Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/16/estriol-vajinal-krem
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO3CA04

4.2

KISA URUN BiLGISI

BESERI TIBBI URUNUN ADI
ESTRIOL® Vajinal Krem

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
1 gram krem i¢inde 1 mg 6striol bulunur.

Yardimcr maddeler:
Propilen glikol 20 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakimz.

FARMASOTIK FORM
Vajinal Krem
Beyaz renkte krem.

KLINIK OZELLIKLER
Terapétik Endikasyonlar
Ostrojen eksikligi nedeniyle olugan semptomiarin tedavisinde kullami!maktadir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, Uygulama sikh ve siiresi:

Hekim tarafindan bagka sekilde 6nerilmedi ise asagidaki uygulama sekli tavsiye
edilmektedir:

Uygulama aplikatériniin doldurulmus hali 1 gram ESTRIOL™ ¢ estir ve bu da 1 mg
ostriol igerir.

Vajinal Kullanim

Ostrojen eksikligine bagh sistemik ve genitoiiriner semptomlarin varhginda % veya 1
aplikator dolusu ESTRIOL® (0,5 mg veya 1 mg Ostriole kargiliktir) 3 hafta boyunca
vajina igine uygulayin. Daha sonrasinda tedavi 0,5 mg’lik devam dozuna gegilerek (%4
aplikatore karsihktir) haftada iki kez uygulanir. Vajinal uygulama igin daha yiiksek dozlar
Onerilmemektedir.

Vajinal Cerrahi Uygulanacak Hastalarda Pre- ve Post- operatif Dénem Tedavisinde:
% veya 1 aplikator dolusu ESTRIOL® (0,5 mg veya 1 mg dstriole kargiliktir)
cerrahiden iki hafta 6nce baglamak iizere giinkiik olarak uygulanir. Cerrahi sonrasinda
ise 0,5 mg ostriole (Y5 uygulayiciya karsiliktir) haftada iki kez uygulanir.

Topikal Kullanim

Tedavinin ilk haftasinda bir tam dolu aplikatér ilgili cilt alanina giinde bir kez olacak
sekilde uygulanmir. Daha sonra haftada 2 veya 3 kez uygulamaya gegilir.
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4.3

4.4

Uygulama sekli:

ESTRIOL®, 6strojen eksikligine bagh bulgulann bulundugu yere uygun olarak haricen
cilt lizerine veya vajina i¢inde kullamlmak Gzere, yukarida anlatildid sekilde iki yolia
uygulanir.

o
A,
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezligine iligkin 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
ESTRIOL® ¢ocuklarda kullamilmaz. Eger ¢cocuklarda kaza ile éstriol igeren preparatlar
kullanilirsa 6zel bir toksisite beklenmemektedir. Ancak bulant1 goriilebilir.

Geriyatrik popiitasyon:
Geriyatrik popiilasyon kullanimina iliskin 6zel bir bilgi bulunmamaktadir.

Kontrendikasyonlar

v Mevcut gogiis kanseri veya énceden gogiis kanseri dykiisiinin bulunmasi veya
suphelenilmesinde,

v" Bilinen ya da sitphelenilen dstrojene hassas malign tiimorlerde (6rn.
endometrium kanseri),

v' Tedavi edilmemis endometrium hiperplazisinde,

Bilinmeyen orijinli bir genital kanama durumunda,

Venoz tromboembolizm sirasinda (6m. derin ven trombozu, pulmoner emboli),

Agir bobrek yetmezliginde (dekompanse retansiyon),

ESTRIOL® e veya ilacin formiilasyonunda bulunan herhangi bir igerife karsi

asin1 duyarli oldugu biiinen kisilerde,

AR NAN

Ozel kullamim uyarnilari ve nlemleri

Tedavi baglangicinda veya tekrar aliminda hastanin ve ailesinin detayli anamnezi
alinmahdir.

Hasta tedaviden once ve ESTRIOLY ile tedavi sirasinda diizenti araliklarla (Uzun
donemli tedavilerde 6 aylik araliklarla) genel ve jinekolojik olarak muayene
edilmelidir. Bu, siirekli ve tekrarlayan vajinal kanamalan olan hastalar igin 6zellikle
gecerlidir.

Hastalar tedavi sirasinda hangi degisiklikleri, 6r. beklenmeyen genital kanamalar veya
memede degisiklik, doktorlan ile paylagmas: gerektifi konusunda bilgilendirilmelidir.
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4.5

Vajinal bir enfeksiyonun mevcudiyetinde, enfeksiyon ESTRIOLY tedavisi sirasinda
veya Oncesinde tedavi edilmelidir.

