Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/2/divina-2-mg-2-mg-10-mg-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO3FB06

KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIVINA 2 mg + 2 mg / 10 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin madde:
DIVINA ambalaj1 icindeki beher beyaz tablet, 2 mg dstradiol valerat; beher mavi tablet ise 2 mg
oOstradiol valerat ve 10 mg medroksiprogesteron asetat icerir.

Yardimci maddeler:
Mavi tablette 72 mg, beyaz tablette ise 86,62 mg Laktoz bulunur.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU
Tablet.

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

DIVINA tablet;
— Postmenopozal kadinlarda 6strojen eksikliginin neden oldugu semptomlarin hormon
replasman tedavisi olarak.
— Yiiksek kirik riski olan postmenopozal kadinlarda osteoporozun 6nlenmesi i¢in endike
diger ilaglarin kontrendike veya uygunsuz oldugu durumlarda, osteoporoz profilaksisi
icin. Ayrica boliim 5.1'e de bakiniz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

DIVINA; ¢ift fazli insan menstriiel siklusunu taklit eden bir preparat oldugundan; 11 giin beyaz
tablet, giinde bir kez olmak tiizere (Gstrojen fazi) ve 10 giin mavi tablet, giinde bir kez olmak
iizere (kombine Ostrojen ve progestin fazi) uygulanir.

21 glinliik bir tedaviden sonra 7 giin ara verilir (ilagsiz devre).

Daha 6nce hormon replasman tedavisi kullanmamis veya siirekli kombinasyon tedavisinden
DIVINA'ya gegen kadilar DIVINA tedavisine herhangi bir giinde baslayabilirler. Ardisik veya

diger siklik hormon replasman tedavisinden DIVINA'ya gecenler son tedavi periyodunun

sonundan (28-giin) sonra DiVENeASitedasisinekbag dyabilirfer
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Postmenopozal semptomlarin baslangic ve siirdiirme tedavisinde en diisiik etkin doz
kullanilmalidir ve tedavi siiresi miimkiin oldugu kadar kisa olmalidir (ayrica boliim 4.4'e
bakiniz).

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

Uygulama sekli:

Ik giin

Blisterlerin Kontroli

6.

O o O O O O O

Pazartesi - Sali  Cargamba Persembe Cuma Cumartesi Pazar

Beyaz Tabletler

© 00 0 6 00
TBuraan_ @

Bagla

Mavi Tabletler

. Blister folyonun baskili yiizlinlin, en {ist 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.

Menstriiasyon (adet kanamas1) mevcut degilse DIVINA’ya hemen baslanir. Eger mevcutsa
ilk tablet menstrilasyonun besinci gilinii (kanamanin baslangicindan sonraki besinci giin)
alinarak tedaviye baglanir.

Bunu izleyen tabletler baskili blister folyonun iizerinde gdsterilen sirayla almnir. Once ilk 11
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.

Ikinci kutuya, birinci kutuya baslanan giin baslanir.

DIVINA tercihen aksam aliir. Unutuldugu takdirde ertesi sabah alinir ve ayni giin aksami
normal doz ile tedavi siirdiiriiliir. Eger hem aksam hem sabah alinmasi unutulursa tedaviye
normal doz ile devam edilir ancak hafif bir kanama goriilebilir.

7 glinliik ara sirasinda kanama goriilebilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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7. Kutu icerisinde bulunacak olan izleme kart1 doldurulup hekime her ziyarette gosterilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi

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

e Bobrek fonksiyon bozukluklarinda, 6strojen negatif etki gostereceginden kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanimi1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin tistli kadinlardaki tedavi deneyimi sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilinen, siiphelenilen veya ge¢misteki meme kanseri

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

Tan1 konmamis 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)

Bilinen trombofilik bozukluklar (protein C, protein S veya antitrombin eksikligi, bkz
boliim 4.4)

Akut ve kronik karaciger hastaliklari, karaciger fonksiyon degerleri normale gelene kadar
Etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 bilinen asir1 duyarlilik

Porfiri

Hamilelik

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hormon replasman tedavisi (HRT), yalnizca, yasam kalitesini olumsuz etkileyen postmenopozal
semptomlarin tedavisinde kullanilmalidir. Her iki endikasyon igin, en azindan yilda bir kez
dikkatli bir yarar-zarar oran1 degerlendirmesi yapilmali ve hormon replasman tedavisi yalnizca
faydasi risklerine agir bastigi miiddetcge siirdiiriilmelidir.

Erken menopozda hormon replasman tedavisi ile iligkili advers etkiler hakkindaki bilgiler
sinirhidir. Bununla birlikte, daha gen¢ kadinlardaki diisiik mutlak advers etki riski nedeniyle, bu
kadinlar i¢in yarar-zarar orani, daha yash kadinlardakinden daha elverisli olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tibbi degerlendirme/izleme

HRT’ye baslanmasi ya da tedaviye devam kararindan 6nce hastanin kisisel ve ailesel tibbi
hikayesi alinmalidir. Bu bilgiler, kontredikasyonlar ve onlemler, fizik muayeneye (pelvis ve
memeyi de kapsayan) yon vermelidir.

Tedavi sirasinda, diizenli kontrollerin siklik ve kapsami hastaya gore belirlenir. Hastalara
memelerde fark edecekleri hangi degisiklikleri doktor ya da hemsireye bildirmeleri gerektigi
aciklanmalidir (Bkz. Meme kanseri). Bireysel klinik gereksinime gére, mamografiyi de iceren
incelemeler gecerli yontemler uyarinca yapilmalidir.

