KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DROSPERA 3 mg/ 0.02 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin maddeler: Her biri 3 mg drospirenon ve 0.02 mg etinilestradiol iceren 24 adet hormon
iceren film kapli tablet ve bunlar1 takip eden 4 adet hormon igermeyen beyaz film kapli tablet.

Yardimc1 maddeler: Hormon igeren tabletler 44.00 mg laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde
edilen seker) icermektedir.

Hormon igcermeyen tabletler ise 89.50 mg laktoz anhidr (sigir siitiinden elde edilen seker)
icermektedir.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Hormon igeren tabletler; yuvarlak, pembe renkli tabletlerdir.
Hormon icermeyen tabletler; yuvarlak, beyaz renkli tabletlerdir.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
e Gebeligi onleyici etkisinin yani sira antimineralokortikoid ve antiandrojenik etkileri
sayesinde, hormona bagli su tutulmasi ve buna bagli belirtiler gdsteren kadinlarda,
e Oral kontrasepsiyon tercih eden kadinlarda orta derecede akne vulgaris tedavisinde,
e Oral kontrasepsiyon tercih eden hastalarda premenstruel disforik bozukluk (PMDD;
Premenstrual Dysphoric Disorder) semptomlarinin tedavisinde endikedir.

DROSPERA regete etme karari, venoz tromboembolizmi (VTE) olan kadinlar basta olmak {izere
her kadinin mevcut risk faktorleri ve DROSPERA ile ortaya ¢ikan VTE riskinin diger kombine
hormonal kontraseptifler (KHK) ile karsilagtirmasi (bkz. boélim 4.3 Kontrendikasyonlar ve
b6lim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri) dikkate almarak verilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tabletler paketin iistiinde gosterildigi sirayla, her gin yaklasik ayn1 zamanda bir miktar su ile
alinmalidir. Tablet alimi siireklidir. Birbirini izleyen 28 giin boyunca her giin bir tablet alinir.
Her bir sonraki pakete onceki kutudaki son tablet alimmin ertesi giinii baslanir. Cekilme
kanamasi1 genellikle hormon igcermeyen beyaz film kapli tablet alimina baglanmasindan 2-3 giin
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sonra baglar ve bir sonraki pakete baslandiginda devam ediyor olabilir.

Kombine oral kontraseptiflerin (KOK) dogru sekilde alindiklarinda yilda yaklasik % 1 kadar
basarisizlik orant mevcuttur. Basarisizlik orant hap alimi unutuldugunda veya dogru
alinmadiginda artabilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim

DROSPERA’ya baslangig:

Bir dnceki ay hormonal kontraseptif kullanim1 yoksa:

Tabletler normal siklusun ilk glinii (kanamanin ilk giinii) alinmaya baslanmalidir. Tablete 2. ile
5. gunler arasinda baslanmasi da kabul edilebilir, ancak bu durumda tablet alinmaya
aslanmasindan itibaren yedi giin boyunca ilave olarak bir bariyer kontrasepsiyon yontemi
kullanilmalidr.

Diger bir kombine hormonal kontraseptiften ( KOK, vajinal halkadan veya transdermal flaster)
gecis:

Kullanici tercihen, bir 6nceki KOK’un son tabletini (hormon igeren son tablet) aldigi giinii
izleyen glinde DROSPERA’ya baslamalidir. En geg, 0nceki KOK’un tabletsiz doneminin veya
hormon icermeyen tablet doneminin ertesi gliniinde baslayabilir. VVaginal halka veya transdermal
flaster kullaniliyorsa DROSPERA alimia dongii paketindeki son halkanin ya da flasterin
cikartildigr giin veya en ge¢ yeni uygulamanin yapilmasi gereken giin baglanmalidir.

Yalniz progesteron igeren bir yontemden (minipil, enjeksiyon, implant) ya da progesteron salimli
rahim ici sistemden (RIS) gegis:

Minipilden herhangi bir giinde, (implant veya RiS’in cikarildig1 giin, enjeksiyonda ise bir
sonraki enjeksiyonun yapilmasi gereken giin) gegis yapilabilir. Ancak tiim bu kosullarda tablet
aliminn ilk 7 giinii ek bir bariyer yonteminin kullanilmasi 6nerilir.

[lk trimestr diisiigiinden sonra:
Hemen basglanabilir. Bu durumda ek kontraseptif yontemlere ihtiya¢ duyulmaz

Dogumdan ya da ikinci trimestr diistiglinden sonra:

(Emziren kadinlar igin bkz. Gebelik ve Laktasyon)

Emzirmeyen kadinlar, tablet almaya dogumu veya ikinci trimester diistigiint takip eden 21.-28.
giinleri arasinda baslamasi1 konusunda uyarilmahidir. Eger daha ge¢ baslanacaksa tablet
kullanimin ilk yedi glninde ek bir bariyer yontemi onerilir. Ancak daha dnce bir cinsel birlesme
olduysa, oral kontraseptife baslamadan 6nce gebelik ekarte edilmeli ya da kullanici bir sonraki
kanama donemini beklemelidir.
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Tablet alim1 unutuldugunda:

Hormon icermeyen beyaz film kapl tablet alimi unutuldugunda ek tedbire gerek yoktur, ancak
hormon igermeyen beyaz film kapli tablet aliminin istem dig1 uzamamasi i¢in unutulan tablet
atilmalidir. Asagidaki oneriler sadece hormon igeren pembe renkli film kapl tabletlerin alinmasi

unutuldugunda uygulanmalidir:

Eger kullanici tabletini almakta 24 saatten daha az ge¢ kalmissa, kontraseptif koruyuculuk
azalmaz. Hatirlanir hatirlanmaz tablet alinmali ve bir sonraki tabletler de her zamanki gibi
alinmaya devam edilmelidir. Eger 24 saatten daha fazla gecikme olmussa kontraseptif
koruyuculuk azalmis olabilir. Bu durumda 2 basit kural uygulanir:
1. Tablet alimina hi¢bir zaman 7 gunden fazla ara verilmez (6nerilen hormon igcermeyen
tablet donemi siiresinin 4 giin oldugunu dikkate aliniz).
2. Hipotalamus-hipofiz-over aksinin diizgiin sekilde baskilanmasi igin 7 gun boyunca ara
vermeden tablet alinmasi gereklidir.

