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KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VELBIENNE 2 mg/ 1 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablet etken madde olarak 2 mg dienogest ve 1 mg estradiol valerat (0.764 mg
estradiole esdeger) icerir.

Yardimci1 maddeler: Laktoz (sigir siitiinden elde edilen seker) monohidrat.......... 58,22 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Acik pembe renkli, yuvarlak film kapl tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Son adetinden bu yana bir yildan fazla zaman ge¢cen menapoz sonrasi kadinlarda strojen eksikligine
bagli semptomlar1 gidermek i¢cin Hormon Replasman Tedavisi (HRT).

65 yas uistii kadinlarin tedavisi konusunda deneyim sinirlidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

VELBIENNE tedavisine baslama

Herhangi bir hormon replasman tedavisi almamis kadinlarda veya bir replasman tedavisinden digerine
gececek olan kadinlarda, kombine replasman tedavisi herhangi bir glinde baglayabilir.

Devam eden ardisik hormon replasman tedavisi alan kadinlarda tedavi, onceki tedavi dongusinin
tamamlanmasindan sonraki giin baslatilmalidir.

Siklik hormon replasman tedavisinden HRT'ye gegen kadinlarda tedavi, biraz ara verdikten sonra
baslatilmalidir

Giinde bir tablet alinir. Her blisterde 28 giin boyunca kullanilmak iizere yeterli tablet bulunmaktadir.



Menapoz sonrasi semptomlarin hem baslamasinda hem de devam etmesinde, miimkiin olan en kisa
siirede en diisiik etkin doz kullanilmalidir (ayrica bkz. Boliim 4.4.).

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

Tabletler bir miktar sivi ile ¢ignemeden alinir. Tedavi siireklidir, bu da bir sonraki blisterin ara vermeden
alinmas1 demektir.

Tabletler her giin ayn1 saatte alinmalidir.

Bir tabletin alinmasi unutulursa, miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir. Unutulan son dozun Uzerinden
24 saatten fazla ge¢misse, ilave tablet alinmasi gerekmez. Birkag tabletin alinmasi1 unutulursa, kanama
meydana gelebilir .

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda VELBIENNE farmakokinetigi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

VELBIENNE agir karaciger fonksiyonu bozuklugu bulunan kadinlarda kontrendikedir (ayrica bkz.:
Bolim 4.3).

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda VELBIENNE kullanimu ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.
Bu hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediatrik populasyon:

VELBIENNE cocuklarda ve adélesanlarda kullanim igin endike degildir.

Geriyatrik populasyon:
VELBIENNE’in yaslilarda doz ayarlamasimin gerekli oldugunu gosteren bir ¢calisma bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Mevcut veya daha 6nceden gegirilmis meme kanseri varlig1 veya sliphesi

e Ostrojene bagl malign tiimdr veya benzer siiphe (6zellikle endometrium karsinomu)

e Genital bolgede kanama

e Tedavi edilmemis endometrial hiperplazi

e Daha onceden gecirilmis veya mevcut vendz tromboembolik bozukluklar (6zellikle derin ven
trombozu, pulmoner emboli)

e Mevcut veya daha 6nceden gecirilmis arteriyel tromboembolik hastalik (6zellikle angina, myokard
infarktis()

¢ Bilinen tromboembolik hastaliklar (6r. protein C, protein S veya anti-trombin eksikligi, bkz. boliim
4.4)

e Akut karaciger hastaligr veya ilgili karaciger enzimlerinin heniiz normallesmedigi gecirilmis
karaciger hastalig1

e Porfiri



e Etkin veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarlilik (bkz: Bolum 6.1)
o Gebelik,
e Laktasyon.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
HRT, sadece yasam kalitesini etkileyen menapoz sonrasi sikayetleri tedavi etmek i¢in kullanilmalidir.

En az yilda bir kere fayda ve riskler dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. HRT'ye ancak faydalar
risklerden fazlaysa devam edilmelidir.

Erken menapozda HRT risklerini degerlendirme ile ilgili veriler sinirhidir. Bununla birlikte, geng
kadinlarda olas1 yan etki kesin riski daha diisiik oldugundan, yasli kadinlara gore gen¢ kadinlarda
fayda/risk orani daha iyidir.

Tibbi muayene / kontrol muayeneleri

Hormon replasman tedavisine baglamadan veya tedaviye ara vermeden 6nce, hastanin detayli 6ykusl ve
aile oykiisii alinmalidir. Bu anamnezlerden sonra, kontrendikasyonlara ve uyarilara dikkat edilerek
fiziksel muayene (karin ve gogisler dahil) yapilmalidir. Tedavi sirasinda, diizenli takip muayenelerinin
yapilmasi tavsiye edilir, bu muayenelerde kadinin bireysel risk durumuna gore siklik ve tiire gore
degerlendirme yapilmalidir.

