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KISA URUN BILGISI
BESERI TIBBI URUNUN ADI
ACTIVELLE® 1 mg/0.5 mg film kapli tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Her bir film kapli tablet Gstradiol 1 mg (6stradiol hemihidrat olarak) ve noretisteron asetat 0.5

mg igerir.

Yardimelr maddeler:
Laktoz monohidrat (37.0 mg/tablet)

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Beyaz, film-kapli, yuvarlak, 6 mm c¢apli her iki yuzii digbiikkey tabletler. Tabletlerin bir
yiiziine NOVO 288 ve digerine Apis okiizii kazinmistir.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Bir yildan daha uzun siiredir adet gbérmeyen postmenopozal kadinlarda Ostrojen eksikligi
semptomlar1 i¢in Hormon Replasman Tedavisi (HRT).

65 yas tizerindeki kadinlarin tedavisinde deneyimler sinirhdir.
Pozoloji ve uygulama sekli

ACTIVELLE, uterusu yerinde olan kadinlar igin tasarlanmis kesintisiz kombine bir HRT
tirtintidiir.

Pozoloji:
Her giin bir tablet, kesintisiz ve oral olarak tercihen giiniin ayni saatinde alinmalidur.

Uygulama sikliga ve siiresi:

Postmenopozal semptomlarin tedavisinin baglatilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in en diisiik etkin doz en
kisa siire ile kullanilmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Uc aylik tedavi sonrasi alman yamt, semptom iyilesmesi igin yetersiz ise, yiiksek doz
kombinasyon iirtiniine gegis endike olabilir.

Uygulama sekli:



4.3

4.4

HRT almayan ve amenoreli kadinlarda veya diger kesintisiz kombine HRT {irlinlinden transfer
olan kadinlarda ACTIVELLE tedavisi uygun olan herhangi bir giinde baslanabilir. Ardisik bir
HRT iriiniinden transfer olacak kadinlarda tedavi, ¢ekilme kanamalari sonlandiktan sonra
baglamalidir.

Eger hasta bir tablet almay1 unutursa, unutulan tablet devam eden on iki saat igerisinde
alinmalidir. Eger 12 saatten daha uzun bir siire gegmis ise unutulan tablet atilmalidir. Bir dozun
unutulmasi ara kanama ve lekelenme ihtimalini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ostrojenler siv1 tutulmasina neden olabilirler ve bu nedenle kalp veya bobrek yetmezligi olan
hastalar dikkatli bir sekilde goézlenmelidir. ACTIVELLE’in etkin maddelerinin dolasimdaki
seviyelerinin artmasi1 beklendiginden son dénem bébrek yetmezligi olan hastalar yakin takip
edilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Akut karaciger hastalifn veya karaciger fonksiyon testlerinin normale dénmesini engelleyen
karaciger hastaligi hikayesi durumunda kontrendikedir.

Karaciger bozukluklar1 (6rn. karaciger adenomu) durumunda tedavi yakindan takip edilmeli,
sarilik veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma ortaya ¢ikarsa tedavi durdurulmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas lizerindeki kadinlarin tedavisinde deneyimler sinirlidir.

Kontrendikasyonlar

- Bilinen, ge¢irilmis veya sliphelenilen meme kanseri

- Bilinen, gecirilmis veya siliphelenilen Ostrojene-bagimli tipte tiimorler (6rn. endometriyal
kanser)

- Tamsi konmamig genital kanama

- Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi

- Gegmisg veya mevcut vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner embolizm)

- Bilinen trombofilik bozukluklar (protein C, protein S ya da antitrombin eksikligi (bakinz
boliim 4.4))

- Aktif veya gegmis arteriyel tromboembolik hastaliklar (6rn. anjina, miyokard infarktiisii)

- Akut karaciger hastalif1 veya karaciger fonksiyon testlerinin normale dénmesini engelleyen
karaciger hastalig1 hikayesi

- Bilesiminde bulunan etkin maddeler veya yardimci maddelerin herhangi birine kars: bilinen
asir1 duyarlilik

- Porfiri

Ozel kullamm uyarilari ve $nlemleri

Postmenopozal semptomlarin tedavisinde, sadece yasam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar i¢in HRT baslatilmalidir. Tiim durumlarda, en azindan senelik olarak, risk ve
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faydalarin dikkatli bir degerlendirmesi yapilmalidir ve sadece faydalarin risklerden daha fazia
oldugu durumlarda HRT’ye devam edilmelidir.