Buna bagli olarak giinliik uygulamada su 6neriler verilebilir:

1-7. glin: Ayn1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanic1 son unuttugu tableti hatirlar
hatirlamaz i¢melidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam edebilir. Ayrica
takip eden yedi giin i¢in kondom gibi ek bir bariyer yontemi kullanilmalidir. Bu ilk 7 gun iginde
cinsel birlesme olmussa gebelik olasiligi g6z 6niine alinmalidir. Ne kadar ¢ok tablet unutulursa
ve bu tabletlerin unutuldugu giin hormon i¢ermeyen beyaz film kapli tablet alim dénemine ne
kadar yakinsa gebelik riski o kadar yiiksektir.

8-14. gun: Aym1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanici son unuttugu tableti
hatirlar hatirlamaz igmelidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam edebilir.
Eger ilk unutulan tablete kadar 7 giin boyunca tabletler hatasiz alinmigsa ek yontem kullanmaya
gerek yoktur. Aksi takdirde ya da kadin 1’den fazla tablet unutmussa 7 giin boyunca ek koruyucu
onlemler alinmalidir.

15-24. gun: Hormon icermeyen beyaz film kapl tablet doneminin yaklasiyor olmasi nedeniyle
giivenirlikte azalma riski yiiksektir. Yine de, tablet aliminda ayarlamalar yapilarak kontraseptif
korumada azalma Onlenebilir. Eger unutulan tabletten 6nceki 7 giin boyunca tabletler dogru
olarak alindiysa, asagidaki iki secenekten birinin uygulanmasiyla ek bir kontraseptif yonteme
gerek kalmaz, aksi takdirde bu secgeneklerden ilkinin segilmesi, ayrica 7 giin boyunca ek

Onlemler alinmasi gerekir.
1. Aym1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanici son unuttugu tableti hatirlar

hatirlamaz igmelidir. Kalan hormon iceren pembe film kapli tabletlerini bitene dek normal
zamanda kullanmaya devam edebilir. 4 hormon icermeyen beyaz film kapli tablet atilmali ve
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bir sonraki kutuya hemen gecilmelidir. Kullanicida ikinci kutunun hormon iceren pembe
film kapli tabletleri bitene kadar bir ¢ekilme kanamasi beklenmez. Ancak tablet alindigi
gunlerde lekelenme veya ara kanama gorulebilir.

2. Kullanmakta oldugu kutuyu birakmasi onerilebilir. 4 giinliik (hap1 unuttugu giinler dahil)
aradan sonra yeni kutuya baglanir.

Tablet almay1 unutan kullanicida hormon igermeyen beyaz film kapli tablet doneminde beklenen
cekilme kanamasi goriilmezse gebelik olasiligi géz oniine alinmalidir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda oneriler
Siddetli mide-bagirsak bozukluklart olmast durumunda emilim tam olmayabilir ve ek
kontraseptif 6nlemler alinmalidir.

Eger pembe renkli film kapl tablet alimini takiben 3-4 saat icinde kusma olursa unutulan
tabletler icin verilen Oneriler (bkz. Tablet alimi unutuldugunda) gecerlidir. Eger kadin normal
tablet alma programimi degistirmek istemezse, gereken ekstra tabletleri baska bir kutudan
almalidir.

Menstruasyonun 6ne alinmasi ya da ertelenmesi:

Menstruasyonu ertelemek icin kullanilan kutudaki hormon i¢cermeyen beyaz film kapli tabletler
alinmaz ve yeni bir DROSPERA kutusundaki hormon iceren pembe renkli film kaph
tabletlerden almaya devam edilir. Bu uzatma 2. paketteki hormon igeren pembe renkli film kapli
tabletler bitinceye kadar istenildigi kadar sirddrilebilir. Bu silre icinde, ara kanamasi ya da
lekelenme meydana gelebilir. Daha sonra hormon i¢cermeyen beyaz film kapli tablet ddneminden
sonra, DROSPERA alimina diizenli sekilde devam edilir.

Menstruasyonu haftanin bagka bir giinline kaydirmak i¢in, hormon igermeyen beyaz film kaph
tablet donemi istenildigi kadar kisaltilabilir. Aralik kisaldik¢a, ¢ekilme kanamasi meydana
gelmeme ve ikinci paket kullanilirken ara kanamasi ya da lekelenme olmasi riski
(menstruasyonu ertelemede oldugu gibi) artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi

DROSPERA, ciddi bobrek yetmezliginde ya da akut bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir.
Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler’ boliimiine bakiniz.

Karaciger yetmezligi

DROSPERA agir karaciger hastaligt durumunda kullanilmamahidir. Ayrica ‘4.3
Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler’ boliimiine bakiniz.

Pediyatrik populasyon
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DROSPERA yalnizca menarstan sonra endikedir. Doz ayarlamasina gerek oldugunu Oneren

herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Geriyatrik popilasyon
Uygulanabilir degildir. DROSPERA menopozdan sonra endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KOK’lar asagidaki kosullarin varliginda kullanilmamalidir ve ilk kez KOK kullanim1 sirasinda

bunlardan herhangi biri ortaya ¢ikacak olursa, tedavi hemen kesilmelidir.

e VTE varlig1 veya riski

o

Venoz tromboembolizm-mevcut VTE (antikoagulanlar zerinde) veya 6ykusu (6rn.
derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embolizm [PE])

APC direnci (Faktér V Leiden dahil), antitrombin III eksikligi, protein C eksikligi,
protein S eksikligi gibi VTE i¢in bilinen kalitsal veya kazanilmis yatkinlik

Uzun stireli hareketsizlige neden olan major cerrahi miidahale (bkz. bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Coklu risk faktorlerinin varligindan kaynaklanan yiiksek VTE riski (bkz. bolum 4.4

Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

e Arteriyel tromboembolizm (ATE) varlig1 veya riski

o

Arteriyel tromboembolizmi-mevcut ATE, ATE 0Oykisu (6rn. miyokard infarktisi)
veya prodromal durum (6rn. anjina pektoris)
Serebrovaskuler hastalik-mevcut inme, inme veya prodromal durum &éykusid (6rn.
gecici iskemik atak, TIA)
Hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin antikorlar, lupus
antikoagiilan1) gibi ATE i¢in bilinen kalitsal veya kazanilmis yatkinlik
Fokal nérolojik semptomlu migren 6ykdsu.
Coklu risk faktorlerinden kaynaklanan yilksek ATE riski (bkz. bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri) veya asagidaki gibi bir ciddi risk faktori varligi:

o vaskiler semptomlu diabetes mellitus

e siddetli hipertansiyon

e siddetli dislipoproteinaemi

e Karaciger fonksiyon degerleri normale donmedikge, ciddi karaciger hastalig1 varligi,

e Agir veya akut bobrek yetmezligi,

e Karaciger timorii varlig1 veya dykdisii (iyi veya kotl huylu),

e Eger seks steroidlerinden etkileniyorsa genital organlarin veya memenin bilinen ya da
stipheli malign hastaliklari,

e Tani konulmamig vajinal kanama,
¢ Bilinen gebelik veya gebelik siiphesi

e Etkin ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik hali,

e Pankreatit ya da agir hipertrigliseridemi ile iligkili hikaye.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Uyarilar
Asagida belirtilen durum veya risk faktorlerinden herhangi biri varsa, DROSPERA’nin uygun
olup olmadigi kadin ile tartisilmalidir.

Bu durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi birinin siddetlenmesi veya ilk kez ortaya
cikmasi halinde, kadinin DROSPERA kullaniminin sonlandirilmasinin gerekli olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in doktoru ile iletisime gegmesi tavsiye edilmelidir.

Dolasim bozukluklari
VTE riski

KHK kullanan kadinlarda VTE riski kullanmayanlara gore artar. Levonorgestrel, norgestimat
veya noretisteron iceren iiriinler en diisiik VTE riski ile iliskilendirilmistir. DROSPERA
gibi diger iiriinlerde ise bu riskin iki katina kadar ¢ikabilir. En diisiik VTE riskine sahip
oldugu bilinenlerden farkh bir iiriiniin kullanilmas1 karari, ancak kadinin KHK’lerle
iliskili VTE riskini, mevcut risk faktorlerinin bu riski nasil etkiledigini ve VTE riskinin
kullanimmin ilk yilinda en yiiksek oldugunu anladigindan emin olduktan sonra
alinmahdir. Ayrica KHK kullanimina 4 hafta veya daha uzun sure ara verildikten sonra
tekrar baslandiginda riskin arttigini gosteren bazi kanitlar vardir.

KHK kullanmayan ve gebe olmayan kadinlarda, 10.000 kisiden yaklasik 2’si bir yillik siire
icinde VTE gelistirir. Bununla birlikte, herhangi bir kadinda altta yatan risk faktorlerine bagh

olarak s6z konusu risk ¢ok daha yiiksek olabilir (asag1 bakiniz).

Drospirenon igeren KHK kullanan 10.000 kadindan 9 ila 12’sinin bir y1l iginde VTE gelistirecegi
tahmin edilmektedir; bu oran levonorgestrel iceren KHK kullanan kadinlarda 6 civarindadir.

Diisiik dozlu KHKler ile bir yildaki VTE sayis1 gebelikte veya postpartum donemde kadinlarda
beklenen sayidan diistiktiir.

VTE, bu vakalarin %1-2’sinde 6limcul olabilir.

Bir yil icinde her 10.000 kadinda goriilen VTE vakasi sayisi
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VTE vaka sayisi
i

10 4

2| o

Levonorgestrel iceren
KHK (5-7 vaka)

KHEK kullanmayalar
(2 vaka)

Drospirenon igeren KHE
(9-12 vaka)

Son derece nadir olarak, KHK kullanicilarinda diger kan damarlarinda (6rn. hepatik, mesenter,
bobrek veya retinal toplardamarlar ve atardamarlar) tromboz meydana geldigi rapor edilmistir.

VTE risk faktorleri

Venoz tromboembolik komplikasyon riski KHK kullanicilarinda 6zellikle ¢oklu risk faktorleri
oldugunda, ilave risk faktorleri olan kadinlarda ciddi Slgiide artabilir (bkz. Tablo: VTE Risk
faktorleri).

Yiksek vendz tromboz riski olusturan goklu risk faktérleri mevcut olan kadinda DROSPERA
kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir kadin birden fazla risk
faktoriine sahipse risk artis1 tiim faktorlerin ayr1 ayr1 toplamindan fazla olabilir ve bu durumda
toplam VTE riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk dengesinin negatif oldugu diistiniilityorsa
KHK recete edilmemelidir (bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Tablo: VTE Risk faktorleri

Risk faktoru:

Aciklama

Obezite (vucut kitle indeksi 30 kg/m2'nin
Ustlindeyse)

Viicut kitle indeksi yiikseldiginde risk ciddi
olglide artar.

Diger risk faktorleri mevcutsa 0Ozellikle
dikkate alinmalidir.

Uzun sdreli hareketsizlik, major cerrahi
mudahale, bacaklara ve pelvise cerrahi
miudahale, nérocerrahi, veya major travma

Not: 4 saatten fazla hava yolu seyahati dahil
gecici hareketsizlik de ozellikle diger risk

Bu durumlarda ilact kesmek (cerrahi
midahale durumunda en az 4 hafta) ve
tamamen 1iyilestikten iki hafta sonrasina
kadar devam etmemek onerilir. Istenmeyen

Onlemek

gebeligi icin  bagka  bir
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faktorleri olan kadinlarda VTE i¢in bir risk | kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.
faktori olabilir. Onceden DROSPERA  kesilmemisse,
antitrombotik tedavi diistiniilmelidir.

Pozitif aile gegmisi (Higbir ebeveyn ya da | Kalitsal bir egilimden siipheleniliyorsa,
kardeste erken yaslarda (6rn. 50 yasindan | KHK kullanimindan once mutlaka bir
geng) VTE goriilmemisse) uzmandan tavsiye alinmalidir.

VTE ile iliskili diger tibbi durumlar Kanser, sistemik lupus eritematoz, hemolitik
uremik sendrom ve kronik inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 (Crohn hastaligi veya
iilseratif kolit) ve orak hiicre hastaligi.

Ilerleyen yas Ozellikle 35 yas iistii

Varikdz venlerin ve yuzeysel tromboflebitin venéz tromboembolideki olasi rolii konusunda
goriis birligi yoktur.

