Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/estraderm-25-tts-6-flaster
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO3CA03

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ESTRADERM TTS 25

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :

1 transdermal tedavi sistemi (TTS):
Estradiol 2.0 mg (hemihidrat olarak)

Yardimc1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

ESTRADERM TTS; ince, yuvarlak, ¢ok katli, arka yiiziinde “CG DWD” baskili, saydam bir
transdermal tedavi sistemidir. Saglam deri iizerine yapistirilan bir plasterdir. Ila¢ haznesi,
yapiskan tabaka icinden deriye siirekli salinan ve estradioliin salim hizimi1 belirleyen salim-
kontrol membrani ile arka film arasinda bulunur. Sistemin etkin maddesi deriye niifuz eder ve
dogrudan kan dolagimina gecer.

Sistemin kesiti :

Arka ilag Salm Yapigkan Koryucu
film Hazres kontrol tabaka tabaka
membran
Ozellikleri:

Estradiol salim hiz1 25 pg/giin

Icerdigi estradiol miktar 2 mg

[lag salim yiizeyi 5cm?’

Baski (arka yiiz) CG DWD

Aktif maddenin salimi 4 giin devam eder.
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4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Dogal ya da ameliyat sonucu meydana gelen menopoz nedeniyle gelisen sicak
basmasi, uyku bozukluklar1 ve iirogenital atrofi gibi estrojen eksikligi semptomlarinin
ve buna eslik eden duygudurum degisikliklerinin tedavisi.

e Postmenopozal, hizlanmig kemik dokusu kaybinin Onlenmesi (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Uterusu saglam olan kadinlarda estrojenler daima, bir progestajen uygulamasi ile ardigik
olarak takviye edilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Eriskinler ve yashlar

Biitiin terapotik endikasyonlarda, etkili en diisiik doz kullanilmalidir.

Yalnizca estrojenin veya estrojen-progestajen kombinasyonlarinin kullanildigt hormon
replasman tedavisine (HRT) yalnizca, bireye sagladigi faydalar, birey agisindan
dogurabilecegi risklerden fazla oldugu siirece devam edilmelidir.

ESTRADERM TTS haftada iki defa uygulanmali, yani transdermal sistem her 3-4 giinde bir
degistirilmelidir. Tedavi en diisiik dozla baslatilmalidir. Eger secilen doz Ostrojen eksikliginin
isaret ve semptomlarimi ortadan kaldirmayi bagaramazsa, daha yiiksek bir doz verilmelidir.
Gogiislerde rahatsizlik hissi, ara kanamasi, viicutta sivi tutulmasi veya siskinlik hissi (6
haftadan daha uzun siirerse) genellikle, dozun ¢ok yiiksek oldugunu ve diisiiriilmesi
gerektigini gosteren belirtilerdir.

Epidemiyolojik veriler menopozun erken donemlerinde baslanarak en az 5 yil kullanilan
estrojen replasmaninin, kalca ve colles kiriklarinin yaklasik yarisini, omur kiriklarinin ise
9%90’a varan bir boliimiinii 6nledigi izlenimini vermektedir.

Uygulama siklig1 ve siiresi:

ESTRADERM TTS siirekli olarak (hi¢ ara vermeksizin, haftada 2 defa) kullanilmalidir.
Uterusu saglam olan kadinlardaki estrojen replasmani, bir progestajenin ardisik olarak, her 4
haftalik tedavi sikliisiiniin en az 12 giinii boyunca kullanilmasiyla takviye edilmelidir. Bu
amagla giinde 10 mg medroksiprogesteron asetat, 5 mg noretisteron, 1-5 mg noretisteron
asetat veya 20 mg didrogesteron kullanilabilir. 12 giin veya daha uzun siiren progestajen
tedavisini takiben genellikle ¢ekilme kanamasi gerceklesir.

Uygulama sekli:

llacimz1 doktorunuzun veya eczacinin anlattiklarina tamamen uyarak kullaniniz. Doktorunuz
ile goriismeden dozu degistirmeyiniz veya tedaviyi kesmeyiniz.

Koruyucu tabakanin c¢ikarilmasindan hemen sonra (bkz asagidaki sekil) sistem; kuru, temiz ve
saglam bir deri bolgesine uygulanmalidir.
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Secilen yer derinin, viicudun hareketleri sirasinda pek az kirisacagr kaba et, karin gibi
bolgelerinde bulunmali ve giines 151g1na maruz kalmayan, 6rnegin normal olarak giysilerin
altinda kalan yerler olmalidir.

Bugiine kadar olan tecriibeler kaba ete uygulanan transdermal sistemlerin, diger yerlere
uygulananlara kiyasla tahrise daha az neden oldugu yoniindedir. Bu nedenle, uygulama yeri
olarak kaba ete tercih edilmelidir.

Uygulama yerindeki deride yag ve tahris belirtileri mevcut olmamalidir.

ESTRADERM TTS, asla memelere veya yakinina uygulanmamalidir. Transdermal sistemin,
ayn1 deri bolgesine ardi ardina 2 defa uygulanmamasi gerekir.

