Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/126/trisequens-28-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/GO3FB05

4.1

KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRISEQUENS® Film Kapli Tablet
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her bir film kapli tablet i¢inde:

Mavi Tablet: Ostradiol 2 mg (6stradiol hemihidrat)

Beyaz Tablet: Ostradiol 2 mg (6stradiol hemihidrat olarak) ve noretisteron asetat 1 mg
Kirmuzi Tablet: Ostradiol 1 mg (6stradiol hemihidrat olarak)

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (Mavi tablette 37.9 mg/tablet; Beyaz tablette 37.4 mg/tablet; Kirmizi tablette
38.4 mg/tablet)

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Mavi film-kapli, NOVO 280 yazil1 her iki yiizii digbiikey tabletler. Cap: 6 mm.
Beyaz film-kapli, NOVO 281 yazili her iki yiizii digbiikey tabletler. Cap: 6 mm.
Kirmiz: film-kapli, NOVO 282 yazili her iki yiizii digbiikey tabletler. Cap: 6 mm.
KLINiK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Ostrojen eksikligi semptomlar1 i¢in Hormon Replasman Tedavisi (HRT).

Osteoporozun 6nlenmesi i¢in onayli olan diger tibbi {iriinlerin kontrendike oldugu veya toleransi

olmayan, gelecekte kirik olusma riski yiiksek postmenopozal kadinlarda osteoporozun
Onlenmesi.

65 yas tizerindeki kadinlarin tedavisinde deneyimler sinirhidir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

TRISEQUENS hormon replasman tedavisi icin kesintisiz siklik bir preparattir. Ostrojen dozu
kesintisizdir. Progestagen, her 28 giinliik siklusta 10 giin siklik olarak eklenmistir.

Pozoloji:

Giinde bir tablet ara verilmeden tercihen giiniin ayn1 saatinde alinarak tedaviye 12 giin boyunca
almacak Ostrojen ile baslanmali (mavi film-kapli tablet) takiben 10 giin Ostrojen/progestagen
tedavisi (beyaz film-kapli tablet) ve 6 giin Ostrojen tedavisi (kirmizi film-kapl tablet) ile devam
edilmelidir. Endometriyumun diizenli dokiiliimii genellikle kirmizi tabletlerin kullanildig: fazda
olusur.

Son kirmizi tabletin alimim takiben, tedavi ertesi giin yeni kutudan almacak ilk mavi tablet ile
devam eder.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Amenoresi olan ve HRT almayan kadinlarda veya diizensiz kanamalar1 olan kadinlarda veya
kesintisiz kombine bir HRT f{iriiniinden transfer olacak kadinlarda TRISEQUENS tedavisine
uygun olan herhangi bir giinde baslanabilir. Diger bir ardistk HRT rejiminden transfer olacak
kadinlarda veya halen adet gormekte olan kadinlarda tedavi adetin 5. giiniinde baslamalidir.

Postmenopozal semptomlarin tedavisinin baslatilmas1 ve siirdiiriilmesi i¢in en diisiik etkin doz en
kisa siire ile kullanilmalidir. (Boliim 4.4°e de bakiniz)

Ug aylik tedavi sonrasi ahinan yanit, tatmin edici semptom iyilesmesi icin yetersiz ise, yiiksek
doz kombinasyon iiriiniine gecis endike olabilir.

Uygulama sekli:
Eger hasta bir tablet almay1 unutursa, unutulan tablet atilmalidir. Bir dozun unutulmas: ara
kanama ve lekelenme ihtimalini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Ostrojenler sivi tutulmasima neden olabilirler ve bu nedenle kalp veya bobrek yetmezligi olan
hastalar dikkatli bir sekilde gozlenmelidir. TRISEQUENS’in etkin maddelerinin dolasimdaki
seviyelerinin artmasi beklendiginden son donem bdobrek yetmezligi olan hastalar yakin takip
edilmelidir.

Karaciger yetmezligi:

Akut karaciger hastaligi veya karaciger fonksiyon testlerinin normale donmesini engelleyen
karaciger hastalig1 hikayesi durumunda kontrendikedir.

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

65 yas tizerindeki kadinlarin tedavisinde deneyimler sinirhdir.



