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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DIVINA tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

E'gkin madde :

DIVINA ambalaj1 i¢indeki beher beyaz tablet, 2 mg strodiol valerat; beher mavi tablet ise 2

mg Ostradiol valerat ve 10 mg medroksiprogesteron asetat igerir.

Yardimci maddeler :
Mavi tablette 72 mg, beyaz tablette ise 86.62 mg Laktoz bulunur.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e 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 capinda, diiz ve konik kenarl1 tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar
DIVINA tablet:

Ostrojen eksikligi semptomlarina ydnelik olarak
— Menopozdan 3 yil siire ge¢mis hastalarda hormon replasman tedavisi amaci ile
— Osteoporoza yonelik onaylanmais ilaglari tolere edemeyen ya da bu ilaglarin kontrendike
oldugu hastalarda osteoporoz tedavisi i¢in kullanilir.
— 65 yas ustl hastalarda deneyimler sinirlidir.

DIVINA bir kontraseptif degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

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

iizere (kombine Ostrojen ve progestin fazi) uygulanir.

21 giinliik bir tedaviden sonra 7 giin ara verilir ( ilagsiz devre).
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Menopoz sonrasi hastalar tedaviye hemen baglayabilirken, menopoz oncesi hastalarin, siklusun
5. glini DIVINA kullanmaya baslamalar 6nerilir.

Replasman tedavisi (HRT) almayan veya siirekli kombine HRT tedavisinden gegis yapanlarda
DIVINA tedavisi herhangi uygun bir giinde baslanabilir.

Siklik veya ardistk HRT tedavisinden ge¢is yapanlarda tedaviye bir 6nceki siklusun
tamamlanmasini takip eden giin baglanmalidir.

Hastalar bir tableti almay1 unuttuklari takdirde unutulan tablet bir sonraki giin alinmamalidir.
Atlanan tablet ara kanama ve nokta seklinde kanama g0zlenmesini artirabilir.

Postmenopozal semptomlarin tedavi baslangici ve devaminda, en diisiik etkin doz en kisa
siirede kullanilmalidir.

Uygulama sekli :
Ik giin

Blisterlerin Kontroli

O o O O O O O

Pazartesi - Sali Carsamba Persembe Cuma Cumartesi Pazar
Beyaz Tabletler
T Buradan '

Basla
® O
19

Mavi Tabletler

1. Blister folyonun baskili yiiziiniin, en iist bolimiinde haftanin giinlerini gosteren kiigiik
daireler bulunmaktadir. Ilaca baslanan ilk giin o giine ait kii¢iik daire delinir. Bu islem
gerektiginde ilaca baslanan giinii hatirlamak i¢indir.

2. Menstriiasyon (adet kanamasi) mevcut degilse DIVINA’ya hemen baslanir. Eger mevcutsa
ilk tablet menstriiasyonun besinci giinii (kanamanin baslangicindan sonraki besinci giin)
aliarak tedaviye baslanir.

3. Bunu izleyen tabletler baskil1 blister folyonun iizerinde gosterilen sirayla almir. Once ilk

glin beyaz tablet; daha sonra 10 giin mavi tablet kullanilip, bitiminde 7 glinlik bir ara
verilir. Cogunlukla, bu ara verme doneminde menstriiasyona benzer bir kanama goérulebilir.
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4. Ikinci kutuya, birinci kutuya baslanan giin baslanir.

5. DIVINA tercihen aksam alinir. Unutuldugu takdirde ertesi sabah alinir ve ayn1 giin aksami
normal doz ile tedavi siirdiiriiliir. Eger hem aksam hem sabah alinmasi unutulursa tedaviye
normal doz ile devam edilir ancak hafif bir kanama gorulebilir.

6. 7 glinliik ara sirasinda kanama goriilebilir.

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 isaretler gorullrse, tedaviye son verilmelidir.

e Bobrek fonksiyon  bozukluklarinda, Ostrojen negatif etki  gdstereceginden
kullanilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda kullanimi1 yoktur.