Eger transdermal sistemlerden birinin uygulanmasi unutulursa, farkina varir varmaz yeni bir
sistem uygulanmali ve bunu takip eden transdermal sistem, orijinal tedavi programina uygun
sekilde kullanilmalidir. Tedaviye ara verilmesi, semptomlarin geri dénme olasiligim
artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz

ayarlamasi gerekli degildir. Ancak bu hastalarin yakindan takibi gereklidir. (Bkz. Bolim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Pediyatrik popiilasyon: ESTRADERM TTS, ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalar icin 6zel bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ESTRADERM TTS asagidaki kosullarda kadinlar tarafindan kullanilmamalidir.

Bilinen veya siiphe edilen veya gecirilmis meme kanserinde,

Endometrium kanseri dahil, bilinen veya siiphe edilen, estrojene bagimli tiimorlerde,

Teshis edilmemis, anormal vajinal kanamada,

Siddetli karaciger hastaliginda,

Venodz tromboembolizm anamnezi veya varlifinda (6rnegin derin ven trombozu,

akciger embolisi),

Bilinen trombofilik hastalik veya tromboflebitte,

e Arteriyel tromboembolik hastalik anamnezi veya varliginda (6rnegin koroner kalp
hastaligi, inme),

e Porfiride,

e Estrojenlere, ya da ESTRADERM TTS’in yardimci maddelerinden herhangi birine
kars1 bilinen asir1 duyarlilikta,

¢ Bilinen veya siiphe edilen gebelikte,

¢ Emzirmede kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
Uyarilar

Osteoporoz:

Hormon replasman tedavisine osteoporozdan korunmak amaciyla baslanirken, bu tedavinin
saglayacagr faydalarla yol acabilecegi riskler, her hastada bireysel olarak ele alinip
degerlendirilmeli ve riskin daha fazla oldugu hastalarda, diger potansiyel tedaviler tercih
edilmelidir. Tedaviye devam edilirken hastanin periyodik olarak tekrar tekrar
degerlendirilmesi onerilir.

Temas duyarliligi:

Temas duyarliliginin, biitiin topikal uygulamalara eslik edebildigi bilinir. Son derece seyrek
goriilmesine ragmen transdermal terapotik sistemin herhangi bir komponentine karsi temas
duyarlilig1 gelisen kadinlar, buna yol acan etkenle temasin devam etmesi halinde, siddetli bir
asirt duyarlilik reaksiyonuyla karsi karsiya kalabilecekleri konusunda uyarilmalidir.

Kardiyovaskiiler hastalik:
Hormon replasman tedavisi, kardiyovaskiiler hastaliklarin  Onlenmesi amaciyla
kullanilmamaldir.

WHI (Women’s Health Initiative) ve HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study) gibi biiyiik klinik ¢alismalar kombine hormon replasman tedavisi iriinleri kullanan
kadinlardaki kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskini degerlendirmistir.

WHI (Women’s Health Initiative), oral konjiige estrojenleri (CEE) ve medroksiprogesteron
asetat (MPA) kombinasyonlariin siirekli olarak kullanildigi ve hastalarin ortalama 5.2 yil
boyunca izlendigi veya oral CEE kullanildig1 ve hastalarin ortalama 6.8 y1l boyunca izlendigi,
randomize klinik calismadir. Bu siirekli kombine oral HRT calismada hormon replasman
tedavisi kullanan kadinlardaki her 10,000 kisi- yilda isabet eden mutlak koroner kalp hastalig
riskinin, 7 vaka daha fazla (30 vakaya karsilik 37 vaka) ve bu kadinlardaki nisbi riskin 1.29
oldugu goriilmiistiir. WHI’de sadece-Ostrojen HRT calismasinda, sadece CEE kullanimi,
postmenopozal kadinlarda koroner kalp hastalig1 insidansim etkilememistir.

WHI caligmalan ayrica hormon replasman tedavisine, inme riskinde artis eslik ettigini de
ortaya koymustur. Siirekli kombine oral CEE ve medroksiprogesteron asetat (MPA)’nin
kullanildigr calismada hormon replasman tedavisi kullanan kadinlardaki her 10,000 kisi-
yilina isabet eden mutlak inme riskinin 8 vaka daha fazla (21 vakaya karsilik 29 vaka) ve bu
kadinlardaki nisbi riskin 1.41 oldugu bulunmustur. Siirekli oral CEE ¢alismasinda, hormon
replasman tedavisi kullanan kadinlardaki her 10,000 kisi-yilina isabet eden mutlak
serebrovaskiiler olay riskinin 12 vaka daha fazla (44 vakaya karsiik 32 vaka) ve bu
kadinlardaki nisbi riskin 1.39 oldugu bulunmustur.

Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), belgelenmis kalp hastaligi olan
postmenopozal kadinlarda CEE ve MPA kullamilarak yapilan, kontrol grubuna yer veren,
sekonder bir korunma c¢alismasidir ve hormon replasmani uygulanan kadinlardaki
kardiyovaskiiler olay riskinin ilk yil icerisinde arttigini, daha sonra da herhangi bir
kardiyovaskiiler fayda saglanmadigini gdstermistir.
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Kombine transdermal estrojen-progestajen HRT iirtinleri ile, kardiyovaskiiler morbiditenin
veya mortalitenin ya da inmelerin incelendigi, kontrol gruplarina yer vererek yapilmis,
randomize herhangi bir ¢alisma mevcut olmadigindan; ESTRADERM TTS tedavisine eslik
edecek kardiyovaskiiler olay ve inme sikliginin farkli oldugu yoniindeki goriisii destekleyecek
hicbir veri yoktur.

