KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VISANNE® 2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz ila beyazimsi renkte, yuvarlak, yiizeyleri diiz, konik kenarli, “B” harfi ile isaretlenmis
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Endometriyozis tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Glinde 1 tablet alinmalidur.

Uygulama sikhigi ve siiresi

Tabletler vajinal kanama olup olmadigina bakilmaksizin, siirekli olarak alinmalidir. Bir kutu
bittiginde, ara verilmeksizin bir bagka kutuya baslanmalidir. VISANNE uzun dénemli
kullanim igindir.

Uygulama sekli:

VISANNE tercihen giiniin ayni saatinde, ihtiyaca gore yeterli miktarda sivi ile birlikte
alimmalidir.

VISANNE tek basina ya da yiyeceklerle birlikte alinabilir.

Tablet alimina siklusun herhangi bir giiniinde baslanabilir.

Unutulan tabletler:

Tabletlerin unutulmasi durumunda VISANNE’1n etkisi azalabilir. Bir ya da daha fazla tabletin
unutulmasi durumunda, hatirlanir hatirlanmaz alinmali ve daha sonraki giinlerde olagan
zamaninda alinmaya devam edilmelidir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda 6neriler:

Ornegin kusma ya da diyare gibi, siddetli gastrointestinal rahatsizliklarin varliginda, tabletin
emilimi tam olmayabilir. Eger bir tablet alindiktan sonraki 3-4 saat igerisinde kusma ya da
diyare ortaya ¢ikarsa, miimkiin olan en kisa silirede yeni bir tablet alinmalidir (replasman
tableti).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi: Gegcirilmis ya da halen var olan ciddi karaciger rahatsizligi olan
hastalarda VISANNE kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekliligini gosteren
herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Menarstan dnce ¢ocuklarda endike degildir. Klinik acidan siipheli ya
da dogrulanmis endometriyozisi olan 111 adolesan (12-<18) kadin tizerinde gergeklestirilen
12 ay siireli kontrollii olmayan klinik ¢alismada Visanne’in etkililigi ve giivenliligi
arastirilmistir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri ve bkz. Boliim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik popiilasyonda VISANNE 1n kullanimi uygun degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Kismen, sadece progesteron igeren diger preparatlar ile edinilen bilgiler temelinde, asagida

listelenen tablolardan herhangi biri gegerliyse VISANNE kullanilmamalidir. VISANNE

kullanilmakta iken bu tablolardan herhangi biri ortaya cikarsa, tedaviye derhal son

verilmelidir.

° Aktif ven6z tromboembolik hastalik,

o Arteriyel ve kardiyovaskiiler hastaliklarin varligi veya Oykiisii (6rn. miyokard
enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, iskemik kalp hastalig1),

° Vaskiiler tutulumu olan diabetes mellitus,

. Karaciger fonksiyon degerlerinin heniiz normale donmedigi, gegirilmis ya da halen var
olan agir karaciger hastaligi,

. Karaciger timori varligi ya da oykiisii (benign ya da malign),

o Bilinen ya da kuskulanilan, cinsiyet hormonlarina bagli maligniteler,

o Tanis1 konulmamis vajinal kanama,

o Etkin maddeye ya da yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (bkz.
Boliim 6.1 Yardime1 maddelerin listesi).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri

VISANNE tedavisine baglamadan 6nce gebelik diglanmalidir (bkz. Bolim 4.6 Gebelik ve
laktasyon) Tedavi siiresince, eger korunma gerekli ise hastalarin hormonal olmayan bir
kontrasepsiyon yontemi (6rn. bariyer yontemi) kullanmalari 6nerilir.

Kontrasepsiyon amaciyla sadece progesteron iceren preparatlar1 kullananlar arasinda gelisen
gebeliklerde, kombine oral kontraseptif kullananlara gore ektopik gebelik goriilme ihtimali
daha fazladir. Bu nedenle, ekstrauterin gebelik Oykiisii olan ya da tiibal fonksiyonlarinda
bozukluk olan kadinlarda VISANNE kullanimina ancak dikkatli bir yarar-risk karsilastirmasi
yapildiktan sonra karar verilmelidir.*

Asagida verilen uyarilar ve onlemlerin tamami VISANNE klinik calismalarindaki iliskili
bulgulara dayali olmamakla birlikte, VISANNE sadece progesteron igeren bir preparat oldugu
i¢in, bu tiir/benzer preparatlarin kullanimindaki uyarilar ve 6nlemlerin VISANNE kullanimi

i(;in de gegerli Oldugu varsaiubabdl piivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Asagida belirtilen kosullar / risk faktorlerinden herhangi biri mevcutsa veya kotiilesirse,
VISANNE’a baglamadan ya da devam etmeden 6nce bireysel risk-yarar analizi yapilmalidir.