Gebelikte ve dzellikle 6 haftalik puerperium periyodunda tromboemboli riskindeki artis dikkate
alinmalidir (bkz. bolum 4.6 Gebelik ve laktasyon).

VTE semptomlari1 (DVT ve PE)
Semptomlar olmas1 halinde, kadinlara acil tibbi yardim almalar1 ve saglik calisanlarin1 KHK
aldiklar1 konusunda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.

DVT semptomlar1 asagidakileri kapsayabilir:
— bacakta/ayakta tek tarafli ya da bacaktaki bir damar boyunca sisme;
— bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yiiriirken hissedilebilen agr1 ya da hassasiyet,
— etkilenen bacakta sicaklik artisi; bacakta ciltte kirmizilik ya da renk degismesi.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlari asagidakileri kapsayabilir:

— aniden ortaya cikan, aciklanamayan nefes darlig1 ya da hizli soluma;

— kanin sz konusu olabilecegi ani oksiiriik;

— keskin gogiis agrisi;

— siddetli dengesizlik ya da bag donmesi;

— hizh veya diizensiz kalp atis1.
Bu semptomlardan bazilar (6r, "nefes darlig1", "0kstiriik") 6zgilin degildir ve daha yaygin ya da
daha az siddetli olaylar (6r, solunum yolu enfeksiyonlari) seklinde yanlis yorumlanabilir.
Vaskiiler okliizyona iliskin diger belirtiler; bir ekstremitedeki ani agri, sisme ya da mavi tonda
hafif renk degisikligi olabilir.

Gozde tikanma meydan geldigi takdirde, semptomlar agrisiz bulanik gérme ile baglayip gérme
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kaybina kadar ilerleyebilir. Bazen, gorme kayb1 aniden meydana gelebilir.

ATE riski

Epidemiyolojik caligmalarda, KHK kullanim1 ATE (miyokard enfarktlst) veya serebrovaskuler
olay (6r. gecici iskemik atak, inme) riskinde artisla iligskilendirilmistir.

ATE o6lumcul olabilir.

ATE risk faktorleri
Arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaksuler olay riski, risk faktorleri olan
KHK kullanicilarinda artar (bkz. Tablo: ATE Risk faktorleri).

Yiiksek arteriyel tromboz riskine maruz birakan ciddi ya da ¢oklu ATE risk faktorleri mevcut
olan kadinda DROSPERA kullanim1 kontrendikedir (bkz. bolim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir
kadinda birden fazla risk faktorii varsa, riskteki artisin ayr1 ayr faktorlerin toplamindan daha
yiiksek olmasi olasiligi vardir. Bu durumda VTE toplam riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk
dengesinin negatif oldugu disiiniiliiyorsa, KHK recete edilmemelidir (bkz. bélim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Tablo: ATE risk faktorleri

Risk faktoru: Aciklama
llerleyen yas Ozellikle 35 yas {istii
Sigara Kadmlar KHK  kullamiyorsa  sigara

icmemeleri tavsiye edilmelidir. 35 yasin
Uzerindeki sigara icmeye devam eden
kadinlarda  farkli  bir  kontrasepsiyon
yonteminin kullanilmas1 siddetle tavsiye
edilmelidir.

Hipertansiyon

Obezite (vucut kitle indeksi 30 kg/m2'nin | Vicut kitle indeksi arttiginda risk ciddi

ustindeyse) Olcude artar
Diger risk faktorleri mevcutsa 0Ozellikle

dikkate alinmalidir

Pozitif aile gecmisi (Higbir ebeveyn ya da | Kalitsal bir egilimden siipheleniliyorsa,
kardeste erken yaslarda (6rn. 50 yasindan | KHK kullanimindan once mutlaka bir
geng) VTE goriilmemisse.) uzmandan tavsiye alinmalidir.

Migren KHK  kullanimi1  sirasinda  migrenin
siddetinde veya sikliginda bir artis
(serebrovaskiler olay icin bir on belirti
olabilir) ilacin hemen kesilmesi igin bir
neden olabilir.
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Advers vaskiler olaylarla iliskili diger tibbi | Diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi,

durumlar kalp kapak hastaligi ve atriyal fibrilasyon,
dislipoproteinemia  ve  sistemik  lupus
eritematoz.

ATE semptomlari

Semptomlar goriildiigiinde, en kisa siirede tibbi yardima basvurmalar1 ve KHK kullandiklarini
saglik uzmanina bildirmek konusunda kadinlar bilgilendirilmelidir.

Serebrovaskiiler bir olaya iliskin semptomlar sunlardir:
— ylizde, bacak veya kolda, 6zellikle viicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da gu¢sizlik;
— ani yurimede guigliik, bas donmesi, denge ya da koordinasyon kaybu;
— ani konflizyon, konusma ya da kavramada giicliik;
— bir ya da her iki gdzde ani gérme gilicliigli; ani yliriime gii¢liigii,
— bilinen nedeni olmayan ani, siddetli veya uzun siiren bas agrist;
— biling kayb1 ya da nobetin eslik ettigi ya da tek basina bayilma.
Gegici belirtiler olayin gegici iskemik atak oldugunu gostermektedir.

Miyokard enfarktiisii (MI) semptomlari sunlar1 kapsayabilir:
— gogiis, kol ya da gogiis kemigi altinda agri, rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma ya da
dolgunluk hissi;
— sirt, gene, bogaz, kol ve mideye yayilan rahatsizlik;
— dolgunluk, hazimsizlik ya da sikistirma hissi;
— terleme, bulanti, kusma ya da bag donmesi;
— asin gligsiizliik, anksiyete, nefes darligi;

— hizl veya diizensiz kalp atis1.

Tumorler

Servikal kanser icin en oOnemli risk faktor( sdregelen human papilloma viris (HPV)
enfeksiyonudur. Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda uzun siire KOK kullaniminin servikal kanser
riskinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir, ancak bu bulgularin KOK kullaniminin hangi
etkilerine bagli olabilecegi (servikal inceleme, hormonal olmayan kontraseptif kullanimi dahil
olmak tizere sekstiel davranis) halen tartigilmaktadir.

