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Exciplents with known effect: Lactose

Pharmaceutical form
Film Coated tablets,

Therapeulic indication,
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Harmane repiacemen

therapy (HAT) for oestrogen deficiency
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Posology and method of administration
Posology

Esuaumaferaleisanoeslmuen-onwruduu.
Omlamuusmnmvamzwwbewmwm It does not
matter at what time of day the woman takes her tablet, but once
she has selected a particular time she should keep to it every day.
Treatmentis continuous, which means that the next pack follows
Immediately without a braak.

;Enwuvmmzmwmmmu.
mmvﬁmmirmm&us.lmmn:hn
mamwmwmtuahamz-mmucnmm?zﬁ:d
ivmclu.Unhssmisamﬂmumsthmmub III:;
Tecommended to add a n j
progestogen in hysterectomiseq

. wam&nmmrmzmg
1 the woman has an intact uterus and is stil menstruating, a
Combination regimen with Estradiol Valerate and a progestogen,
commencing with the oestrogen phase, should begin an the first
day of bieeding. I the menstrual periods are very infrequent or if
amenorrhoea is established, she may start at any time provided,
il appropriate, pregnancy has been excluded.

In women transfering from a confinuous combined HAT
product, treatment with Estradiol Valerate 2 mg may be started
onany day.

In women transferring from cyclic or continuous sequential HRT
regimens, the woman should complete the cycle and then
change to Estradiol Valerate 2 mg without a breakin therapy.

® Missedorlost tablets

If the woman forgets to taka a tablet at the usual tme, she may
take it within the following 12 hours. If the woman Is more than 12
hours lats the forgoften tablet should not be taken and the
remaining tablets taken at Ifl!:mlllhﬂlll!l‘l!ﬂ tha right days. A

deep venous bosis, p yembolism)
 Known Uvombophic diorders (9. rten . proten 5. Of
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» Porphyria

special warnings and precautions for use
i -
Belare initiating of reinstiuting HAT,

i a
medical histon taken. {l
Z’L‘"’mm Sxamination should be guided by Ihis and by the

E:mdice or deterioration in liver function, Sl_gnrﬁl::ﬂl n-mah:!
blnd pressure, New onset of migraine-type b \

g etrial

o with an intact uterus the risk of endom

? aand carcinoma is increased when oesirogens are

i for prolonged periods. _

© Bre: -u;::dghm i 3nd Spotting may occur during the
first macrths of treatment |f break-through bieeding of
Spoti-. uppears ater some time on therapy, or continues
2iter it ornent has been discontinued, the reason should be
*vesigated, which may include endometrial biopsy 1o
£ rlids endumetrial malignancy.

® Lraposed gestrogen stimulation may lead o premalignant
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modified 1o the clinical needs of the individual.
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missed d Iead g or spolting,
Paediatric population
Not recommended for children

Method of administration

The tablets can be taken with or without food. The tablets should
be swallowed whole with a glass of water or milk. The tableis
should be taken at the same time each day.

For Initiation and continuation of treatment of menopausal oo dications
symploms, the lowest effective dose for the shortest duralion  Proun sactor suspected breast cancer
should be used, Tr to control ymp o Known of ted !
should be inftiated with Estradiol vaterate 1 mg. If considered 0 ancer
necessary, Estradiol Valerale 2 mg should be used, Once |  1mourse.d endometrialc

is the lowest effective dose

for
relief of symptoms should be used. ’
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Efiects of other medicinal products on Estradiol Valerate 2 mg
Substances increasing the clearance of sex hormones
(diminished efficacy by enzyme-induction)

The metabakism of pestrogens may be increased by concomitant
use of substances known 1o induce drug-metabolising enzymes,
specifically cytochrome P450 enzymes, such as
anticonvulsants and possibly also felbamate, griseafulvin,
oxcarbazepine, topiramate and products containing the herbal
remedy St. John's Wort (Hypericum perforatum).

Substances with vaniable effects on the clearance of sex

hormones:

When co-administered with sex hormanes, many combinations
of HIV protease inhibitors and non-nucleoside reverse
ranscriptase inhibitors including combinations with HCV
nhibitors, can increase or decrease plasma concentrations of
estrogen.
ubstances o

a

of sex

(enzyme

Miifors):

ong and moderale CYP3A4 inhibitors such as azole
ifungals, verapamil, macrolides, diltiazem and grapefruit juice
Increase plasma concentrations of the oestrogen.