Kadinlar memelerindeki degisikler hakkinda bilgilendirilmeli ve bu degisiklikleri doktorlarina
anlatmalar1 tavsiye edilmelidir (bkz. asagida "meme kanseri™). Mamografi gibi gorintileme
tekniklerinin dahil edildigi muayeneler, mevcut onleyici uygulamalar ve kadinin klinik ihtiyaglarina
gore yapilmalidir.

Izlem gerektiren durumlar

Gebelik siiresince veya bir onceki hormon tedavisi esnasinda asagidaki durumlardan herhangi biri
mevcutsa, daha dnceden olusmussa ve/veya kotliye gitmisse, hastalar yakindan izlenmelidir. Mevcut
hormon replasman tedavisi sirasinda VELBIENNE ile asagidaki durumlardan veya hastaliklardan biri
meydana gelirse veya kétiilesirse de yakin izlem yapilmalidir:

e leiomyom veya endometriozis

e tromboembolizm agisindan risk faktorleri (bkz. asagi)

e Ostrojene bagli tiimdrler agisindan risk faktorleri, or. birinci derece akrabalarda meme kanserinin
meydana gelmesi

e hipertansiyon

e Kkaraciger hastaliklar1 (6r. karaciger adenomu)

e damar tutulumu olsun veya olmasin diabetes mellitus

e safra kesesi tasi

e migren veya siddetli bas agrisi

e sistemik lupus eritamatozus (SLE)

e Onceden gecirilmis endometrial hiperplazi (bkz. asagi)

e epilepsi

e astim

e otoskleroz



Tedavinin hemen kesilmesinin gerektigi durumlar:

Bir kontrendikasyon olustugunda veya asagidaki durumlardan herhangi birinde tedavi derhal
sonlandirilmalidir:

¢ sarilik veya karaciger fonksiyonlarinda kotiilesme

¢ kan basincinda belirgin yiikselme

e yeni baslayan migren tipi agrilar

e gebelik

Endometriyum hiperplazisi ve karsinoma

Uterus biitiinliigli bozulmamis kadinlarda, uzun sireli 6strojen monoterapisinde endometrial hiperplazi
ve karsinom gelisme riski artmaktadir. Ostrojen monoterapisi alan kadinlarda endometrium Kkanseri
gelisme riskinde bildirilen artis, HRT almayan kadinlara gore 2 ila 12 kat arasinda degismekte olup, bu
risk artig ilacin verilis siiresine ve 6strojen dozuna baglhidir (bkz. boliim 4.8). Tedaviden sonra, risk artisi
en az 10 yil devam edebilir.

Ayda en az 12 giin veya 28 gunluk dénguler halinde siklik progestojen verilmesi veya uterus biitiinligi
bozulmamis kadinlarda surekli kombine dstrojen- progestojen tedavisine devam edilmesi, sadece
ostrojen kullanimina bagl risk artisin1 Onlemektedir.

Tedavinin ilk aylarinda ani ve seyreltik kanamalar meydana gelebilir. Bu tiirden kanamalar, tedavinin
seyri sirasinda veya tedaviye son verildikten sonra devam ederse, nedeninin tetkik edilerek duruma gore
endometriyumun malign hastaligin1 dislamak adina endometriyum biyopsisi yapilmalidir.

Meme kanseri

Tim bu bulgular, 6strojen-progestojen kombinasyonlarini kullanan kadinlar i¢in genellikle artmis ve
uzun siireli meme kanseri riskini isaret eder. Bu durum, sadece ostrojen ile HRT olan kadinlar icin de
gecerlidir.

Kombine Gstrojen-progestojen tedavisi

Kadin Saghg Girisimi (WHI) tarafindan yaptirilan randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma ile
epidemiyolojik caligmalarda, HRT amaciyla kombine Ostrojen-progestojen alan kadinlarda meme
kanseri riskinde bir artis tespit edilmistir. Bu risk yaklasik 3 yildan sonra gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Ostrojen monoterapisi

WHI (Kadin Saghigi Girisimi) ¢alismasinda Gstrojen monoterapisi alan histerektomize kadinlarda meme
kanseri riskinin artmasina dair veri bulunmamaktadir. G6zlemsel ¢alismalarda, Gstrojen monoterapisi
alanlarda meme kanseri tanisi agisindan hafifge artmis risk gosterilmistir. Bununla birlikte, dstrojen-
progestojen kombinasyonlari ile tedavi olanlara gore risk anlamli derecede disiiktiir (bkz. bolim 4.8).

Risk artis1 birka¢ uygulama yilindan sonra gosterilmistir, bununla birlikte tedavinin {izerinden yillar
gectikten sonra (en gec¢ 5 yil) yasa uygun olarak temel riske donmektedir.

Ozellikle dstrojen ve progestojenlerle yapilan kombine tedavi iceren HRT, memede artmis doku
yogunluguna neden olmaktadir, bu da mamografide meme kanserinin radyolojik tanisini olumsuz
etkileyebilmektedir.