54 epidemiyolojik calismayr kapsayan bir meta-analiz sonuglarina gore halen KOK kullanan
kadinlarda meme kanseri teshis edilmesi bagil riskinde (bagil risk = 1.24) hafif bir artis oldugu

bildirilmistir. Bu risk artist KOK kullaniminin kesilmesiyle birlikte 10 yil i¢inde goreceli olarak
ortadan kalkar. Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda seyrek gorildiglinden, meme
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kanserinin halen KOK kullanan veya ge¢miste kullanmis kadinlarda artmis olan tanis1 genel
meme kanseri riskine gore diisliktiir. Bu ¢alismalar nedensellik icin kanit saglamazlar. Bu artmis
risk tablosu, KOK kullanicilarinda meme kanserine erken tani konmasi ya da KOK’larin
biyolojik etkileri sonucu ortaya cikabilecegi gibi, ikisinin birlesimi ile de olusabilir.
Kullanicilarda saptanan meme kanserleri klinik olarak, hi¢ kullanmamislarda goriilenden daha az

ilerlemis bulunur.

KOK kullanicilarinda nadir olgularda iyi huylu, ¢ok nadiren de habis karaciger tiimorleri
gbzlemlenmistir. Cok sinirli olguda bu tiimérler yasami tehdit eden batin i¢i kanamalara yol
acmislardir. KOK kullanan kadinlarda, siddetli iist batin agrisi, karacigerde biiylime ya da batin
ici kanama bulgular1 ortaya ¢ikmasi durumunda ayirici tanida bir karaciger timorii géz Oniine

alinmalidir.
Malignensiler yagsami tehdit edebilir veya oliimciil bir sonug sergileyebilir.

Diger uyarilar

Bobrek yetmezligi olan hastalarda potasyum atilim kapasitesi smurli olabilir. Klinik bir
calismada drospirenon alinmasi, hafif ya da orta renal yetmezligi bulunan hastalarda serum
potasyum konsantrasyonunu etkilememistir. Teorik olarak hiperkalemi riski, tedavi 6ncesi serum
potasyumu iist sinirda bulunan ve ek olarak potasyum tutucu ilaglar kullanan hastalar igin s6z
konusu olabilir.

Hipertrigliseridemisi olan ya da bu sekilde bir aile 6ykisune sahip bulunan kadinlarda, KOK
kullanimiyla pankreatit gelisimi riskinde artis ortaya ¢ikabilir.

KOK alan kadinlarin cogunda kan basincinda hafif artis goriildiigii bildirilmesine ragmen, klinik
olarak anlamli artig enderdir. Drospirenon, antimineralokortikoid etkisinden dolayr diger
KOK'’lar1 kullanan normal tansiyonlu kadinlarda etinilestradiole bagli gelisen tansiyon
yukselmesini olumlu yonde etkileyebilir. Bununla beraber, KOK kullanimi sirasinda ortaya
c¢ikan klinik olarak belirgin bir hipertansiyon gelisiminde, hekimin KOK kullanimini kesmesi ve
hipertansiyon tedavisine baslamasi gerekir. Antihipertansif tedavi sirasinda normal tansiyon
degerlerinin elde edilmesi durumunda, KOK kullanimi tekrar gozden gegirilebilir.

Kolestaza bagl sarilik ve/veya kasinti, safra tas1 olusumu, porfiri, sistemik lupus eritematozus,
hemolitik Gremik sendrom, Sydenham koresi, herpes gestationis, otoskleroza bagli isitme kaybi
gibi durumlarin gebelik ve KOK kullanimi sirasinda ortaya ¢iktig1 ya da kotiilestigi bildirilmigse
de, bunlarin KOK’larla olan iligkisi kesinlik kazanmamustir.

Ailesel anjiyoodemi olan kadinlarda egzojen estrojenler anjiyoddem belirtilerinin ortaya
cikmasina veya alevlenmesine yol agabilirler.
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Karaciger fonksiyonlarinda goriilen akut ve kronik degisiklikler, KOK kullaniminin fonksiyon
testi degerleri normale donene dek kesilmesini gerektirebilir. Gebelik sirasinda ilk kez ortaya
cikan ya da daha once seks steroidlerinin kullanildig1 sirada goriilmiis olan kolestatik sariligin
nuiks etmesi KOK kullaniminin kesilmesini gerektirir.

KOK’lar periferik insiilin direnci ve glukoz tolerans iizerinde etkili olabiliyorsa da, diisiik dozlu
(<0.05 mg etinilestradiol) KOK kullanan bir diyabetik hastada tedavi rejiminde degisiklikler
yapma gerekliligini gosteren bir kanit yoktur. Ancak, KOK kullanan diyabetik kadinlar dikkatle
izlenmelidir.

Crohn hastalig1 ve ulseratif kolit KOK kullanimu ile iliskilendirilmistir.

Ozellikle kloazma gravidarum &ykiisii olan kadinlarda daha belirgin olmak iizere kloazma ortaya
cikabilir. Kloazma egilimi olan kadinlar KOK kullanimi esnasinda giinese ¢ikmaktan ya da
ultraviyole 1sinlarina maruz kalmaktan kaginmalidir.

Depresif duygudurumu ve depresyon hormonal kontraseptif kullanimiyla sik goriilen yan
etkilerdir (bakiniz Bolim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihar davranist ve intihar i¢in iyi
bilinen bir risk faktdridur. Duygudurum dalgalanmalar1 ve depresif semptomlar olmasi halinde,
bu semptomlar tedavinin baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢iksa dahi kadinlara
doktorlarina bagvurmalar1 6nerilmelidir.

Laktoz (sigir siitiinden elde edilen seker):

DROSPERA pembe renkli film kapli tabletler, tablet basina 44.0 mg laktoz monohidrat, beyaz
film kapli tabletler ise tablet basina 89.5 mg laktoz anhidr icermektedir.

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamasi gerekir.

T1bbi muayene/konsiiltasyon:

Hastanin oral kontraseptif kullanmaya baslamadan 6nce ve sonrasinda diizenli araliklarla tibbi
Oykiist (aile Oykiistinii de icerecek sekilde) degerlendirilmelidir ve gebelik ekarte edilmelidir.
Kan basinci Olglilmeli  ve fiziksel muayene kontrendikasyonlar (bkz. boélim 4.3
Kontrendikasyonlar) ile uyarilar (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve Onlemleri)
dogrultusunda gergeklestirilmelidir. VTE ve ATE semptomlari, bilinen risk faktorleri ve stipheli
tromboz durumunda ne yapilacagi, DROSPERA’nin diger KHK'lara kiyasla riski de dahil olmak
lizere vendz ve arteriyel tromboz bilgilerine kadinin dikkatini cekmek énemlidir.