Mility, pregnancy and lactation

mmw.“iwmm Valerate 2 mg is not indicated during
regnancy. Il pregnancy occurs during medication with Estradiol
alerate 2 mg \realment should be withdrawn immediately,
studies to date relevant 1o
nadvmwioﬁ:lm Exposure o oestrogens indicate no teratogenic

'| a
vreast-feeding. mg is not indicated during

Effects on ability to drive and use machines
None.
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» Untreated endometrial hyperplasia
« Previous idiopathic or cument venous twomboembolism

Metabolism and nulrition disorder: Porphyria aggravated,
Increased or decreased weight, Increased appetite,
Carbohydrate tolerance decreased
Psychialric disorders: Anxiety/
Decreased orincreased ibido
Nervous system disorders: Migraine, Headache, Dizziness,
Fatigue, Chorea, Stroke
Eye disorders. Visual disturbances, Intolerance to contact
lenses
Cardiac disorders: Palpitations, Myocardial infarction
Vascular disorders: Hypertension, Thrombophiebitis, Venous
Thromboembolism
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: Epistasis
Gastrointestinal disorders: Dyspepsia, Abdominal pain,
Vomiting, Nausea, Bloating, Flatulence X
Hepatobiliary disorders: Gall biadder disease including
Cholestasis -
Skin and subcutaneous tissue disorders: Rashes, various Skin
disorders (Including Pruritus, Eczema, Urticaria, Acne,
Hirsutism, Hair loss, Erythema nodosum, Erythema multiforme,
hemorrhagic, Chioasma.
mcuhmwgl and connective lissue disorders: Muscle
cramps, Leg pain
ur:r: and urinary disorders: Cystitis-ike symptom
Reproductive system and breast disorders: Increased size of
uterine fibroids, Vaginal candidosls, Uterine cervical ersions,
Changes in vaginal bleeding pattern and abaormal bleediag of
flow, Breakthrough bleeding, Spotting (bleeding rregularibes
usually subside during continued treatment), Dysmenarrhoea,
Changes in vaginal secretion, Premenstrual-ike syndrome,
Breast secretion, Breasttenderness, enlargement or pain. -
General disorders and administration site conditlons: Dedel

Overdose 5
Overdose may cause nausea and vomiting and vnlhmwm:
bleeding may occur in Some Women. T‘ne[a are no Spec
antidotes and treatment should be symptomatic.

Pharmacological properties
Pharmacodynamic properties

pharmacotherapeutic group: Sex hormones and modulators of

<'In plasma, estradiol is mainly found in its

y, and/or have been aggravated during pregnancy or
Previous hormone trealment, the patient should be closely
supervised.
- a (uterine fibroids) o endometriosis
. R}ucfacmfumﬂmnuiumsom
® Riskfactors for "
® Hypertension
o Liver disarders (s.g. iver adenoma)
: Diabsies ieiliuz with or without vascular involvement
 Migraine or (severs) headache
: iﬁ:m‘:lw!muws
o "
oE pﬂup;; endometrial hyperplasia
® Asthma
® Otosclerosis
® Hereditary angioedema.

the genitalsystem, natural and semisyntheti oestrogens, plain,

Estradiol/estradiol valerate:

The active ingredient estradiol valerate, a prodrug of the synthetic
178-estradiol, is chemically and biologically identical 1o
endogenous human estradiol. It substitutes for the loss of
oestrogen production in menopausal women, and alleviates
menapausal symptoms. Oestrogens prevent bone loss following
Menopause of ov A

Ovulation is not inhibited during the use of Estradiol Valerate 2

mg, and the endogenous production of hormones is hardly
affected.

