Tedavi bir kontrendikasyon saptanmasi halinde ve asagidaki durumlarda kesilmelidir:
- Sarilik ya da karaciger fonksiyonlarinin kotiilesmesi

- Kan basmcinda anlaml artis

- Yeni baslangicli migren tipi bas agrisi

- Gebelik

Hepatit C

Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonlar i¢in tedavi géren hastalarda, dasabuvir iceren veya
icermeyen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir iceren tibbi iirlinlerle yapilan klinik deneyler
sirasinda, normalin iist sinirmin (ULN) 5 katindan fazla transaminaz (ALT) ytikselmeleri,
kombine hormonal kontraseptifler (KHK’lar) gibi etinilestradiol igeren ilaglar kullanan
kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha sik meydana gelmistir. Ek olarak, glekaprevir/pibrentasvir ile
tedavi edilen hastalarda da, KHK gibi etinilestradiol i¢eren ilaglar kullanan kadinlarda ALT
yikselmeleri gozlenmistir. Etinilestradiol disindaki estradiol gibi Ostrojenli tibbi iirlinler
kullanan kadinlarin, dstrojen kullanmayanlarla benzer bir ALT yiikselme oranina sahip oldugu
gozlenmistir. Ancak, bu diger Ostrojenleri kullanan kadin sayisinin sinirli olmasi nedeniyle,
dasabuvir igeren veya icermeyen ombitasvir / paritaprevir / ritonavir kombinasyon ilag rejimi
ile ve ayrica glekaprevir / pibrentasvir rejimi ile birlikte uygulama konusunda dikkatli olunmasi
Onerilir (Bkz. Boliim 4.5).

Diger durumlar

e Onceden hipertrigliseridemili kadmlar dstrojen ya da hormon replasman tedavisi sirasmda
yakindan izlenmelidir; ¢link{i bu durumda 6strojen tedavisi ile pankreatite yol acan plazma
trigliseritlerinde biiylik artislarin oldugu nadir vakalar bildirilmistir.

e FEksojen dstrojenler, kalitsal ve edinilmis anjiyoddem semptomlariniindiikleyebilirler veya
siddetlendirebilirler.

e  Ostrojenlertiroid baglayici globulin (TBG) artisina yol agarak proteine bagli iyot (PBI), T4
diizeyi (kolon ya da radyoimmiinolojik tayin ile) ya da T3 diizeyi (radyoimmiinolojik tayin
ile) ile Olgiilen total tiroid hormonunun artmasina neden olur. T3 rezin alimindaki azalma
ise TBG artisini yansitir. Serbest T4 ve serbest T3 konsantrasyonlart degismez. Serumdaki
diger baglayici proteinler artabilir; kortikoid baglayici globulin (CBG) ve cinsiyet hormon
baglayici globulin (SHBG) sirasiyla kortikosteroid ve cinsiyet steroidlerinin dolasimdaki
diizeylerinin artisina yol acar. Serbest ya da biyolojik aktif hormon konsantrasyonlan
degismez. Diger plazma proteinleri artabilir (anjiyotensinojen/renin substrati, alfa-I-
antitripsin, seruloplazmin).

e Kloazma 6zellikle kloazma gravidarum oykiisii olan kadinlarda bazen ortaya ¢ikabilir.
Kloazma egilimi olan kadinlarda HRT kullanim1 sirasinda glinese ya da ultraviole 1sinmna

maruziyet en az diizeye diisiiriilmelidir.

e Ostrojen sivi tutulmasina sebep olabilir. Bu nedenle, kardiyak ve renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalar dikkatle gozlenmelidir.
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e HRT kullanimi bilissel islevlerde iyilesme saglamaz. Kombine veya yalnizca dstrojen
iceren HRT kullanmaya 65 yasindan sonra baslayan kadinlarda olasi demans riskinin
artmasiyla ilgili birtakim kanitlar bulunmaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Not: Potansiyel etkilesimleri belirlemek icin es zamanli kullanilan ilaglarin recete bilgilerine
bakilmalidir.