Over kanseri
Over kanseri meme kanserine gore daha seyrek gorulir.



Kapsamli bir meta analizden elde edilen epidemiyolojik bilgiler hormon replasman tedavisi ¢ercevesinde
ostrojen tekli ilaglari kullanan veya kombine Ostrojen-progestojen ilaglar1 kullanan hastalarda riskin bir
miktar arttigini gostermekle birlikte, bu risk kendisini 5 y1l slireyle gdstermekte ve tedavi sona erdikten
sonra da zaman igerisinde azalmaktadir.

WHI (Kadin Sagligi Girisimi) calismast dahil baz1 calismalarda, karsilik gelen riskin uzun siireli
kombine HRT ile kiyaslanabilir veya biraz daha diisiik oldugu gosterilmistir (bkz. boliim 4.8).

Veno6z tromboembolizm

e HRT, ozellikle derin ven6z trombozu veya pulmoner emboli agisindan vendz tromboembolizm
(VTE) riskinde 1.3-3 kat artisla iliskilendirilir. HRT'nin ilk yilinda, daha sonraki yillara gore VTE
daha sik meydana gelir (bkz. boliim 4.8).

¢ Bilinen trombofilisi olan hastalarda VTE riski artmustir. HRT bu riski artirabilir ve bu nedenle bu
hastalarda kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3).

e Genel olarak kabul edilen VTE risk faktorleri arasinda ostrojen kullanimi, ileri yas, buyuk
ameliyatlar, uzamis immobilizasyon, asi1 kilo (VKI > 30 kg/m2), gebelik, sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve kanser yer almaktadir. VTE’de varislerin olasi roli ile ilgili bir goriis birligi
yoktur.

e Tim postoperatif hastalarda oldugu gibi, ameliyat sonrasinda VTE'yi 6nlemek icin énlemler
alinmalidir. Planli bir operasyon sonrasinda uzamis immobilizasyon i¢in, ameliyat dncesinde 4 ila
6 hafta HRT'ye devam edilmemesi tavsiye edilmektedir. Tedavi sadece kadin tekrar
hareketlendiginde devam ettirilmelidir.

e Gegmisinde VTE 0Oykiisii bulunmayan ama birinci derece akrabalarinda geng¢ yasta VTE Gykiisi
olan kadinlarda trombofili taramasi dikkate alinabilir. Hasta bu islemin sinirli gegerliligi acisindan
(trombofiliye neden olan defektlerin bir kismi) daha once detayli olarak bilgilendirilmelidir.
Trombofilik bir defekt tespit edilirse ve akrabalarda da tromboz varlig1 biliniyorsa veya defektin
ciddi oldugu tanimlanirsa (6r. anti-trombin, protein S ve/veya protein C eksikligi veya defekt
kombinasyonu), HRT kontrendikedir.

e Antikoagllanlarla tedavi alan hastalarda, HRT kullanimina baslamadan Once risk-yarar orani
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

e HRT baslangicindan sonra VTE gelisirse, ila¢ birakilmalidir. Hastalara tromboemboli ile ilgili olas1
semptomlar1 (6zellikle bacakta agrili sislik, gégiiste ani agri, solunum giicliigii) fark ettiklerinde
derhal bir doktora danigsmalar1 gerektigi onerilmelidir.

Koroner Kalp Hastalig1 (KKH)

Randomize kontrollii ¢alismalarda, koroner kalp hastalifi varligindan bagimsiz olarak, Ostrojen ve
progestojen iceren kombine HRT preparatlarinin veya tek basina dstrojen tedavisinin kadinlart miyokard
enfarktiisiinden koruduguna dair bir kanit yoktur.

Kombine Gstrojen-progestojen tedavisi

Koroner kalp hastaligi rolatif riski, Ostrojen ve progestojen ile kombine HRT'de hafif derecede
artmaktadir. Koroner kalp hastalig riski biiylik 6l¢lide yasa bagli oldugundan, menapoz 6ncesi saglikl
kadinlarda Ostrojen ve progestojene bagli HRT'de ilave vakalarin meydana gelme orami diisiiktiir.
Bununla birlikte, oran yasla birlikte artmaktadir.




Ostrojen monoterapisi
Randomize kontrollii galigsmalarda, tek basina 6strojen kullanan histerektomize kadinlarda KKH riskinin
arttigina dair bir kanit bulunmamagtir.

Inme

Ostrojen ve progestojen ile kombine tedavi ve tek basia dstrojen tedavisi 1.5 kata kadar artan inme riski
ile iliskilidir. Ro6latif risk, yastan ve menapozdan itibaren gegen siireden bagimsizdir. Bununla birlikte,
temel inme riski biliylik 6l¢lide yasa bagimli oldugundan, HRT alan kadinlarda genel inme riski artan
yasla birlikte artmaktadir (bkz. boliim 4.8).