4.3 Kontrendikasyonlar

— Bilinen, ge¢irilmis veya siiphelenilen meme kanseri

— Bilinen veya siiphelenilen Ostrojene-bagiml tipte tiimorler (6rn. endometriyal kanser)

— Tanis1 konmamis genital kanama

— Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi

— Gecmisteki idiyopatik veya mevcut olan vendz tromboembolizm (derin ven trombozu,
pulmoner embolizm)

— Aktif veya yakin zamandaki arteryal tromboembolik hastaliklar (6rn. anjina, miyokard
infarktiisii)

— Akut karaciger hastaligi veya karaciger fonksiyon testlerinin normale donmesini
engelleyen karaciger hastalig1 hikayesi

— Bilesiminde bulunan etkin maddeler veya yardimci maddelerin herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarlilik

— Porfiri

4.4 Ozel kullamm uyarilar ve onlemleri
Postmenopozal semptomlarin tedavisinde, sadece yasam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar icin HRT baslatilmalidir. Tiim durumlarda, en azindan senelik olarak, risk ve
faydalarin dikkatli bir degerlendirmesi yapilmalidir ve sadece faydalarin risklerden daha fazla

oldugu durumlarda HRT’ye devam edilmelidir.

Tibbi muayene/takip

HRT’ye baslanmadan ya da kesilmis tedaviye yeniden baslanmadan Once, tibbi agidan tam bir
kisisel ve ailesel Oykii alinmalidir. Fizik (meme ve pelvisi kapsayan) muayene bu bilgiler ve
kullanim tedbirleri ile kontrendikasyonlarin rehberliginde yapilmalidir. Tedavi sirasindaki sikligi
ve yontemi her kadmna gore bireysellestirilmis periyodik kontroller tavsiye edilmektedir.
Kadinlara, gogiislerinde olusan hangi degisiklikleri doktor veya hemsirelerine bildirmesi
gerektigi (liitfen asagidaki “meme kanseri” boliimiine bakiniz) ogiitlenmelidir. Mamografi dahil
incelemeler, kabul goren giincel tarama pratigine uygun yapilmali ve bireyin klinik ihtiyaclarina
gore degistirilmelidir.

Takip edilmesi gerekli durumlar

Asagidaki durumlarin herhangi birinin varliginda, daha 6nce olustugunda ve/veya hamilelik veya
onceki hormon tedavisi swrasimnda siddetlendiginde, hasta yakindan takip edilmelidir. Bu
durumlarin TRISEQUENS tedavisi swrasinda yeniden olusabilecegi veya siddetlenebilecegi goz
oOniinde bulundurulmalidrr, 6zellikle:

- Leiomyom (uterus fibroidleri) veya endometriyozis
- Tromboembolik bozukluk hikayesi veya risk faktorlerinin varligi (asagiya bakiniz)
- Ostrojene baglh tiimorler icin risk faktorleri, 6rn. meme kanseri icin 1. derece kalitim



- Hipertansiyon

- Karaciger bozukluklar1 (6rn. karaciger adenomu)

- Vaskiiler tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus
- Kolelithiyazis

- Migren veya (siddetli) bas agrisi

- Sistemik lupus eritematozis

- Endometriyal hiperplazi hikayesi (asagiya bakiniz)

- Epilepsi

- Astim

- Otosklerozis

Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren sebepler

Bir kontrendikasyonun varliginda ve asagidaki durumlarda tedavi durdurulmalidir:

- Sarilik veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma
- Kan basincinda anlamli artig

- Yeni migren tipi bas agrisinin baglamasi

- Hamilelik

Endometrival hiperplazi

Endometriyal hiperplazi ve kanser riski, Ostrojenler tek basma ve uzun siire uygulandiginda
artmaktadir (bakiniz boliim 4.8). Histerektomize olmayan kadinlarda, her siklusta en az 10 giin
boyunca bir progestagen ilavesi bu riski biiyiik oranda azaltir.

Tedavinin ilk aylarinda lekelenme ve ara kanamalar olusabilir. Eger lekelenme veya ara
kanamalar tedavi bagladiktan bir siire sonra olusursa veya tedavi kesildikten sonra devam ederse,
endometriyal maligniteyi ekarte etmek i¢in, endometriyal biyopsi de dahil olmak iizere
arastirtlmalidir.

Meme kanseri

Randomize plasebo kontrollii bir ¢calisma olan Kadin Saghgi Girisimi (WHI) ve Milyon Kadin
Calismasi’n1 da (MWS) iceren epidemiyolojik ¢alismalar, HRT amaci ile birka¢ yil strojen,
Ostrojen-progestagen kombinasyonlari veya tibolonu alan kadinlarda meme kanseri riskinin
arttigini bildirmistir (bakiniz bolim 4.8).