Diger tibbi iiriinlerin CLIMARA FORTE’ye etkileri:

Seks hormonlarinin klirensini artiran maddeler (enzim indiiksiyonuyla azalan etkililik),
ornegin:

Ostrojenlerin metabolizmasi, antikonviilsanlar (6rn. barbitiiratlar, fenitoin, primidon,
karbamezapin) ve antiinfektifler (6rn. rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) ve ayrica
muhtemel olarak felbamat, griseofulvin, okskarbazepin, topiramat ve St. John’s wort (Sari
kantaron) iceren bitkisel iiriinler gibi ilag metabolize eden enzimleri 6zellikle sitokrom P450
enzimlerini indiikledigi bilinen maddelerle es zamanl kullanim ile artabilir.

Transdermal uygulamada karacigerdekiilk gecis etkisi dnlenmis olur ve bu nedenle transdermal
uygulanan Ostrojenler oral hormonlara gére enzim indiikleyicilerden daha az etkilenebilir.
Klinik olarak, artan dstrojen ve progestojen metabolizmasi etkininazalmasina ve uteruskanama
profilinde degisikliklere yol acabilir.

Enzim indiksiyonu birkag ginlik tedaviden sonra gdzlemlenebilir. Maksimal enzim
indiiksiyonu genellikle birka¢ hafta i¢inde goriiliir. Ila¢ tedavisi kesildikten sonra enzim
indiiksiyonu yaklasik 4 haftaya kadar siirebilir.

Seks hormonlarmin klirensi iizerinde degisken etkileri olan maddeler:

Bircok HIV proteaz inhibitdrii ve non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorii
kombinasyonlari, HCV inhibitdrii kombinasyonlari dahil olmak tlizere cinsiyet hormonlariyla
birlikte uygulandiginda, dstrojen ve progestinin plazma konsantrasyonlarim artirabilir veya
azaltabilir. Bu degisiklikler baz1 olgularda klinik olarak ilgili olabilir.

Bu nedenle, olasi etkilesimleri ve herhangi ilgili 6nerileri belirlemek i¢in es zamanli kullanilan
HIV/HCV ilaglarinin regete bilgilerine basvurulmalidir.

Seks hormonlarinin klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitérleri):
Azol antifungaller (6r. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil,
makrolidler (6r. klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi gii¢lii ve orta derece
CYP3 A4 inhibitorleri 6strojen plazma konsantrasyonlarmi artirabilir.

Diger etkilesimler

HCV enfeksiyonlar i¢in tedavi gOren hastalarda, dasabuvir igeren veya igermeyen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir igeren tibbi {iriinlerle yapilan klinik deneyler sirasinda,
normalin {ist sinirmi (ULN) 5 katindan fazla transaminaz (ALT) yiikselmeleri, KHK ’lar gibi
etinilestradiol i¢eren ilaglar kullanan kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha sik meydana gelmistir.
Estradiol gibi etinilestradiol digindaki strojenli tibbi iirinler kullanan kadinlar, dstrojen
kullanmayanlarla benzer bir ALT ylikselme oranina sahip oldugu gézlenmistir. Ancak, bu diger
Ostrojenleri kullanan kadin sayisinin sinirli olmasi nedeniyle, dasabuvir igeren veya igermeyen
kombinasyon ilag¢ rejimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve ayrica glekaprevir /pibrentasvir
rejimi ile birlikte uygulama konusunda dikkatli olunmasi onerilir (Bkz. Boliim 4.4).
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Laboratuvar Testleri

Seks steroidlerinin kullanilmasi, karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin biyokimyasal
parametrelerini, 6rnegin kortikosteroid baglayici globiilin ve lipid / lipoprotein fraksiyonlan
gibi (tastyici) proteinlerin plazma diizeylerini ve karbonhidrat metabolizmasi, koagiilasyon ve
fibrinoliz parametrelerini igeren belirli laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir.
Degisiklikler genel olarak normal laboratuvar araligi dahilinde kalir. Daha fazla bilgi i¢in
boliim 4.4 “Diger durumlar” boliimiine bakiniz.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi siiresince etkili, hormonal olmayan dogum
kontrolii uygulamalari gerekir.