Yakin gézetim gerektiren durumlar:
Asagidaki hastalik durumlarina sahip veya ge¢miste sahip olan ya da gebelikte veya dnceki
hormon tedavisi sirasinda s6z konusu durumunda alevlenme olan hastalar tedavi sirasinda 6zel
bir dikkatle izlenmelidir. Bu hastalik durumlar1 nadir durumlarda DIVINA ile tedavi sirasinda
niiksedebilir veya alevlenebilir; bu durumlar sunlardir:

- Leiomyoma (uterus fibroidi) veya endometriozis

- Tromboembolik bozukluk risk faktorii veya hikayesi

- Ostrojene bagimli tiimér risk faktdrii, drnegin birinci derece akrabada meme kanseri

- Hipertansiyon

- Karaciger bozukluklari (6r, adenom)

- Vaskiiler tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus

- Kolelitiazis

- Migren veya (siddetli) bas agris1

- Sistemik lupus eritematozus

- Endometriyal hiperplazi hikayesi

- Epilepsi

- Astim

- Otoskleroz

- Anjiyoddem (kalitsal ve edinsel).

Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren durumlar:
Herhangi bir kontrendikasyon durumunda ve asagidakilerin varliginda tedavi kesilmelidir:
- sarilik veya karaciger fonksiyonunda bozulma
- kan basincinda anlamli artig
- yeni baglayan migren tipi basagrisi
- gebelik

Endometriyal hiperplazi ve kanser:

- Uterusu olan kadinlarda Gstrojenin tek basina uzun siire kullanilmasiyla endometriyal
hiperplazi ve karsinom riski artmaktadir. Tek basina 0Ostrojen kullananlarda,
kullanmayanlara gore, Ostrojen dozu ve tedavi siiresine bagli olarak endometriyal kanser
riski 2-12 kat arasinda artis goOstermektedir (bakiniz Bo6lim 4.8). Tedaviyi
sonlandirdiktan sonra bu risk en az 10 y1l daha artmig olarak kalabilir.

- Histerektomi yapilmamis kadinlarda ayda veya 28 giinliik siirede en az 12 giin boyunca
progesteron veya siirekli kombine Gstrojen-progesteron tedavisi eklenmesi tek basina
ostrojen igeren HRT ile olusan artan riski azaltmaktadir.

- Tedavinin baslangicinda 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 ortadan kaldirmak i¢in endometriyal

biyopsi yapilmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Meme Kanseri
Tiim kanitlar, kombine Ostrojen-progesteron veya tek basina strojen iceren HRT alan kadinlarda
HRT alim siiresine bagli olarak meme kanseri riskinde artis oldugunu gostermektedir.

Kombine §strojen-progesteron tedavisi
- Randomize plasebo kontrollii KSG (Kadin Sagligi Girisimi) calismasinda ve ileriye
dontik epidemiyolojik calismalarin bir meta-analizinde, HRT tedavisi olarak kombine
Ostrojen-progesteron kombinasyonu alan kadinlarin yliksek meme kanseri gelisme
riskine sahip olduklarin1 gostermistir. Etki yaklasik ti¢ (1-4) y1l sonra belirgin hale gelir
(bkz boliim 4.8).

Tek basina 6strojen tedavisi
- KSG c¢alismasinda, tek basina Ostrojen tedavisi uygulanan histerektomi yapilmis
kadinlarda meme kanseri riskinde bir artis gézlenmemistir. Gozlemsel ¢calismalar meme
kanseri riskinde genellikle hafif bir artis bulmustur, ancak bu artig 6strojen-projestojen
kombinasyonlar1 kullananlarda bulunandan daha kiiciiktiir (bakiniz boliim 4.8).

Biiytik bir meta-analizden elde edilen sonuglar, tedaviyi durdurduktan sonra asir1 riskin
zamanla azalacagimi ve baslangic noktasina donmek icin gereken siirenin 6nceki HRT
kullanim siiresine bagli oldugunu gostermistir. HRT 5 yildan daha uzun siire alindiginda,
risk 10 y1l veya daha uzun siire devam edebilir.

Ozellikle dstrojen progesteron kombine tedavisi igeren HRT, meme kanserinin radyolojik
tanisin1 olumsuz etkileyecek sekilde mamografik goriintiilerde yogunlugu artirir.

Over kanseri

Over kanseri meme kanserinden daha nadir goriiliir.

Genis bir meta analizden elde edilen epidemiyolojik kanitlar, tek basina dstrojen veya kombine
Ostrojen-projestojen igeren HRT iirlinlerini kullanan kadinlarda 5 yil icerisinde belirgin hale
gelen ve kesildikten sonra zamanla azalan hafif bir risk artis1 gostermektedir.

WHI (Woman Health Initiative) calismasi dahil diger bazi ¢alismalar, kombine HRT
kullannominin benzer veya biraz daha diisiik bir risk ile iligkili olabilecegini ileri siirmektedir
(bakiniz Boliim 4.8).