Dolasim hastaliklart:

Epidemiyolojik ¢alismalarda, sadece progesteron igeren preparatlar ve miyokard enfarktiisii
ya da serebral tromboembolizm risk artis1 arasinda bir bagmtiya yonelik veriler azdir.
Kardiyovaskiiler ve serebral olay riski daha ¢ok; ilerleyen yas, hipertansiyon ve sigara ile
bagintilidir. Hipertansiyonu olan kadinlarda inme riski, sadece progesteron igeren preparatlar
ile hafifce artabilir.

Istatistiksel yonden anlamli olmamakla birlikte, baz1 calismalarda, sadece progesteron igeren
preparatlarinin  kullanimiyla iligkili olarak vendz tromboembolizm (derin ven trombozu,
pulmoner embolizm) riskinde hafif bir artis olabilecegine isaret edilmektedir. Venoz
tromboembolizm (VTE) i¢in genel kabul goren risk faktorleri, pozitif bir kisisel ya da aile
Oykisii (bir kardeste veya anne-babada goreceli olarak erken bir yasta VTE), yas, obezite,
uzun sireli immobilizasyon, major cerrahi ya da major travmadir. Uzun donemli
immobilizasyon durumunda VISANNE kullanimina son verilmesi (elektif cerrahi durumunda
en az dort hafta dncesinden) ve tam bir remobilizasyon saglandiktan iki hafta sonrasina kadar
yeniden baslanmamasi 6nerilmektedir.

Puerperium déoneminde tromboembolizm riskinde artis oldugu dikkate alinmalidir.

Arteriyel ya da vendz trombotik olay semptomlari varsa, ya da bunlardan kuskulaniliyorsa,
tedavi derhal durdurulmalidir.

Tlimorler:

54 epidemiyolojik caligmay1 kapsayan bir meta analizde, halen oral kontraseptif (OK;
cogunlukla Ostrojen progesteron preparatlari) kullanmakta olan kadinlarda meme kanseri
tanis1 konulma goreceli riskinde hafif bir artis (RR = 1,24) oldugu bildirilmistir. Bu risk
fazlaligi, kombine oral kontraseptif (KOK) kullanimi kesildikten sonraki 10 yil igerisinde
asamali1 olarak kaybolmaktadir. 40 yas altindaki kadinlarda meme kanseri ender oldugu igin,
halen KOK kullanmakta olan ya da yakinlarda kullanmis olan kadinlardaki fazla meme
kanseri tanisi sayisi, biitlinsel meme kanseri riskine kiyasla kiicliktiir. Sadece progesteron
preparati kullanicilarinda meme kanseri tanist konulma riski, muhtemelen, KOK ile iligkili
olan riske benzer boyutlardadir. Ancak sadece progesteron igeren preparatlar i¢in, veriler cok
daha kii¢iik kullanic1 popiilasyonlarina dayalidir ve bu nedenle KOK’lar i¢in olandan daha
diisiik kesinliktedir. Bu ¢alismalar nedensellige yonelik veri saglamamaktadir. Gozlenen risk
artis1 paterni, OK kullanicilarinda meme kanseri tanisinin daha erken konulmasina, OK’larin
biyolojik etkilerine ya da bu ikisinin bir kombinasyonuna bagli olabilir. OK kullanicilarinda
tanis1 konulan meme kanseri, hic OK kullanmamis kadinlarda tanis1 konulanlardan, klinik
olarak daha az ilerlemis olma egilimindedir.