Gebelik donemi:

Gebelik sirasinda CLIMARA FORTE kullanimi kontrendikedir. CLIMARA FORTE ile ilag
tedavisi sirasinda gebelik olusursa ila¢ derhal kesilmelidir.

Epidemiyolojik ¢alismalar istem dis1 (yanlishikla) Ostrojen kullanmis olan kadinlarm
cocuklarinda dogumsal kusur riskinde herhangi bir artis ya da teratojenik etki gdstermemistir.

Laktasyon donemi:
Laktasyon sirasinda CLIMARA FORTE kullanim1 kontrendikedir. Diisiik miktarlarda seks
hormonu anne siitiine gegebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Fertilite verisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makina kullanma yetenegi iizerine etkisini degerlendiren herhangi bir calisma
yuriitiilmemistir. CLIMARA FORTE kullanicilarinda ara¢ ve makine kullanma yeteneg
tizerinde herhangi bir etki gdozlemlenmemistir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Tedavinin ilk birkag ayimnda yogun kanamalar, lekelenme ve memede hassasiyet veya bliyiime
ortaya ¢ikabilir. Bunlar genellikle gegici olup normal olarak tedavi kesildikten sonra ortadan
kalkar. Asagidaki liste klinik ¢alismalarda kaydedilen advers ila¢ reaksiyonlarinin yani sira
pazarlama sonrasi rapor edilen advers ila¢ reaksiyonlarmi listelemektedir. Advers ilag
reaksiyonlari, 3 adet faz [l klinik caligmada (n=611 risklikadin) kaydedilmistir ve transdermal
uygulamayi takiben sirasiyla 50 mikrogram/giin estradiol ya da 100 mikrogram/giin estradiol
tedavisi ile en azindan olasi iliskili oldugu diisliniilenler asagida sunulmustur.

Advers ilag reaksiyonlarinin hastalarin toplam %76’sinda ortaya ¢ikmasi beklenir. Klinik
calismalarda hastalarin >%10’unda ortaya ¢ikanadvers ilag reaksiyonlariuygulamayeritahrisi
ve meme agrist olmustur.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem organ smifi (MedDRA) ve siklik derecelerine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygn
(>1/1001la <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 i1la<1/100); seyrek (=1/10.000 ila<1/1.000); cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Purpura*

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Herediter anjioddemin siddetlenmesi (Pazarlama sonrasi bildirilen advers olay)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Odem, kilo artis1
Yaygin olmayan: Hiperkolesterolemi*

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas agrisi, depresyon, bas donmesi, sinirlilik, letarji, terleme artis1, sicak basmasi
Yaygin olmayan: Anksiyete, uykusuzluk, apati, emosyonel labilite, konsantrasyon bozuklugy,
parestezi, libido degisikligi, 6fori*, tremor*, ajitasyon™

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Abnormal gérme*, goz kurulugu*

Kardiyak hastahklari
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, hipertansiyon*

Vaskiiler hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Migren, ylizeysel flebit*,
Bilinmiyor: Serebral iskemik olay (Pazarlama sonrasi bildirilen advers olay)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dispne*, rinit*

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, flatulans

Yaygin olmayan: Istah artis1, konstipasyon, dispepsi*, diyare*, rektal bozukluk*
Bilinmiyor: Karin agris1 veya siskinlik (abdominal distansiyon), kolestatik sarilik (Pazarlama
sonrasi bildirilen advers olay)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygim: Uygulama yerinde kaginti, dokiinti

Yaygim olmayan: Akne, alopesi, deride kuruluk, benign meme neoplazmasi, memede biiyiime,
memede hassasiyet, tirnak bozukluklari*, deride nodiil*, hirsutizm*

Bilinmiyor: Kontakt dermatit, egzama, memede agri1 (Pazarlama sonrasi bildirilen advers olay)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygim olmayan: Eklem bozuklugu, kas kramplari

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygim: Menstruel bozukluk, vajinal akinti, vulva/vajina bozukluklari.