Aplikatér tanf edildigi gibi dikkatle uygulanmalidir. Eger herhangi bir dozun aiim
unutulursa, unutulan doz atlanmahi ve bir sonraki dozdan itibaren tedavi diizenli
olarak devam etmelidir. Eger ESTRIOL® haftada 2 veya 3 kez kullamhyorsa,
unutulan doz bir sonraki akgam alinmalidir.

Asagidaki durumlardan veya hastaliklardan herhangi biri; goriilen, daha 6nce
gorilmiis olan, hamilelik sirasinda veya daha énceki hormon tedavileri
sirasinda kotilesmis hastalar diizenli olarak kontrol altinda tutulmalhidir. Bu
durum ayrica asagida belirtilen durum veya hastahiklarin ESTRIOL? ile
yapilan tedavi sirasinda ortaya ¢ikmasi veya kotiilesmesi i¢in de gegerlidir:

- Hasta 6ykiisiinde endometrium hiperplazisi

- Leiomyoma {uterin fibroid),

- Endometriozis,

- Ostrojene duyarli tiimérler igin risk faktorleri, 6r. meme kanseri igin 1.derece

kalitim,

- Miizmin trombofilik hastaliklar ve gegirilmis idiyopatik venéz tromboembolizm

(6rn. derin ven trombozu, pulmoner emboli),

- Migren ya da (siddetli) bas agrisi,

- Sistemik lupus eritematozusu,

- Bobrek disfonksiyonu ve bébrek hastaligina bagl: sivi retansiyonu,

( Ayrica 4.3 kontrendikasyonlarda goriilebilir)

- Akut karaciger hastah (6rn. hepatik adenoma) ya da karaciger fonksiyon
testleri normale donene kadar karaciger hastahf oykiisii,

- Hipertansiyon,

- Fibrokistik meme hastali1.

Uzun dénemli 6strojen tedavisi altinda bulunan kadinlarda yilda bir kez
progesteron testi yapilarak endometrial proliferasyonun derecesi saptanmalidir.
Genel olarak uzun donemli 6strojen kullanimi sirasinda endometriumda
proliferasyon ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle ostrojen kullanan post menapozal
hastalarda endometrial karsinom riskinde arti ihtimali nedeniyle hastalar diizenli
takip edilmelidir.

Seyrek olarak tedavi sirasinda kanamalar gorilebilir. Tedaviden birkag ay sonra
veya tedavi bitiminde ara kanama veya lekelenme seklinde kanamalar olursa altta
yatan sebepler bulunmalidir. Malign bir dejenerasyon siiphesinin ortadan
kaldirimast igin endometriyum biyopsisi gerekli olabilir.

ESTRIOL®, igeriginde bulunan Propilen glikol ciltte irritasyona neden olabilir.
Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ESTRIOL? ile tedavi sirasinda kullanilan lateks kondomlarin
dayamklilifn ve dolayisiyla koruyucu etkinligi azalabilir.

Sayfa3/8




4.6

4.7

4.8

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim calismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlanin tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemi
kullanmalan énerilir.

ESTRIOL?® ile tedavi sirasinda kullamilan lateks kondomlarn dayanikhilig: ve
dolayisiyla koruyucu etkinligi azalabilir.

Gebelik donemi
ESTRIOL® iin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterh veri mevcut
degildir. Gebelik doneminde kullamlmamalidir.

Laktasyon dénemi
Estriol anne siitiine gegtigi igin emzirme doneminde ESTRIOL® kullamimamahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ESTRIOL® tireme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili kontrollii caligmalar
bulunmamaktadir.

Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

Istenmeyen etkiler

Tiim ilaglar gibi ESTRIOL®iin igeriginde bulunan maddelere duyarl olan
kigilerde yan etkiler olabilir.

Istenmeyen etkilerin gogu tedavinin hemen baglarinda ortaya gikmakta olup
ostrojen kullanimina baglidir. Eger bu yan etkiler artar, birkag hafia ve daha
uzun siirerse bir hekime damigiimahidir.