VISANNE’1n icerdigi etkin madde gibi hormonal bilesikleri kullananlarda ender olgular
seklinde benign karaciger tiimorleri, ve ¢ok daha ender olarak malign karaciger tiimorleri
bildirilmistir. Izole olgularda bu tiimérler, yasami tehdit edici intra-abdominal kanamalara yol
acmistir. Visanne alan kadinlarda siddetli abdominal agri, karacigerde biiylime veya batin ici
kanama belirtileri ortaya (;11551gellggdaavte%ﬁlég%}é%{%%zigﬁ:eri tur ag’)nl;gtlge dikkate alinmalidir.
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VISANNE tedavisi kadinlarin ¢ogunda menstriiel kanama paternini etkiler (bkz. Boliim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Adenomiyozis uteri ya da uterin leiomiyomata olan kadinlarda uterin kanama VISANNE
kullanimu ile tetiklenebilir. Eger kanama siddetli ve uzun siire devam ediyorsa, anemiye (baz1
vakalarda ciddi) neden olabilir. Bu tiir vakalarda VISANNE1n kesilmesi diistintilmelidir.

Osteoporoz

Kemik mineral yogunlugunda (KMY) degisiklikler

Visanne’nin adolesanlarda (12 ila <18 yas) 12 aylik bir tedavi siireci boyunca kullanimi, bel
omurgasindaki (L2-L4) KMY’de azalma ile iligskilendirilmistir. Kemik mineral yogunlugunda
baslangigtan tedavi sonuna (EOT) kadar gerceklesen ortalama bagil degisim -%1,2 olup, -%6
ile %5 arasi bir araliktadir (IC %95: - %1,70 ve -%0,78, n=103). KMY degerlerinde azalma
goriilen bir alt grupta EOT’den sonra 6 ayda tekrarlanan ol¢iim iyilesmeye dogru bir egilim
gostermistir. (Baglangictan itibaren ortalama bagil degisim: aralik -%9 ile %6 arasinda olmak
tizere, EOT’de —%2,3 ve EOT’den 6 ay sonra — %0,6 (IC %95: -%1,20 ve %0,06 (n=60))
KMY kaybi, kemik biiylimesinde kritik bir donem olan adolesanlik ve erken eriskinlik
boyunca yakindan ilgilenilen bir konudur. Bu popiilasyonda KMY azalmasinin pik kemik
kiitlesini azaltip, yasamin daha sonraki safthalarinda kirilma riskini arttirip arttirmayacagi
bilinmemektedir. (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler)

Osteoporoz riski yiiksek olan hastalarda, VISANNE ile tedavi sirasinda endojen Ostrojen
seviyeleri orta derecede diistiigii icin VISANNE baslatilmadan 6nce dikkatli bir risk yarar
degerlendirmesi yapilmalidir (bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Gerek yemek rejimi gerekse takviyeler yoluyla yeterli kalsiyum ve D Vitamini alimi, her
yastan kadinin kemik sagligi i¢in 6nemlidir.

Kemik mineral yogunlugunda, yetiskinlerde azalma gozlenmemistir (bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

Diger tablolar:
Depresyon Oykiisii olan hastalar dikkatle gozlenmeli ve depresyon ciddi bir diizeyde
tekrarlarsa ilaca son verilmelidir.

VISANNE’1n normotansif kadinlarda genel olarak kan basincini etkilemedigi goriilmektedir.
Ancak VISANNE kullanimi1 sirasinda klinik olarak belirgin ve kalici bir hipertansiyon
gelisirse, VISANNE 1n kesilerek hipertansiyonun tedavi edilmesi dnerilmektedir.

Ik kez bir gebelik esnasinda veya nceki bir seks steroidi kullanimi sirasinda ortaya ¢ikmis
olan kolestatik sarilik ve/veya pruritusun niiksetmesi, VISANNE kullanimina son verilmesini
gerektirir.

VISANNE periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi {izerinde hafif bir etki gdsterebilir.
Diyabetik kadinlar, 6zellikle de gestasyonel diabetes mellitus Oykiisii olanlar, VISANNE
kullanimi sirasinda dikkatle gézlenmelidir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozellikle dykiisiinde kloazma gravidarum olan kadinlarda, bazen kloazma ortaya cikabilir.
Kloazma egilimi tasiyan kadinlar, VISANNE kullanirken giinese maruz kalmaktan veya
ultraviyole radyasyondan ka¢inmalidir.