Pharmacokinetic properties ;

: After oral administration estradiol valerate is quickly
and completely absarbed.
Distribution: Already after 0.5 - 3 hours peak plasma levels of
estradiol, the active drug substance, are measured. As a rule,
after 6 - B hours a second maximum appears, possibly indicating
| an entero-hepatic circulation of estradil,

protein-bound {

Momsmmboundmmand 61% to albumin, cmnrnx

of estradiol after daily repetitive intake Valerate
duesmtnuedtubemr:gm. b Ly

The absolute bioavailabi of estradi
aﬂmulmﬁinivalgw. ol amaunts 1o 3 - 5% of the
Biotransformation: Esterases in plasma and the
decompose estradiol valerate into estradiol and mm?c?d,
Further decomposiion of valeric acid through p-oxidation leads
wc,-un]tsandresmlnco,andwmasend products
Estradiol self undergoes several hydroxylating steps. 1
metabolites as well as the unchanged substance are finally
conjugated, Intermediate products of metabolism are estrone
and estriol, umlcheadnhlamakoemuenleac:lﬂlyofﬂ‘nknwn
mnWWSEacmwﬁKMmpmumadaswmamm ;
: Est and its metabolites are mainly ex
the kidneys (relation of urine:faeces = 9:1},m uﬁ?ﬂ agﬂ
78- 96% of the administered dose are excrated with an excretion
hialf-fite of about 27 hours,

or maig tion in the residual foci of
endometriosis. Therefors, the addition of progestogens fo
oestrogen replacement therapy should be considered in
women who have undergone hysterectomy because of
endometriosis, i they are known lo have
endometriosis.
& HAT, gen-progesiog: 1L,
increases {he density of mammographic images which may
adversely affeci i r2diological detector of breast cancer.

Yenous thrombozmboil. .1

HAT is associated with a 1.3- 1o 3-fold risk of developing venous
thromboembolism (VTE), ie. deep vein thrombosis or
pulmonary embolism, The occurrence of such an event is more

likely inthe first year of HRT than later.
Ischaemic stroke
Combined oestrogen-progestogen and g

¥

are associated with an up to 1.5-fold increase in risk of ischaemic

stroke. The relative risk does not change with age or time since

menapause, However, as the baseline risk of stroke is strongly
nt, the overall sk of stroke in women who use HAT

willincrease with age.

Intera.'ion with other medicinal products and other forms of
Interactica

Note: The prescribing information of concomitant medication
should be consuhted to identity potentialinteractions.

Lisiof excipients

Maize Starch, Lactose, Povidone, Purified Talc, i
Stearate, Sodium Starch Glycolate, Sodium m’:rlngm
Colloidal Silica, Croscarmellose Sodium, Super Caat

(Film), Titanium Dicxide, Colour Indigo Carmine Lake, Iso,
alcohol, Dichloromethane, o

Incompatibilities
None known.

Storage
swmmmmpmmmanmummmm,

Keep out of reach of children.

Prescription and dispensing conditions
List

-

MAFDAC Reg No.:

Manufactured by:

Synokem Pharmaceuticals Limited

Plot No.- 35-36, Sector-BA, Integrated
industrial Estate, (SIDCUL), Ranipur (BHEL),
Haridwar -249403, , India

Exported by:

Alvita Pharma Pvi. Ltd.
Ahmedabad-380015, Gujarat India.
www alvitapharma.co.in

; Marketed by:

Ignita Pharma Nigeria Limited
30, Ajegunle Village, Magbaro, Ogun State,
Nigeria
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Prévention de fostéoporose chez les femmes MéNOpausées Ahayy  Dans s dewxcas, das saignements provat ® Troubles thrombophiiques connus (p. ex, déficit en protéine C,  étratement surveilige, Les affections nm?mmn wvert mmmu
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autres médicaments approuvés pour fa prévention e S un progestati sau en cas dantécédent X artérlelle active ou récents, par ex. angine de poitrine, Infarctusdu ~ myg, en particuler
ostéoparose, e oo dun comprimé, celu-c dolt 8e pris dans les 12 myocarde @ Iéiomyome (fibrome utérin) ou endométriose
habituelle de la prise. » Maladie ¥
Posal heuras sulvant fheure. & " hépatique aigué ou antécédents de maladie hépatique mmnsqmmmmw.
um:;:;m.::lgg:;nm;'ﬂ' i Loubliun comprimé peutfavariser i survenue de « spoftings » et tant que les tests de a fonction hépatique na sontpas revenus dla @ facteurs de risque de tumeurs }
comprimé par jour, saigy normale exemple : Ter degré dhérédité pour le cancer du sein,
En fonction de Mévolution i peut ére adaptée ® Hypersensibilité aux substances actives ou 4 fun des exciplents o hypertension artérielle troubles hépatiques (par exemple
besoins individuels: W"""“’“- mwmum de aision des Utilisé sous forme galénique. adénome hépatique),
Seins, dfune anxiété, dune irritabilité indique en général que fa dose * Porphyrie ® diabéte avec ou sans atteints vasculaire,
ﬁ,‘“"’m'"“"’"““' won des  EDfanis eladolescentes "~ Mises en garde spéciales el précautions drempiol : migraines ou céphaldes
0U poursuivie un dans o . 1 . ou sévé
ymptomes post-ménopausiques, Ia dose minimale efficace dot mmmmmmummycnuummu &?WWMMWIMWhm.m * lupus res,
tre utif [ te durde possible. ‘ ne Instauré que si les troubles sont pergus parla antécédents dhyperplasie endomtriale (voir ci-dessous|
patiente comme allérant 53 quaiité de vie. Dans tous les cas, une épilepsie, ok .