Venoz tromboembolizm:

Yalnizca estrojen veya estrojen-progesteron kombinasyonu iceren hormon replasman
tedavilerine, daha yiiksek bir vendz tromboembolizm (derin ven trombozu veya akciger
embolisi) gelisme riski eslik eder.

Kontrol gruplarina yer verilerek yapilmis olan, randomize birkag¢ ¢alismada (6r: WHI sadece
estrojen, WHI kombine HRT ve HERS) ve epidemiyolojik calismalarda; bu tedavilerin
kullanildig1 kadinlardaki s6z konusu riskin, hormon replasman1 uygulamayan kadinlardakinin
2-3 kat1 oldugu bulunmustur.

WHI siirekli kombine calismasi (bkz. Kardiyovaskiiler hastaliklar alt-boliimii), akciger
embolisi insidansinin arttigin1 gostermistir. Hormon replasman tedavisi kullanan kadinlardaki
her 10,000 kisi-yilina isabet eden mutlak inme riskinin 8 vaka daha fazla (7 vakaya karsilik 15
vaka) ve bu kadinlardaki nisbi riskin 2.13 oldugu bulunmustur.

Risk artis1 yalmizca, HRT kullanmakta olan kadinlarda goriilmiis ve bu tedaviyi daha once
uygulayip birakmis olanlarda devam etmemistir. S6z konusu risk ilk kullanim yilinda, daha
sonraki yillara kiyasla daha yiiksek goziikmiistiir.

Replasman tedavisi kullanmayan kadinlarda 5 yillik bir donem igerisinde gelismesi beklenen
venoz tromboembolizm vakasi sayisinin her 1000 kadin i¢in, 50-59 yas grubunda yaklasik 3,
60-69 yas grubunda yaklasik 8 oldugu hesaplanmistir. 5 yil boyunca HRT kullanan, saglikli
kadinlarda ise bu rakamlarm, her 1000 kadin icin sirasiyla 2-6 ve 5-15 arasinda daha yiiksek
oldugu bulunmustur.

Bu nedenle, derin ven trombozu gelismesi bakimindan, boliim 4.3 Kontrendikasyonlar’da
sOzii edilmemis bir risk faktorii olan bir kadinda hormon replasman tedavisine karar
verilirken, risk/fayda orani1 dikkatle hesaplanmalidir.

Hastanin 6zge¢misinde veya soygecmisinde tromboembolik hastalik hikayesinin varlig
(birinci dereceden bir akrabada nispeten geng yasta venoz tromboembolizm gelismis olmasi,
genetik bir elverisliligi gosteriyor olabilir), obezite (Beden-Kiitle indeksi >30 kg/m?) ve
sistemik lupus eritematozus (SLE), ven6z tromboembolizm gelismesi bakimindan genellikle
bilinen risk faktorlerindendir. Ven6z tromboembolizm riski, yas ilerledik¢e de yiikselir. Bir
kadinda varis mevcut olmasinin, vendz tromboembolizm gelismesi konusundaki olas1 rolii
tizerinde herhangi bir goriis birligine varilmamistir.

Anamnezde tekrarlayan spontan diisiiklerin varligi, kadimin trombofiliye elverisli olma
olasiliginin uzaklastirilabilmesi amaciyla, mutlaka incelenmelidir. Boyle bir olasilik
dogrulanirsa, HRT uygulanmasi kontrendike kabul edilmelidir.

Uzun siire devam eden hareketsizlik, biiyiik elektif veya travma-sonrasi ameliyatlar veya

major travma, vendz tromboembolizm riskini gegici olarak artirabilir. HRT kullanmakta olan
kadinlarda ameliyat sonrasi vendz tromboembolizm gelismesini Onlemek icin, gerekli

5715



profilaksi onlemleri titizlikle alinmalidir. Olayin tabiatina ve hareketsiz kalinacak olan siirenin
uzunluguna bagli olarak eger miimkiinse, hormon replasmaninin ameliyattan haftalarca 6nce,
gecici olarak durdurulmasi diisiiniilmeli ve bu yapildiginda tedaviye, hareketsizlik tamamen
ortadan kalkincaya kadar tekrar baglanmamalidir.

Hastalara, potansiyel tromboembolizmi isaret eden bacaklardan birinde agrili sisme,
birdenbire gelisen gogiis agrisi, dispne gibi semptomlarin farkina varir varmaz doktorlariyla
temasa gecmeleri tembih edilmelidir.

Venoz tromboembolizm tedaviye baglandiktan sonra gelisirse, tedavi hemen durdurulmalidir.

Meme kanseri:

Hormon replasman tedavisi kullanan kadinlardaki meme kanseri riskinin arttigi, kontrol
gruplarina yer verilerek yapilan, randomize c¢alismalarla epidemiyolojik c¢aligmalarda
gosterilmistir. Estrojen-progestajen kombinasyonu seklindeki hormon replasman tedavilerine
eslik eden meme kanseri riski, yalnizca estrojen kullanan kadinlardakinden olasilikla daha
yiiksektir. Meme kanserindeki risk, yalnizca estrojen veya estrojen-progestajen kombinasyonu
seklindeki hormon replasman tedavisinin siiresi uzadikca artar.