Advers reaksiyonlarin siklif: asagidaki gibi siralanmagtir:

{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 veriterle tahmin edilemiyor)]

Vaskiiler hastahklan:
Yaygin olmayan: Kan basinci yitkselmesi
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4.9

5.1

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin olmayan: Mide bulantisi ve gastrointestinal gikayetler (6zellikle tedavinin baginda)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Cok seyrek: Bacaklarda kramp ve “agir bacak” hissi

Cinsel organ ve meme bezi hastahklan:

Yaygin olmayan: Memelerde hassasiyet, mastalji (6zellikle tedavinin baginda),
lekelenme seklinde kanamalar, vajinada sicaklik hissi, kasint, yanma ve kizariklik
ile birlikte tahrig, artmus vajinal akinti ($zellikle servikal hipersekresyon seklinde)

Seyrek: Uterus kanamalan
Uzun dénemli kullanim strasinda endometriumda proliferatif biiyiime ortaya ¢ikabilir,

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar::

Yaygin olmayan: Gegici kilo artis1, 6dem

Seyrek: Migren seklinde bag agris:

Mukéz membranlara uygulanmasi durumunda igerdigi Propilen glikole’e bagli
olarak ciltte irritasyona sebep olabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Eger gocuklarda kaza ile estriol igeren preparatlar kullanitirsa 6zel bir toksisite
beklenmemektedir. Ancak bulant: griilebitir.

Doz agim ve tedavisi
a) Doz asimmnin semptomlan
Bulanti, kusma, meme hassasiyeti ve vajinal kanama doz asimi belirtileri olabilir.

b) Doz agimi tedavisi i¢in 6nlemler
Semptomlar dozu azaltarak veya tedaviyi keserek azaltilabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIXKLERI

Farmakodinamik ézellikleri
Farmakoterapdtik grup: Dogal ve semisentetik dstrojenler
ATC kodu: G03CA04

Etki mekanizmas:

Bu madde dogal olarak ortaya ¢ikan bir dstrojen hormonu olup insanlarda dstradiol
ve estron’un ana metabolitidir. Ostradiolden daha az aktif olmasina ragmen genel
olarak Sstrojenlerin etkisine ve benzer kullanim alanlarina sahiptir. Bu ilag uzun
yillardrr tipta kultanilmakta ve biitiin farmakopelerde yer almaktadir.

Ostrioliin terapétik etkinligi dstrojen eksikliginin eslik ettigi vulvavajinal
bozukluklar (kasint1, kuru vajina gibi), disperuni, atrofik kolpitis, vulvitis, strojen
eksikligine bagh akinti, servisit, vajina stenozu, basing ve dilatasyona bagh vajinal
portioda iilserler, jinekolojik operasyon 6ncesi ve sonrasinda etkinligi gosterilmis
ve kabul gormiistiir. Ostrioliin terapotik etkinligi degisik hastaliklar sirasinda es
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zamanli tedavi olarak kullamminda da gosterilmistir: vajinal enfeksiyonlar, ait
iiriner kanalda atrofik degisiklikler, atrofik iiretrosistik, iiriner inkontinans igin
ilave tedavi, klimakterik bozukluklar, dstrojen eksikligine bagh cilt atrofisi,
vajinal smear’de atrofik hiicrelerin goriilmesi.

Ostrojenler dogal olarak ortaya ¢ikan hormonlar olup premenapozal
kadinlarda ovaryumlarda yapilmaktadir. Ostradiol ovaryumda yapilan en
aktif dstrojendir.

Estriol, ostradioliin metaboliti olarak 10 kez daha az dstrojenik etkiye sahiptir. Hamilelikte
yitksek miktardaki ostriol, dstronun 16-hidroksilasyonu ile olusur. Ostrojenlerin genel etkisi
disi seks organlannin ve sekonder seks karakteristiklerinin geligmesini saglamaktr, Meme
bezleri, uterus ve baz: aksesuar organlarin fonksiyonlari, 6zellikle endometriumun
proliferasyonu, destduamin olugumu, serviks ve vajinadaki siklik degisiklikler 6strojen ile
kontrol edilir. Ostrojenler anterior pituiter bezden gonadotropinlerin salintmini bir feed-
back mekanizma ile kontrol eder. Hamileligin ileri donemierinde spontan uterus aktivitesini
de kontrol eder.

Ostradiol, dstron ve Ostriol olarak isimlendirilen dstrojenler arasinda karakteristikler
farklihklar vardir ve ostriol ile tedavi durumunda bu farkliliklarn bilinmesi yararlidir.
Ostrioliin akut ve kronik uygulamalarinda farkh etkileri vardir. Ornegin, tek doz
ostriol, kisa stireli tamamen Gstrojenik etki (6rnegin, uterin su tutulumu, erken protein
sentezi gibi) gostermektedir. Proliferatif etkisine ilave olarak éstriol dokularda kan
akimim ve vaskularizasyonu da artinir. Serviks, vajina ve vulva iizerine segici etki
gosterirken endometrium iizerinde hafif etkileri vardir. Klinik ¢aligmalar, dstrioliin
epitel proliferasyonunu stimiile ederek vajinal ve servikal atrofiyi geri ¢evirebildigini
gostermistir. Ancak endometrium iizerinde benzer etkileri olugsmamgtir.