Venoz tromboembolizm

Hormon replasman tedavisi 1,3-3 kat yiliksek vendz tromboembolizm (VTE) (derin ven
trombozu veya pulmoner embolizm) gelisimi riski ile iligkilidir. Hastaligin gelisimi hormon
replasman tedavisinin ilk yilinda, daha sonraki dénemine nazaran daha olasidir (bakiniz bolim
4.8).
- Venoz tromboembolizm Oykiisii veya bilinen trombofilik durumlart olan hastalarda
artmis VTE riski vardir ve HRT bu riski artirabilir. Bu ylizden, bu hastalarda HRT
kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3)

- Venoz tromboembolizm i¢in genellikle tanimlanmis risk faktorleri, dstrojen kullanimu,
ileri yas, major cerrahi, uzun siire hareketsizlik, obezite (VKI>30 kg/m?),
gebelik/postpartum  donem, sistemik lupus eritematozus ve kanserdir. Venoz
tromboembolizmde varik6z venlerin muhtemel rolii lizerinde konsensus yoktur.

- Tim postoperatif hastalapdeylicerrahik isentasrzavengz. tromboembolizmi 6nlemek igin
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hareketsizligin olabilecegi durumlarda, miimkiinse 4-6 hafta oncesinde gecici olarak
tedavinin kesilmesi diisiiniilmeli ve hasta hareket edene kadar tedavi baslatilmamalidir.
- Kendisinde VTE hikayesi olmay1p, fakat birinci derece akrabalarinda geng yasta tromboz
hikayesi olan kadinlarda dikkatli bir danigma sonrasi tarama onerilebilir (trombofilik
bozukluklarin yalnizca belli bir kismi tarama ile belirlenmektedir).
Aile bireylerinde tromboz ile seyreden bir trombofilik bozukluk varsa veya bozukluk
siddetli ise (Orn. antitrombin, protein S, protein C eksiklikleri veya bunlarin
kombinasyonu), HRT kontrendikedir.

- Uzun siireli antikoagiilan tedavisi alan kadinlarda HRT tedavisinin yarar-riski agisindan
dikkatli bir degerlendirme yapilmas1 gerekir.

Tedavi baslamasini takiben vendz tromboembolizm gelisirse tedavi sonlandirilmalidir. Hastalar
potansiyel tromboembolik semptomlar1 (bacakta agrili sislik, gogliste ani agri, dispne)
gozlemlerse hemen doktoruna bagvurmalidir.

Koroner kalp hastalig1

- Randomize klinik ¢alismalarda, koroner kalp hastaligi (KKH) olan veya olmayan
kadinlarda stirekli kombine Ostrojen-progesteron veya tek basina ostrojen kullaniminin
koruyucu etkisi gosterilmemistir.

Kombine dstrojen-progesteron tedavisi

Kombine 06strojen- progesteron HRT kullanimi sirasinda koroner kalp hastaligi relatif riski
hafif¢ce artmaktadir. Koroner kalp hastaligi baslangic mutlak riski, yiiksek oranda yasa bagl
oldugundan, menopoza yakin saglikli kadinlarda dstrojen-progesteron kullanimina baghh KKH
ekstra vaka sayis1 ¢ok diisiik olup ilerleyen yasla birlikte artmaktadir.

Tek basina 6strojen
Randomize kontrollii ¢alismalar, tek basina ostrojen kullanan histerektomi olmus kadinlarda
KKH riskinde herhangi bir artis saptamamustir.

Iskemik inme
- Kombine 0strojen-progesteron tedavisi ve tek basina 0strojen tedavisi ile iskemik inme
riskinin 1,5 kata varan oranda arttig1 gosterilmistir. Relatif risk, menopozu takiben yas
veya siire ile degismemektedir. inme riski yiiksek oranda yasa bagl oldugundan, HRT
kullanan kadinlarda tiim risk yasla birlikte artmaktadir (bakiniz boliim 4.8)

Diger durumlar

Ostrojen s1v1 tutulmasina neden olabilir, bu nedenle kalp veya bébrek fonksiyon bozuklugu olan

hastalar dikkatlice gozlenmelidir.

Hipertrigliseridemisi olan kadinlar Ostrojen tedavisi ve diger hormon replasman tedavisi

sirasinda sirasinda yakindan izlenmelidir. Zira bu durumda 6strojen tedavisinin nadiren de olsa

pankreatite yol acan asir trigliserid ylikselmesi olgular bildirilmistir.

Eksojen Ostrojenler, kalitsal ve edinilmis anjiyoddem semptomlarina sebep olabilir veya

semptomlar1 siddetlendirebilir.

Ostrojenler tiroksin baglayan globulin (TBG) konsantrasyonunu ve buna bagli olarak kanda

toplam tiroksin hormonu miktarin1 artirir. Bu durum, proteine bagli iyodiir (PBI), T4 diizeyleri

(kolon- veya radio-immunoassay ile) veya T3 diizeylerine (radio-immunoassay ile) dayali olarak
gosterilebilir. Yiikselmis THGIdkonsahtragyohlan i[Tinrésimsuptake'inde azalma olarak goriiliir.
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ve seks hormonu baglayan globulin (SHBG) gibi diger baglayici proteinlerin konsantrasyonlari
yiikselebilir, dolagimdaki kortikosteroidlerin ve seks steroidlerinin diizeylerini artirir. Serbest
veya biyolojik olarak aktif hormon diizeyleri degismemektedir. Diger plazma proteinlerinin
(anjiyotensinojen/renin substrati, alfa-1-antitripsin, seriiloplazmin) konsantrasyonlari artabilir.