Erken menopoz tedavisinde HRT kullanimina bagl risklere dair kanitlar kisitlidir. Daha geng
kadinlardaki mutlak risk seviyesinin diisitk olmasina bagl olarak bu gruptaki risk yarar dengesi

daha yagsli kadinlara gére daha olumludur.

Dolasim bozukluklari ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas lizeri ve sigara
icen kadinlarda ytiksektir.

Tibbi muayene/takip

HRT’ye baslanmadan ya da kesilmis tedaviye yeniden baglanmadan once, tibbi agidan tam bir
kisisel ve ailesel oykii alinmalidir. Fizik (meme ve pelvisi kapsayan) muayene, bu bilgiler ve
kullanim tedbirleri ile kontrendikasyonlarin rehberliginde yapilmalidir. Tedavi sirasindaki siklig1
ve yontemi her kadina gore bireysellestirilmis periyodik kontroller tavsiye edilmektedir.
Kadinlara, gogiislerinde olusan hangi degisiklikleri doktor veya hemsirelerine bildirmesi
gerektigi (litfen “Meme kanseri” boliimiine bakiniz) ogiitlenmelidir. Mamografi gibi uygun
goriintiileme yOntemlerini igeren incelemeler, kabul goren gilincel tarama pratigine uygun
yapilmal1 ve bireyin klinik ihtiyaglarina gére degistirilmelidir.

Takip edilmesi gerekli durumlar

Asagidaki durumlarin herhangi birinin varliginda, daha 6nce olugsmussa ve/veya hamilelik veya
onceki hormon tedavisi sirasinda siddetlenmisse, hasta yakindan takip edilmelidir. Bu
durumlarin ACTIVELLE tedavisi sirasinda yeniden olusabilecegi veya siddetlenebilecegi goz
6niinde bulundurulmahdir, 6zellikle:

- Leiomyom (uterus fibroidleri) veya endometriyozis

- Tromboembolik bozukluklar i¢in risk faktorleri (bakiniz “Vendz tromboembolizm™)
- Ostrojene bagli tiimérler icin risk faktorleri, 6rn. meme kanseri icin 1. derece kalitim
- Hipertansiyon

- Karaciger bozukluklar1 (6rn. karaciger adenomu)

- Vaskiiler tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus

- Kolelityazis

- Migren veya (siddetli) bas agrisi

- Sistemik lupus eritematozus

- Endometriyal hiperplazi hikayesi (bakiniz “Endometriyal hiperplazi ve karsinoma”)

- Epilepsi

- Astim

- Otosklerozis.

Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren sebepler
Bir kontrendikasyonun varliginda ve asagidaki durumlarda tedavi durdurulmalidir:

- Sanlik veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma
- Kan basincinda 6nemli artig



- Yeni migren tipi bas agrisinin baglamasi
- Hamilelik.

Endometrival hiperplazi ve karsinoma

Uterusu yerinde olan kadinlarda Ostrojenler tek bagina ve uzun siire uygulandiginda
endometriyal hiperplazi ve kanser riski artmaktadir. Endometriyal kanser riskindeki artisin, tek
bagina Ostrojen kullananlarda kullanmayanlara kiyasla, tedavi siiresi ve Ostrojen dozuna gore
degismekle beraber, 2 ila 12 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (bakiniz boliim 4.8). Tedavinin
kesilmesini takip eden en az 10 y1l boyunca bu risk yiiksek seviyede seyredebilir.

Histerektomi yapilmamis kadinlarda, her 28 giin/aylik siklusta en az 12 giin boyunca bir
progestagenin dongiisel olarak ilavesi veya siirekli dstrojen-progestagen kombinasyonu verilmesi
sadece Ostrojen iceren HRT ile iligkili bu riski biiyiik oranda azaltir.

Tedavinin ilk aylarinda lekelenme ve ara kanamalar olusabilir. Eger lekelenme veya ara
kanamalar tedavinin ilk aylarindan sonra devam ederse, tedavi sirasinda bir siire sonra goriiliirse
veya tedavi kesildikten sonra devam ederse, endometriyal maligniteyi ekarte etmek igin,
endometriyal biyopsi dahil olmak tizere sebebi arastirilmalidir.

Meme kanseri

Biitlin kanitlar, kombine 6strojen-progestagen alan ve ayrica muhtemelen sadece Gstrojen igeren
HRT alan kadinlarda, tedavi stiresine bagimli olarak, meme kanseri riskinin arttigini
gostermektedir.