Yaygin olmayan: idrar sikliginda/aciliyetindeartis, benign endometrial neoplazma, endometrial
hiperplazi, iiriner inkontinans*, sistit*, idrarda renk degisikligi*, hematiiri*, uterus
bozukluklari*

Bilinmiyor: Uterin fibroidler (Pazarlama sonrasi bildirilen advers olay)
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar

Yaygin: Agri

Yaygm olmayan: Yorgunluk, anormal laboratuvar testi* , asteni, ates™, grip-nezle benzeri
sendrom™, bitkinlik*

*Tek olgularda bildirilmistir. Calisma popiilasyonunun kii¢iik olmasi (n=611) nedeniyle bu
sonuglar temelinde olaylarin yaygin olmayan ya da seyrek olduguna karar verilemez.

Meme kanseri
5 yildan uzun siireyle kombine dstrojen-progestojen tedavisi uygulanan kadmlarda meme
kanseri tanis1 bakimindan 2 kata kadar risk artis1 oldugu bildirilmistir.

Yalnizca Ostrojen iceren tedavi uygulanan kadinlardaki risk artist Ostrojen-progestojen
kombinasyonu kullanan kadinlara kiyasla diistiktiir.

Risk diizeyi kullanim siiresine baglidir (Bkz. Bolim 4.4).
En biiylik randomizeplasebokontrollii aragtirma (WHI ¢aligmasi) ile prospektif epidemiyolojik

calismalara iligkin en biiyiik meta analizin sonug¢larina dayanan mutlak risk tahminleri
sunulmaktadir.

Prospektif epidemiyolojik ¢alismalarin en biiyiik meta analizi — VKI 27 (kg/m?) olan
kadinlarda 5 yilhik kullanim sonrasinda meme kanseri bakimindan ongoriilen ek risk

Hi¢ HRT kullanmamis 5 yillik  siirenin
her 1000 kadinda 5 sonunda her
HRT baslangig yas | YUk siiredeki | Tehlike orani HRT kullanicist igin
(y1l olarak) insidans (50-54 ilave olgular (%95
yas)*! GA)

Sadece-0strojen iceren HRT

50 13,3 1,2 2,7

Kombine dstrojen-progestojen

50 13,3 1,6 8

oranlarindan alinmistir.

meme kanseri bulunan ek olgularin sayisi da orantili olarak degismektedir.

*#1 2015 yilinda Ingiltere’de bulunan ve VKI 27 (kg/m2) olan kadmlardaki baslangi¢ insidans

Not: Meme kanseriyle ilgili genel insidans AB iilkeleri arasinda degiskenlik gosterdiginden,
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VKI 27 (kg/m?) olan kadinlarda 10 yillik kullamm sonrasinda meme kanseri bakimindan
ongoriilen ek risk

Hig HRT o

kullanmamis her 1000 10 Ylglkh Surlﬂ’g;)ﬂa

kadinda 10 yillik . sonunda her
HRT baslangig yast siiredeki insidans Tehlike oran HRT  kullanicist
(yil olarak) icin ilave olgular

(50-59 yag)* 2

Sadece ostrojen iceren HRT

50 26,6 1,3 7,1

Kombine dstrojen-progestojen

50 26,6 1,8 20,8

*22015 yilinda Ingiltere’de bulunan ve VKI 27 (kg/m2) olan kadmlardaki baslangic insidans
oranlarimdan alinmastir.

Not: Meme kanseriyle ilgili genel insidans AB tilkeleri arasinda degiskenlik gosterdiginden,
meme kanseri bulunan ek olgularin sayisi da orantili olarak degismektedir.