VISANNE kullanimt sirasinda kalici over folikiilleri (siklikla fonksiyonel over kistleri olarak
adlandirilan) ortaya ¢ikabilir. Bu folikiillerin ¢ogu asemptomatiktir, ancak bazilari pelvik agri
ile birlikte olabilir.

Laktoz:

Her bir VISANNE tablet 62,8 mg laktoz monohidrat (sigir kaynakli) icerir. Galaktozemi gibi
ender bir kalitsal tablo olan galaktoz intoleransli hastalar bu ilact kullanmamalidir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamasi gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Not: Potansiyel etkilesimlerin tanimlanmasi i¢in birlikte kullanilan ilaglarin recete bilgisine
basvurulmalidir.

Diger tibbi iiriinlerin VISANNE ile etkilesimleri

Dienogest dahil progesteron igeren preparatlar esas olarak, hem intestinal mukoza hem de
karacigerde bulunan sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) sistemi tarafindan metabolize edilirler.
Bu nedenle CYP3A4 indiikleyicileri ya da inhibitorleri progesteron igeren ilag
metabolizmasini etkileyebilirler.

Enzim indiiksiyonu nedeniyle seks hormonlart klirensinin artmasi, VISANNE’mn terapotik
etkisini azaltabilir ve istenmeyen etkiler ile sonuglanabilir (6rn. uterin kanama profilinde
degisiklikler).

Enzim inhibisyonuna bagli olarak seks hormonlar1 klerensinin azalmasi, dienogeste maruz
kalmay artirabilir ve istenmeyen etkiler ile sonuglanabilir.

Seks hormonu klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla etkililiginin azalmast)
orn.: Fenitoin barbitliratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen
oksakarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve Hypericum perforatu (St John’s wort)
igeren Uriinler.

Enzim indiiksiyonu tedaviden birka¢ giin sonra bile goriilebilir. Maksimum enzim
indiiksiyonu genellikle birkag hafta i¢inde goriiliir. ilag tedavisi birakildiktan yaklasik 4 hafta
boyunca enzim indiiksiyonu devam edebilir.

CYP3A4 indiikleyicisi rifampisinin etkisi saglikli postmenopozal kadinlarda incelenmistir.
Rifampisinin estradiol valerat/dienogest tablet ile birlikte uygulanmasi, dienogest kararli
durum konsantrasyonlar1 ve sistemik ilag maruziyetinde anlamli azalmalara yol agmuistir.
Dienogestin kararli durumdaki sistemik maruziyetleri, EAA (0-24 saat) olarak ol¢iildigi
sekilde, %83 oraninda azalmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Seks hormonu klirensi iizerine degisken etkilere sahip maddeler; 6rnegin:

KOK ile birlikte uygulandiginda birgok HIV proteaz inhibitérii ve HCV inhibitorletiyle
kombinasyonlar1 dahil niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitérleri plazma 6strojen veya
progesteron konsantrasyonlarini azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Bu degisiklikler bazi
olgularda klinik a¢idan anlamli olabilir.

Seks hormonu klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri)

Dienogest bir sitokrom P450 (CYP) 34A4 substratidir.

Azol antifungaller (6rn. itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidler (6rn.
klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi kuvvetli ve orta diizeyde CYP3A4
inhibitdrleri, progesteronun plazma konsantrasyonunu artirabilir.

CYP3A4 inhibitorlerinin (ketokonazol, eritromisin) estradiol valerat/dienogest kombinasyonu
tizerindeki etkisinin arastirildigi bir arastirmada, kararli hal dienogest plazma seviyeleri
ylkselmistir. Giiclii inhibitér olan ketokonazol ile birlikte uygulama dienogest i¢in kararli
halde EAA degerinin (0-24 sa) 2,9 kat artmasina neden olmustur. Orta giigteki inhibitr olan
eritromisin ile birlikte uygulandiginda, kararli haldeki dienogestin EAA degeri (0-24sa) 1,62
kat artmistir. Bu etkilesimlerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

VISANNE’1n baska ilaglar tizerindeki etkileri

In vitro inhibisyon calismalar1 temelinde, VISANNE’in, baska ilaglarin sitokrom P450
enzimleri aracilikli metabolizmasi ile klinik 6nem tasiyan etkilesim gosterme olasiligi pek
bulunmamaktadir.