Ozellikle hastada gebelik sirasinda kloazma gelismisse, nadiren kloazma olusabilir. Kloazmaya
yatkinli§i1 olan ve hormon replasman tedavisi kullanan kadinlar glinese ve UV 1s18ina
maruziyetlerini en aza indirmelidir.

Hormon replasman tedavisi bilissel fonksiyonu artirmaz. Siirekli kombinasyon veya Ostrojen
tedavisine baslayan 65 yas lizeri kadinlarda demans riskinin artmis olabilecegine dair bazi
kanitlar mevcuttur.

ALT ytiksekligi

Hepatit C virilisii (HCV) i¢in tek basina ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kombinasyonu veya
dasabuvir ile tedavi edilen hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda, normalin iist siniriin (ULN)
5 katindan daha fazla ALT yiikselmeleri, etinildstradiol igeren tibbi iiriinler (kombine hormonal
kontraseptifler [CHCs] gibi) kullanan kadinlarda onemli Ol¢lide daha yaygindir. Ayrica
glekaprevir/pibrentasvir kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda, CHCs gibi etinilostradiol
iceren ilaclar kullanan kadinlarda ALT ylikselmeleri goézlenmistir. Etiniloestradiol disinda
Ostrojen igeren tibbi iiriinler kullanan kadinlar, 6rn. dstradiol, herhangi bir dstrojen almayan
kadinlara benzer bir ALT ylikselme oranina sahipti. Bununla birlikte, bu diger Gstrojenleri
kullanan  kadin  sayisinin  az  olmasi nedeniyle, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
kombinasyonunun tek basina veya dasabuvir ile veya glekaprevir/pibrentasvir kombinasyonu ile
birlikte kullanimi i¢in dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).

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 igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karaciger enzimlerini, 6zellikle tibbi ajanlar1 metabolize eden sitokrom P450 enzimlerini
indiikleyen ajanlarla birlikte kullanilmalar1 durumunda Gstrojen ve progestojen metabolizmasi
artabilir. Bu ajanlar antikonviilsanlar (6rnegin fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve anti
enfeksiyon ilaglarin1 (6rnegin rifampisin, rifabutin, neviparin, efavirenz) icermektedir.

Giiglii inhibitorler olarak bilinen ritonavir ve nelfinavir steroid hormonlarla birlikte
kullanildiklarinda indiikleyici olarak etki ederler.

Cinsiyet hormonlar1 ile birlikte uygulandiginda, HCV inhibitorleri ile kombinasyonlar dahil
olmak tizere HIV proteaz inhibitorlerinin ve niikleosit olmayan ters transkriptaz inhibitorlerinin
birgok kombinasyonu, Ostrojenin plazma konsantrasyonlarini artirabilir veya azaltabilir. Bu
degisikliklerin net etkisi baz1 durumlarda klinik olarak anlamli olabilir.

Bu nedenle, olas1 etkilesimleri v guilgibiednerileriibelikegmek i¢cin HIV/HCV antiviraller dahil
Belge Doé}smllaqﬂlz 1%@@@W@W@}M@Bﬂgﬁ&@ﬁﬁwﬂga$vumﬁﬁgﬁi@ﬁp Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sar1 kantaron (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar Ostrojen ve progestojen
metabolizmasini indiikleyebilir.

Artmig Ostrojen ve progestojen metabolizmasi, klinik etkinliklerini olumsuz etkileyebilir ve
kanama profilinde degisiklige neden olabilir.

Farmakodinamik etkilesimler

Hepatit C viriisii (HCV) i¢in tek basina ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kombinasyonu veya
dasabuvir ile tedavi edilen hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda, normalin iist sinirinin (ULN)
5 katindan daha fazla ALT yiikselmeleri, etinildstradiol igeren tibbi {iriinler (kombine hormonal
kontraseptifler [CHCs] gibi) kullanan kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha yaygindir. Etiniloestradiol
disinda Ostrojen igeren tibbi iiriinler kullanan kadinlar, 6rn. Ostradiol, herhangi bir dstrojen
almayan kadinlara benzer bir ALT yiikselme oranina sahiptir. Ancak, bu diger Ostrojenleri
kullanan  kadin  sayisinin  az  olmasi nedeniyle, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
kombinasyonunun tek basina veya dasabuvir ile birlikte kullanimi1 veya glekaprevir/pibrentasvir
kombinasyonunun kullanimai i¢in dikkatli olunmalidir (bkz.boliim 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontraseptif amagla kullanimi yoktur. Bugiine kadar yapilmis epidemiyolojik calismalarin
cogunda; Ostrodiol valerat ve medroksiprogesteron asetat ile olusan istem dis1 fetal maruziyet,
teratojenik veya fetotoksik etkiye yol acmustir. Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

DIVINA gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Gebelik donemi

Gebelik déneminde kullanilmamalidir. DIVINA kullanimi sirasinda gebelik olusursa tedavi
hemen kesilmelidir. Simirli  sayida gebelik maruziyetinden elde edilen sonuglar
medroksiprogesteron asetatin (MPA) fetuste herhangi bir advers etkiye neden oldugunu
gostermemektedir.