ABD WHI calismalar: — S yilhik kullanim sonrasinda meme kanseri bakimindan ek risk

Yas araligi (yil | 5 yilda plasebo | Tehlike orani ve %95 GA | 5 yillik siirede her 1000

olarak) kolundaki  her HRT kullanicisi igin ilave
1000 kadindaki olgular (%95 GA)
insidans

Sadece ostrojen iceren CEE

50-79 21 0,8 (0,7-1) 4 (-6-0)"3
CEE + MPA o6strojen ve progestojenler?
50-79 17 1,2 (1-1,5) | +4(0-9)

*3 Uterusu bulunmayan kadmlarda yapilan ve meme kanseri riskinde artis saptanmayan WHI
calismasi.

§ Analiz calisma 6ncesinde HRT kullanmamis olan kadinlarla sinirlandiginda tedavinin ilk 5
yilinda risk artis1 gozlenmemistir: 5 y1l sonunda riskin HRT kullanmayanlardan yiiksek oldugu
saptanmigtir.

Endometriyal kanser

Uterusu bulunan postmenopozal kadmnlar

Uterusu bulunan ve HRT kullanmayan kadinlarda endometriyal kanser riski 1000 kadinda 5'tir.
Uterus bulunan kadinlarda endometriyal kanser riskini artirmasi nedeniyle yalnizca dstrojen
iceren HRT kullanimi 6nerilmez (Bkz. Boliim 4.4).

Yalnizca dstrojen iceren tedavinin dozuna ve kullanim siiresine bagh olarak, endometriyal

kanserriskindekiartis epidemiyolojik ¢aligmalarda 50-65 yas grubundakiher 1000kadinda tam
alan 5 ila 55 ilave olgu seklindedir.
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Yalnizca 6strojen igeren tedaviye siklus basina en az 12 giin siireyle bir progestojen eklenmesi
bu risk artisin1 engelleyebilir. Milyon Kadin Calismasinda bes yil siireyle (ardisik veya siirekli
olarak) kombine HRT kullanimi endometriyal kanser riskini arttrmamistir (RR: 1 (0,8 -1,2)).

Over kanseri:

Tek basina Ostrojen veya kombine Ostrojen-progestojen iceren HRT kullanimi over kanseri
tanis1 alma riskindeki hafif bir artis ile iliskilendirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

52 epidemiyolojik caligmadan elde edilen bir meta analizde, halihazirda HRT kullanan
kadinlarla HRT’yi hi¢ kullanmamais kadnlar (RR 1,43, 95 % GA 1,31-1,56) karsilastirildiginda
over kanser riskinde artis bildirilmistir. 50-54 yas araliginda 5 yil siireyle HRT kullanan
kadinlar i¢in bu say1 her 2000 tedavi alan hastada yaklasik 1 ilave vaka ile sonu¢lanmaktadir.
HRT kullanmayan 50-54 yas araligindaki kadinlarda, 5 yillik siire¢te 2000 kadindan 2’sine over
kanseri teshisi konulmasi beklenmektedir.

Vend6z tromboembolizm riski:

HRT vendz tromboembolizm (VTE), yani derin ven trombozu veya pulmoner embolizm
gelismesi bakimindan 1,3 ila 3 kat fazla rolatif riskle iligskilendirilmektedir. Bu tip bir olaym
HRT kullaniminin ilk yili i¢inde ortaya ¢ikmasi daha olasidir (Bkz. Boliim 4.4.). WHI
¢alismasinin sonug¢lar: sunulmaktadir:

WHI Cahsmalari — S yilik kullamimda VTE bakimindan ek risk

Yas aralig | 5 yilda plasebo kolundaki| Tehlike oran1 ve | Her 1000 HRT

(y1l olarak) her 1000  kadindaki| %95 GA kullanicis1  i¢in ilave
insidans olgular

Oral, sadece dstrojen iceren™

50-59 |7 [ 1.2 (0,6 - 2.4) [ 1(-3-10)

Oral kombine, 6strojen-progestojen

50-59 | 4 123 (1,2-43) [5(1-13)

*4 Uterusu bulunmayan kadmlarda yapilan calisma.