Yiyecekler ile etkilesim:
Yagdan zengin standart bir 6gtin, VISANNE nin biyoyararlanimini etkilememistir.

Diger etkilesim sekilleri:

Progestojenlerin kullanimi, karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonun biyokimyasal
parametreleri, (tastyic1) proteinlerin plazma seviyeleri (6rn. kortikosteroid baglayici globulin
ve lipid/lipoprotein fraksiyonlar1), karbonhidrat metabolizmasi parametreleri ve pihtilasma ve
fibrinoliz parametreleri dahil baz1 laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir.
Degisiklikler genellikle normal laboratuvar araliginda kalir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Eger kontrasepsiyon gerekiyorsa, hormonal olmayan bir yontem kullanilmalidir (bkz. B6liim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Mevcut verilere gore, VISANNE tedavisi kesildikten 2 ay sonra menstriiel siklus normale
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda dienogestin kullanimina dair sinirli veri vardir. Hayvan c¢alismalari ve
gebelik sirasinda dienogeste maruz kalan kadinlardan elde edilen veriler gebelik, embriyonik /
fetal gelisim, dogum ya da dogumdan sonraki gelisim agisindan 06zel bir risk
gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3 Klinik 6ncesi gilivenlilik verileri). Bununla birlikte,
gebelik sirasinda endometriyozisi tedavi etme geregi olmadigl icin VISANNE gebe
kadinlara uygulanmamahdir.

Laktasyon donemi:

Laktasyon sirasinda VISANNE kullanimi 6nerilmemektedir. Fizikokimyasal ozellikleri ve
hayvan verileri dienogestin anne siitiine gectigini gostermektedir. Anne siitiinii kesme ya da
ilact kullanmama karari ¢ocuk i¢in anne siitiiniin yarar1 ve kadin i¢in tedavinin yarari
degerlendirilerek alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Mevcut verilere gore, VISANNE tedavisi sirasinda hastalarin ¢ogunda oviilasyon
baskilanmaktadir. Ancak, VISANNE bir kontraseptif degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Dienogest iceren iiriinleri kullananlarda, ara¢ ve makine kullanma becerileri {izerinde
herhangi bir etki gdozlenmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, VISANNE tedavisine baslandiktan sonraki ilk aylar boyunca daha siktir
ve tedaviye devam edilmesiyle birlikte gerilerler. Kanama diizeninde; lekelenme, diizensiz
kanama veya amenore gibi degisiklikler olabilir. Asagidaki istenmeyen etkiler VISANNE
kullananlarda bildirilmistir.

VISANNE tedavisiyle en sik bildirilen yan etkiler bas agrist (9%9,0), gogiislerde rahatsizlik
hissi (%5,4), depresif ruh hali (%35,1) ve akne (%5,1) olmustur.

Ek olarak, VISANNE ile tedavi edilen hastalarin ¢ogu, menstriiel kanama diizeninde
degisiklikler yasamaktadir. Menstriiel kanama diizeni, hasta giinliikleri kullanilarak sistematik
olarak degerlendirilmistir ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 90 giinliik referans donemi
yontemi kullanilarak analiz edilmistir. VISANNE ile tedavinin ilk 90 giinii boyunca asagidaki
kanama diizenleri gozlenmistir (n=290; %100): Amenore (%1,7), seyrek kanama (%27,2), sik
kanama (%13.,4), diizensiz kanama (%35,2), uzun siireli kanama (%38.,3), Onceki
kategorilerden herhangi biri olmayan normal kanama (%19,7). Dordiincii referans dénemi
sirasinda asagidaki kanama diizenleri gozlenmistir (n=149; %100): Amenore (%28,2), seyrek
kanama (%24,2), sik kanama (%2,7), diizensiz kanama (%21,5), uzun siireli kanama (%4,0),
onceki kategorilerden herhangi biri olmayan normal kanama (%22,8). Menstriiel kanama
diizenindeki degisiklikler, hastalar tarafindan sadece ara sira advers olay olarak bildirilmistir
(bkz. Advers olaylar listest).