WHI siirekli kombine ¢alismasinda elde edilen kanitlar (bkz. Kardiyovaskiiler hastaliklar alt-
boliimii), HRT kullanan kadinlarda invazif meme kanseri konusundaki mutlak risk fazlasinin
her 10,000 kisi-y1l1 i¢in ilave 8 vaka (30’a karsilik 38 vaka) ve nispi riskin 1.26 oldugunu
gostermistir.

1970 ile 1990’11 yillarin baslar1 arasinda yapilan 51 epidemiyolojik calismay1 igeren bir meta-
analizde, HRT kullanmayan 50-70 yas grubundaki kadinlardaki kiimiilatif meme kanseri riski,
her 1000 kadinda yaklagik 45°tir. 50-70 yas arasindaki donemde HRT kullanmaya baglayarak
buna 5, 10 veya 15 yil devam eden her 1000 kadinda teshis edilen meme kanserlerinin
kiimiilatif fazlasi, sirasiyla 2, 6 ve 12 vaka olarak hesaplanmustir.

45-65 yas grubunda gelisen ilave meme kanseri vakalarinin sayilari, kadinlarin HRT
baslangicindaki yasi ne olursa olsun birbirine yakindir.

S6z konusu risk fazlasi, hormon replasman tedavisinin durdurulmasindan yaklasik 5 yi1l sonra
ortadan kalkmakta ve meme kanseri riski, tedavi baglangicindaki diizeye donmektedir.

Yalnizca estrojen ve estrojen-progestajen kombinasyonu seklindeki transdermal HRT
iriinlerini kullanan kadinlarda buna eslik eden meme kanseri riskini degerlendiren, biiyiik,
randomize herhangi bir ¢alisma yapilmadigindan; ESTRADERM TTS tedavisine eslik edecek
meme kanseri sikliginin farkli oldugu yoniindeki goriisii destekleyecek veri yoktur.

Kadinlara memelerindeki degisiklikleri doktor veya hemsirelerine bildirmeleri gerektigi
sOylenmelidir. Giincel olarak kabul edilen tarama uygulamalar1 ile uyumlu olarak ve bireysel
olarak hastanin klinik ihtiyaclarina gore uyarlannmis, mamografiyi de igeren tetkikler
yiriitiilmelidir.

Endometrium kanseri:

Uterusu saglam olan ve yalnizca estrojen replasmani kullanan kadinlarda endometrium
kanseri riski, HRT kullanmayan kadinlardakinden yiiksektir ve tedavinin siiresiyle, estrojen
dozuna bagh goziikmektedir. Bu tedaviyi uzun siire kullanan kadinlar, en yiiksek riske sahip
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goziikmektedir Birlikte progestajen kullanilmasinin endometrium hiperplazisi insidansim ve
dolayistyla uzun siire yalmzca estrojen kullanilmasina eslik eden, endometrium kanseri
seklindeki potansiyel riski azalttig1 gosterilmistir.

Tam konmamig tiim persistan vajinal kanama veya lekelenme vakalarinda, anomaliyi elemek
tizere endike oldugunda endometriyal 6rnekleme de dahil olmak tizere uygun tanisal 6nlemler
alinmal1 ve tedavi tekrar degerlendirilmelidir.

Over kanseri:

Baz1 epidemiyolojik calismalarda, histerektomi geciren ve gecirmeyen kadinlarda HRT olarak
uzun siire, yalnizca veya birlikte estrojenlerin kullanilmasinin, over kanserine yakalanma
riskinde artis eslik ettigi goriilmiistiir.

Demans:

Randomize, plasebo kontrollii, WHI ¢alismasina yardimci bir ¢alisma olan Hafiza Calismasi
Oncelikli Kadin Saghigi (WHIMS) Calismasi’nda, ortalama 4 yillik bir siire boyunca oral
konjuge at CEE’si ve MPA ile tedavi edilen 65 yas ve iizerindeki (ortalama 71 yas)
kadinlarin, olast demans gelisimi riskinde iki kati artis oldugu bildirilmistir. CEE / MPA
tedavisi goren kadinlarin olasi demans absolii artig riski 10,000 kisi-y1l (45 vakaya karsilik 22
vaka) basina 23 ilave vakadir ve relatif risk 2.05’tir.

Randomize, plasebo kontrollii, tek basina ostrojen WHI yardimci ¢alismasinda (WHIMS)
ortalama 5.2 yillik takipten sonraki olas1 demansa iligkin mutlak risk agitminin CEE ile tedavi
edilen kadinlarda 10,000 kisi y1l bagina 12 ilave vaka (25’e kars1 37) ve nispi riskin plaseboya
kiyasla istatistiksel bir anlama (p=0.18) ulasmamais bir deger olan 1.49 oldugu belirlenmistir.

Bu c¢alismalara yalnizca 65-79 yas aralifindaki kadinlar dahil edildiginden, elde edilen
bulgularin geng¢ postmenopozal kadinlar agisindan gecerliligi bilinmemektedir.

Tek basina Ostrojenin uygulandigt WHIMS yan-¢alismalar1 heniiz devam etmekte olup;
herhangi bir veri mevcut degildir. Bu nedenle, bu calismadan elde edilecek bulgularin
Ostrojenin tek basina uygulandig: tedaviler agisindan gegerliligi bilinmemektedir.