Ostradioliin farmakokinetik etkisi hormon olarak, hiicre nukleusunda 6striol
reseptor kompleksi halinde baglanmasina baghdir. Ostrojen etkisine hassas hiicreler
hiicre sitozollerinde 6strojen reseptérleri bulundurur. Hiicreye girdikten sonra
ostriol sitozolde reseptor ile birlesir ve bu kompleks asil etki gosterecegi yer olan
hiicre nukieusuna transfer olur. Bu kompleksin uterusa nakli, etki i¢in gereklidir.

Bu etkilerin klinik sonucu olarak ESTRIOL® ostrojen eksikligine bagls
menapozal ve postmenapozal bozukluklann tedavisinde kultamlir. Hicre
seviyesinde gerceklesen bu etki, epitelyal proliferasyon iizerine faydah etkiyi
gergeklestirirken hiperplaziye neden olmaz. Hiicre nukleusunda kisa siireli etki
olarak hiicresel metabolizmay: ve proliferasyonu aktive eder. Uzun donemli
etkisi sirasinda belirgin proliferasyon durumunda &striol reseptor kompleksi
hemen aynlarak hiicre nukleusundaki etkiyi hemen durdurur. Bu sonuglar
nedeniyle giinliik dozun tek doz yerine bélinmiis dozlar halinde verilmesinin
etkiy: artiracag bildirilmigtir. Diger tarafian vajinal doku uterustan daha fazla
ostriol reseptori bulundurdugu i¢in éstriole kargi daha hassastir,
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5.2

Farmakokinetik Ozellikleri

Genel Ozellikler

Vajinal uygulamadan sonra ESTRIOL® iin absorbsiyonu ve dagilimina iligkin
detayh preklinik ¢aligmalar yoktur. Ancak klinik kullanimu sirasinda
dokiimante edilmis ¢ok sayida ¢alisma ve yayin mevcuttur. ESTRIOL* {in
terapotik etkinlii kullamm yerinde etkin maddenin lokal olarak hazir
bulunmasini saglamasidir. Sistemik resorbsiyon goriildigii i¢in agagidaki
bilgiler verilmektedir:

Emilim
1 g ESTRIOL® iin vajinal kullammindan sonra 1-3 saat igerisinde ortalama
600-700 pg/mt olacak sekilde maksimum 6striol plazma konsantrasyonuna
erigilir.

Dagilim
Ostriol plazma %8 oraninda serbest halde bulunur. %91 ise albiimine, %1°i ise
SBHG’ye bagh haldedir.

Metabolizasyon

Ostriol karaciger ve bobrekte anlaml: bir modifikasyona ugramadan konjugasyonla
inaktive edilir. Karacigerde metabolizasyonu sonucu ¢ogunlukla

Zuxkuromdlere ve sillfatlara déniigiir. Onemli metabolitleri dstriol- 16 a-
glukosiduronat, 6striol-3- glukosiduronat, 6striol-3-siilfat ve degisik poli
koniugatlaridir.

Eliminasyon
Ostriol ana olarak bobreklerden ve az bir kismi da safra suyu ile konjuge formlan
halinde itrah edilir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tipta uzun siredir kullamlan bir preparat olarak yerlegmis bir emniyet bilgisi
bulunmaktadir ve tavsiye edilen bu endikasyoniarda vajinal ve lokal uygulama ile
mevcut bilgilere gére mutajenik, teratojenik ve karsinojenik etkileri de i¢eren
toksikolojik bir risk s6z konusu degildir.

FARMASOTIK OZELLIKLER]
Yardimer Maddelerin Listesi
Dekualinyum klorir

Parfiim yag:

Dokusat sodyum

Propilen gliko}

Dimetikon 350

Gliseril monostearat

Onta zincirli trigliserid
Softisan 601

Saf su

Sayfa7/8




6.2

6.3

6.4

6.5

2.6

10.

Gegimsizlikler
Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

Raf émrii
Raf 6mrii 60 aydur.

Saklamaya yonelik zel tedbirler
25°C' nin altindaki oda sicakhifinda saklayimz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
50 gramlik aliiminyum tiplerde, aplikatoni ve kullanma talimat ile birlikte
karton kutuda kullanima sunulmaktadir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel énlemler
*“T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmelii” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiktarinin
Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

ASSOS llag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.$
UMRANIYE 34773, ISTANBUL

Tel: 216 612 9191

Faks: 216 612 9192

RUHSAT NUMARASI
112/77

ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 08.07.2002
Ruhsat yenileme tarihi:

KOB'UN YENIiLENME TARiHi
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