Biitiin HRT icin, risk artigi, ilacin alinmaya baglamasim takip eden birka¢ yil icinde ortaya
cikmakta ve ilag alindig siire ile artmaktadir, ancak tedavinin sonlandirilmasindan sonra birkag
yil (en fazla bes y1l) i¢cinde baslangi¢ degerlerine donmektedir.

Milyon Kadin Calismasi’nda (MWS), konjuge equin Ostrojen (CEE) veya Ostradiol (E2) ile
meme kanseri rolatif riski, siklik veya siirekli progestagen eklenmesiyle, progestagenin tipinden



bagimsiz olarak artmustir. Farkli kullanim sekilleri arasinda risk acisindan bir farklilik gosterecek
hi¢cbir kanit yoktur.

WHI calismasinda kullanilan kesintisiz kombine konjuge equin dstrojen ve medroksiprogesteron
asetat (CEE+MPA) iiriinii, plaseboya oranla biraz daha biiyiik boyutta ve daha sik lokal lenf

nodu metastazi olan meme kanseri ile iliskilendirilmistir.

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

Venodz tromboembolizm

HRT, daha yiiksek vendz tromboembolizm (VTE) gelisme riski ile iligkilidir, orn. derin ven
trombozu veya pulmoner embolizm. Epidemiyolojik caligmalar ve bir randomize kontrollii
caligma, kullanmayanlara oranla kullananlarda 2-3 kat yiiksek risk bulmustur. Kullanmayanlarda
5 yillik periyot i¢cin VTE vaka sayis1 50-59 yas arasinda her 1000 kadinda yaklasik 3, 60-69 yas
arasinda ise her 1000 kadinda 8 oldugu tahmin edilmistir. 5 y1l HRT kullanan saglikli kadinlarda,
5 yillik siirede ek VTE vakalarmin sayis1 50-59 yas grubunda her 1000 kadin i¢in 2 ila 6 (en iyi
tahmin=4), 60-69 yas grubunda her 1000 kadin i¢in 5 ila 15 (en iyi tahmin=9) olarak tahmin
edilmektedir. Bu tip olaylarin olusumu, sonraki yillara oranla, HRT nin ilk yilinda daha siktir.

VTE i¢in bilinen risk faktorleri genel olarak, kisisel veya ailesel dykii, ciddi obezite (Viicut kitle
indeksi > 30 kg/m’) ve sistemik lupus eritematozis (SLE)’dir. Varikéz venlerin VTE’deki
muhtemel rolleri hakkinda goriis birligi yoktur.

VTE hikayesi veya bilinen trombofilik durumu olan hastalar artmis VTE riskine sahiptirler. HRT
bu riski artirabilir. Kisisel veya giiclii ailesel tromboemboli hikayesi veya tekrarlayan spontan
(kendiliginden) diisiikler, trombofilik bozuklugun ekarte edilmesi amaciyla arastirilmalidir.
Trombofilik faktorlerin tam bir degerlendirilmesi yapilana kadar veya antikoagiilan tedavi
baslayana dek, bu hastalarda HRT kullanimi kontrendike olarak goriilmelidir. Halihazirda
antikoagiilan tedavi almakta olan kadinlarda HRT kullanimi i¢in yarar/zarar oraninin dikkatle
gbzden gegirilmesi gerekir.

VTE riski, uzun siireli hareketsizlik, 6nemli travma veya cerrahi miidahale durumunda gecici
olarak yiikselebilir. Tiim postoperatif hastalarda oldugu gibi, cerrahi miidahaleyi takiben venoz
tromboemboliyi Onlemek amaciyla profilaktik 6nlemlere titizlikle dikkat edilmelidir. Takiben
uzun siireli hareketsizlik ihtimalinin oldugu istege bagh cerrahi, 6zellikle abdominal veya alt
ekstremitelerin ortopedik cerrahisi dncesinde, miimkiinse 4-6 hafta onceden HRT nin birakilmasi
giindeme gelmelidir. Kadin tamamen hareketlenene kadar tedavi yeniden baslatilmamalidir.

Eger tedaviye baslandiktan sonra, VTE gelisirse ila¢ birakilmalidir. Hastalara, tromboemboli i¢in
potansiyel bir semptomun (6rn. bir bacagm agrili sisligi, ani gogiis agrisi, dispne) farkia
vardiklarinda acilen doktorlari ile temasa gecmeleri soylenmelidir.