Koroner arter hastalig riski:

Koroner arter hastalig1 riski 60 yas lizerinde olup kombine 6strojen-progestojen kullananlarda
hafif oranda artmaktadir (Bkz. B6liim 4.4).

Iskemik inme riski:

Tek basina Ostrojen ve kombine dstrojen-progestojen tedavisi iskemik inme ile ilgili rélatif
riskinin 1,5 kata kadar olan artmasiyla iliskilendirilmektedir. HRT kullanimi sirasinda
hemorajik inme riski artmamaktadir.

Bu rolatif risk yas veya kullanim siiresine bagl olmayip, baslangigtaki risk biiyiik oranda yasa
bagli oldugundan, HRT kullanan kadinlardaki genel inme riski yasla birlikte artmaktadir (Bkz.
Boliim 4.4).

WHI ¢alismalarmin birlesimi — 5 yillik kullammda iskemik inme bakimindan ek risk’s

Yas aralig1 | 5 yilda plasebo kolundaki | Tehlike orant ve | Her 1000 HRT

(y1l olarak) her 1000 kadindaki | %95 GA kullanicis1  i¢in
insidans ilave olgular

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

» [skemik inme veya hemorajik inme arasinda ayrim yapilmamaistir.
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Ostrojen/progestojen tedavisiyle iliskili olarak baska advers reaksiyonlar da bildirilmistir:
- Safra kesesi hastalig1.
- Deri ve deri alt1 bozukluklari: Kloazma, eritema multiforme, eritema nodosum, vaskiiler

purpura.
- 65 yas lizerinde olas1t demans (Bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt dozaj bu tiir uygulamalarda olas1 degildir. Bulanti, kusma ve geri ¢ekilme kanamasi bazi
kadinlarda meydana gelebilir. Spesifik bir antidot yoktur; flaster(-ler) kaldirilmali ve
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Dogal ve yari sentetik dstrojenler (yalin)
ATC kodu: GO3CAO03

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

CLIMARA FORTE kimyasal ve biyolojik olarak endojen insan estradiolii ile ayn1 olan sentetik
178- estradiol icerir. Menopozdaki kadinda dstrojen liretimi kaybini yerine koyarak menopoz
semptomlarin1 azaltir. Ostrojenler menopozya da ovariektomi ardindan gelisen kemik kaybmi
Onler.

Klinik etkililik ve giivenlilik
+  Ostrojen eksikligi semptomlarinin diizelmesi
- Menopoz semptomlar: tedavinin ilk birka¢ haftasinda diizelmeye baslar.
* Osteoporozun Oonlenmesi

- Menopozda 6strojen eksikligi kemik dongiisiiniin artis1 ve kemik kitlesinde
azalma ile iliskilidir. Ostrojenlerin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisi doza
baghdir. Bununla birlikte, klinik ¢alismalarda postmenopozal osteoporozun
onlenmesinde CLIMARA FORTE etkinligi CLIMARA’ya gore anlaml
diizeyde daha iyi bulunmamistir. Koruma tedavi siirdiikkge devam etmektedir.
HRT kesildikten sonra kemik kitlesi tedavi edilmemis kadinlardaki diizeye
benzer sekilde azalir.

- WHI ¢alismasi ve meta analizlerinin kanitlar1 tek basina ya da bir progestojen
kombinasyonu ile mevcut HRT kullaniminin — agirlikli olarak saglikli kadinlara
verilen — kalca, vertebral ve diger osteoporotik kiriklar1 azalttigini
gostermektedir. HRT diisiik kemik yogunlugu olan ve/veya osteoporoz
saptanmis kadinlarda da kiriklar1 6nleyebilir, fakat bunun i¢in kanit sinirhidir.