Randomize plasebo kontrollii bir ¢alisma olan Kadin Sagligi Girisimi (WHI) ve epidemiyolojik
caligmalar, Ostrojen-progestagen iceren HRT alan kadinlarda yaklasik 3 yil sonra beliren meme
kanseri riskinin arttig1 tespitinde tutarlidir. (bakiniz béliim 4.8).

Risk artigi, ilacin alinmaya baglamasini takip eden birka¢ yil iginde ortaya ¢ikmaktadir ancak
tedavinin sonlandirilmasindan sonra birkag yil (en fazla bes yil) iginde baglangi¢ degerlerine
dénmektedir.

HRT, o6zellikle 6strojen-progestagen kombinasyon tedavisi, meme kanserinin radyolojik olarak
tespit edilmesini olumsuz etkileyebilen, mamografik goriintiilerin yogunlugunu artirmaktadir.

Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden ¢ok daha nadirdir. Sadece 6strojen igeren HRT’lerin uzun stireli
(en az 5 veya 10 yil) kullanimi over kanserinin az oranda risk artis1 ile iliskilendirilmistir
(bakimz bolim 4.8). WHI da dahil bazi galigmalar géstermektedir ki uzun siireli kombine
HRT’nin kullanimi da benzer veya biraz daha diisiik risk ile iligkilidir (bakiniz b6liim 4.8).



Venédz tromboembolizm

HRT, 1.3 ila 3 kat daha fazla vendz tromboembolizm (VTE) gelisme riski ile iligkilidir, 6rn.
derin ven trombozu veya pulmoner embolizm. Bu tip bir olayin olusumu, sonraki yillara oranla,
HRT’nin ilk yilinda daha siktir (bakiniz bolim 4.8).

Bilinen trombofilik durumu olan hastalar artmis VTE riskine sahiptirler ve HRT bu riski
artirabilir. Bu ylizden bu hastalarda HRT kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

VTE i¢in genellikle kabul edilen risk faktorleri strojen kullanimu, ileri yag, major cerrahi, uzun
siireli hareketsizlik, obezite (Beden kiitle indeksi > 30 kg/m?), hamilelik/dogum sonrasi dénem,
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanserdir. Varikéz venlerin VTE’deki muhtemel rolleri
hakkinda goriis birligi yoktur.

Tiim postoperatif hastalarda oldugu gibi, cerrahi miidahaleyi takiben vendz tromboemboliyi
onlemek amaciyla profilaktik 6nlemlere titizlikle dikkat edilmelidir. Uzun stireli hareketsizlik
ihtimalinin oldugu cerrahi durumunda, miimkiinse 4-6 hafta 6nceden HRT nin gegici olarak
birakilmas1 glindeme gelmelidir. Kadin tamamen hareketlenene kadar tedavi yeniden
baslatilmamalidir.

Kisisel VTE hikayesi olmayan ancak 1. derece akrabasinda geng yasta tromboz hikayesi olan
kadinlar i¢in, kisitlamalar hakkinda dikkatle degerlendirme sonrasi tarama Onerilebilir
(trombofilik kusurlarin sadece bir kismi tarama ile tanimlanabilir).

Aile bireylerindeki trombozla ayri olan trombofilik bozukluk tanimlanmig ise veya “ciddi”
(antitrombin, protein S veya protein C eksiklikleri veya bunlarin kombinasyonu gibi) bozukluk
var ise HRT kullanimi kontrendikedir.

Halihazirda kronik antikoagiilan tedavi almakta olan kadinlarda HRT kullanimi igin yarar/zarar
oraninin dikkatle gozden gegirilmesi gerekir.

Eger tedaviye baslandiktan sonra, VTE geligirse ilag birakilmalidir. Hastalara, tromboemboli i¢in
potansiyel bir semptomun (6rn. bir bacagin agrili sisligi, ani gogiis agrisi, dispne) farkina
vardiklarinda acilen doktorlar1 ile temasa ge¢gmeleri s6ylenmelidir.

Koroner arter hastaligi (KAH)

Randomize kontrollii ¢aligmalara gore, KAH olan veya olmayan kadinlarda 6strojen-progestagen
kombinasyonu veya tek basina strojen igeren HRT kullaniminin miyokard infarktiisiine kars1 bir
koruma sagladigina dair bir kanit yoktur.