Geriyatrik populasyon:
65 yasin istli kadinlardaki tedavi deneyimi sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Bilinen, siiphelenilen veya gegmisteki meme kanseri

- Bilinen veya siiphelenilen Gstrojene bagimli malign tiimoérler (6rnegin, endometrium
kanseri)

- Tani 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
infarktusi)

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

- Akut ve kronik karaciger hastaliklari, hamilelige bagl ikter ve hepatoz, Dubin Johnson
ve Rotor’s hastaliklari

- Etkin maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarlik

- Porfiri

- Hamilelik

- Serebrovaskiler bozukluklar

- Orak hiicre anemisi

- Hamilelik herpesi

- Hamilelikte artan otoskleroz

- Endometriozis.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hormon replasman tedavisine yalnizca yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi durumlarda ve
yarar/risk oraninin titizlikle degerlendirilmesinden sonra baglanmalidir.
Erken menopozda deneyimler sinirhdir.

Tibbi degerlendirme/izleme

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

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

Yakin gozetim gerektiren durumlar:

DIVINA tedavisi sirasinda asagidaki rahatsizliklarin niiksedebilecegi veya alevlenebilecegi
hesaba katilmalidir:

- Leiomyoma (uterus fibroidi) veya endometriozis

- Tromboembolik bozukluk risk faktori veya hikayesi

- Ostrojene bagimli tiimér risk faktorii, Srnegin birinci derece akrabada meme kanseri

- Hipertansiyon

- Karaciger bozukluklari (6r, adenom)

- Vaskdler tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus

- Kaolelitiazis

- Migren veya (siddetli) basagrisi

- Sistemik lupus eritematozus

- Endometriyal hiperplazi hikayesi

- Epilepsi

- Astim

- Otoskleroz

Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren durumlar:

Herhangi bir kontrendikasyon durumunda ve asagidakilerin varliginda tedavi kesilmelidir:
- sarilik veya karaciger fonksiyonunda bozulma
- kan basincinda anlamli artig
- yeni baslayan migren tipi basagrisi

- gebelik
Endometriyal hiperplazi ve kanser:

- Uterusu olan kadinlarda 6strojenin tek basina uzun siire kullanilmasiyla endometriyal
hiperplazi ve karsinom riski artmaktadir. Tek basina oOstrojen kullananlarda,
kullanmayanlara goére, 6strojen dozu ve tedavi siiresine bagli olarak endometriyal
kanser riski 2-12 kat arasinda artis gostermektedir (bakiniz kisim 4.8). Tedaviyi
sonlandirdiktan sonra bu risk en az 10 y1l daha artmis olarak kalabilir.
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- Histerektomi yapilmamis kadinlarda ayda veya 28 giinliik siirede en az 12 giin boyunca
progesteron veya surekli kombine Ostrojen-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 silire sonra olusuyorsa veya tedavi
kesildikten sonra devam ediyorsa, endometriyal kanser riskini ortadan kaldirmak i¢in
sekilde endometriyal biyopsi ile neden arastirilmalidir.

Meme Kanseri

Tim kanitlar, kombine 0Ostrojen-progesteron veya tek basina oOstrojen iceren HRT alan
kadinlarda bile HRT alim siiresine bagli olarak meme kanseri riskinde artis oldugunu
belirtmektedir.

Kombine dstrojen-progesteron tedavisi
- Randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada (WHI) ve epidemiyolojik ¢aligmalarda,
HRT tedavisi olarak kombine 0Ostrojen-progesteron kombinasyonu alan kadinlarda
yaklasik 3 sene icinde belirgin olan meme kanseri riskinde artis bulgular: tutarlidir.

Tek basina Ostrojen tedavisi

- WHI calismasinda, tek basina Ostrojen tedavisi uygulanan histerektomi yapilmis
kadinlarda meme kanseri riskinde bir artis gézlenmemistir. Gézlemsel ¢alismalarin
biiyiikk kismi, Gstrojen progesteron kombinasyonu kullananlarda bulunan sonuglardan
bliylik oranda daha diisiik meme kanserinde kiiciik de olsa bir artis bildirmistir (bakiniz
kisim 4.8).
Bu artmis risk birkag yil iginde belirgin olmakta fakat tedaviyi sonlandirdirmay: takiben
birkag yil iginde (en fazla 5 yil) baglangi¢ diizeyine geri donmektedir.