Laktasyon donemi

Ostradiol valerat ve medroksiprogesteron asetatin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin
yetersiz/siirl bilgi mevcuttur. Ostradiol valerat ve medroksiprogesteron asetatin siit ile
atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle
memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu géz ardi edilemez. DIVINA emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Insanda iireme yetenegi/fertiliteye etkisi bildirilmemistir. Hayvan ¢alismalarinda reproduktif
toksisite gdzlenmistir. Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Arag ve makine kullanimi lizerine herhangi bir etki gozlenmemistir.
4.8. istenmeyen etkiler

Advers etkiler en sik tedavinin birinci ayinda olusur. Genellikle hafiftir ve tedaviye devam
etmekle genellikle ortadan kaybolurlar.

Klinik ¢alismalarda DIVINA tedavisi sirasinda en sik bildirilen istenmeyen etki, kullanicilarin
%10,6'sinda meydana gelen gogiis hassasiyetidir. Asagida belirtilen advers etkiler klinik
caligmalarda goriilen ve pazarlama sonrasi bildirilen advers etkileri sunmaktadir. Hastalarin
%76'sinda hormon replasman tedavisi sirasinda advers etki gelismesi beklenmektedir. Advers
etkiler ii¢ klinik faz III calismadan (n=611) toplanmistir. Ostradiol tedavisi ile en azindan bir
miimkiin nedensellik iligkisine sahip olan advers etkiler asagidaki tabloya dahil edilmistir.

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

Iyi huylu, kétii huylu ve belirtilmemis neoplazmalar (Kistler ve polipler de dahil olmak
iizere)

Yaygin olmayan: lyi huylu meme tiimérii, iyi huylu endometrial timdr

Bilinmiyor: Uterin fibroid

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Hipersensitivite reaksiyonu
Bilinmiyor: Anjiyoddem alevlenmesi (kalitsal ve edinsel)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Odem, kilo artis1/azalmasi
Yaygin olmayan: Istah artmasi, hiperkolesterolemi'

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresyon, sinirlilik, letarji

Yaygin olmayan: Anksiyete, uykusuzluk, apati, mizagta dalgalanmalar, konsantre olamama,
mizag veya libido degisiklikleri, &fori!, ajitasyon!

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi
Yaygin olmayan: Migren, paresteziler, tremor!

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Gérme bozukluklari, kuru goz!
Yaygin olmayan: Kontakt lensi yeterince tolere edememe

Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskiiler hastahklar w | lektronic | |
. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do%ﬂ%l!%om(i%lﬂlm@%klu MOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin olmayan: Kan basinci artigi!, yiizeysel flebit!, purpura’

Seyrek: Vendz tromboemboli (bir bacagin derin veninde veya pelvik vende ya da pulmoner
embolizm)?

Bilinmiyor: Serebral iskemi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Nefes darligi!, rinit'

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, kusma, abdominal kramplar, flatulans

Yaygin olmayan: Konstipasyon, dispepsi', diyare!, rektal bozukluklar
Bilinmiyor: Abdominal agr, siskinlik

Hepato-biliyer hastaliklar
Seyrek: Karaciger fonksiyonunda ve biliyer akista degisiklikler
Bilinmiyor: Kolestatik sarilik

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Akne, sa¢ kaybi, kuru cilt, tirnak bozukluklar1!, deri nodiilleri, hirsutizm',
eritema nodozum, Urtiker

Seyrek: Dokiintii

Bilinmiyor: Egzema

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eklem bozukluklari, bacak kramplari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Idrar sikhiginda artis, iiriner inkontinans', sistit, idrar renginin degismesi,
hematiiri!

Ureme sistemi ve meme hastaliklar::

Yaygin: Meme agrist/gerginligi, diizensiz vajinal kanama veya lekelenme, vajinal akinti,
vulva/vajina bozukluklari, menstriiel bozukluklar

Yaygin olmayan: Memede biiylime, meme hassasiyeti, endometriyal hiperplazi, uterus
bozukluklar1!

Seyrek: Dismenore, PMS benzeri sendrom

Genel bozukluklar ve uygulama balgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Artmis terleme

Yaygin olmayan: Yorgunluk, anormal laboratuar degerleri!, asteni!, ates' grip-benzeri
semptomlar!, halsizlik

1 Klinik ¢alismalarda izole olgular bildirilmistir. Calisma popiilasyonunun kiigiik olmasi
nedeniyle (n = 611), advers etkinin yaygin olmayan veya nadir olup olmadig1
belirlenemez.

2 Boliim 4.3 ve 4.4'e bakiniz.

Ostrojen-projestojen tedavisi ile baglantili olarak bildirilen diger advers etkiler:
o Miyokard enfarktiisii

° Safra kesesi bozukludy belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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° Deri ve deri alt1 doku bozukluklari: kloazma, eritema multiforme
o 65 yasin lizerinde olas1 demans (bdliim 4.4'e bakiniz)
o Pankeratit (b6liim 4.4'e bakiniz)

Meme kanseri riski

o Ostrojen ve projestojen kombinasyonunu bes yildan daha uzun siire kullanan kadinlarda
meme kanseri riskinin iki kata kadar yiikseldigi bildirilmistir.

o Artmis risk tek basina 6strojen kullananlarda, 6strojen-projestojen kombinasyonlarini
kullananlardakinden daha kiigtiktiir.
Riskin biiytikligii tedavi siiresine baglidir (b6liim 4.4'e bakiniz).
En biiyiik randomize, plasebo kontrollii KSG ¢aligmasinin sonuglarina dayalt mutlak risk
tahminleri ve ileriye doniik epidemiyolojik caligmalarin en biiyiik meta-analizi asagida
sunulmaktadir.

fleriye doniik epidemiyolojik calismalarin en biiyiik meta-analizi

VKI 27 kg/m? olan kadinlarda 5 yilik kullanimdan sonra tahmini ilave meme kanseri

riski
HRT'ye baglama yas1 | Hi¢ HRT Risk orani 5 yildan sonra her
(y1) kullanmamis her bin bin HRT kullanicisi
kisi basina 5 yillik basina ekstra olgular
bir periyottaki
insidans (50-54 yas)*

Tek basina ostrojen

50 | 13,3 [ 1,2 [ 2,7
Ostrojen-projestojen kombinasyonu
50 | 13,3 1,6 | 8,0

*VKI 27 kg/m? olan kadinlarda 2015 yilinda Ingiltere'de baslangi¢ insidans oranlarindan
alimmustir.