Diger Hastaliklar
Ostrojenler s1v1 tutulmasina neden olabilir; bu nedenle kardiyak veya renal disfonksiyonu olan hastalar
dikkatli bir sekilde gozlenmelidir. Son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarin yakindan izlenmesi

gerekir, ¢iinkii dolastmdaki VELBIENNE plazma konsantrasyonunun artmasi beklenir.

Ostrojen tedavisi baglaminda pankreatitten kaynaklanan nadiren ciddi trigliserit artisinin goriilmesi
nedeniyle, daha 6dnceden hipertrigliseridemisi olan kadinlar 6strojen veya hormon replasman tedeavisi
sirasinda yakindan izlenmelidir.

Ostrojenler tiroksin baglayici globulin (TBG) konsantrasyonunu arttirir, bu da protein baglayan iyot
(PBI), T4 (dogrudan veya radyoimmunoassay) veya T3 (radyoimmunoassay) ile 6l¢iilen, dolasimdaki
total tiroid hormonunda artisa neden olur. T3 alim1 azalir, bu da TBG artisin1 gosterir. Serbest T4 ve T3
konsantrasyonlar1 degigsmez. Kortikoid baglayici globulin (CBG) ve seks hormonu baglayict globulin
(SHBG) gibi diger baglayici proteinlerin serum konsantrasyonlar1 yiikselebilir, bu da dolasimdaki
kortikosteroidlerde veya seks hormonarinda artisa neden olur. Serbest veya biyolojik olarak aktif
hormon konsantrasyonlari degismeden kalir. Diger plazma proteinleri yiikselebilir (anjiotensinojen
[renin substrat, al-anti tripsin, seruloplazmin).

HRT tedavisinde, kognitif fonksiyonlar iyilesmez. Siirekli kombine HRT’nin veya tek basina dstrojen
ile tedavinin baslangicinda 65 yas lizerindeki kadinlarda olasi bunama riskinde artisa dair kanitlar
bulunmaktadir.

Herediter anjiyoddemi olan kadinlarda, disaridan verilen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
indukleyebilir veya alevlendirebilir.

Depresif duygudurumu ve depresyon hormonal kontraseptif kullanimiyla sik goriilen yan etkilerdir
(bakiniz Boliim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihar davranisi ve intihar i¢in iyi bilinen bir risk
faktoriidiir. Duygudurum dalgalanmalar1 ve depresif semptomlar olmasi halinde, bu semptomlar
tedavinin baslamasindan kisa bir silire sonra ortaya ¢iksa dahi kadinlara doktorlarina basvurmalari
onerilmelidir.

Yardimc1 maddelerle ilgili uyarilar

VELBIENNE tablet basina 58.22 mg laktoz monohidrat icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleranst,
Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalar bu ilaci
kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilac etkilesimleri




Baska ilaclarin VELBIENNE iizerindeki etkileri

Seks hormon/arnin klerensini artiran maddeler (enzim indiiksiyonu ile etkili/igin azalmasi):

Ostrojen ve dienogest (progestojen) metabolizmasi, 6zellikle sitokrom p450 gibi mikrozomal enzimleri
indiikleyen ilaglarin kullanimi ile artabilir; Or. barbitiratlar, fenitoin, primidon, karbamazepin,
rifampisin, rifabutin, neviparin, efavirenz ve muhtemelen okskarbazepin, topiramat, felbamat,
griseofulvin ve St. John’s wort [Hypericum perforatum] iceren bitkisel ilaglar.

Klinik olarak, 6strojen ve dienogest metabolizmasindaki artis, bu hormonlarin etkilerinin azalmasina ve
uterusun kanama profilinde degisikliklere neden olabilir.

Tedaviye baslandiktan birkag giin sonra enzim induksiyonu gézlemlenebilir. Maksimum enzim
indukleyici etki genellikle birka¢c hafta icinde goralur. Enzim indukleyici etki, tedavinin
tamamlanmasinin ardindan 4 haftaya kadar devam edebilir.

Seks hormonlarinin klerensini azaltan enzim inhibitorleri:

Azol-antifungaller (6rn. Flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol gibi glcli ve orta dereceli
CYP3A4 inhibitorleri), verapamil, makrolidler (6rn.klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt
suyu Ostrojenin veya dienogestin veya ikisinin birden plazma konsantrasyonunu artirabilir.

Seks hormonlarimin klerensini iki yonlii degistirebilen maddeler:

HIV proteaz inhibitorlerinin niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitdrleri ile olan kombinasyonlari
da dahil, HIV proteaz inhibitorleri ile kombinasyonlarin birgogu, seks hormonlari ile birlikte
uygulandiginda 6strojen veya dienogestin veya her ikisinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir veya
azaltabilir. Bu degisikliklerin net etkisi bazi vakalarda klinik a¢idan anlamli olabilir.