Advers reaksiyonlarin sikligi sistem organ simiflar1 dogrultusunda asagida verilmektedir.
Siklik oranlart klinik aragtirma verilerine dayanmaktadir. Bu advers reaksiyonlar 4 klinik
c;ahsmada kaydedllmlstlr (I]Bu:b;geggﬁvenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10),
yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Kilo alma
Yaygin olmayan: Kilo kaybu, istah artisi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Depresif ruh hali, uyku bozukluklari, sinirlilik, libido kaybi, ruh halinde degisiklikler
Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon, ruh halinde dalgalanmalar

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi, migren
Yaygin olmayan: Otonom sinir sistemi dengesizligi, dikkat bozuklugu

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Gézde kuruluk

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Spesifik olmayan dolagim sistemi bozukluklari, palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, abdominal agri, gastrointestinal gaz sikayeti, abdominal distansiyon, kusma
Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon, abdominal huzursuzluk, gastrointestinal enflamasyon,
gingivit

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Yaygin: Akne, alopesi

Yaygin olmayan: Deride kuruma, hiperhidroz, pruritus, hirsutizm, tirnaklarda kirilma, kepek,
dermatit, anormal kil biiylimesi, fotosensitivite reaksiyonu, pigmentasyon bozuklugu

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklar:

Yaygin: Sirt agrisi

Yaygin olmayan: Kemik aggasbleﬂglg%su spazmlari, ekstremite agrist, ekstremitelerde agirlik hissi
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Gogiislerde rahatsizlik hissi, over kistleri, sicak basmalari, uterin/vajinal kanama
(Iekeleme dahil)

Yaygin olmayan: Vajinal kandidiyazis, vulvovajinal kuruluk, genital akinti, pelvik agr1,
atrofik vulvovajinit, memede kitle, fibrokistik meme hastalig1, memelerde endurasyon

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastahiklar
Yaygin: Astenik tablolar, irritabilite
Yaygin olmayan: Odem

Advers reaksiyonlar

Uterin kanama diizensizlikleri

Su kanama paternleri gozlendi: Amenore, seyrek kanama, sik kanama, diizensiz kanama,
uzamis kanama, normal kanama.

Kemik mineral yogunlugunda azalma

VISANNE ile tedavi edilen 111 adolesan kadinla (12 ila <18 yas arasi) yapilan kontrolli
olmayan bir klinik arastirmada, hastalarin 103'liniin KMY o6l¢limii yapildi. Bu ¢alisma
katilimcilarinin  yaklagik %72'si, 12 aylik kullanimin ardindan bel omurgasmin (L2-L4)
KMY'sinde bir azalma yasamistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

VISANNE ile yiiriitiillen akut toksisite calismalarinda, giinliik terapdtik dozun katlarinin
yanliglikla alinmasi durumunda akut advers etki riski gosterilmemistir. Spesifik antidotu
yoktur. Giinde 20-30 mg dienogest alim1 (VISANNE dozajinin 10 ile 15 kati), 24 haftalik
kullanim stiresince iyi tolere edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Progesteronlar, Pregnadien tiirevleri

ATC kodu: GO3DBO08

Dienogest, androjenik etkisi olmayan, ama siproteron asetatin yaklasik tigte biri 6l¢iisiinde
antiandrojenik aktivite gosteren bir nortestosteron tiirevidir. Dienogest insan uterusundaki
progesteron reseptorlerine, progestorenonun goreceli afinitesinin yalnizca %10°u dl¢iisiinde
baglanir. Progesteron reseptoriine karsi afinitesinin diisiik olmasina karsin, dienogest in vivo
ortamda gii¢lii bir progestojenik etkiye sahiptir. Dienogest in vivo ortamda, belirgin bir
androjenik, mineralokortikeid ya da glukokortikoi aktiviteﬁléstermez.

ge, guvenlie onik imza ile Tmzalanmi
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Dienogest endometriyoziste, estradioliin hem 6topik hem de ektopik endometrium tizerindeki
trofik etkilerini, endojen estradiol iiretimini azaltarak ve boylelikle baskilayarak aktivite
gosterir. Dienogest siirekli olarak verildiginde, hipodstrojenik, hipergestajenik bir endokrin
ortam olusturur; baslangigta endometriyal dokunun desidualizasyonununa ve bunun
arkasindan endometriyotik lezyonlarin atrofisine yol agar. Immiinolojik ve anti-anjiyojenik
etkileri gibi ilave Ozelliklerinin, dienogestin hiicre proliferasyonu {izerindeki inhibitor
aktivitesine katkida bulundugu goriilmektedir.