Not: Meme kanseri insidans1 AB {ilkeleri arasinda degisken oldugundan, ekstra olgularin sayisi
da orantil1 olarak degiskenlik gosterir.

VKI 27 kg/m? olan kadinlarda 10 yillik kullanimdan sonra tahmini ilave meme kanseri

riski
HRT'ye baglama yas1 | Hi¢ HRT Risk orani 10 yildan sonra her
(y1) kullanmamis her bin bin HRT kullanicis
kisi basina 10 yillik basina ekstra olgular
bir periyottaki
insidans (50-59 yag)*

Tek basina ostrojen

50 | 26,6 | 1,3 | 7.1
Ostrojen-projestojen kombinasyonu
50 | 26,6 1,8 | 20,8
*VKI 27 kg/m? olan kadmlarda 2015 yilinda Ingiltere'de baslangi¢ insidans oranlarindan
alinmustir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UM

Not: Meme kanseri insidans1 AB {ilkeleri arasinda degisken oldugundan, ekstra olgularin sayisi
da orantil1 olarak degiskenlik gosterir.

KSG calismalari1 (ABD) — bes yillik kullannmdan sonra meme kanseri riskinde artig

Yas dagilimi (y1l) 5 yil icinde her 1.000 | Risk oran1 (%95 5 yillik bir periyotta
kadin basina plasebo | giiven araligi) her bin HRT
grubundaki insidens kullanicis1 basina

ekstra olgular (%95
giiven aralig1)

Tek basina ostrojen (CEE)

50-79 | 21 | 08(0,7-1,0) | —4 (—6-0)*
Ostrojen (CEE) + medroksiprojesteron asetat}
50-79 | 17 | 1201,0-1,5 | +4 (0-9)

}Analiz ¢calisma dncesinde HRT kullanmamis kadinlarla sinirli tutuldugunda, ilk 5 yilda agikca
bir risk artis1 yoktu; 5 yildan sonra, risk, kullanmayanlardakinden daha yiiksekti.
*Histerektomi yapilmis kadinlarda KSG ¢alismas1 meme kanseri riskinde bir artis gdstermedi.

Endometrival kanser riski

Uterusu olan postmenopozal kadinlar

Endometriyal kanser riski, hormon replasman tedavisi kullanmayan, uterusu olan her 1.000
kadinda yaklagik 5'tir.

Endometriyal kanser riskini artirdig1 igin, tek basina 6strojen, uterusu olan kadinlarda hormon
replasman tedavisi i¢in onerilmemektedir (boliim 4.4'e bakiniz). Epidemiyolojik ¢aligmalarda,
tek basina 0strojen tedavisinin siiresi ve dstrojen dozuna gore endometriyal kanser riskinde artig
50 ile 65 yas arast her bin kadin basina 5 ile 55 ekstra olguydu.

Tek basina dstrojen tedavisine her periyotta en az 12 giin siireyle projestojenin eklenmesi bu risk
artisin1 Onleyebilir. Milyon Kadin Calismasinda, bes yillik kombinasyon hormon replasman
tedavisi (siklik veya siirekli) endometriyal kanser riskini artirmamistir (risk orani 1, [0,8; 1,2]).

Over kanseri

Tek basina Ostrojen veya kombine dstrojen-projestojen igeren HRT kullanimi, over kanseri tanisi
alma riskindeki hafif bir artis ile iliskilendirilmistir (bkz B6liim 4.4)

52 epidemiyolojik ¢alismadan elde edilen bir meta analizde, halihazirda HRT kullanan kadinlarla
HRT’yi hi¢ kullanmamig kadinlar (RR 1.43, %95 CI 1.31-1.56) karsilastirildiginda over kanser
riskinde artis bildirilmistir. 50-54 yas aralifinda 5 y1l stireyle 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 siirecte 2000 kadindan 2’sine over kanseri teshisi
konulmasi1 beklenmektedir.

Vendz tromboembolizm riski

Hormon replasman tedavisi vendz tromboembolizm (6rnegin derin vendz tromboz veya
pulmoner embolizm) gelisme riskinde goreceli 1,3-3-kat artisla iliskilendirilmistir. Hastali§in
gelisimi hormon replasman tedavisinin ilk yilinda daha sonraki doneme nazaran daha olasidir

(boliim 4.4'e bakiniz). KS(}B%QGI ﬁ‘l%ﬂ*iﬁ?h”g@ihiﬁt}lidhi@ﬁrﬁ #'Sunulmaktadir: o
FyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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KSG calismalari — bes yillik kullanim sirasinda venoéz tromboembolizm riskinde artis

Yas dagilimi (y1l) 5 yil i¢inde her 1.000 | Risk oran1 (%95 Her bin HRT
kadin basina plasebo | giiven aralig) kullanicis1 bagina
grubundaki insidens ekstra olgular

Tek basina ostrojen®
50-59 | 7 | 1,2(0,6-2.4) | 1(-3-10)
Oral 6strojen-projestojen kombinasyonu
50-59 |4 [ 2,3 (1,2-4,3) [ 5(1-13)

*Caligmaya katilanlar histerektomili kadinlardir.