Bu nedenle, potansiyel etkilesimlerin tespit edilebilmesi i¢in, eszamanli recete edilen HIV/HCV ilaclar
hakkinda konsiiltasyon yapilmalidir.

Diger ilag etkilesimleri
Laboratuvar testleri

Seks steroidlerinin kullanimi, karaciger, tiroid bezi, bobrek ustli bezleri ve bobrek fonksiyonlarinin
biyokimyasal parametrelerini, (tasiyic1) proteinlerin plazma seviyelerini (0rn. kortikosteroid baglayici
globulin, lipid/lipoprotein  fraksiyonlari), karbonhidrat metabolizmasi parametrelerini, kan
koagilasyonu ve fibrinoliz parametrelerini etkileyebilmektedir. Bu degisiklikler genellikle normal
aralikta kalmaktadir (daha fazla bilgi i¢cin bakiniz: Bliim 4.4- "Diger Hastaliklar®)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi
Agir karaciger fonksiyonu bozuklugu bulunan hastalarda VELBIENNE kullanimu ile ilgili herhangi bir

caligma yapilmamustir.

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda VELBIENNE kullanmmu ile ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir.



Pediatrik populasyon:
VELBIENNE cocuklarda ve adélesanlarda kullanim igin endike degildir.

Geriyatrik populasyon:
VELBIENNE’nin yaslh (65 yasin iizerindeki) kadinlarda kullanimu ile ilgili deneyim sinirlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar. VELBIENNE ile tedavi sirasinda gebelik meydana gelirse, tedaviye derhal son
verilmelidir.

Gebelik donemi

VELBIENNE gebelik doneminde uygulandiginda ciddi dogum kusurlarina yol agabilmektedir. Bu
sebeple, gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon dénemi
VELBIENNE laktasyon déneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Gebelikte dienogest kullanimu ile ilgili klinik veri yoktur.

Hayvan c¢alismalarinda iireme toksisitesi iizerinde bir etki gosterilmemistir, bu da dienogestin
progestojen etkilerine atfedilebilir (bkz. boliim 5.3). Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir.

Ostrojenlerin diger progestojenlerle olan kombinasyonlari ile planlanmayan maruziyet igin yakin
zamanda yapilan epidemiyolojik ¢caligmalarda teratojenik veya fetotoksik etki gdsterilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkilere dair bir ¢alisma yapilmamistir. VELBIENNE kullaniminin
ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gére listelenmistir:

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); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).



Tablo 1 (Sistem sinifi Med-DRA v.8.0) VELBIENNE istenmeyen etki sikligin1 gdstermektedir. Bu
sikliklar, VELBIENNE tedavisi ile en az olas1 bir baglantis1 olan 4 klinik Faz III calismasinda (n=538)
kaydedilen istenmeyen etkilerin sikligina dayanmaktadir.

Sistem Organ Sinifi
MedDRA v. 8.0

Yaygin
(>1/100 ila < 1/10)

Seyrek
(> 1/10,000 ila < 1/1,000)

Metabolizma ve beslenme
hastaliklari

Kilo artis1

Psikiyatrik hastaliklar

Depresyon , anoreksia
nevroza, sinirlilik,
huzursuzluk, uykusuzluk,
gerginlik, anorgazmi, libido
azalmasi

Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi Migren, bas dénmesi,
parestezi , hiperkinezi

Vaskiiler hastaliklar Vendz tromboz (bacak agrisi)
Tromboflebit, hipertansiyon,
epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar | Bulanti Mide agrisi, diyare, bulanti,

kabizlik, siskinlik, agizda
kuruluk

Hepato-bilier hastaliklar

Safra kesesi agris1

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklarn

Psoriazis (sedef hastaligr),
akne, kasint1 terleme, kuru
cilt

Kas-iskelet bozukluklar,
bag doku ve kemik
hastaliklarn

Miyalji
Bacaklarda kramp

Ureme sistemi ve meme
hastaliklari

Lekelenme dahil uterus/vajinal
kanama (kanama diizensizlikleri

strekli tedavilerde genelde azalir)

Memede agr1, Sicak basmalari

Endometriyum bozukluklari,
vajinal mantar hastalig1,
dismenore, genital kasinti

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Odem, genel 6dem, yiizde
6dem, yorgunluk

Meme Kanseri

5 yildan daha uzun bir siire kombine strojen-progestojen tedavisi alan kadinlarda meme kanseri riski 2
kata kadar artmistir. Risk artigi, tek basina Ostrojenle tedavi olan hastalarda, Gstrojen-progestojen
ilaglarin1 kullananlara gére anlamli derecede diisiiktiir. Risk seviyesi kullanim siiresine baglidir (bkz.
boliim 4.4). En genis randomize plasebo kontrollii ¢alisma (DSO calismasi) ile en genis epidemiyolojik
calismanin (MWS) sonuglari asagida verilmektedir

Milyon Kadin Calismas1 (MWS) — 5 yilhlk HRT sonrasi hesaplanan ek meme kanseri riski



Yas grubu (y1l)

5 yillik bir stirede hi¢ HRT
kullanmayan 1000 kadinda
ek vaka sayist*

Rolatif risk #

5 yillik bir siirede HRT
kullanan 1000 kadinda
ek vaka sayist (95% CI)

Tek basina Ostrojen ile tedavi

50-65 9-12 1,2 1-2 (0-3)
Ostrojen-progestojen kombinasyon tedavisi
50-65 9-12 1,7 6 (5-7)

* Gelismis tilkelerdeki taban insidans oranlar1 referans alinmistir.