Kombine 6strojen-progestagen HRT kullananlarda goreceli KAH riski az oranda daha fazladir.
KAH temel riski yasa bagimli oldugundan, menopoza yakin saglikli kadinlarda &strojen-
progestagen kullanimina bagh ilave KAH olay sayis1 ¢ok diisiiktiir, ancak yasla beraber
artacaktir.



4.5

Iskemik inme

Kombine dstrojen-progestagen ve tek basina dstrojen igeren tedavi 1.5 kat artmig iskemik inme
riski ile iligkilidir. Géreceli risk, yasla veya menopoz sonras: siire ile degismez. Ancak, inme
temel riski fazlasiyla yasa bagh oldugundan, HRT kullanan kadinlarda genel inme riski yasla
beraber artacaktir (bakiniz bsliim 4.8).

Diger kosullar

Ostrojenler s1vi tutulmasina neden olabilirler ve bu nedenle, kalp veya bobrek yetmezligi olan
hastalar dikkatli bir sekilde gozlenmelidir.

Hipertrigliseridemisi olan kadinlar, 6strojen tedavisi aldiklan takdirde plazma trigliseritlerindeki
biiyiik artiglarin pankreatite yol a¢tigini bildiren nadir vakalarin bulunmasi nedeniyle, dstrojen
replasmani veya hormon replasman tedavisi sirasinda yakindan takip edilmelidir.

Ostrojenlerin tiroid baglayici globulini (TBG) artirmasi nedeni ile, proteine bagh iyot (PBI)
olarak degerlendirilen ve T4 seviyeleri (dogrudan veya radyo-immunolojik tayin ile) veya T3
seviyeleri (radyo-immunolojik tayin ile) ile 6lgiilen, dolasimdaki toplam tiroid hormonu artigina
sebep olur. T3 geri-ahmindaki azalma, TBG artisin1 gosterir. Serbest T4 ve serbest T3
derisimleri degismez. Diger baglayici proteinlerin serum seviyeleri artabilir, &rn. kortikoid
baglayici globulin (KBG), seks hormonu baglayici globulin (SHBG), sirasiyla dolasimdaki
kortikosteroidler ve seks steroidlerinin artisina sebep olur. Serbest veya biyolojik olarak aktif
hormon derisimleri degismez. Diger plazma proteinleri artabilir (anjiyotensinojen/renin substrati,
alfa-I-antitripsin ve seruloplazmin).

HRT kullanimi kognitif fonksiyonlarda iyilesme saglamaz. 65 yas sonrasi kesintisiz kombine
veya sadece ostrojen i¢ceren HRT kullanimina baglayan kadinlarda, muhtemel demans riskinin
artigina dair bazi kanitlar vardir.

ACTIVELLE tabletler laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ostrojenlerin ve progestagenlerin metabolizmasi, ozellikle sitokrom P450 enzimleri gibi ilag
metabolize eden enzimleri indiikledigi bilinen antikonkonviilzanlar (6rn. fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin) ve anti-infektifler (6rn. rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) benzeri
maddelerle birlikte kullanildifinda artabilir.

Ritonavir, telaprevir ve nelfinavir, giiclii inhibitorler olarak bilinmelerine ragmen, steroid
hormonlarla beraber kullamildiklarinda aksine indiikleyici 6zellikler gosterirler. St John’s Wort
(Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlar, Ostrojenler ve progestagenlerin
metabolizmasim artirabilir.

Ostrojenlerin ve progestagenlerin artan metabolizmalari, klinik olarak etkinligin azalmasina ve
uterin kanama profilinin degisimine yol agabilir.



4.6

4.7

Hepatik mikrozomal ilag metabolize eden enzimlerin aktivitesini inhibe eden ilaglar &rn.
ketokonazol, ACTIVELLE’in dolasimdaki aktif bilesiklerinin seviyelerini artirabilir.

Siklosporinle es zamanli kullanimi, Kkaracigerde siklospirinin metabolizmasini azalttif1 igin
kanda siklospirin, kreatinin ve transaminaz seviyelerinin artmasina yol agabilir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
ACTIVELLE, hamilelik sirasinda endike degildir.

ACTIVELLE ile tedavi sirasinda hamilelik olusursa, tedaviye hemen son verilmelidir.