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

Venoz tromboembolizm
- HRT, derin vendz tromboz veya pulmoner emboli gibi venéz tromboembolizm (VTE)
geligsmesi riskinin 1,3-3 kat artmasi ile iligskilendirilmektedir.
- Bilinen trombofilik durumlar1 olan hastalarda artmis VTE riski vardir ve HRT bu riski
artirabilir. Bu ylizden, bu hastalarda HRT kontrendikedir (bakiniz kisim 4.3)

- Venoz tromboembolizm igin genellikle tanimlanmis risk faktorleri, 6strojen kullanima,
ileri yas, major cerrahi, uzun sure hareketsizlik, obesite (VKI>30 kg/m?),
gebelik/postpartum  doénem  ve  sistemik  lupus eritematozus’tur.  Venoz
tromboembolizmde varikdz venlerin muhtemel roll Gzerinde konsensus yoktur.

- Tim postoperatif hastalarda, cerrahi sonrast vendz tromboembolizmi Onlemek i¢in
profilaktik yontemlerin uygulanmasimma azami dikkat edilmelidir. Cerrahi sonrasi
uzamis hareketsizligin olabilecegi durumlarda, miimkiinse 4-6 hafta Oncesinde gegici
olarak tedavinin kesilmesi diisiiniilmeli ve hasta hareket edene kadar tedavi
baglatilmamalidir.

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/divina-21-tablet-8699514016717/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/divina-21-tablet-8699514016717/

- Kendisinde VTE hikayesi olmayip, fakat birinci derece akrabalarinda geng yasta
tromboz hikayesi olan kadinlarda dikkatli bir danisma 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.

- Kronik antikoagiilan tedavisi alan kadinlarda HRT tedavisinin yarar-riski agisindan
dikkatli bir degerlendirme yapilmasi gerekir.

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

Koroner arter hastaligi (KAH)
- Randomize klinik ¢aligmalarda, KAH olan veya olmayan kadinlarda siirekli kombine
Ostrojen-progesteron veya tek basina Ostrojen kullanimi ile miyokard infarktlsiunden
korunma tizerine herhangi bir kanit yoktur.

Kombine 6strojen-progesteron tedavisi

Kombine 6strojen- progesteron HRT kullanimi sirasinda KAH relatif riski hafifce artmaktadir.
KAH baslangic mutlak riski, yiiksek oranda yasa bagli oldugundan, menopoza yakin saglikli
kadinlarda Ostrojen-progesteron kullanimina bagli KAH ekstra vaka sayisi ¢ok diisiik olup
ilerleyen yasla birlikte artmaktadir.

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

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

Over kanseri

Over kanseri meme kanserinden ¢ok daha azdir. Uzun siireli (en az 5-10 y1l) olarak yalnizca
ostrojen iceren HRT Urdnlerini kullanmak ile over kanserinde hafif risk artis1 arasinda bir
iligki bulmustur. WHI ¢alismasi dahil baz1 ¢aligmalar, uzun stireli kombine HRT kullanimi ile
benzer veya hafifce daha diisiik bir risk olabilecegini belirtmektedir.

Diger rahatsizliklar:
Ostrojenler siv1 tutulmasina neden olabilir, bu nedenle kalp veya bébrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalar dikkatlice gézlenmelidir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalar yakindan

gozlenmelidir, zira DIVINA’daki etkin maddelerin dolasimdaki diizeyinin artmasi
beklenmektedir.
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Hipertrigliseridemisi olan kadinlar HRT sirasinda yakindan izlenmelidir. Zira bu durumda
Ostrojen tedavisinin nadir de olsa pankreatite yol agan asir1 trigliserit ylikselmesi olgulari
bildirilmistir.