#Genel rolatif risk. Rolatif risk orani sabir degildir, ancak kullanim stiresi arttikca artacaktir.

Not: AB iilkelerinde memekanseri ile ilgili ilk veriler farkli oldugundan, ek meme kanseri vaka
sayis1 da degismektedir .

ABD’de yapilan WHI ¢alismalar1 — 5 yilhlk HRT’de meme kanseri riski

Yas grubu (y1l) 5 yillik bir siirede Rolatif risk 5 yillik bir siirede HRT
plasebo  kolunda (95%Cl) # kullanan 1000 kadinda
1000 kadinda ek vaka sayist (95% CI)
insidans

Tek basina Ostrojen ile tedavi (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0) *

Ostrojen-progestajen (CEE+MPA) *

50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

CEE: konjuge at 6strojeni. MPA: medroksiprogesteron asetat
* Uterusu almmis kadinlarla yapilan DSO ¢alismasinda, meme kanseri riskinde artis
gosterilmemistir.

! Degerlendirme, ¢alisma 6ncesi HRT kullanmamig kadinlarla sinirlandirildiginda, tedavinin ilk 5
yilinda risk artmamigtir. 5 yildan sonra HRT kullanmayan kadinlarda risk daha yiiksektir.

Endometriyum karsinomu

Uterusu saglam postmenapozal kadinlar

HRT kullanmayan, uterusu saglam 1000 kadindan yaklagik 5’inde endometriyum karsinomu

gelismektedir.

Uterusu saglam kadinlarda, tek basina Ostrojen igeren ilacla tedavi tavsiye edilmez, clnkd,

endometriyum karsinomu riskini arttirir (bkz. boliim 4.4).

Ostrojen monoterapisinin siiresine ve dstrojenin dozuna bagl olarak, epidemiyolojik ¢alismalarda

endometriyum karsinomu riskindeki artis, 50-65 yas araligindaki 1000 kadinda 5 ila 55 ek vaka olarak

tespit edilmistir.




Ostrojene siklus basma en az 12 giin progestojen eklenerek bu risk azaltilabilir. Milyon Kadin
Calismasinda (MWS), 5 yillik kombine HRT (ardisik veya siirekli)'den sonra endometrium
karsinomunda risk artmamigtir (RR 1.0 (95% CI1 0.8 - 1.2)).

Over kanseri

Tekli ilaglarin ve strojen-progestojen kombinasyonunun uzun siireli kullanimi over kanseri riskinde
hafif artigla iliskilidir (bkz: Bolum 4.4).

52 epidemiyolojik aragtirmanin meta analizi neticesinde hi¢ HRT uygulamamis kadinlara gore
halihazirda HRT uygulayan kadinlarda over kanseri riskinin arttig1 goriilmiistiir (RR 1.43, %95 K1 1.31-
1.56). 5 yil siireyle HDRT uygulamis olan 50 ila 54 yaslarindaki kadinlarda 2000 uygulayici basina bir
fazla vaka ortaya ¢ikmaktadir. Hig¢ HRT uygulamamis 50 ila 54 yaslarindaki kadinlar icerisinde 5 yillik
sure icerisinde 2000 kadinda 2 tane over kanseri vakasi teshis edilmektedir.

Venoz tromboembolizm riski

Ven0dz tromboembolizm (VTE) meydana gelme riski, 6r. derin bacak ve pelvik venlerde tromboz veya
pulmoner emboli HRT ile 1.3-3 kat artmaktadir. Bu durumun meydana gelmesi, ilerleyen yillara gore
tedavinin ilk yillarinda daha olasidir (bkz. bdliim 4.4). DSO ¢alismalarinin sonuglar1 asagidaki boliimde
sunulmaktadir .

DSO Calismalari- 5 yilhk HRT sonrasinda VTE riski

Yas grubu 5 yillik bir siirede plasebo Rolatif  risk 5 wyillik bir sirede HRT
(yal) kolunda 1000 kadinda (95%Cl) # kullanan 1000 kadinda ek
insidans vaka sayist (95% CI)

Tek basina Ostrojen ile tedavi*

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(3-10)
Kombine oral Ostrojen-progestojen tedavisi

50-59 4 2,3 (1,2-4,3) 5(1,13)

* Uterusu olmayan kadinlarla yapilan ¢alisma

Koroner kalp hastaligi riski
Koroner kalp hastaligi gelisme riski 60 yas tizeri kombine Ostrojen-progestojen HRT kullanicilarinda
hafif derecede artmaktadir (bkz. b6lim 4.4).