Etkililik verileri:

VISANNE'in plaseboya karsi istiinliigli, 198 endometriozis hastasimi igeren 3 aylik bir
calismada gosterildi. Endometrioz ile iliskili pelvik agri Gorsel Analog Skala (0-100 mm) ile
Ol¢iildii. VISANNE ile 3 aylik tedavinin ardindan, plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark (A = 12,3 mm; %95GA: 6,4-18,1; p <0,0001) ve baslangica kiyasla
klinik olarak anlaml1 agr1 azalma (ortalama azalma = 27,4 mm + 22,9) gdsterildi.

3 aylk tedaviden sonra, VISANNE kullanan hastalarin %37,3'linde (plasebo: %19,8)
eszamanl agr1 kesici ilaglarda ilgili artis olmaksizin endometriyozise bagl pelvik agrisinda
%50 veya daha fazla azalma, VISANNE kullanan hastalarin %18,6'sinda (plasebo: %7,3)
eszamanli agr kesici ilaglarda ilgili artis olmaksizin endometriyozise bagl pelvik agrida %75
veya daha fazla azalma saglanmstir.

Bu plasebo kontrollii ¢calismanin agik-tasarimli uzatma déneminde, 15 aya kadar uzayan bir
tedavi boyunca, endometriyozise bagli pelvik agridaki iyilesmenin stirekli oldugu
Onerilmektedir.

Giinde 2 mg dienogest alan toplam 252 hastanin yer aldigi ii¢ ¢alismada, 6 ay siireli tedaviden
sonra endometriyotik lezyonlarda 6nemli oranda azalma oldugu gosterilmistir.

Kiiclik bir calismada (doz grubu basina n==8), giinliik 1 mg dienogest dozunun 1 aylik
tedaviden sonra bir anovulatuar durumu indiikledigi gosterilmistir. VISANNE, daha genis
calismalarda kontraseptif etkililik agisindan test edilmemistir.

Glivenlilik verileri:
VISANNE tedavisi sirasinda, endojen Ostrojen diizeyleri yalnizca orta derecede
baskilanmaktadir.

Kemik mineral yogunlugu, tedaviden 6nce ve tedaviden 6 ay sonra olmak iizere 21 yetiskin
hastada degerlendirilmistir. Ortalama kemik mineral yogunlugunda azalma gozlenmemistir.

Leuprorelin asetat (LA) ile tedavi edilen 29 hastada, ayn1 ddonemden sonra ortalama %4,04 +
4,84 azalma kaydedildi (gruplar arasinda = %4,29; % 95 GA: 1,93 — 6,66; p <0,0003).

VISANNE ile 15 aya kadar uzayan tedavi sirasinda, hemataloji, kan kimyasi, karaciger
enzimleri, lipidler ve HbA1C gibi standart laboratuar parametreleri iizerinde énemli bir etki
gozlenmemistir (n = 168).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1Uak1US3kOMOFyMOFYyMOFySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Addlesanlarda giivenlilik

VISANNE’in KMY agisindan giivenliligi, klinik olarak siiphelenilen veya dogrulanmis
endometriyozisi olan 111 adolesan kadinla (12 ila <18 yas) 12 ay boyunca yapilmis kontrollii
olmayan bir klinik c¢aligmada incelenmistir. KMY oOl¢ciimii yapilan 103 hastada bel
omurgasinin (L2-L4) KMY’sinde baslangictan itibaren goriilen ortalama bagil degisim -
%1,2°dir. KMY’sinde azalma goriilen bir hastalar alt kiimesinde, tedaviden 6 ay sonra bir
takip Ol¢timii yapilmis ve KMY ’de -%0,6’ya kadar bir artis goriilmiistir.

Uzun doénem giivenlilik

Klinik olarak anlamli depresyonun ortaya ¢ikma veya kdtiillesme ve aneminin ortaya ¢ikma
insidansini arastirmak icin ruhsat sonrast uzun donemli gozlemsel aktif gozetim ¢alismasi
yiritiilmistir. Endometriozis i¢in yeni recete edilen hormonal tedavi goren toplam 27.840
kadin ¢alismaya alinmistir ve 7 yila kadar takip edilmistir.