Transdermal tek basina Ostrojen veya Ostrojen-progestajen kombine iiriinler i¢in, hormon
replasman tedavisine bagli olasi demans riskinin degerlendirildigi genis randomize klinik
calismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle, ESTRADERM TTS ile olast demans sikliginin
farkli oldugu sonucunu destekleyen veri mevcut degildir.
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Siddetli anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ve anjiyo6dem

Pazarlama sonras1 donemde ESTRADERM ile tedavi sirasinda herhangi bir zamanda gelismis
ve acil tibbi tedavi gerektirmis anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon vakalar1 bildirilmistir. Ciltte
(kurdesen, kasinti, dudaklarda-dilde-yiizde sisme), solunum sistemi (solunumda bozulma) ya
da gastrointestinal sistemde (abdominal agri, kusma) tutulum gozlenmistir. ESTRADERM
kullanimi ile baglantili pazarlama sonras1 deneyimde, tibbi girisim gerektiren ve {irtikerle
birlikte ya da tek basina, goz/gdz kapaklari, yiiz, larinks, farinks, dil ve uzuvlarda (eller,
ayaklar, ayak bilekleri ve parmaklar) tutulum gosteren anjiyoddem meydana gelmistir. Eger
anjiyoddem dil, girtlak ya da larinkste tutulum gosterirse solunum yolu obstriiksiyonu
meydana gelebilir. ESTRADERM tedavisinden sonra anjiyoddem gelistiren hastalar bir daha
ESTRADERM almamalidir.

Estrojenler o©zellikle kalitsal anjiyoddemi olan kadinlarda anjiyoddem semptomlarini
indiikleyebilir veya alevlendirebilir.

Onlemler
ESTRADERM TTS tedavisine baslanmadan once:

Hormon replasman tedavisine baslanmadan 6nce veya bu tedavinin bir siire birakildiktan
sonra yeniden baglatilacagi kadinlarda tam bir tibbi 6zge¢cmis ve soyge¢cmis anamnezi alinmali
ve fizik muayene (pelvis ve meme muayenesi dahil) yapilmahdir (bkz. Boélim 4.3
Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Hormon replasman tedavisi, miimkiin olan en diisiik dozda ve en kisa siire kullanilmalidir.

Histerektomi geciren ve postmenopozal hormon replasman tedavisine ihtiya¢ duyan
kadinlarda, aksi gerekmedigi siirece (0rnegin endometriosis) yalmzca estrojen iceren HRT
uygulanmalidir.

Estrojene bagimli tiimorlerle iliskili risk faktorlerinin (6rnegin birinci derece akrabalardan
birinde meme kanseri) bulundugu kadinlarda ihtiyat onerilir.

ESTRADERM TTS’in ne dogum kontrol hap1 oldugu ne de fertiliteyi yeniden kazandiracagi,
hastalara anlatilmalidir.

ESTRADERM TTS tedavisi esnasinda:

Tedavi sirasinda her kadinin periyodik olarak incelenmesi onerilir. Hormon replasmani
uygulayan kadinlarda risk ve fayda degerlendirmesi, zaman icerisinde tekrarlanmali ve bu
tedaviye ihtiya¢ olup olmadigi, periyodik olarak tekrar degerlendirilmelidir.

Gebelik veya daha Onceki hormon tedavisi sirasinda asagidaki durumlardan biri goriiliirse ya
da goriilmiigse kadin, yakindan izlenmelidir: Leiomiyoma (myoma uteri) veya endometriosis,
tromboembolik hastaliklar, kalp yetersizligi, hipertansiyon, karaciger veya bobrek hastaliklari
(6rnegin karaciger adenomu), vaskiilopatinin eslik ettigi veya etmedigi diabetes mellitus, safra
tasi, migren veya siddetli bas agrisi, sistemik lupus eritematozus, endometrium hiperplazisi,
epilepsi, astim, otoskleroz, safra kesesi hastaligi, estrojenle baglantili sarilik ve kaginti.
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Yukarida sayilan saglik sorunlarinin estrojen tedavisi sirasinda tekrar ortaya c¢ikabilecegi veya
mevcutsa siddetlenebilecegi, g6z 6niinde bulundurulmalidir.

HRT sirasinda yukaridaki durumlardan herhangi biri gelistigi ya da bundan siiphe edildigi
takdirde hormon replasman tedavisinin hastadaki faydalar1 ve riskleri, yeniden
degerlendirilmelidir.

Estrojenler viicutta siv1 tutulmasina neden oldugundan, kalp ya da bobrek disfonksiyonu olan
hastalar yakindan izlenmelidir.

Hipertrigliseridemisi olan kadinlarda plazma trigliserid diizeylerinin oral estrojen tedavisi
sirasinda pankreatite yol acacak derecede yiikselebildigi nadiren de olsa bildirildiginden bu
kadinlar, HRT sirasinda yakindan izlenmelidir.

Bugiine kadar yapilan gozlemler, diisikk doz transdermal progestajenle birlikte kullanilan
transdermal estradiol dahil estrojenlerin karbonhidrat metabolizmasini olumsuz yonde
etkilemedigi izlenimini vermisse de bu konuda daha fazla bilgi elde edilinceye kadar diyabetli
kadinlar tedavi baslangicinda yakindan izlenmelidir.