Ayrica kadin, kullanma talimatini dikkatle okumasi ve yapilan tavsiyelere uymasi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin igerigi ve sikhigi ilgili kilavuzlar
dogrultusunda olmali ve kadina 6zgii sekilde uyarlanmalidir.
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Kullanicilar oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonlar1 (AIDS) ve diger cinsel yolla bulasan
hastaliklara kars1 koruyucu olmadigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Azalmis etkinlik:

Kombine oral kontraseptiflerin etkinligi hormon iceren pembe film kapli tablet alimi
unutuldugunda (bkz. Tablet alim1 unutuldugunda), hormon igeren pembe film kapli tablet alimi
sirasinda mide-bagirsak bozukluklart olmasi halinde (bkz. Mide-bagirsak bozukluklar
durumunda), ya da es zamanl ilag tedavilerinde (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri) azalabilir.

Azalmis siklus kontrolii:

Tum KOK’larda, ozellikle kullanimin ilk aylarinda diizensiz kanamalar (lekelenme veya ara
kanama) gelisebilir. Bu nedenle herhangi bir diizensiz kanamanin arastirilmasi yaklasik 3
siklusluk bir adaptasyon siliresinden sonra anlamlidir.

Eger kanama diizensizligi devam eder veya kanamalar dlzenliyken ortaya ¢ikarsa hormonal
olmayan etkenler gz oniine alinmali ve malignite veya gebeligin ekarte edilmesi i¢in kiirtajin da
dahil olabilecegi uygun tanisal girisimlerde bulunulmalidir.

Baz1 kadinlarda hormon i¢cermeyen beyaz film kapli tablet alim déneminde gekilme kanamasi
olusmayabilir. Eger KOK, “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde belirtilen sekilde
kullanildiysa kadiin gebe olmasi1 beklenmemektedir. Ancak KOK, ilk ger¢eklesmeyen g¢ekilme
kanamasindan 6nce kullanim kurallarina uygun kullanilmadiysa ya da ¢ekilme kanamasi iki kez
ger¢eklesmediyse KOK kullanimina devam etmeden once gebelik ekarte edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin DROSPERA ile etkilesimleri:

Mikromozal enzimleri indiikleyen ilaglar ile arasindaki etkilesimler seks hormonu klirensinde
artisa neden olabilir, bu durum da ara kanamalara ve/veya kontraseptif basarisizliga yol
acabilirler. Bu ilaclardan herhangi biri ile kisa siireli tedavi edilmekte olan kadinlar, KOK
disinda gecici olarak bir bariyer yontemi kullanmali ya da bagka bir kontrasepsiyon yontemi
secmelidirler. Ilaglar ile birlikte kullanimlar siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 28 giin
boyunca bariyer yontemi kullanmalidirlar. Bu es zamanli tedavi uygulanan ve bariyer
yonteminin kullanildigr donem KOK kutusundaki hormon igeren pembe film kapli tabletlerin
bitiminden sonra da devam ediyorsa, bir sonraki DROSPERA kutusuna hormon igermeyen
beyaz film kapli tabletleri almadan baglanmalidir.

KOK Kklirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla KOK etkililiginin azalmasi), 6rn.:

Fenitoin, barbitlratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen oksakarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin ve sar1 kantaron (St John's wort) igeren Uriinler.
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KOK Klirensi tizerine degisken etkilere sahip maddeler; 6rn;

KOK ile birlikte uygulandiginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitorl ve nikleozid olmayan ters
transkriptaz inhibitdrleri plazma Ostrojen veya progesteron konsantrasyonlarini azaltabilmekte ya
da artirabilmektedir. Bu degisiklikler baz1 olgularda klinik agidan anlamli olabilir.

KOK klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri)

Azol antifungaller (6r. itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidler
(6r.klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi kuvvetli ve orta diizeyde CYP3A4
inhibitorleri 6strojen veya progesteron veya her ikisinin de plazma konsantrasyonunu artirabilir.

Drospirenon (3 mg/gun)/etinilestradiol (0,02 mg/gun) kombinasyonunun gicli CYP3A4
inhibitort ketakonazol ile 10 giin boyunca birlikte aliminda drospirenonun ve etinilestradioliin
EAA's1 (0-24 saat) sirastyla 2,68 (90%Cl: 2,44; 2,95) ve 1,40 kat (90%CI: 1,31, 1,49) artmustir.

60-120 mg/giin etorikoksib dozlarinin 0,035 mg etinilestradiol iceren KHK ile es zamanl1 olarak
alindig1 takdirde etinilestradioliin plazma konsantrasyonlarini sirasiyla 1,4-1,6 kat arttirdigi
gOrulmiistiir.

KOK’larin diger tibbi tiriinler Uzerine etkisi:

KOK’lar diger ilaglarin metabolizmalari ile etkilesebilmektedir. Buna bagli olarak plazma ve
doku konsantrasyonlar artabilir (6rn. siklosporin) veya azalabilir (6rn. lamotrigin).

In vitro olarak, drospirenon P450 sitokrom enzimleri CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP3A4'i zayif ila orta diizeyde inhibe edebilir.

Omeprazol, simvastatin veya midazolam kullanan goniillii kadinlarda yiiriitiilen in vivo etkilesim
caligmasinda elde edilen sonuglara gore drospirenonun 3 mg'lik dozlarda diger ilaglarin sitokrom
P450 enzim aracilt metabolizmalariyla klinik agidan anlamli bir etkilesim sergileme olasiligt
bulunmamaktadir.

In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1A1 ve CYP1A2'nin geri dondiiriilebilir inhibitori,
hem de CYP3A4/5 CYP2C8, ve CYP2J2'nin mekanizma temelli inhibitoridir. Klinik
caligmalarda etinilestradiol igeren hormonal kontraseptifin uygulanmasi CYP3A4 substratlarinin
(6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa yol agmaz ya da sadece zayif
bir artisa yol agarken, CYP1A2 substratlarinin plazma konsantrasyonlar1 hafif (6r. teofilin) veya
orta duzeyde (6r. melatonin ve tizanidin) artabilmektedir.