Klinik olarak, maruz kalinan sinirh sayidaki hamilelik verisi, noretisteronun f6tus lizerine advers
etkilerini gostermistir. Normalde HRT ve OK (oral kontraseptif) formiilasyonlarinda
kullanilandan daha yiiksek dozlarin, disi fétuslarda erkeklesmeye yol agtigi gézlenmistir.

Bugiine kadarki bir¢ok epidemiyolojik ¢alismanin sonuglari, yanliglikla Ostrojenler ve
progestagenlerin kombinasyonlarina maruz kalan f6tuslarda, higbir teratojenik veya fototoksik

etkiyi gostermemektedir.

Laktasyon donemi
ACTIVELLE, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ACTIVELLE’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik deneyim

ACTIVELLE ile klinik ¢alismalarda en yaygin bildirilen advers (istenmeyen) olaylar, hastalarin
yaklasik %10 ila %20’sinde bildirilen vajinal kanamalar ve meme agrisi/hassasiyetidir. Vajinal
kanamalar genellikle tedavinin baslangicindaki ilk aylarda olusur. Meme agris1 genellikle birkag
aylik tedaviden sonra kaybolur. Randomize klinik ¢alismalarda, plasebo ile karsilastirildiginda
ACTIVELLE ile yiiksek siklikta gézlenen ve genel olarak degerlendirildiginde tedavi ile iligkili
olduguna karar verilen biitiin advers olaylar asagida belirtilmistir.



Sikliklar su sekilde tamimlanmistir: 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).

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar
Yaygin: Genital kandidiyazis veya vajinitis, ayrica “lireme sistemi ve meme hastaliklarina”
bakiniz

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik, ayrica deri ve deri alt1 doku bozukluklarina” bakimz

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Sivi retansiyonu, ayrica “genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlarina” bakiniz

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Depresyon veya depresyonda kotiilesme
Yaygin olmayan: Sinirlilik

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi, migren veya migrende kétiilesme

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin olmayan: Yiizeyel tromboflebit
Seyrek: Derin ven6z tromboembolizm, pulmoner embolizm

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulant:
Yaygin olmayan: Karin agrisi, karinda siskinlik veya karinda rahatsizlik, siskinlik veya gaz

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan: Sa¢ dokiilmesi, killanma veya akne, kagint1 veya irtiker

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Sirt agrisi
Yaygin olmayan: Bacak kramplar

Ureme sistemi ve meme hastaliklar '

Cok yaygin: Meme agris1 veya meme hassasiyeti, vajinal kanama

Yaygin: Meme Odemi veya meme biiyiimesi, rahim fibroidlerinde kotiilesme veya rahim
fibroidlerinin yeniden olugmasi veya rahim fibroidleri

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlari
Yaygn: Periferik 6dem
Yaygin olmayan: llag etkisizligi

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artigt



Pazarlama sonrasi deneyim

Yukarida belirtilen advers (istenmeyen) ila¢ reaksiyonlarina ek olarak, asagidakiler spontane
olarak bildirilmis ve genel olarak ACTIVELLE tedavisiyle muhtemel iligkili olarak
degerlendirilmistir. Bu spontan advers ilag reaksiyonlarinin bildirilme orani ¢ok diisiiktiir. (¢ok
seyrek, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)). Satis sonrasi deneyim, iyi
bilinen advers ila¢ reaksiyonlar1 ve genellikle onemsiz olarak kabul edilen bildirimleri
icermektedir. Verilen sikliklar bu bilgi 1siginda yorumlanmalidir:

- lyi ve kétii huylu neoplazmalar (kist ve polipleri de kapsayan): Endometriyal kanser

- Immun sistem bozukluklari: Genel asir1 duyarlilik reaksiyonlari (6rn. anafilaktik
reaksiyon/sok)

- Psikiyatrik bozukluklar: Uykusuzluk, anksiyete, libidoda azalma, libidoda artis

- Sinir sistemi bozukluklari: Bag donmesi, inme

- G06z bozukluklari: Gérme bozuklugu

- Kardiyak bozukluklar: Miyokard infarktiisii

- Vaskiiler bozukluklar: Hipertansiyonda kétiilesme

- QGastrointestinal bozukluklar: Dispepsi, kusma

- Hepatobiliyer bozukluklar: Safra kesesi hastaligi, kolelithiyazis, kolelithiyaziste kotiilesme,
kolelithiyazisin yeniden olugmasi.