Tiroid hormonu replasman tedavisi gerektiren ve ayn1 zamanda Ostrojen kullanan hastalarda
tiroid hormonu diizeylerinin kabul edilebilir bir aralikta kalmasini saglamak iizere tiroid
fonksiyonu diizenli olarak takip edilmelidir.

ESTRADERM TTS tedavisine son verilmesi:

Su durumlarda tedavi durdurulmalidir: Sarilik gelismesi veya karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasi, kan basincinin énemli 6l¢iide yiikselmesi, yeni baslayan migren-tipi bas agrilari,
gebelik veya boliim 4.3 Kontrendikasyonlar’da belirtilen herhangi bir durumun gelismesi.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ozellikle sitokrom P450 enzimleri olmak iizere ila¢c metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin
indiiksiyonuna neden oldugu bilinen ilaclarin; 6rnegin karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital
gibi antikonviilsanlarin; meprobamatin, fenilbutazonun ve enfeksiyon tedavisinde kullanilan
rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz gibi ilaclarin birlikte kullanilmasi, estrojenlerin ve
progestajenlerin metabolizmasini hizlandirabilir.

Sitokrom P450 enzimlerinin gii¢lii inhibitorleri olduklar1 bilinen proteaz inhibitorlerini
(6rnegin ritonavir ve nelfinavir) veya sdz konusu enzimlerin indiiksiyonuna neden olan
ilaglar, steroid yapisindaki hormonlarla birlikte kullanan kadinlarda ihtiyat onerilir.

Sar1 kantoron (binbirdelik otu, Hypericum perforatum, St. John’s wort) iceren bitkisel
preparatlar, estrojenlerin ve progestajenlerin metabolizmasini hizlandirabilir.

Estrojenlerin ve progestajenlerin metabolizmasindaki hizlanma klinik olarak, bu hormonlarin
etkilerinin azalmasina ve uterus kanamalar profilinde degisiklikler meydana gelmesine yol
acabilir.

Transdermal hormon replasman tedavisinde, verilen hormonlar karacigerde ilk-gecis

metabolizmasina ugramadiklarindan enzim indiikleyici ilaglar tarafindan, transdermal
estrojenler ve progestajenler, oral hormonlara kiyasla daha az etkilenebilirler.

9715



Glukoz tolerans1 veya tiroid fonksiyonu testleri gibi bazi laboratuar testleri estrojen
tedavisinden etkilenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim calismasi
yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Estradiol gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir/yol actifindan siiphelenilmektedir.

Gebelik donemi
ESTRADERM TTS gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

ESTRADERM TTS gebelikte kullamlmamalidir. Ostrojenler gebe kadinlara verildigi takdirde
fetiisiin zarar gormesine neden olabilirler.

Laktasyon donemi

Estradiol anne siitinde ESTRADERM TTS’in terapdtik dozlar1 emziren kadinlara
uygulandig: takdirde emen ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek dlgiide atilmaktadir.
ESTRADERM TTS emzirme doneminde  kontrendikedir (bkz. Boélim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi / Fertilite
Fizyolojik estradiol dozlarimin uzun siire, tek basmna kullanilmasi, uterus gibi, estrojene
bagimli tireme organlarinda hiperplastik degisikliklere yol agma potansiyeli tasitmaktadir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Klinik calismalar (Tablo 1) ve pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen advers ilag
reaksiyonlart MedDRA’daki sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ
siifi icinde advers ila¢ reaksiyonlari en sik olan ilk yazilacak sekilde sikliga gore
derecelendirilmistir. Her bir siklik grubu icinde advers ila¢ reaksiyonlar azalan ciddiyetlerine
gore sunulmaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

10/15



(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve koétii huylu neoplazmalar
Yaygin olmayan: Meme kanseri

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaktoid reaksiyonlar (5).
Bilinmiyor*: Hipersensitivite (anafilaktik reaksiyon ve anjiyoddem dahil)

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor*: Depresyon, anksiyete, degisken duygulanim, libido bozukluklar

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi.
Seyrek: Sersemlik.
Bilinmiyor*: Migren

Kardiyak hastaliklar
Cok seyrek: Embolizm, varislerin biiyiimesi de dahil varisli damarlar, hipertansiyon.

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Bulanti, abdominal agr1, abdominal siskinlik.

Cok seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri, kolestaza bagh sarilik.
Bilinmiyor*: Kolelitiyazis, kusma, diyare, safra kesesi bozukluklar

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek: Kontakt dermatit, pigmentasyon bozukluklari, yaygin kasinti ve generalize
egzantem.

Bilinmiyor*: alopesi, kloasma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Ekstremitelerde agr1 (bacaklarda agri (4)).
Bilinmiyor*: Sirt agris1

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Cok yaygin: Memede rahatsizlik hissi (1), ara kanamalar1 (2,3).
Bilinmiyor*: Endometriyal hiperplazi, uterin leiomiyom, meme agrisi, memelerde hassasiyet

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Uygulama yeri reaksiyonlar
Seyrek: Odem, kilo artis1 veya azalmasi,

(*)Market sonrasi raporlara gore

(1) Estrojen etkisinin belirtisi, doz asiminin belirtisi.