ALERATE DESTRADIOL 2 mg peut étre ublisé selon fe schéma
érapeutique ;

ciigue, (discontinu, pendant 20 & 25 jours, suivis dun intervalle
e de tout traitement de 5 4 6 jours. Durant ce! intervalle, des

I'

S e
Bl immédial du lraitement
raitement doit tre armété immédi en cas de
12 contre-indication ou dans les cas suivants:

'8 ou aldration de la fonction hépatique, augmentation
ificative de la pression artérielle,
halée de type migraine inhabituelle, grossesse.

erplasie el carcinome de lrendométre

 les femmes ayant un utérus intact, le risque dhyperplasie
métriale et de cancer de fendométre augments en cas
ministration prolongée destrogénes seuls.

métrorragies et des “spattings” peuvent survenir au cours des
lers mols de traltement. Lasurvenue de salgnements irréguliers
eurs mols aprés le début du traitement ou la persistance de
ements aprés Famét du traitement doivent faire rechercher une
logie sous-jacente. Cette démarche peut nécessiter une
ie endométriale afin d‘éfiminer une pathologie maligne.
stimulation par les estrogénes peut conduire 4 une
ormation mafigne ou prémaligne des foyers résiduels
métrfose. L'association d'un progestatif 4 festrogéne doit &tre

Aucune donnée Indiquant

8 Ir quun ajustement posologique est
nécessaire chez I6s personnes Agées n'est disponible. Pour les
femmes dgées de plus de 65 ans.

mmmmmmmmmmmmﬂmm
une fois par an. Le THS peut étre poursunv tant que le bénéfice est
Supérnieur au risque encouru.

l._olsmumda Fexistence de risques associés 4 un THS dans Je

que: Les int de des
concomitants doivent étre consultées pour identifier les interactions
potentiglles.

Effets dautres médicaments sur le valérate diestradiol 2mg
Substances augmentant la clairance des hormones sexuellss
(efficacité diminuée par induckion enzymatique)

Le métabolisme des estrogénes peut dtre augmentd par futifisation
concomitante de médicaments inducteurs enzymatiques, en
particulier des Iso-enzymes du cytochrome P450, comme les
anticonvulsivants et les anti-infectieux ainsi que potentislizment le
felbamate, la griséofulvine, Foxcarbazépine, le topiramate et les
préparations 4 base de plantes contenant du millepertuls
Substances ayant des effets variables sur la clarance des
hormones sexuelies:

L'administration concomitante dhormones sexuelles avec de
nombreuses associations dinhibiteurs de la protéase du VIH et des
inhibitaurs non nucléosidigues de la transcriptase inverse, dont les
assoclations avec les inhibiteurs du VHC, peut entrainer une
augmentation ou une diminution des concentrations plasmatiques

pée en cas de foyers résiduels d'endo chez les
S qui ont subl une hrysté suntma i
5, en particulier le traitement combiné estrogéne-progestatil,
nle 1a densité des mammographiques, ce qui peut
la détection radiologique du cancer du sein.