Koroner arter hastalig1 (KAH)

Randomize kontrollii caligmalara gore, kesintisiz kombine konjuge Ostrojenler ve
medroksiprogesteron asetat (MPA) tedavisi ile kardiyovaskiiler fayda saglanacagina dair kanit
yoktur. iki biiyiik klinik calisma (WHI ve HERS, Kalp ve Ostrojen/progestin Replasman
caligmasi), kullanimin ilk yilinda artmis muhtemel bir kardiyovaskiiler morbidite riski oldugunu
ve sonrasmnda genel higbir faydanin olmadigmi gostermistir. Diger HRT {riinleri i¢in
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeki etkilerini inceleyen randomize kontrollii klinik
caligsmalardan elde edilen sadece smirli veriler mevcuttur. Bu nedenle, bu bulgularin diger HRT
iriinlerine uygulanabilirligi stiphelidir.

Inme

Bir randomize klinik caligma (WHI-caligmasi), ikincil sonug¢ olarak, kesintisiz kombine konjuge
ostrojenler ve MPA ile tedavi edilen saglikli kadinlarda artmis iskemik inme riski bulmustur.
HRT kullanmayan 50-59 yas grubundaki kadinlarda 5 yilin iizerindeki periyotta olusacak inme
vakalarinin sayisinin her 1000 kadinda yaklasik 3 ve 60-69 yas grubunda 1000 kadinda 11
olacag tahmin edilmektedir. 5 y1l boyunca konjuge Ostrojenler ve MPA kullanan kadinlarda ek
vakalarin sayisinin 50-59 yas grubunda her 1000 kadin i¢in O ila 3 arasinda (en iyi tahmin=1),
60-69 yas grubunda her 1000 kadin i¢in 1 ila 9 arasinda (en iyi tahmin=4) olacagi tahmin
edilmektedir. Artmus riskin diger HRT {iriinlerine uygulanabilirligi bilinmemektedir.

Over kanseri

Histerektomize kadinlarda sadece Ostrojen igeren HRT diirlinlerinin uzun-siireli (en az 5-10 yil)
kullaninminin over kanseri riskinde artis ile iliskili oldugu bazi epidemiyolojik calismalarda
bildirilmistir. Kombine HRT preparatlarinin uzun siire kullaniminin, sadece Ostrojen iceren
tiriinlerden daha farkl bir risk olusturup olusturmadig: belirsizdir.

Diger kosullar

Ostrojenler siv1 tutulmasina neden olabilirler ve bu nedenle, kalp veya bobrek yetmezligi olan
hastalar dikkatli bir sekilde gozlenmelidir. TRISEQUENS’in etkin maddelerinin dolasimdaki
seviyelerinin artmasi beklendiginden; son donem bobrek yetmezligi olan hastalar yakin takip
edilmelidir.

Oncesinde hipertrigliseridemisi olan kadmlar, bu kosulda 6strojen tedavisi aldiklar1 takdirde
plazma trigliseritlerindeki biiyiik artiglarin, pankretite yol ac¢tigmi bildiren nadir vakalarin
bulunmasi nedeniyle, bu kosulda 6strojen replasmani veya hormon replasman tedavisi sirasinda
yakindan takip edilmelidir.

Ostrojenlerin tiroid baglayici globulini (TBG) artirmasi nedeni ile, proteine bagli iyot (PBI)
olarak degerlendirilen ve T4 seviyeleri (direkt veya radyo-immunolojik tayin ile) veya T3
seviyeleri (radyo-immunolojik tayin ile) ile dl¢iilen, dolasimdaki toplam tiroid hormonu artisina
sebep olur. T3 geri-alimi azalarak, TBG artis1 olarak yansir. Serbest T4 ve serbest T3 derisimleri
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4.5

degismez. Diger baglayict proteinlerin serum seviyeleri artabilir, 6rn. kortikoid baglayici
globulin (KBG), seks hormonu baglayict globulin (SHBG), swrasiyla dolasimdaki
kortikosteroidler ve seks steroidlerinin artisina sebep olur. Serbest veya biyolojik olarak aktif
hormon derisimleri degismez. Diger plazma proteinleri artabilir (anjiyotensinojen/renin substrati,
alfa-I-antitripsin, seruloplazmin).