Toplam 3.023 kadin dienogest 2 mg regetesi ile baglamig ve 3.371 hasta onaylanmig diger
endometriozis ilaclar1 ile baslamistir. Onaylanmis diger endometriozis ilaglarini kullanan
hastalarla dienogest hastalarin1 karsilagtiran, yeni anemi olusumu i¢in genel diizeltilmis
tehlike oranmi 1,1 idi (%95 GA: 0,4 — 2,6). Dienogest ve onaylanmis diger endometriozis
ilaglarin1 karsilastiran depresyon riski i¢in diizeltilmis tehlike oram 1,8 idi (%95 GA: 0,3-9,4).
Onaylanmig diger endometriozis ilaglarin1  kullanan hastalara kiyasla dienogest
kullanicilarinda biraz daha yiiksek depresyon riski goz ardi edilememektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral yoldan uygulanan dienogest hizla ve neredeyse tamamen emilir. Tek doz kullanimdan
yaklagik 1,5 saat sonra 47 ng/ml diizeyindeki doruk serum konsantrasyonlar1 elde edilir.
Biyoyararlanimi %91 civarindadir.

Dagilim:
Dienogest serum albliminine baglanir, seks hormonu baglayic1 globiiline ya da kortikoid

baglayici globiiline baglanmaz. Serumdaki total ilag konsantrasyonunun %10°u serbest steroid
halinde bulunur, %90°1 ise alblimine non-spesifik olarak baglanmstir.
Dienogestin goriiniir dagilim hacmi (V4/F) 40 I’dir.

Biyotransformasyon:

Dienogest, bilinen steroid metabolizmasi yollariyla tamamen metabolize olur ve ¢ogunlukla
endokrinolojik ydnden inaktif metabolitler olusur. In vitro ve in vivo calismalar temelinde,
CYP3A4, dienogest metabolizmasinda rol oynayan baslica enzimdir. Metabolitler cok ¢abuk
atilir, dolayisiyla degismemis haldeki dienogest plazmadaki hakim fraksiyondur.

Serumdaki metabolik klerens orani, CI/F, 64 ml/dk’dur.

Eliminasyon:
Dienogest serum diizeyleri iki fazli azalma gosterir. Terminal dispozisyon fazi yaklasik 9-10

saatlik bir yar1 Omiir ile karakterizedir. Dienogest metabolitleri formunda atilir; oral 0,1 mg/kg
uygulamadan sonra metabolitlerin at111m1 3:1 diizeyinde iiriner/fekal oran ile gerceklesir.

Uriner metabolitlerin atilup yar omui spattir, Oral uygulamadan sonra dozun yaklagik
elge, guvenli ele trom Imza |le|mz alanm
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%86’s1 6 giin icinde elimine edilir; atilan bu miktarin biiyiikk boliimii ilk 24 saatte ve
cogunlukla idrar yoluyla gerceklesmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dienogest farmakokinetigi, 1-8 mg’lik doz aralifinda doz ile orantilidir.

Dienogestin farmakokinetigi seks hormonu baglayici globiilin diizeylerinden etkilenmez.
Tekrarlh giinliik uygulama ile, 4 giinliik tedaviden sonra, ila¢ serum diizeyleri yaklasik 1,24
kat artarak kararli durum kosullarina ulagir. Tekrarlayan VISANNE uygulamasindan sonra
dienogest farmakokinetigi, tek doz farmakokinetigiyle tahmin edilebilir niteliktedir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme
toksisitesi calismalar1 temelinde, klinik Oncesi veriler insanlar igin hicbir 6zel risk
gostermemektedir. Ancak seks steroidlerinin belirli hormon-bagimli dokular ve tiimérlerde
biiylimeyi artirdiklart unutulmamalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir kaynaklr)
Patates nisastasi

Mikrokristalize seliiloz

Povidon K 25

Talk

Krospovidon

Magnezyum stearat

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/ALl folyo blisterde 28 tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No. 53
34770 Umraniye/IStanbul Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Faks: (0216) 528 36 12

8. RUHSAT NUMARASI
131/53

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 03.06.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
cod

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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