Inme
Ostrojen monotedavisinin veya kombine Ostrojen-progestojen tedavisinin kullanimi, iskemik inme
riskini 1.5 kata kadar arttirmaktadir. Hemorajik inme riski HRT ile artmaz.

Bu rolatif risk yastan ve siireden bagimsizdir. Bununla birlikte, temel inme riski biiyiik dl¢lide yasa
bagimli oldugundan, HRT alan kadinlarda genel inme riski artan yagla artmaktadir (bkz. boliim 4.4).

Kombine DSO Calismasi — 5 yilhk HRT sonrasinda iskemik inme* ek riski

Yas grubu (y1l) 5 yil siirede Plasebo Rolatif risk 5 yil siirede HRT
kolunda 1000 (95%CI) # kullananlarda ek vakalar
kadinda insidans




50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* iskemik ve hemorajik inme arasinda ayrim yapilmamuistir.

Osterojen-progestojen tedavisi ile baglantili olarak bildirilen diger istenmeyen ilag etkileri:

e Safra kesesi hastaliklar1
e Deri ve deri alt1 bozukluklari: Kloazma, eritema multiforme, eritema nodozum, vaskiler purpura
e 65 yas lizeri kadinlarda olas1 bunama (bkz. b6lim 4.4)

Herediter anjiyoodemi olan kadinlarda, disaridan verilen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
indukleyebilir veya alevlendirebilir.

Siipheli Advers Reaksivonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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: 0 800 314
00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Akut toksisite c¢aligmalari, terapdtik dozun kazara ¢oklu alinmasi durumunda bile akut 6lim riski
beklenmedigini gostermektedir. Asir1 doz alimi, bulant1 ve kusmaya neden olabilir ve bazi kadinlarda
kanama meydana gelebilir. Spesifik bir antidot bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Progestojenler ve dstrojenler, sabit kombinasyonlar

ATC kodu: GO3FA15

Estradiol valerat

Sentetik 17p-estradiol olan etken madde kimyasal ve biyolojik olarak insan viicuduna 6zgii beseri
estradiol ile aynidir. Menapoz sonrasi kadinlarda dstrojen olusum kaybini yerine koyarak buna bagh
rahatsizlik hissini azaltir.

Dienogest

Bu etken madde nortestosteron turevidir. ve diger sentetik progestojenlerle karsilastirildiginda
progesteron reseptord icin 10 ila 30 kez daha az in vitro afiniteye sahiptir. Hayvanlardan elde edilen in


http://www.titck.gov.tr/
http://www.titck.gov.tr/

vivo veriler gestagen etkinin bir hayli yiikseldigini gostermektedir. Dienogestir in vivo olarak anlamli
bir androjen, mineralkortikoid veya glukokortikoid aktivitesi yoktur.

Ostrojenler endometrial biiyiimeyi uyardiklarindan, sadece 6strojen, endometrial hiperplazi ve karsinom
riskini arttirir. Progestojen eklenmesi, histerektomi olmamis kadinlarda endometrial hiperplazinin
ostrojenle uyarilan riskini anlamli derecede azaltmaktadir.

Klinik calisma verileri

Ostrojen eksiklik semptomlarinin ve kanama davranisinin hafifletilmesi

e Tedavinin ilk haftalarinda menapoz semptomlarinda azalma elde edilmistir.

e Tedavinin 10-12. aylarinda, kadinlarin yaklasik %89'unda amenore goriiliir.

e Tedavinin ilk li¢ ayinda kadinlarin %27.1'inde ve %11'inde tedavinin 10.-12. aylar1 arasinda agir1
ve/veya leke tarzinda kanama meydana gelmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Estradiol valerat:
Emilim
Estradiol valerat oral verildikten sonra tamamen emilir. Karacigerden ilk geciste veya bagirsak mukozasi

araciliryla emilim sirasinda estradiol ve valerik aside pargalanir. VELBIENNE bir kez daha verildikten
sonra 6 saat igerisinde 21 pg/ml kadar olan maksimum estradiol serum seviyesine ulasilir.

Dagilim

Estradiol, spesifik olmayan bir sekilde serum albiiminine ve spesifik olarak da SHBG’e baglanir.
Dolasimdaki estradiol’iin sadece %]1-2’si serbest estradiol seklinde, %40-45’i SHBG’e bagh olarak
bulunmaktadir.

Estradiol’lin tek dozda damar i¢i uygulamasi sonras1 dagilim hacmi 1 I/kg’dr.

Biyotransformasyon

Estradiol valeratin estradiol ve valerik aside parcalanmasi, dogal estradiol ile onun metabolitleri olan
estron ile estriollin artisina yol agar. Valerik asit ¢ok hizli metabolize olur. Oral uygulamadan sonra,
dozun yaklasik %3 ila %6's1 dogrudan estradiol olarak bulunur.