(2) Genellikle estrojen doz asimi belirtisidir.

(3) Estrojen, bir progestajenle yeterince kombine edilmisse, normal adet sikliisiinde goriildiigii gibi, diizenli
¢ekilme kanamalar1 meydana gelir. Biitiin estrojen tedavileri gibi transdermal estrojen tedavisi de, yeterli dozda
progestajenle birlikte kullanilmadig siirece endometrium hiperplazisine neden olabilir.

(4)Tromboembolik hastalikla iliskisi yoktur ve 3-6 hafta sonra genellikle diizelir. Semptomlar devam ederse,
estrojen dozu azaltilmalidir.

(5) Kadinlardan bazilarinda alerji veya alerjik hastalik anamnezi vardi.
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Baz1 estrojen-progestajen tedavilerine eslik ettigi bildirilen diger advers ilag¢ reaksiyonlari:
e Estrojenlere bagimli, iyi ya da kotii huylu tiimérler; 6rnegin endometrium kanseri,
® Venoz tromboembolizm; drnegin bacaklarin derin venlerinde veya pelvis venlerinde
tromboz ve akciger embolisi,
Serebrovaskiiler olay
Miyokard infarktiisii,
Demans.
Kuru goz
GoOzyas1 tabakasi bilesimi degisimi

4.9 Doz asim ve tedavisi

Uygulama yontemi nedeniyle asir1 dozda estradiol alinmasi pek miimkiin degildir ama bdyle
bir durum karsisinda plasterin yerinden cikarilmasi, sorunu hizla ortadan kaldirir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Estrojenler
ATC kodu: GO3CAO03

Estradiol

Tiim steroid hormonlar gibi, estrojenler de metabolik etkilerini hiicre icinde gosterirler.
Estrojenler, hedef organlarin hiicrelerindeki spesifik bir reseptorle etkilesime girerek, gen
transkripsiyonunu ve daha sonra da protein sentezini ayarlayan bir kompleks olustururlar. Bu
reseptorlerin ¢esitli organlarda, 6rnegin hipotalamus, hipofiz, vajina, iiretra, uterus, meme ve
karacigerde, ayrica da osteoblastlarda mevcut oldugu gosterilmistir.

Menarstan menopoza kadar baslica over folikiilleri tarafindan iiretilen estradiol, en aktif
estrojendir. Menopozdan sonra, overlerin fonksiyonu durdugu zaman, ancak az miktarda
estradiol iiretimi devam ederek, aromataz enzimi yardimiyla androstendionun ve daha az
olmak iizere testosteronun aromatizasyonundan sirasi ile estron ve estradiol olusur. Estron
daha sonra 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile estradiole doniisiir. Her iki enzim de
karacigerde, yag ve kas dokusunda bulunur.

Overlerdeki estradiol yapiminin durmasi, bir¢ok kadinda vazomotor semptomlara (sicak
basmalar1), uyku bozukluklarma ve iirogenital sistemin ilerleyici atrofisine neden olur.
Estrojen replasman tedavisi bu sorunlar biiyiik 6l¢iide ortadan kaldirabilir. Ayrica, hormon
replasman tedavisinin (HRT) veya estrojenlerin, menopozdan sonra goriilen deri kalinliginda
azalmay1 onlemede etkili oldugu gosterilmistir.

Menopozun erken doneminde baglatilan estrojen replasman tedavisinin postmenopozal kemik
kaybini 6nledigi tespit edilmistir.

ESTRADERM TTS ile transdermal tedavi, fizyolojik estrojen olan estradiolii, de§ismemis
sekliyle dogrudan dogruya kan dolasimina verir. Estradiol konsantrasyonlar1 erken folikiiler
donemdekilere benzer degerlere yiikselir ve 3-4 giinliilk uygulama siiresince bu degerlerde
kalir. Plazmadaki estradiol (E2): estron (E1) orani, 1:5 ile 1:2’den yaklasik 1:1’e, yani
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overleri normal fonksiyon goren kadinlarda menopoz oncesinde kaydedilen degerlere dogru
degisir. Boylece, ESTRADERM TTS fizyolojik estrojen replasmani saglar.

28 giin boyunca ESTRADERM TTS kullanilmasindan sonra, fibrinopeptid A, yiiksek
molekiil agirlikli fibrinojen ve antitrombin III seklindeki kan pihtilasma faktorlerinin
konsantrasyonlar1 veya aktiviteleri tizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir. 28 giin devam
eden bu uygulama doneminden sonra transdermal olarak verilen estradiol, dolasimdaki renin
substratinin veya cinsiyet hormonu baglayan, tiroksin baglayan ve kortizol baglayan
globulinlerin konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklige neden olmamistir. Ancak,
yalnizca 3 hafta devam eden uygulamadan sonra, transdermal olarak verilen estradioliin,
idrarla atilan kalsiyum ve hidroksiprolin miktarlarin1 kullanilan doza bagimlh bir sekilde
azalttig1 bulunmustur.