Diger etkilesmeler:

Serum potasyum:

DROSPERA film kapli tabletleri serum potasyum duzeyini yikseltebilecek ilaclar ile birlikte
kullanan kadinlarda teorik olarak serum potasyumunun yiikselme potansiyeli vardir. Bu ilaglar
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arasinda anjiyotensin-ll-reseptor antagonistleri (6rnegin; losartan, valsartan, telmisartan),
potasyum tutucu didretikler (6rnegin; spironolakton, triamteren, amilorid) ve aldosteron
antagonistleri (6rnegin; spironolakton, eplerenon) sayilabilir. Ancak, drospirenonun (estradiol ile
kombine olarak) bir ACE inhibitorii veya indometazin ile etkilesiminin degerlendirildigi bir
calismada serum potasyum diizeylerinde klinik ya da istatistiksel olarak anlamli degisiklikler

gozlenmemistir.

Laboratuvar testleri:

Kontraseptif steroidlerin kullanilmas1 karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametreleri, kortikosteroid baglayici globulin gibi (tasiyici) proteinlerin plazma
diizeyleri ve lipid/lipoprotein fraksiyonlari, karbonhidrat metabolizmasi, koagiilasyon ve

fibrinoliz parametreleri gibi bazi laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir.

Degisiklikler genellikle normal laboratuvar diizeyleri i¢inde kalmaktadir. Drospirenon hafif
derecedeki antimineralokortikoid etkinligine bagli olarak, plazma renin etkinliginde ve plazma
aldosteronunda bir artisa neden olur.

Not: Olasi etkilegsmeleri belirlemek amaciyla eszamanl kullanilacak ilacin kullanma talimatina

basvurulmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon):
DROSPERA bir oral kontraseptiftir.

Gebelik donemi:

DROSPERA film kapli tabletlerin gebelikte kullanim1 kontrendikedir. DROSPERA kullanimi
sirasinda gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim durdurulmalidir. Ancak, yaygin
epidemiyolojik ¢alismalar ne gebeliginden 6nce KOK kullanmis olan kadinlarin ¢ocuklarinda
dogumsal kusur riskinde herhangi bir artist ne de erken gebeligi siresince yanlislikla KOK
kullanildiginda olusan bir teratojenik etkiyi gostermemistir.

DROSPERA’nin gebelikte kullanimina iligkin veriler, DROSPERA’nin gebelik, fotus ya da
yenidoganin sagligi Uzerindeki olumsuz etkileri hakkinda sonuglara varilmasina izin

veremeyecek kadar kisitlidir. Konu hakkinda epidemiyolojik veri heniiz mevcut degildir.

DROSPERA kullanimina yeniden baglarken postpartum donem sirasinda artan VTE riski dikkate
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almmalidir (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri).

Laktasyon dénemi:

Laktasyon, anne siitiiniin miktarinda azalmaya ve bilesiminde degisiklige yol agabileceginden,
KOK’lar tarafindan etkilenebilir. Bu yiizden emziren anne bebegini sutten kesinceye kadar KOK
kullanimi genellikle onerilmemelidir. Kontraseptif steroidler ve metabolitleri kiigiik miktarlarda
anne sutlne gecebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
DROSPERA, bir oral kontraseptiftir. Kullanildig: siirece fertiliteyi engeller.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanma becerileri Gzerinde etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.
KOK kullaniminin arag ve makine kullanma becerileri fiizerinde herhangi bir etkisi
gbézlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Oral kontraseptif kullanmay: tercih eden kadinlarda orak kontraseptif olarak ya da orta diizeyli
akne vulgaris tedavisinde kullanildiginda DROSPERA igin en sik bildirilen advers reaksiyonlar
bulanti, memelerde agr1, 6ngoriillmeyen uterin kanama ve daha ileri belirtilmemis genital sistem
kanamasidir. Bunlar ilact kullanan kadinlarin >%3’tinde g6zlemlenir. Oral kontrasepsiyon
kullanmay1 tercih eden kadinlarda PMDD tedavisi i¢in kullanildiginda DROSPERA ile en sik
bildirilen advers reaksiyonlar bulanti, memelerde agr1 ve ongoriilmeyen uterin kanamadir. Bu
olaylar kullanicilarin %10’undan fazlasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Ciddi advers olaylar ATE ve VTE’dir.

Advers olaylarin listelenmis 6zeti

Oral kontrasepsiyonu secen, oral kontraseptif olarak drospirenon ve etinilestradiol
kombinasyonu (N=3565), orta duzeyli akne vulgaris tedavisinde drospirenon ve etinilestradiol
kombinasyonu ve PMDD semptomlarinin tedavisinde drospirenon ve etinilestradiol
kombinasyonu (N=289) kullanan kadinlar ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda bildirilen advers ilag
reaksiyonlarin sikliklar1 asagidaki listede oOzetlenmistir. Her siklik grubunda advers ilag
reaksiyonlar1 ciddiyetteki azalmaya gore sunulmustur.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ siifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin
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(>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), c¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (yalnizca pazarlama sonrasi gozetimde tanman ve sikligin
ongoriillemedigi ilave advers ilag reaksiyonlart).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Kandidiyaz

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Seyrek: Anemi, trombositemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyon

Endokrin hastaliklar
Seyrek: Endokrin bozukluk

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Istah artis1, anoreksi, hiperkalemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Duygusal degiskenlik, depresyon/depresif mod

Yaygin olmayan: Libido azalmasi ve kaybi, gerginlik, somnolans
Seyrek: Anorgazmi, uykusuzluk

Sinir sistemi hastalhiklari

Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi, parestezi
Seyrek: Vertigo, titreme

GO0z hastaliklar:
Seyrek: Konjuktivit, goz kurulugu, géz bozuklugu

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tasikardi

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Migren

Yaygin olmayan: Varikoz ven, hipertansiyon

Seyrek: Flebit, vaskiler bozukluk, ventz ve arteriyel tromboembolik olaylar**, epistaksis,
senkop
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Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Karin agris1, kusma, dispepsi, siskinlik, gastrit, diyare

Seyrek: Abdomende genisleme, gastrointestinal bozukluk, gastrointestinal doluluk, hiatus
hernisi, oral kandidiyaz, kabizlik, ag1z kurulugu