- Deri ve deri alt1 doku bozukluklari: Sebore, d6kiintii, anjiyondrotik 6dem

- Ureme sistemi ve meme hastaliklar1: Endometriyal hiperplazi, vulvovajinal kasint1

- Aragtirmalar: Kilo azalmasi, kan basinci artisi.

Ostrojen/progestagen tedavisi ile iliskili olarak bildirilen diger advers reaksiyonlar:

- Deri ve derialti bozukluklari: Alopesi, kloazma, eritema multiforme, eritema nodosum,
vaskiiler purpura
- 65 yas Uistii olas1 demans (bakiniz bdliim 4.4)

Meme kanseri riski
5 yildan daha uzun stire kombine Ostrojen-progestagen kullanan kadinlarda meme kanseri riski 2
kat daha fazladir.

Sadece Ostrojen tedavisi kullananlarda herhangi artmig risk, strojen-progestagen kombinasyonu
kullananlara gore biiyiik oranda daha diistiktiir.

Risk seviyesi HRT kullanim siiresine baghdir (bakiniz boliim 4.4).

Biiyiik randomize plasebo-kontrollii ¢alismalarin (WHI ¢aligmasi) ve epidemiyolojik
calismalarin (Milyon Kadin Calismasi (MWS)) sonuglar1 asagida dzetlenmistir.



Milyon Kadin Calismasi (MWS) - § yillik kullanim sonrasi tahmini ek meme kanseri riski

Yas araligi (yil) | Hi¢ HRT Risk orami** 5 yildan uzun siire HRT
kullanmamis her 1000 kullanan her 1000 hastada
hasta igin S yilhk goriilen ek vakalar (%95
siirecteki insidans* giiven aralif)

Sadece strojen iceren HRT
50 - 65 | 9-12 | 1.2 [ 1-2 (0-3)
Kombine dstrojen-progestagen
50 - 65 [ 9-12 | 1.7 [ 6 (5-7)

* Gelismis iilkelerdeki baslangi¢ insidans oranlarindan alinmistir.

** Genel risk orani. Risk orani sabit degildir ancak kullanim siiresindeki artig ile artacaktir.

Not: Meme kanserinin insidanst arka planda AB iilkelerine gore degiseceginden, meme
kanserine ilave vakalar da orantili olarak degisecektir.

US WHI ¢alismasi — § yillik kullanim sonrasi ek meme kanseri riski

Yas arahig (yil) | Plasebo grubundaki | Risk orami ve %95 | 5 yildan uzun siire HRT
her 1000 kadin igin 5 | giiven arahg kullanan her 1000 hastada
yillik siirecteki goriilen ek vakalar (%95
insidans giiven arahg)

Sadece CEE 6strojen iceren
50-79 | 21 | 0.8 (0.7-1.0) | -4 (-6-0)*
CEE + MPA 6strojen-progestagen**
50-79 | 17 | 1.2 (1.0-1.5) | 4 (0-9)
*WHI c¢alismasi, uterusu olmayan kadinlarda yapilmigtir ve meme kanserinde risk artigi

gosterilmemisgtir.

** Analiz, ¢alisma oncesi HRT kullanmayan kadinlarla sinirlandirildiginda tedavinin ilk 5 yili
boyunca belirgin risk artis1 goriilmemistir. 5 yillik kullamimdan sonra risk, hi¢ kullanmayanlara
gore yliksektir.

Endometriyal kanser riski
Endometriyal kanser riski, uterusu mevcut olan ve HRT kullanmayan her 1000 kadinda yaklasik
5°tir.

Uterusu mevcut olan kadinlarda tek basina 6strojen iceren HRT kullanimi, endometriyal kanser
riskini artirdig1 i¢in Onerilmemektedir (bakiniz bolim 4.4).

Sadece Gstrojenin kullanim siiresi ve Ostrojen dozuna bagli olarak endometriyal kanser riskinde
bildirilen artis, epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen verilere gore 50 ve 65 yaglari arasindaki
her 1000 kadinda 5 ila 55 ilave vaka arasinda degismektedir.

Sadece Ostrojen tedavisine her siklusta en az 12 giin bir progestagen eklenmesi bu artmis riski
biiyiik 6lgtide azaltir. Milyon Kadin Caligmasi’nda 5 yil kombine (kesintili veya siirekli) HRT
kullanimi endometriyal kanser riskini artirmamustir (risk orani 1.0 (0.8-1.2)).
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Over kanseri riski

Sadece Ostrojen iceren ve kombine Gstrojen-progestagen igeren HRT nin uzun siireli kullanim
hafifce artmis over kanseri riski ile iliskilendirilmigtir. Milyon Kadin Calismasi’nda 5 yi1l HRT
kullanimi, her 2500 tedavi alan hastada ilave 1 vaka ile sonuglanmistir.