CLIMARA FORTE ile biri ABD'de digeri Avrupa'da olmak iizere osteoporozun dnlenmesine
yonelik iki klinik ¢alisma yapilmistir.
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« CLIMARA

Iki yillik tedaviden sonra lomber omurga kemik mineral yogunlugundaki
(KMY) artis Avrupa ve ABD'de ¢alismasinda sirasiyla %6,91 (%95 giiven
araligit (GA) 4,90-8,91) ve %4,09 (%95-GA 2,01-6,17) olmustur. ABD
¢alismasinda, yanit verenlerin oran1 da degerlendirilmistir. Tedavi sirasinda
lomber omurga bdlgesinde KMY'yi koruyan veya kazanan kadinlarin ytizdesi
%94'tiir.

CLIMARA’nin femur boynu KMY'si iizerinde de etkisi olmustur. Femur
boynunda 2 yil sonraartis, Avrupa ve ABD ¢alismasinda sirastyla %5,73 (%95-
GA 4,25-7,21) ve %1,61 (%95-GA 0,09-3,13)’diir. ABD calismasinda, yanit
verenlerin oran1 da degerlendirilmistir. Tedavi sirasinda femur boynunda
KMY'yi koruyan veya kazanan kadinlarin yiizdesi %78 dir.

« CLIMARA FORTE

Iki yillik tedaviden sonra, lomber omurga kemik mineral yogunlugundaki
(KMY) artis Avrupa ve ABD ¢alismasinda sirasiyla %8,43 (%95-GA 6,93-9,93)
ve %4,70 (%95-GA 2,98-6,42)’dir. ABD ¢aligmasinda, yanit verenlerin oram da
degerlendirilmistir. Tedavi sirasinda lomber omurga bolgesinde KMY'yi
koruyan veya kazanan kadmlarin ytlizdesi %90'd1r.

CLIMARA FORTE’nin femur boynu KMY'si iizerinde de etkisi olmustur.
Femur boynunda iki yil sonra artis, Avrupa ve ABD c¢alismasinda sirasiyla
%5,63 (%95-GA 3,87-7,38) ve %1,53 (%95-GA 0,66-3,72)’dir. ABD
calismasinda, yanit verenlerin oran1 da degerlendirilmistir. Tedavi sirasinda
femur boynunda KMY'yi koruyan veya kazanan kadinlarin yiizdesi %68'dir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

CLIMARA FORTE dermal uygulamasi sonrasi, estradiol siirekli saliverilir ve saglam deriden
gecerek 7 giinliik tedavi periyodu boyunca Sekil 1°deki gibi kanda siirekli bir estradiol diizeyi
saglar. Transdermal uygulama sonrasi estradioliin sistemik yararlanimi oral uygulamaya gore
yaklasik 20 kat fazladir. Bu fark transdermal yol ile uygulanan estradioliin ilk ge¢is etkisine
maruz kalmamasina baghdir. Estradiole iliskin major farmakokinetik parametreler asagidaki
tabloda 6zetlenmistir.

Transdermal
Saliverilme
Sistemi

CLIMARA

CLIMARA
FORTE

Gilinliik Uygulama |EAA(0-t- Cmaks Cort |tmaks |Cmin

saliverilme |yeri son) pg/mL/ pg/mLl/ saat | pg/mL/

orant ngxh/mL/ |pmol/L |pmol/L pmol/L

mg/giin nmolxh/L

0,050 Abdomen 5,44/ 55/ 35/ 26 30/
20 202 129 110

0,100 Abdomen |11,5/ 110/ 70/ 31 56/
42 404 257 206
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Sekil 1 : CLIMARA ve CLIMARA FORTE uygulamalari ardindan ortalama baslangic
diizeltilmemis 17-f estradiol konsantrasyonuna karsi zaman profili

Kons?ntrasyon(pg/mL)
140 |

—¥~ Climara forte
120 | IT Climara

100 |

a0 |

60 |

a0

20 |

Dﬂ'n’llrlllll[n’lrrll[llllIrrll[llrl

0 24 48 72 86 120 144 168 192

Uygulama sonrasi siire(saat)

Dagilim:

Ekzojen Ostrojenlerin dagilimi, endojen Ostrojenlerin dagilimina benzerdir. Estradioliin tek
intravendz uygulamadan sonra goriinen dagilim hacmi 1 L/kg’dir. Ostrojenler kanda biiyiik
Olgiide serum proteinlerine bagl olarak dolasir. Estradioliin yaklasik % 61’1 serum albuminine
ve % 37’si seks hormonu baglayici globuline (SHBG) baglhdir.