Kognitif fonksiyonlardaki iyilesme i¢in kesin bir kanit yoktur. WHI ¢aligmasinda, 65 yas sonrasi
kesintisiz-kombine CEE ve MPA kullanimina baslayan kadinlarda, muhtemel demans riskinin
artisina dair bazi kanitlar vardir. Bu sonuglarin daha geng¢ post-menopozal kadinlara veya diger
HRT preparatlarma uygulanabilirligi bilinmemektedir.

TRISEQUENS tabletler, laktoz monohidrat icermektedir. Laktaz yetmezligi olan hastalarda,
TRISEQUENS recetelenmesi Oncesinde, durumun ciddiyeti gdz Oniinde bulundurulmalidir.
Hasta yakindan takip edilmelidir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ostrojenlerin ve progestagenlerin metabolizmasi, dzellikle sitokrom P 450 enzimleri gibi ilac
metabolize eden enzimleri indiikledigi bilinen antikonkonviilzanlar (6rn. fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin) ve anti-infektifler (6rn. rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) benzeri
maddelerle birlikte kullanildiginda artabilir.

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

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

Hepatik mikrozomal ilag metabolize eden enzimlerin aktivitesini inhibe eden ilaclar Orn.
ketokonazol, TRISEQUENS’in dolagimdaki aktif bilesiklerinin seviyelerini artirabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Gebelik donemi

TRISEQUENS hamilelik sirasinda endike degildir.

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

Maruz kalinan smirl sayidaki hamilelik verisi, noretisteron’un fotus lizerine advers etkilerini
gostermistir. Normalde HRT ve OK formiilasyonlarinda kullanilandan daha yiiksek dozlarm, disi
fotuslarda erkeklesmeye yol actigi gozlenmistir. Bugiine kadarki bircok epidemiyolojik
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4.7

4.8

calismanin sonuglari, yanhslikla dstrojenler ve progestagenlerin kombinasyonlarina maruz kalan
fotuslarda, hicbir teratojenik veya fototoksik etkiyi gostermemektedir.

Laktasyon donemi
TRISEQUENS, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Arac ve makine kullanminu iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.
Istenmeyen etkiler

Klinik deneyim:

TRISEQUENS ile klinik ¢alismalarda en sik bildirilen advers olaylar, hastalarin yaklasik %10
ila %20’sinde bildirilen vajinal kanamalar ve meme agrisv/hassasiyetidir. Vajinal kanamalar
genellikle tedavinin baslangicindaki ilk aylarda olusur. Meme agrisi genellikle birka¢ aylik
tedaviden sonra kaybolur. Randomize klinik calismalarda, plasebo ile karsilastirildiginda
TRISEQUENS veya benzer HRT iirtinleri ile yiiksek siklikta gozlenen ve genel olarak
degerlendirildiginde tedavi ile iligkili olduguna karar verilen biitiin advers olaylar asagida
belirtilmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmustir: 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).

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar )
Yaygin: Genital kandidiyazis veya vajinitis ayrica bakiniz “Ureme sistemi ve meme hastaliklar1”

Immun sistem bozukluklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik, ayrica bakiniz “deri ve derialt1 doku hastaliklar1”

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygm: S1vi tutulmasi, ayrica bakimiz “Genel bozukluklar ve uygulama ile ilgili sorunlar”

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Depresyon veya depresyon siddetinin artisi
Yaygin olmayan: Sinirlilik

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygin: Bas agris1, migren veya migren siddetinde artig

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Yiizeyel tromboflebit
Seyrek: Pulmoner embolizm, derin ven trombozu



Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti, karin agrisi, karinda sislik veya karinda rahatsizlik
Yaygin olmayan: Gaz veya siskinlik

Deri ve deri alti1 doku bozukluklar
Yaygin olmayan: Alopesi, hirsutizm veya akne, kasint1 veya tirtiker

Kas-iskelet, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin: Surt agrisi, bacak kramplari

Ureme sistemi ve meme hastaliklan

Cok yaygin: Meme agris1 veya meme hassasiyeti, menstriiasyon diizensizligi veya menoraji
Yaygin: Meme 6demi veya meme biiyiimesi, uterin fibroidlerin artis1 veya uterin fibroidlerin
yeniden olugmasi veya uterin fibroidler

Yaygim olmayan: Endometriyal hiperplazi, dismenore, ayrica bakiniz sirt agrilar1 ve karin agrilari

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlari
Yaygm: Periferik 6dem
Yaygin olmayan: ilac etkisizligi

Arastirmalar
Yaygm: Kilo artis1

Meme kanseri

Cok sayidaki epidemiyolojik calismadan ve Kadin Saghgi Girisimi (WHI) adli bir randomize
plasebo-kontrollii caliymadan elde edilen kanitlara gore, halen kullanmakta olan veya yakin
zamanda HRT kullanmis olanlarda, genel meme kanseri riski HRT kullamim siiresi ile
artmaktadir.