Venoz tromboembolizm riski

HRT, 1.3 ila 3 kat daha fazla ven6z tromboembolizm (VTE) gelisme riski ile iligkilidir, 6rn.
derin ven trombozu veya pulmoner embolizm. Bu tip olaylarin olusumu, HRT kullaniminin ilk
yilinda daha siktir (bakiniz boliim 4.4). WHI ¢alismasinin sonuglar sdyledir:

WHI Calismasi - 5 yildan daha uzun kullanim sonrasi ek VTE riski

Yas arahigi (y1l) | Plasebo grubundaki | Risk oranive %95 | 5 yildan uzun siire HRT
her 1000 kadin i¢in giiven arahg kullanan her 1000 hastada
5 yillik siiregteki goriilen ek vakalar (%95
insidans giiven aralig)
Oral sadece-Gstrojen iceren*
50-59 | 7 | 1.2(0.62.4) | 1 (-3-10)
Oral kombine 6strojen-progestagen
50-59 | 4 | 2.3(12-43) | 5(1-13)

* Uterusu olmayan kadinlarla yapilmis Qalléma

Koroner arter hastaligi (KAH) riski
60 yas lizeri kombine Ostrojen-progestagen kullananlarda koroner arter hastalif riski biraz daha
fazladir (bakiniz 4.4).

Iskemik inme riski

Kombine 6strojen-progestagen ve sadece Gstrojen tedavisi 1.5 kat artmig iskemik inme riski ile
iliskilidir. HRT kullanimu siiresince hemorajik inme riski artmamustir.

Goreceli risk yasa veya kullanim siiresine bagh degildir, ancak, temel risk yasa ¢ok baglidir.
HRT kullanan kadinlarda inme genel riski yasla beraber artacaktir (bakiniz bélim 4.4).

WHI Cahismasi1 Kombine - 5 yildan daha uzun kullanim sonrasi ek iskemik inme* riski

Yas araligi (y1l) | Plasebo grubundaki | Risk oranive %95 | 5yildan uzun siire HRT
her 1000 kadin icin 5 | giiven arahg: kullanan her 1000 hastada
yillik siirecteki goriilen ek vakalar (%95
insidans giiven arahigy)

50-59 8 1.3 (1.1-1.6) 3 (1-5)

* [skemik inme ile hemorajik inme arasinda farklilastirma yapilmamustir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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4.9

5.1

5.2

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 00 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

Doz asim ve tedavisi

Doz agimi kendini bulant1 ve kusma ile belli edebilir. Tedavisi semptomatik olmalidir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapstik grubu: progestagenler ve dstrojenler, sabit kombinasyon.

ATC kodu: GO3FAO01

Etki mekanizmasi:

Ostradiol: Etkin madde, sentetik 17B-6stradiol, kimyasal ve biyolojik olarak endojen insan
ostradiolii ile aymdir. Menopoza girmis kadinlardaki dstrojen tiretimi eksikligini yerine koyar ve
menopoz semptomlarini azaltir.

Ostrojenler, menopoz veya ovetlerin ¢ikarilmasini takiben kemik kayiplarin dnler.

Noretisteron asetat: Dogal bir disi seks hormonu olan progesteronunkine benzer faaliyeti olan
sentetik progestagen. Ostrojenlerin endometriyumun biiyiimesini uyarmasi nedeniyle, tek bagina
kullanilan strojenler, endometriyal hiperplazi ve kanser riskini artirir. Progestagenin eklenmesi,
non-histerektomize kadinlarda Ostrojenlerle uyarilmis endometriyal hiperplazi riskini biiytik
oranda azaltir.

Farmakodinamik etkiler:

ACTIVELLE ile yapilan klinik ¢alismalarda, noretisteron asetat komponentinin eklenmesi, 17f -
Ostradioliin vazomotor semptomlar: giderici etkisini artirmigtir.

Menopozal semptomlarin iyilesmesi, tedavinin ilk birkag haftasinda elde edilmektedir.
Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

17B-6stradiol

Emilim:

Mikronize formdaki 17B-stradioliin oral uygulanmasi sonrasi, gastrointestinal sistemde hizl bir
emilim meydana gelir.