Koroner kalp hastalig1 riski

o Hormon replasman tedavisi i¢in kombine Ostrojen ve projestojen kullanan 60 yas
iizerindeki hastalarda koroner kalp hastaligi riski hafifce yiikselmistir (boliim 4.4'e
bakiniz).

Iskemik inme riski

o Tek basina Ostrojen tedavisi ve Ostrojen-projestojen kombinasyonu kullanan kadinlarda
iskemik inme goreceli riski 1,5 katina kadar ytikselebilir. Hemorajik inme riski hormon
replasman tedavisi sirasinda yiikselmez.

o Goreceli risk yasa veya tedavi siiresine bagh degildir, ancak bu risk agikca yasa-baglhdir,
hormon replasman tedavisi kullananlarda toplam inme riski yiikselir (boliim 4.4'e bakiniz).

KSG cahsmalarinin toplam sonuglari— bes yilhik kullanim sirasinda iskemik inme
riskinde* artis

Yas dagilimi (y1l) 5 yil iginde her 1.000 | Risk orani (%95 5 yillik bir periyotta
kadin bagina plasebo | giiven aralig) her bin HRT
grubundaki insidans kullanicis1 basina

ekstra olgular

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

*Burada iskemik ve hemorajik inme ayirt edilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0800 314 00 08; faks:0 312 21835 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Ostrojenin asir1 dozu bulanti, bas agris1 ve kanama yapabilir. Asir1 doz dstrojen ve progesteronun
kiigiik cocuklarda kullanilmasi ile ilgili ciddi hasta etkileri belirtilmemistir. Tedavi gerekirse
semptomatik olabilir. Kanser tedavisinde kullanilan yiiksek dozda medroksiprogesteron asetatin

istenmeyen ciddi etkileri gozlenmemistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Progestojenler ve Ostrojenler (sabit kombinasyonlar)
ATC Kodu: GO3FB06

DIVINA iki-fazli bir strojen-progestojen iiriiniidiir. Aktif madde dstradiol valerat bir sentetik
17 ostradiol'diir; endojen insan Ostradiol'ii ile kimyasal ve biyolojik olarak aynidir.
Postmenopozal kadinlarda, endojen dstrojen iiretimindeki azalmay1 yerine koyar ve menopozal
semptomlar1 giderir. Ostrojenler menopoz ve ovariektomi sonrasi osteoporozu nler.

Ostrojenler endometriyal biiyiimeyi destekler, progesteron olmaksizin verilen &strojen
endometriyal hiperplazi ve kanser riskini artirir. Progesteronun eklenmesi, saglam uterusu olan
kadinlarda 6strojenin neden oldugu endometriyal hiperplazi riskini belirgin derecede azaltir.
Medroksiprojesteron asetat (MPA), dogal projestojenin bir 17 alfa-hidroksi 6-metilprojesteron
tiirevi olup, noretisteron asetat gibi 19-norprojestojen tiirevlerinden daha az androjenik etkilidir.
MPA projestojen-spesifik reseptorlere baglanir ve endometriyumda proliferatif fazdan sekretuar
faza dogru bir degisime neden olur.

Klinik calisma sonuclari

Ostrojen eksikliginin neden oldugu semptomlarin azaltilmasi ve kanama profili

Tedavinin ilk haftalarinda menopoz semptomlar: azalmistir. Kadinlarin %86'sinda ortalama 5
giin siiren ¢ekilme kanamasi (diizenli menstrilasyon-benzeri kanama) olmustur. Cekilme
kanamasi genellikle son 2 mg EoV + 10 mg MPA kombinasyon tabletini aldiktan 2-3 giin sonra
baslamistir.

Ara kanama ve/veya lekelenme tedavinin ilk ii¢ ayinda kadinlarin %24'inde, 10-12 ay tedavi
alan kadinlarin %34'iinde gerceklesmistir. Tedavinin ilk yilinda kadinlarin %10'unda amenore

gelismistir.

Osteoporozun onlenmesi

Menopoza bagl Ostrojen eksikligi kemik yikiminda artmaya ve kemik kiitlesinde azalmaya
neden olur. Kemik mineral yogunlugu (KMY) {lizerine Ostrojenlerin etkisi doz-bagimlidir.
Koruma tedavi siirdiiriildiigli miiddetge etkili goriinmektedir. Hormon replasman tedavisi
kesildiginde, kemik kiitlesi hormon tedavisi kullanmayanlarda oldugu gibi azalir.

KSG calismas1 ve meta analizler saglikli kadinlarda hormon replasman tedavisinin (hem tek
basina Ostrojen hem de kombinasyon tedavisi) kalga ve lomber omurga kiriklarini ve diger
osteoporotik kiriklar1 azalttifin1 gostermektedir. Hormon replasman tedavisi diisiik kemik
mineral dansitesi veya osteoporozu olan kadinlardaki kemik kiriklarini da dnleyebilir, ancak
simdilik kanitlar sinirlidir.