boembolie veineuse

S est associé 4 un risque 1,3 4 3 fois supérieur da développer
romboembolie veineuse (TEV), c'est-3-dire une thrombose
ise profonde ou une embalie pulmonaire. La survenue d'un tel
ment est plus probable au cours de la premitre année de THS
us tard.

ichémique

Substances diminuanf Ja clairance des harmones Sexuefies

{inhibiteurs enzymaliques) :

Les inhibiteurs pulssants et modérés du CYP3A4 comme les
antifongiques azolés, le vérapamil, les macrolides, e diltiazem et le
fus de pamplemousse peuvent provoquer une augmeantation des
concentrations plasmatiques en estrogénes,

Fertilité, grossesse et allaitement
Vi TE D'ESTRADIOL 2 mg n'a pas dindication au cours da la

. La te dune gr au cours du traltement
par VALERATE D'ESTRADIOL 2 mg impose Farrét immédiat du

itement combiné géne-progestatif et gene seul est
¢ & une augmentation jusqu'd 15 fois du risque dAVC
nique. Le risque retatif ne change pas avec I'dge ou le temps
: depuis la ménopause. Cependant, comme le risque de base
dépend fortement de I'dge, le risque global C'AVC chez les
25 qui utilisent un THS augmentera avec '4ge,

clions avec d'aulres médicaments el auires formes
actions

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n'ont pas mis en
ik deffet géne ou foetoloxique chez les femmes
enceintes exposées par mégarde & des doses thérapeutiques
destrogénes,

Allaitement: VALERATE DESTRADIOL 2 mg 'a pas dindication au
Cours de I'aflaiternent.

Ettets sur aplitude & condulre des véhicules et & uliliser des

otospangiose,
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yransformation: En méme lemps, Pestradiol est largement
mmﬁse.amlmnu.oMummmﬂmnu

+ La clairance métabolique de Mestradiol a é16 estimée &
fm‘m mi/minkg. Les métabolites da Festradiol sont excrélés
avec une demi-vie denviran unjour pour environ 90 % parles reins el

des lemmes mé p sont imitées,
N -
pour enviran 10 % par la bile.
Effels indésirables Liste des excipionts
mnluummmmmm:mmmam Arriac:; h:n' mais, lactose, povidone, talc purifié, stéarate de
magni , glycolate d'amidon sodique, laurylsulfate de sodium,
Eﬂﬂm:ﬂ n:'umnm'::l:dphmu silice colloidale anhydra, croscarmeliose sodique, super coat (fikm),
m'“"_, s gasro-Intestinales: Douleur abdominale, Nausée Dioxyde de tane, Colorant Indigo Carmine Lake, Alcoul
Affections des ;mm de reproduction et tn“:::l:hs?w i ko s
vaginaux/utérins, Spotting, Mé Hyperm Incompatibilités
Aucun .
Surdosage
Uanan&smumm:;smn Conservation
des hémorragies de privation peuvent survenir chez certaines
femmes. l mexite pas danbdote spécfique ete ratementdongye. o o e eMPErature ne dépassant pas 30,
st i Tenit hors de portée des enfants
:::mzﬁmuhwm Emﬁm de prescription et de delivrance
Classe pharmacothérapeutique : Hormones sexuelles et
modulatevrs de 'appareil génital, ®strogénes naturels el semi-
synihétigues, simples.
incipe actf, 17 B-estradiol de synthse, est chimiquement sf
;'Mmm ienique 3 Peciadiol sndoghne I |
compense Farrét de producton des esirogénes chet ls femmes
mmnﬂmmnmﬁamﬂuﬂnﬁmw
clomie.
dune ovarie ;ﬂ“'ﬂléllll‘:
tés pharmacocinétiques ynokem Pharmaceuticals Liny
rb"s::um:mmh rapidyandcompleteybsobed.  Pit No.- 3536, Sector A, neqro
Homane  yeustrial Esate, (SIDCUL), Ranipur (BHEL)
Distribution: Lestradiol se e & Hbum:n etk Su“dmh Harkdwar 249403, (Untarakthand), Ingia. "
sradiol non ¥
Binding Globulin (SHBG). La proportion Exportd par:
1,5%etceleliéoa la SHEG de 304 40°%. par;
plasmastdeniron 1215 Alvita Pharma py, 1.
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