Dagilim:
Karacigerde ve diger enterik organlarda yogun ilk gegis metabolizmasina ugrar ve 5-8 saat iginde

yaklasik 35 pg/ml’lik (aralik 21-52 pg/ml) bir pik plazma konsantrasyonuna ulagir. 17f3-
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53

ostradioliin yarilanma Omrii yaklagik 12-14 saattir. Dolagimda SHBG’lere (%37) ve albumine
(%61) bagh bulunurken, sadece yaklagik %1-2’si serbest haldedir.

Biyotransformasyon:

17B-ostradiol esas olarak karaciger ile barsakta ve ayni zamanda diger hedef organlarda
metabolize olur ve metabolize olmasi sonucunda &stron, katekolostrojenler ve gesitli dstrojen
stilfatlan ve glukuronidleri de kapsayan daha az aktif ya da inaktif metabolitleri meydana gelir.

Eliminasyon:
Ostrojenler hidrolize ve reabsorbe olduklari yerden (enterohepatik dolasim), safrayla ve esas

olarak biyolojik inaktif form seklinde idrar ile atilirlar.

Dogrusal/Dogrusal Olmayan Durum
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Noretisteron asetat

Emilim:
Noretisteron asetat oral olarak uygulandiktan sonra hizla emilir ve noretisterona (NET) doniistir.

Dagilim:
Karacigerde ve diger enterik organlarda ilk ge¢is metabolizmasina ugrar ve 0.5-1.5 saat i¢inde
yaklagik 3.9 ng/mI’lik (aralik 1.4 - 6.8 ng/ml) bir pik plazma konsantrasyonuna ulagir.

Biyotransformasyon:
NET’in sonlanma yar1 émrii yaklasik 8-11 saattir. NET, SHBG’ye (%36) ve albumine (%61)
baglanir.

Eliminasyon:
En 6nemli metabolitleri, temel olarak siilfat veya glukuronid konjugatlar: olarak idrarla atilan

50~-dihidro-NET ve tetrahidro-NET izomerleridir.

Dogrusal/Dogrusal Olmayan Durum
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadr.

Yaslilardaki farmakokinetigi ¢calisiimamaigtir.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Ostrojenlerin akut toksisitesi diigiiktiir. Hayvan tiirleri ile hayvan ve insanlar arasindaki belirgin
farkliliklardan dolay1 preklinik sonuglarin insanlara uyarlanmasi zordur, dstrojenlerin insanlarda
uygulanmasi sinirli tahmini degerlere sahiptir.

Deney hayvanlarinda, 6stradiol veya &stradiol valerat nispeten diisiik dozlarda bile embriyoletal
etki gostermis; irogenital yolda malformasyonlar ve erkek fotuslarda disilesme belirtileri
gozlenmistir.
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Noretisteron, sigan ve maymunlarda, diger progestagenler gibi, disi fotuslarin erkeklesme
belirtilerine sebep olmustur. Noretisteronun yiiksek dozlari sonrasi, embriyoletal etkiler
g6zlenmistir.

Tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel i¢in yapilan konvansiyonel
caligmalara dayali preklinik veriler, bu kisa iiriin bilgisinin igerisindeki diger boliimlerde
anlatilanin diginda insana 6zgii risk bildirmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Yardimeci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi:
Laktoz monohidrat
Musir nisastasi
Kopovidon

Talk

Magnezyum stearat

Film kaplama:

Hipromelloz

Triasetin

Talk

Gecimsizlikler

Yoktur.

Raf 6mrii

36 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin lizerinde saklanmamalidir.

Buzdolabina konmamalidir.

Isiktan korumak i¢in kutu dis kartonun igerisinde saklanmalidir.
Ambalajin niteligi ve icerigi

Takvimli ve ¢evrimli kutu igerisinde 1x28 tablet

28 tabletlik takvimli ve ¢evrimli kutu asagidaki 3 kisimdan olusur:
- Renkli, saydam olmayan polipropilenden yapilmig taban

- Saydam polistirenden yapilmis halka sekilli kapak
- Renkli saydam olmayan polistirenden yapilmis olan merkezi ¢evrimli kisim.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadar.

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi” gereklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat 7
34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 0212 385 40 40

Faks: 0212 282 21 20

)8. RUHSAT NUMARASI
110/92

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHIi:

11k ruhsat tarihi: 14.09.2001
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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