Bir yillik DIVINA tedavisinden sonra lomber omurga kemik mineral yogunlugu (KMY) %4,5
(x 2.9), 2 yil sonra %6,5 (£3,1) artmistir. Tedavi sirasinda lomber omurga KMY diizeyi ayni
kalan veya artan kadin yiizdesi bir y1l sonra %95,8 ve iki yil sonra %95,7 idi.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UMOFyak1UMOFyZW56S3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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DIVINA kalga KMY diizeyini de etkilemistir. Femur boynunda artis bir y1l sonra %1,0 (£3,2)
ve 2 yil sonra %1,8 (£ 3,9) idi. Tedavi sirasinda femur boynu KMY diizeyi ayni kalan veya artan
kadimn yiizdesi bir y1l sonra %58,3 ve iki y1l sonra %60,9 idi. Ward tiggeni i¢in karsilik gelen
degerler %4,7 (£5,9) ve %7,0 (£5,1) idi ve Ward licgenindeki KMY diizeyinin tedavi sirasinda
ayni kaldig1 veya arttig1 kadin ytizdesi %83,3 ve %100 idi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Ostradiol valerat oral uygulama sonrasi iyi emilir ve hizli sekilde serbest dstradiol’e
metabolize olur. DIVINA ile yapilan farmakokinetik ¢alismada, dstradioliin maksimum plazma
diizeylerine 6,7+2,9 saat (tmaks) ulasmistir. Bir ¢coklu-doz calismasinda, 2 mg'lik bir dozu takiben
doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks) yaklasik 234 + 99 pmol/L, ortalama diizey (Cortalama) 180
+ 81 pmol/L ve vadi diizeyi (Cmin) 135 = 75 pmol/L idi. Sonuglar ortalama deger + SD (standart
sapma) olarak sunulmaktadir.

Viicutta Ostradiol, seks hormonu baglayici globuline ve albiimine baglanir. Serbest 6stradiol,
karacigerde kismen &stron gibi daha az aktif dstrojenlere metabolize edilir. Ostronun doruk
plazma konsantrasyonu, bir tabletin uygulanmasindan 5,9 = 1,9 saat sonra gériilebilir. Ostronun
Cmax'1 yaklagik 1,660 &+ 871 pmol/l, Ciin 819 + 519 pmol/l ve Kaverage 1,120 + 674 pmol/l idi.
Sonuglar ortalama degerler + SD olarak sunulmustur. Ostrojenlerin ¢ogu, konjugatlar (siilfatlar
ve glukuronidler) olarak bobrekler yoluyla atilir.

Medroksiprogesteron asetat, gastrointestinal kanaldan kolayca absorbe edilirek dolagimdan
ekstravaskiiler dokuya dagilir. DIVINA uygulanmasimi takiben MPA maksimum plazma
konsantrasyonuna 2,9+1,8 saatte ulasir. 10 mg'lik bir MPA dozundan sonra, Cmaks degeri
yaklagik 720 £+ 285 pg/mL, Cmin 212 + 82 pg/mL ve Cortalama 311 + 117 pg/mL idi. Sonuglar
ortalama deger + SD olarak sunulmaktadir. Terminal eliminasyon yar1 6mrii 50 ila 60 saattir.
Metabolizma hakkinda sinirli dokiimantasyon vardir. MPA karacigerde metabolize edilir ve esas
olarak feges (diski) ve ayrica kismen idrar ve safrada glukuronidler olarak atilir.
Medroksiprogesteronun  metabolitlerinin  farmakolojik  aktivitesi ile ilgili bir bilgi
bulunmamaktadir.

Dagilim:
Ostradiol dolasimda, seks hormonu baglayici globulinlere ve albumine bagli olarak bulunur.

Medroksiprogesteron asetat %70 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Serbest Ostradiol karacigerde metabolize edilerek, kismen daha az aktif olan &stron olan
Ostrojenlere gevrilir.

Medroksiprogesteron asetat karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon: )
Ostron enterohepatik dongliye girer ve yart dmri 15 ila 20 saattir. Ostrojenlerin ¢ogunlugu,

konjugatlar1  (stilfatlar veya glukuronitler) olarak bdbrek yoluyla itrah edilirler.
Medroksiprogesteron asetat eliminasyon yar1 6mrii 50 — 60 saattir, glukuronit seklinde idrar ve
safra yoluyla itrah edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hayvan ¢alismalari, 6stradiol ve medroksiprojesteron asetatin beklenen 0strojen ve projestojen
etkilere sahip oldugunu gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Her bir Mavi Tablet;
Laktoz (s1g1r siitii)
Misir Nigastast
Indigokarmin (E 132)
Jelatin
Polivinilpirolidon K 25
Saf Su

Talk

Magnezyum Stearat

Her bir Beyaz Tablet;
Laktoz (s1g1r siitii)
Misir Nigastast
Jelatin
Saf Su
Talk
Magnezyum Stearat
6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf omrii
36 ay.
6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
11 adet beyaz ve 10 adet mavi tabletlik PVC/PVDC/AI blister ambalajlarda sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mabh. Eski Bﬁyﬁlﬁd@ﬁtg@danlﬂﬂb}éronik imza ile imzalanmustir.
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Maslak / Sartyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

93/94

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIH

[k ruhsat tarihi: 12.01.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 12.01.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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