24 hafta boyunca siirekli ESTRADERM TTS 100 kullanilmasindan sonra HDL (yiiksek
dansiteli lipoprotein) konsantrasyonlarinin yiikseldigi gézlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Dozun biiyiikliigii ile lineer olarak orantili olan fizyolojik serum estradiol konsantrasyonlari,
ESTRADERM TTS 25 ve 100’iin deriye yapistirilmasindan sonra 4 saat icinde elde edilir.
ESTRADERM TTS 25 ve 100’iin deriye yapistirllmasindan sonra 8 saat icinde kararli durum
serum estradiol konsantrasyonlarina ulasilir ve tedavi periyodu icerisinde bu diizey sirasiyla
ortalama 23 ve 75 pg/ml seviyesinde idame ettirilir. Bu da, postmenopozal baslangi¢
degerinde (5-10 pg/ml) ortalama 16 ve 70 pg/ml lik bir artisa tekabiil eder. E2:E1 orani
ortalama olarak sirasiyla 0.9:1, 1:1 ve 1.35:1°dir.

Plazma estradiol konsantrasyonlart plasterin ¢ikarilmasiyla 24 saat icinde taban degerlere
doner.

3 hafta siire ile haftada 2 defa (toplam 6 adet) ESTRADERM TTS 50 uygulamasi esnasinda,
estradiol ve estron serum diizeyleri sirasiyla ortalama 30 pg/ml ve 12 pg/ml artar. Ortalama
estradiol/estron orani 1:5 den 0.9:1 e degisir.

Dagilim:

Plazmada estradiol seks hormonu baglayici globuline (SHBG) ve albiimine biiyiik oranda
baglanir. Sadece bir fraksiyon serbest ve biyolojik olarak aktiftir.

Biyotransformasyon:

Transdermal olarak uygulanan estradiol endojen hormon ile aym sekilde metabolize edilir.
Estradiol 6nce Ostrona, daha sonra — primer olarak karacigerde- estriol,epoestrol ve katekol
estrojenlere metabolize edilir ve bunlar daha sonra siilfatlar ve glukronidlerle konjuge olur.
Sitokrom 450 isoformlar1 CYP1A2 ve CYP3A4 estriol olusturan estradioliin
hidroksilasyonunu katalize eder. Estrioliin glukoronizasyonu insanlarda UGTI1Al ve
UGT2B7 tarafindan yapilir. Metabolik plazma klerensi 650-900 litre/(giin x m?) arasindadir.
Estrojen metabolitleri enterohepatik dolasima girerler. Estradiol metabolitleri estradiolden ¢ok
daha az aktiftir.
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Eliminasyon:
Estradiol ve metabolitleri agirlikli olarak idrarla atilir. Estradioliin plazma eliminasyon yari-

omrii yaklasik 1 saattir. Idrarla atilan estradiol konjugatlar1 sistemin cikarilmasini izleyen
ikinci veya iigiincii giin, uygulama oncesindeki degerlere doner. Idrarla atilan estradiol
konjugatlarinin diizeyi uygulama siiresince yiiksek kalir (2.0-2.5 pg/g kreatinin). Sistemin
deriden ¢ikarilmasindan sonra 2-3 giin i¢inde tekrar baglangi¢c degerine (0.5 pg/g kreatinin)
doner.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Fizyolojik serum estradiol konsantrasyonlari, dozun biiyiikliigii ile lineer olarak orantilidir.

Klinik calismalar

ESTRADERM TTS ve progesteronla yiiriitillen ¢alismalar serum total kolesterolii, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit diizeylerinde bir azalma ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) diizeylerinde bir artis1 gdstermistir. Kisa siireli estrojenler endometriyal
hiperplazi insidansi ve endometriyal karsinom riskini artirmaktadir. Caligmalar progesteronun
10 giin veya daha uzun siire Ostrojen uygulamasi dongiisiine ilavesinin, tek basina strojen
tedavisine kiyasla endometriyal hiperplazi ve boylece diizensiz kanama ve endometriyal
karsinom insidansini dnemli 6lciide diisiirdiigiinii bildirmistir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Estrodioliin toksisite profili iyi bilinmektedir. Belli hayvan tiirlerinde dogal ve sentetik
estrojenlerin uzun siireli, siirekli uygulanmas1 meme, rahim, serviks, vajina, testis ve karaciger
karsinomu sikligin1 artirmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Etanol

Hidroksipropilseliiloz

Polietilen tereftalat

Etilenvinilasetat kopolimeri

S1v1 parafin

Poliizobiitilen

Sistemi kullanmadan once ¢ikartilan koruyucu folyonun ig¢ tarafi silikon kaphdir.

6.2. Gecimsizlikler

Ultraviyole 151k (giines 15181)

ESTRADERM TTS transdermal sisteminin ultraviyole 151ga maruz kalmasi, estradioliin ve
noretisteron asetatin parcalanmasiyla sonuc¢lanir. Transdermal sistemler, giines 15181na maruz
birakilmamali, ambalajindan c¢ikarilir ¢ikarilmaz, giysilerin orttiigii bir deri bolgesine hemen
uygulanmalidir.

6.3. Raf omri

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
ESTRADERM TTS, muhafaza sirasinda orijinal ambalaji i¢erisinde olmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ESTRADERM TTS transdermal sistemleri ayri ayri; aliiminyum/Surlyn folyodan yapil,
1s1yla kapatilmis ambalajlar igerisindedir.

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

Kullanimdan sonra ESTRADERM TTS flasteri katlanarak (yapiskan yiizeyler birbirine
bastirilarak) atilmalidir.

Kullanilmamas olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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