Ostrojenler tiroid baglayici globulini (TBG) artirarak, proteine baglh iyodiir (PBI), T4 diizeyleri
(kolon- veya radio-immunoassay ile) veya T3 dizeyleri (radio-immunoassay ile) ile 6lgilen
dolagimdaki total tiroid hormonunu artirir. T3 iin regine igine alimi (uptake) azalir ki bu TBG
yiikselmesini anlatir. Serbest T4 ve serbest T3 konsantrasyonlar1 degismez. Serumda kortikoid
baglayici globulin (CBG), seks hormonu baglayict globulin (SHBG) gibi diger baglayici
proteinler de yiikselerek, dolasimdaki sirasiyla kortikosteroidlerin ve seks steroidlerinin
diizeylerini artirir.  Serbest veya biyolojik olarak aktif hormon konsantrasyonlari
degismemektedir. Diger plazma proteinleri artabilir (angiotensinojen/renin substrati, alfa-1-
antitripsin, seruloplazmin).

Sigara igmek tromboz riskini arttirir.

Epilepsi, astim, hipertansiyon, kalp ve bobrek fonksiyon bozukluklarinda, diyabet ve
hipertirodizm gibi endokrin dizensizliklerinde, 6dem ve migren ile ilgili semptomlarda ve
depresyon gecirmis olanlarda, dstrojen negatif etki gostereceginden kullanilmamalidir.

Kognitif fonksiyonda iyilesme konusunda kesin bir kanit yoktur. WHI c¢alismasinda 65
yasindan sonra siirekli kombine konjuge Ostrojen ve medroksiprogesteron asetat baglayan
kadinlarda muhtemel demans riskinde artisa ait kanit mevcuttur. Bu bulgularin daha geng
postmenopozal kadinlara veya diger HRT friinlerine uygulanip uygulanmayacagi
bilinmemektedir

Bir mavi tablet 72.00 mg Laktoz igerir. Nadir kalittimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

Bir beyaz tablet 86.62 mg Laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antikonvilsanlar (fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve antibiyotikler (rifampisin) gibi
spesifik olarak sitokrom P450 enzimini stimiile ettigi bilinen ilaglarla birlikte kullaniminda
Ostrojen ve progesteronun metabolizmasi artabilir.

Tiroid ve karaciger fonksiyon testleri ile koagiilasyon testlerini etkileyebilir.

Gii¢lii inhibitorler olarak bilinmelerine ragmen, ritonavir ve nelfinavirin steroit hormonlar ile
birlikte kullanildiklarinda indiikleyici Ozellikler sergilerler. St John’s wort (Sari
kantaron=Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlar dstrojenlerin ve progestagenlerin

metabolizmasini indiikleyebilir.

Klinik olarak dstrojenlerin ve progestagenlerin metabolizmasindaki artis, etkinin azalmasina ve
uterus kanama profilinin degismesine yol agabilir.
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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 fotal maruziyet,
teratojenik veya fototoksik etkiye yol agmustir. Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

DIVINA gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. kisim 4.3).

Gebelik donemi

Gebelik déneminde kullanilmamalidir. DIVINA kullanimi sirasinda gebelik olusursa tedavi
hemen kesilmelidir.

Laktasyon dénemi

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

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

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tizerine herhangi bir etki gozlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Advers etkiler daha siklikla tedavinin ilk aylarinda olusur. Tedavi edilen hastalarda advers etki
bildiren hastalarin genel oranm1 %15-20°dir. Bu yan etkiler genellikle hafiftir ve tedavinin
devami sirasinda azalmaktadir. Bas agris1 ve meme hassasiyeti klinik ¢alismalarda hastalarin
%10’undan fazlasinda goziikmektedir.