Eliminasyon

Dolasimdaki estradioliin plazma yar1 omrii yaklasik 90 dakikadir. Bununla birlikte, oral uygulama
sonrast durum degisir. Ancak oral olarak uygulanmasinin ardindan, enterohepatik sirkiilasyona girmesi
nedeniyle estradioliin yarilanma 6mrii 13 ila 20 saat arasinda degisir. Metabolitleri baslica idrarla atilir,
sadece %10 kadar1 fegesle atilir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:




VELBIENNE giinliik alindiktan sonra, serum seviyeleri kararli durum kosularmna gore 2.2 kat artar,
kararli duruma 4 ila 7 tedavi giiniinden sonra ulasilir.

Minimum, maksimum ve ortalama estradiol serum konsantrasyonlari sirastyla kararli durumda 21 ng/ml,
43 ng/ml ve 33 ng/ml'dir. Estradiol farmakokinetigi SHBG seviyesinden etkilenir.

Dienogest:
Emilim
Dienogest oral uygulama sonrasinda hizla ve tama yakin bir sekilde emilir. VELBIENNE aldiktan

yaklagik 1.5 saat sonra maksimum serum konsantrasyonu 49 ng/ml seviyesine ulagilir. Mutlak
biyoyararlanim yaklagik %91'dir.

Dienogestin farmakokinetigi 1 ila 8 mg aralifinda doz ile orantilidir.

Dagilim

Dienogest serum albuminine baglanir. Seks hormonu baglayict globuline (SHBG) veya kortikoid
baglayici globuline (CBG) baglanmaz.

Dienogestin toplam serum konsantrasyonunun %10'u serbest steroid olarak bulunur, %90°1 ise spesifik
olmayan sekilde alblimine baglanir. Dienogestin dagilim hacmi (VD/F) menapoz sonrasi kadinlarda 51
I'dir.

Biyotransformasyon

Dienogest, esas olarak CYP3A4 (zerinden hidroksilasyon ve konjugasyon ile neredeyse tamamen
metabolize edilir. Farmakolojik olarak inaktif metabolitler hizla atilir ve plazmada ana bilesen olan
Dienogest, dolasimdaki Dienogest kaynakli bilesiklerin %50'sinden sorumludur. 3H-Dienogest'in
intravendz uygulamasindan sonra toplam klerens 5,1 I/h olarak hesaplanmustir.

Eliminasyon

VELBIENNE verildikten sonra, menapoz sonras1 kadinlarda dienogestin terminal yar1 dmrii 10,5 saattir.
0,1 mg/kg oral verilisten sonra metabolize edilen dienogest 3:1 oraninda idrar ve fecesle atilir.

Bobrekle atilan metabolitlerin yar1 6mrii 14 saattir. Oral uygulanan dozun %63’U 6 gunde, %42’si ilk 24
saat icinde renal ekskresyon ile atilir. Dozun toplam% 86's1 6 giin sonra idrar ve fegesle atilir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Gunluk doz tekrarlandiktan sonra, dienogest serum seviyesi 3 ila 4. tedavi giiniin sonunda kararli durum
kosuluna ulastiktan sonra yaklasik 1,3 kat artar. VELBIENNE tekrarli verilisinden sonra dienogest
farmakokinetigi tek verilisten sonraki farmakokinetikten elde edilebilir.

Kararli durumda, dienogest konsantrasyonlar1 10 ng/ml, maksimum 63 ng/ml ve 25 ng/ml’dir. Dienogest
farmakokinetigi SHBG seviyesinden etkilenmez.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda VELBIENNE farmakokinetigi ile ilgili veri yoktur.



5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Estradiol

Estradiollin toksisite profili iyi bilinmektedir. Bu 0zet bilgi ile ilgili diger boliimlerde belirtilmis
verilerden bagka, hekimler i¢in de baska preklinik veri yoktur.

Dienogest

Geleneksel calismalardan elde edilen gilivenlik farmakolojisi, tekli ve tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisitesi, Ureme toksisitesi ve karsinojenez tizerine preklinik veriler insanlara 6zgii bir riske isaret
etmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Cekirdek igerigi;

Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilen seker)
Misir nisastasi,

Prejelatinize misir nigastast,

Povidon K30 ve
Magnezyum stearat.

Kaplama icerigi

Polivinil alkol,

Titanyum dioksit (E171),
Makrogol/PEG 3350,

Talk,

Kirmizi demir oksit (E172),
Siyah demir oksit (E172).

6.2. Gegimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Ozel saklama kosulu bulunmamaktadir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi



Karton kutuda, 28 film kapli tablet i¢eren transparan PVC/PVDC/aliiminyum blister ambala;.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir. Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarn
Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olarak
imha edilmelidir.
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