Sadece Ostrojen kullanilan HRT i¢in, 51 epidemiyolojik ¢alismanm (HRT kullaniminin >%80’1,
sadece Ostrojen kullanilan HRT) ve epidemiyolojik milyon kadm calismasinin (MWS) orijinal
verilerinin yeniden analizinde bagil risk tahminleri (RR) sirasiyla 1.35 (%95 CI 1.21-1.49) ve
1.30 (%95 CI 1.21-1.40) olarak benzerdir.

Ostrojen art1 progestagen kombine HRT igin, birka¢ epidemiyolojik ¢ahigma, tek basma
ostrojenlere gore daha yiiksek bir risk bildirmistir.

MWS, hi¢ kullanmayanlarla karsilastirildiginda, cesitli tiplerde Ostrojen-progestagen
kombinasyonu HRT kullaniminin (RR=2.00, %95 CI:1.88-2.12) sadece Ostrojen kullanimina
(RR=1.30, %95 CI: 1.21-1.40) veya tibolon kullanimma (RR=1.45; %95 CI 1.25-1.68) oranla
daha yiiksek meme kanseri riski ile iliskili oldugunu bildirmistir.

WHI calismasi, 5.6 yillik Ostrojen-progestagen kombine HRT (CEE+MPA) kullanimi sonrast,
biitiin kullanicilarda plasebo ile karsilastirildiginda tahmini riski 1.24 (%95 CI 1.01-1.54) olarak
bildirmistir.



MWS ve WHI calismasinda hesaplanan mutlak riskler asagida gosterilmektedir:

MWS, gelismis iilkelerdeki bilinen ortalama meme kanseri sikligini su sekilde tahmin
etmektedir:
¢ HRT kullanmayan kadinlar i¢in, 50 ila 64 yas arasinda her 1000 kadindan yaklasik
32’sinde meme kanserinin teshis edilecegi beklenmektedir.
¢ Yakin zamanda HRT kullanmis veya kullanmakta olan 1000 kadin ic¢in, ilgili periyot
sirasidaki ek vakalarin sayisi
o Sadece Ostrojen replasman tedavisi kullananlar i¢in
= 5 yulik kullanim i¢in O ila 3 arasinda (en iyi tahmin=1.5)
= 10 yillik kullanim i¢in 3 ila 7 arasinda (en iyi tahmin=5)
o Ostrojen art1 progestagen kombine HRT kullanicilari igin,
= 5 yulik kullanim i¢in 5 ila 7 arasinda (en iyi tahmin=6)
= 10 yillik kullanim i¢in 18 ila 20 arasinda (en iyi tahmin=19)

WHI caligmasi 50 ila 79 yas arasi kadinlarin 5.6 yillik takibi sonrasi, her 10.000 kadm yil1 i¢in
ostrojen-progestagen kombine HRT (CEE+MPA)’ye bagli 8 ek invazif meme kanseri vakasi
olacagini tahmin ektedir.
Calisma verilerinden yapilan hesaplamalara bagh olarak, tahmin edilen:
e Plasebo grubundaki 1000 kadin i¢in,
o 5 yili¢cinde ortalama 16 invazif meme kanseri vakasi teshis edilecektir.
e Ostrojen+progestagen kombine HRT (CEE+MPA) kullanan 1000 kadin igin, ek
vakalarin sayis1 soyledir;
o 5 yulik kullanim i¢in O ila 9 arasinda (en iyi tahmin=4)

HRT kullanan kadinlardaki ek meme kanseri vakalarinin sayisi, kullanmaya basladigindaki
yastan bagimsiz olarak HRT ye baslayan kadinlardakine genel olarak benzerdir (45-65 yaslari
arasmda) (bakiniz boliim 4.4).