Ostrodiol valerat ve medroksiprogesteron asetat ile gozlenen yan etkiler, viicut sistemlerinde
asagidaki gibi siiflandirilmistir, ¢cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar
Bilinmiyor: goégiis kanseri, endometriyal hiperplazi, endometriyal kanser

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Yaygin olmayan: antikoagiilasyon faktorlerinde degisiklikler

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/divina-21-tablet-8699514016717/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/divina-21-tablet-8699514016717/

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: kilo artisi/azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: libido degisiklikleri, anksiyete ve depresyonu da iceren duygu durum degisiklikleri
Yaygin olmayan: ruh hali degigmesi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: bas agrisi
Yaygin olmayan: migren, sersemlik

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: gorme bozukluklari

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: kan basinci artist
Seyrek: ventz tromboemboli
Bilinmiyor: Pulmoner emboli

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: bulanti, karin agrisi
Yaygin olmayan: hazimsizlik, kusma, gaz, safra kesesi hastaligi, safra tasi

Hepato-biliyer hastaliklar:
Yaygin olmayan: serum karaciger enzim konsantrasyonlarinda degisiklikler

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Alopesi, hirsutizm, dokiintii,kasinti

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

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin: meme hassasiyeti, meme biiylimesi, ara kanama, uterus fibroidlerinin biiyiimesi
Yaygin olmayan: vajinal kandidiazis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Odem, yorgunluk

Cok sayida epidemiyolojik calisma ve randomize plasebo kontrollii ¢aligsmanin (WHI) 15181nda,
HRT kullanan veya daha onceden kullanmis olanlarda HRT kullanim siiresinin uzamasi ile
meme kanseri riski artmaktadir.

Ostrojen/progestagen tedavisi ile bildirilmis olan diger advers reaksiyonlar:
- Ostrojene bagimli benign ve malign neoplazmalar, 6r, endometrium kanseri
- Derin bacak veya pelvis ventz trombozu ve pulmoner emboli gibi venoéz
tromboemboli, HRT kullanicilar1 arasinda kullanmayanlara gére daha siktir. Daha fazla
bilgi i¢in 4.3 ve 4.4’e bakiniz.
- Miyokard infarktlsi ve inme
- Mesane hastaliklar
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- Deri ve deri alt1 dokusu rahatsizliklari: kloasma, eritema multiforme, eritema nodosum,
vaskdler purpura.
- 65 yas lizeri kisilerde olas1 demans

4.9. Doz asim ve tedavisi

Ostrojenin asir1 dozu bulanti, bas agris1 ve kanama yapabilir. Asir1 doz Ostrojen ve
progesteronun kigik ¢ocuklarda kullanilmasi ile ilgili ciddi hasta etkileri belirtilmemistir.
Tedavi gerekirse semptomatik olabilir. Yiiksek dozda medroksiprogesteron asetatin istenmeyen
ciddi etkileri gézlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Projestojenler ve Ostrojenler (sirali preparatlar)
ATC Kodu: GO3FB06

Sentetik 17p-0stradiol olan Ostradiol valerat, kimyasal ve biyolojik olarak endojen insan
Ostradioliinlin aynisidir. Menopozal kadinlarda 6strojen eksikliginde kullanilir ve menopozal
semptomlar1 hafifletir. Ostrojen menopoz veya overektomi sonrasi gozlenen kemik kaybini
onler. Ostradiol valerat etkisini strojen duyarli dokularda spesifik sitoplazmik reseptorlere
baglanarak gosterir.

Medroksiprogesteron asetat, dogal progesteronun 17-a-hidroksi-6 metilprogesteron tirevidir.
Medroksiprogesteron asetat endometriyum iizerinde proliferatif fazi1 sekretuvar faza
degistirerek ve progestin spesifik reseptorlere baglanarak etkisini gosterir.

Ostrojenler, endometriyumun biiyiimesini uyardigindan, &strojen kullanimi endometriyal
hiperplazi ve kanser riskini artirmaktadir. Histerektomi yapilmamis kadinlarda progesteron
ilavesi Ostrojen ile uyarilmis endometriyal hiperplazi riskini azaltir fakat ortadan kaldirmaz.