Biyotransformasyon:

Transdermal uygulamadan sonra, estradioliin biyotransformasyonu, yaklasik 1'lik bir
estradiol/estron serum seviyesi orani ile gosterilen iireme doneminin erken folikiiler fazi
sirasinda goriilen aralik i¢cinde estron ve ilgili konjugatlarin konsantrasyonlarina yol acar.
Oral estradiol hormon replasman tedavisi boyunca yogun ilk ge¢is metabolizasyonunun sonucu
olarak estradiol/ estron oranini0,1’e kadar diisiiren fizyolojik olmayan yiiksek estron seviyeleri
transdermal uygulama ile 6nlenmektedir.

Transdermal olarak uygulanan estradioliin biyotransformasyonu endojen hormon ile aynid:
Estradiol temel olarak karacigerde, ayrica da ekstrahepatik olarak bagirsak, bobrek, iskelet
kaslar1 ve hedef organlarda metabolize edilir. Bu islemler, tamami belirgin sekilde daha az
Ostrojenik ve hattanon-9strojenik olan estron, estriol, katekolestrojenler ve bu maddelerin siilfat
ve glukuronid konjugatlarinin olugmalarini kapsar.

Eliminasyon:
Tek intravendz uygulamanin ardindan estradioliin total serum klerensi 10-30 mL/dk/kg

araliginda biiyiik degiskenlik gosterir. Estradiol metabolitlerinin belirli kismisafra yoluyla atilir
ve enterohepatik dolagima girer.
Estradioliin metabolitleri baslica siilfat ve glukuronidler seklinde idrarla atilmaktadir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Coklu 1 haftalik flaster uygulamasinin ardindan, ne estrodiol ne de estronun birikimi
gozlenmemistir. Dolayisiyla, estradiol ve estron’un kararli durum serum seviyeleri tek
uygulama sonrasinda gézlenene uygundur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Estradioliin toksisite profili iyi bilinmektedir. KUB'in diger boliimlerine halihazirda dahil
edilenlere ek olarak, regeteyi yazan hekimlere yonelik hi¢gbir klinik dncesi veri yoktur.
Primer dermal irritasyon ¢alismalarinda, CLIMARA FORTE flasterlerin uygulanmasi
cikarirken olusan mekanik travma ile iligkili hafif irritasyon ile sonuglanmistir. CLIMARA
FORTE flasterlerin dermal duyarhlastirma potansiyeli bulunmamaktadir.

Bilesenler (yapiskan matris, destek ve salim dolgusu) iizerinde yapilan ¢alismalar, CLIMARA
FORTE flasterlerinin kullanimiyla ilgili herhangi bir risk géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Etil oleat

[zopropil miristat

Gliserol monolaurat

Akrilat kopolimer

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altinda oda sicakliginda saklayniz.
Ambalajsiz saklamayiniz. Koruyucu tabaka ¢ikarildiktan sonra hemen uygulayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Koruyucu kese iginde yiizey alan1 25 cm? olan flaster. Flaster 2 yiizeyden olusur: transparan
polietilen film tabakasi; akrilat yapiskan matriks i¢inde estradiol rezervuari; koruyucupolyester
film, yapiskan yiizeye tutturulmustur, kullanimdan 6nce ¢ikarilmalidir. Koruyucu kese bir
desikant igerir. 4 flaster iceren ambala;.

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

Flaster kullanildiktan sonra, su ortamina ulasirsa zararh etkileri olabilen bir miktar estradiol
icermektedir. Kullanilmis ya da kullanilmayan flasterler, yapigkan taraflari iist iiste gelecek
sekilde ikiye katlanarak “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinm
Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye/istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
102/81
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9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHIi
1k ruhsat tarihi: 26.09.1997
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
doid
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