Endometrival kanser

Uterusu mevcut olan kadmlardaki endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser riski, tek
basima Ostrojenlerin artan kullanimu siiresi ile birlikte artmaktadir. Epidemiyolojik caliymalardan
elde edilen verilere gore, HRT kullanmayan kadinlar i¢in en iyi risk tahmini, 50 ve 65 yaslar1
arasindaki her 1000 kadindan yaklasik 5’inde endometriyal kanser teshis edilmesi
beklenmektedir. Tedavinin siiresi ve 0strojen dozuna bagh olarak, yalnizca dstrojen kullananlar
arasindaki endometriyal kanser riskinde bildirilen artig, kullanmayanlarla karsilastirildiginda 2
ila 12 kat daha biiyiiktiir. Sadece-Ostrojen tedavisine bir progestagen eklenmesi, bu artmis riski
biiyiik ol¢iide azaltir.

Pazara cikis sonrasi deneyim:
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4.9

5.1

Yukarida belirtilen advers (istenmeyen) ila¢ reaksiyonlarma ek olarak, asagidakiler spontane
olarak bildirilmis ve genel olarak TRISEQUENS tedavisiyle muhtemel iliskili olarak
degerlendirilmistir. Bu spontan advers ila¢g reaksiyonlarmin bildirilme oram ¢ok diisiiktiir
(<1/10,000 hasta):

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

Psikiyatrik bozukluklar: Uykusuzluk, anksiyete, libidoda azalma, libidoda artig

Sinir sistemi bozukluklari: Bag donmesi, inme

G0z bozukluklari: Gorme bozuklugu

Vaskiiler bozukluklar: Hipertansiyonda kotiilesme

Kardiyak bozukluklar: Miyokard infarktiisii

Gastrointestinal bozukluklar: Dispepsi, kusma

Hepatobiliyer bozukluklar: Safra kesesi hastaligi, kolelitiyazis, kolelithiyaziste kotiilesme,
kolelithiyazisin yeniden olusmasi.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari: Sebore, dokiintii, anjiyonodrotik ddem
Ureme sistemi ve meme hastaliklar: Vulvovajinal kasint
Arastirmalar: Kilo azalmasi, kan basinci artisi
Asagidaki advers reaksiyonlar diger Ostrojen/progestagen tedavisi ile iliskili olarak bildirilmistir:
e Deri ve derialt1 bozukluklar:: Kloazma, eritema multiforme, eritema nodosum, vaskiiler
purpura
e (Qlasi demans (bakiniz b6liim 4.4)
Doz asim ve tedavisi
Doz asimi kendini bulant1 ve kusma ile belli edebilir. Tedavisi semptomatik olmalidir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: GO3F B05
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5.2

Kesintisiz siklik hormon replasman tedavisi (HRT) i¢in dstrojen ve progestagen.

Etki mekanizmasi:

Ostradiol: Etkin madde, sentetik 17B-ostradiol, kimyasal ve biyolojik olarak endojen insan
Ostradiol’ii ile aynmidir. Menopozal kadinlardaki Ostrojen iiretimi eksikligini yerine koyar ve
menopozal semptomlar1 ortadan kaldirir.

Ostrojenler, menopoz veya overlerin ¢ikarilmasini takiben kemik kayiplarmi 6nler.

Noretisteron asetat: Ostrojenlerin endometriyumun biiyiimesini uyarmasi nedeniyle, tek basmna
kullanilan dstrojenler, endometriyal hiperplazi ve kanser riskini artirir. Progestagenin eklenmesi,
non-histerektomize kadinlarda Ostrojenlerle uyarilmis endometriyal hiperplazi riskini biiyiik
oranda azaltir.

Menopozal semptomlarin iyilesmesi, tedavinin ilk birkag¢ haftasinda elde edilmektedir.
Diizenli ¢cekilme kanamalar1 kadinlarin %93’iinde olusur ve ortalama 3-4 giin siirer.

Menopoz sirasindaki dstrojen eksikligi ile, kemik dongiisiiniin artis1 ve kemik kiitlesinde azalma
iliskilidir. Ostrojenlerin kemik mineral yogunlugu iizerindeki etkileri doza baghdur.
Koruyuculugun tedavi devam ettigi siirece etkili oldugu goriilmektedir.

HRT’nin kesilmesini takiben, kemik kiitlesi tedavi edilmeyen kadinlardakine benzer oranda
kaybedilir.

WHI calismas1 ve meta-analizi yapilmis calismalardaki kanitlar, halihazirda tek basina veya bir
progestagen ile kombine HRT kullaniminin -genel olarak saglikli kadinlara verildiginde- kalga,
omurga ve diger osteoporotik kiriklarin riskini azalttigini gostermektedir. HRT ayrica diisiik
kemik yogunlugu olan ve/veya tespit edilmis osteoporozu olan kadinlarda da kiriklar1 6nleyebilir,
ancak bu konudaki kanitlar sinirhdir.