Klinik bilgi
e Kanama vakalar1 ve Ostrojen yetersizligi semptomlarinin hafifletilmesi

Menopozal semptomlarin hafifletilmesi tedavinin ilk haftalarinda meydana gelir. Cekilme
kanamasi kadinlarin %86’sinda 5 giinliik siire iginde olusur. Cekilme kanamasi genellikle
kombinasyon tableti olarak 2 mg 6stradiol valerat+10 mg medroksiprogesteron asetat ile olan
peryottan 2-3 giin sonra baslar. Ara kanama ya da lekelenme kadinlarin yaklasik %24’{inde
terapinin ilk ii¢ ayinda, %34’tinde 10-12. aylarda gorilur. Amenore ise tedavinin ilk yili
sirasinda kadinlarin %10’unda olusur.

e Osteoporozun énlenmesi
Menopoz kemik déngiisiinde artis ve kemik kiitlesinde azalmayla iliskilidir. Ostrojenin kemik
mineral yogunlugu iizerindeki etkisi doz bagimlidir. Koruma tedavi devam ettigi siirece
etkindir. HRT’ nin kesilmesi sonras1 kemik kiitlesi, tedavi uygulanmamis kadinlardakine yakin
oranda kaybolur.
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Milyon kadin c¢alismasinda, HRT’nin yalniz veya progesteron ile kombine olarak saglikli
kadinlarda kalga, vertebra ve diger osteoporotik kiriklarin riskinde azalma gosterdigi
belirtilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim: Ostradiol valerat oral uygulama sonrast iyi emilir ve hizl1 sekilde stradiol’e hidrolize
olur. Ostradiol 4-6 saat icinde maksimum plazma diizeylerine ulasir. Img dozdan sonra Cmaks
yaklasik 166 pmol/l ve 2 mg dozdan sonra ise 308 pmol/L’dir. Medroksiprogesteron asetat,
gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilir. DIVINA uygulanmasini takiben MPA maksimum
plazma konsantrasyonuna 2,9 saatte ulasir.

Dagilim: Ostradiol dolasimda, seks hormonu baglayici globulinlere ve albumine bagl olarak
bulunur. Medroksiprogesteron asetat %70 oraninda plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon: Serbest Ostradiol karacigerde metabolize edilerek, kismen daha az aktif
olan 6stron olan 0Ostrojenlere cevrilir. Medroksiprogesteron asetat karacigerde metabolize
edilir.

Eliminasyon: Ostron enterohepatik déngiiye girer ve yari émrii 15 ila 20 saattir. Ostrojenlerin
cogunlugu, konjugatlar1 (siilfatlar veya glukuronitler) olarak bobrek yoluyla itrah edilirler.
Medroksiprogesteron asetat eliminasyon yar1 6mrii 50 — 60 saattir, glukuronit seklinde idrar ve
safra yoluyla itrah edilir

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ostradiol ve medroksiprogesteron asetat ile yapilmis hayvan calismalari, beklenen strojenik
ve gestajenik etkiler gostermistir. Her iki bilesik iireme toksisite ¢aligmalarinda advers etkilere
sebep olmustur. Aslinda, Ostradiol embriyotoksik etkiler gosterdi ve erkek fetuslarin
feminizasyonuna sebep oldu. Medroksiprogesteron, erkek fetuslarda embriyotoksik etkiler
gosterdi ve antiandrojenik etkilere sebep olurken, disi fetuslarda maskulinizasyona neden oldu.
Bu verilerin insana uygulamast ile iliskisi bilinmemektedir (bakiniz kisim 4.6). Diger preklinik
etkilerden Otiirli, Ostradiol valerat ve medroksiprogesteron asetatin toksisite profilleri iyi
bilinmekte ve KUB’iin diger béliimlerinde tartisilan ve genel olarak hormon replasman
tedavisine uygulananlarin 6tesinde insanlarda 6zel bir risk olugsmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Her bir Mavi Tablet;
Laktoz

Misir Nigastast
Indigokarmin (E 132)
Jelatin
Polivinilpirolidon K 25
Saf Su

Talk

Magnezyum Stearat

11

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/divina-21-tablet-8699514016717/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/divina-21-tablet-8699514016717/

Her bir Beyaz Tablet;
Misir Nisastast
Jelatin
Saf Su
Talk
Magnezyum Stearat
6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.
6.3. Raf omri
48 ay.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
21 tabletlik 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 ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Buyukdere Cad. No.4

34467

Maslak / Sariyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

93/94

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 12.01.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 12.01.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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