Kemik mineral icerigi Olciimlerine dayali caligmalar, TRISEQUENS’in postmenopozal
kadinlarda osteoporozun Onlenmesinde etkin oldugunu gostermektedir. 2 yillik tedavi sonrasi
kemik mineral yogunlugu omurgada %5.14 ve kalcada %3.21 artmustir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

173-6stradiol

Emilim:

Mikronize formdaki 17B-0stradiol’tin oral alimini takiben, gastrointestinal sistemde hizli
absorpsiyon meydana gelir.

Dagilim:
12



5.3

Karacigerde ve diger enterik organlarda yogun ilk gecis metabolizmasina ugrar, yaklasik 44
pg/ml (aralik 30-53 pg/ml) pik plazma konsantrasyonuna 2 mg alimi sonrasi 6 saat icinde ulasir.
17B-0stradiol’tin yarilanma omrii yaklagik 18 saattir. Dolasimda SHBG’lere (%37) ve albumine
(%61) bagh bulunurken, sadece yaklasik %1-2’si serbest haldedir.

Biyotransformasyon/Metabolizma:

17B-6stradiol esas olarak karaciger ve barsakta ayn1 zamanda diger hedef organlarda metabolize
olur ve metabolize olmasi sonucunda Ostron, katekol-Ostrojenler ve gesitli dstrojen siilfatlar1 ve
glukuronidlerini de kapsayan daha az aktif ya da inaktif metabolitleri meydana gelir.

Eliminasyon/Atilim:
Ostrojenler hidrolize ve reabsorbe olduklar1 yerden (enterohepatik dolasim), safrayla ve esas
olarak biyolojik inaktif form seklinde idrar ile atilirlar.

Noretisteron asetat

Emilim:
Oral uygulama sonrasi noretisteron asetat hizla emilir ve noretisteron'a (NET) doniisiir.

Dagilim:
Karacigerde ve diger enterik organlarda ilk gecis metabolizmasina ugrar, yaklasik 9 ng/ml (aralik

6-11 ng/ml) pik plazma konsantrasyonuna 1 mg alimi sonrasi 1 saat i¢inde ulagir.

Biyotransformasyon/Metabolizma:

NET’in sonlanma yarilanma omrii 10 saat civarindadir. NET, SHBG (%36) ve albumin’e (%61)
baglanir. En 6nemli metabolitleri esas olarak idrarla glukuronid ve siilfat konjiigatlar1 seklinde
atilan, Sa-dihidro-NET ve tetrahidro-NET izomerleridir.

Yashlardaki farmakokinetigi caligilmamagtir.
Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ostradiol ve noretisteron’un toksisite profilleri iyi bilinmektedir. Bu kisa iiriin bilgisinin
icerisindeki diger boliimlerde anlatilana ek olarak, daha fazla klinik 6ncesi veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1

Yardimeci maddelerin listesi

Tablet ¢cekirdegi (mavi, beyaz, kirmizi tabletler):
Laktoz monohidrat

Misir nigastasi

Jelatin

Talk

Magnezyum stearat
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Film kaplama:
Mavi tabletler: Hipromelloz, talk, titanyum dioksit (E171), indigo karmin (E132) ve makrogol

400

Beyaz tabletler: Hipromelloz, triasetin ve talk

Kirmizi tabletler: Hipromelloz, talk, titanyum dioksit (E171), kirmizi demir oksit (E172) ve
propilen glikol

Gecimsizlikler

Yoktur.

Raf 6mrii

48 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Buzdolabina konmamalidir.
Kutu karton muhafazasinda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
28 tabletlik takvimli ve cevrimli kutu asagidaki 3 kisimdan olusur:

- Taban kismi renkli, saydam olmayan polipropilen
- Saydam Polistiren’den yapilmis yuvarlak sekilli kapak
- Merkezi ¢cevrimli kisim renkli saydam olmayan polistiren’den yapilmstir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ozel bir gereklilik bulunmamaktadir.

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

Ozel bir yontem yoktur.

RUHSAT SAHIBi

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

Tel: 0212 38540 40

Fax: 02122822120

14



10.

RUHSAT NUMARASI
99/81
iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIHi:

[Ik ruhsat tarihi: 12.08.1996
Ruhsat yenileme tarihi: 12.08.2006

KUB’UN YENILENME TARiHi
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