Hepato-bilier hastaliklari
Seyrek: Biliyer agri1, kolesistit

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Akne, pruritus (kasint1), dokiintii

Seyrek: Kloazma, egzema, alopesi, dermatit akneiform, deride kuruluk, eritema nodozum,
hipertrikoz, deri bozuklugu, deride ¢izgilenme, kontak dermatit, fotosensitif dermatit, deri
noduli

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, ekstremitelerde agri, kas kramplari

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin: Memelerde agri, sebebi belirlenememis diizensiz uterin/genital kanama*, metroraji,
amenore

Yaygin olmayan: Vajinal kandidiyaz, pelvik agri, memelerde biiyiime, fibrokistik meme, genital
akinti, ates basmasi, vajinit, menstriiel bozukluk, dismenore, hipomenore, menoraji, vajinal
kuruluk, siipheli papanicolaou smear

Seyrek: Disparoni, vulvovajinit, postkoital kanama, geri ¢ekilme kanamasi, memede Kist, meme
hiperplazisi, memede neoplazma, servikal polip, endometrial atrofi, over Kisti, uterusda blytime

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Asteni, terlemede artig, 6dem (jeneralize 6dem, periferik 6dem, ylizde 6dem)
Seyrek: Halsizlik

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Viicut agirliginda artig

Seyrek: Viicut agirhiginda azalma

*Kanama duzensizlikleri genellikle tedavinin surdirulmesiyle ortadan kalkmaktadir.

**KOK’lar grubunu kapsayan epidomiyolojik ¢alismalarda hesaplanan siklik. Siklik, simirda
veya ok seyrektir. Vendz ve arteriyel tromboembolik olaylar asagidaki tibbi durumlar
Ozetlemektedir: Periferik derin ven oklizyonu, tromboz ve embolizm/Pulmoner vaskuler
okltizyon, tromboz, embolizm ve enfarktis/Miyokard enfarktlsi/Serebral enfarktlis ve hemorajik
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olarak belirtilmeyen inme

Ek olarak, KOK kullananlarda asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmis, bunlarin iligkisi
dogrulanmamis ve reddedilmemistir:

Yaygin: Memelerde hassasiyet

Yaygin olmayan: Meme hipertrofisi, stv1 tutulumu

Seyrek: Vajinal akinti, memelerde akinti, kontakt lens intoleransi

Kalitsal anjiyoddem izlenen kadinlarda ekzojen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
uyarabilmekte veya siddetlendirebilmektedir.

Eritema multiforme pazarlama sonrasi gbzlem calismalarinda bildirilmistir. Mevcut verilerden

siklik bilgisi tahmin edilememektedir ve bu sebeple bilinememektedir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

KHK kullanan kadinlarda 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri boliimiinde daha ayritili
olarak ele alinmis miyokard infarktiisii, inme, gegici iskemik ataklar, vendz tromboz ve
pulmoner emboli dahil olmak Uzere arteriyel ve ventz trombotik ve tromboembolik olaylarda
artis riski gozlemlenmistir.

Cok diisiik siklikta goriilen ya da kombine oral kontraseptif grubuyla iliskili kabul edilen
gecikmis baglangicli semptomlar1 olan advers reaksiyonlar asagida siralanmistir (‘4.3
Kontrendikasyonlar’, ‘4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri’ baslikli kisimlara da bakiniz):

Tumorler
e Meme kanseri tanisina iliskin siklik oral kontraseptif kullanicilar1 arasinda ¢ok hafif bir
artis sergiler. Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda seyrek goriildiigiinden s6z
konusu asir1 rakam genel meme kanseri riski baglaminda kiigiiktiir. Bu durumun KOK
kullanimiyla neden sonug iligkisi bilinmemektedir.

e Karaciger tiimorleri (iyi ve kotl huylu).

Diger durumlar

e Erythema nodozum

e Hipertrigliseridemisi olan kadinlar (KOK kullaniminda artan pankreatit riski)

e Hipertansiyon

¢ KOK kullanimiyla baglantist kesin olmayan durumlarin ortaya ¢ikis1 ya da bu durumlarin
kotuye gitmesi: kolestazla iliskili sarilik ve/veya priirit, safra tas1 olusumu, porfiri,
sistemik lupus eritematozus, hemolitik Uremik sendrom, Sydenham koresi, herpes
gestasyonis, otosklerozla iligkili isitme kayb1

e Kalitsal anjiyoodemi olan kadinlarda eksojen estrojenler anjiyoddem semptomlarini
indikleyebilir ya da alevlendirebilir.

e Karaciger fonksiyonlarinda bozukluklar
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¢ Glikoz toleransinda degisiklikler ya da periferal instulin direnci izerinde etki
e Crohn hastaligy, iilseratif kolit

e Kloazma

e Agirt duyarlilik (dokiinti, tirtiker gibi semptomlar dahil olmak Gzere)

Etkilesimler
Ara kanamas1 ve/veya kontraseptif basarisizlik oral kontraseptiflerin diger ilaglarla (enzim
indikleyiciler) etkilesimlerinden kaynaklanabilir (‘4.5 Diger tibbi tiriinlerle etkilesimler ve diger

etkilesim bigimleri” basligina bakiniz).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

DROSPERA hormon iceren pembe film kapli tabletlerin doz asimi ile ilgili klinik deneyim
yoktur. Preklinik caligmalarda doz asimina bagli bildirilen ciddi yan etki yoktur. KOK’larin
kullanim1 sonucu elde edilen deneyimlere gére DROSPERA film kapli tabletlerin aktif
tabletlerinin asir1 dozda kullaniminda goriilebilecek belirtiler, bulanti, kusma ve geng kizlarda
hafif vajinal kanamadir. Antidotu yoktur ve tedavisi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap06tik grup: Estrojenler ve progestajenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AA12

KOK’larin kontraseptif etkisi oviilasyon inhibisyonu ve servikal salgidaki degisiklikler gibi
birgok faktoriin etkilesmesi ile ortaya ¢ikar.

21 gun rejimli konvansiyonel 3 mg drospirenon/0.02 mg etinilestradiol iceren KOK kullanimi ile
24 gun rejimli drospirenon ve etinilestradiol kombinasyonu kullanimini kiyaslayan 3 oviilasyon
dongiisii ¢alismasinda, 24 gln rejimli drospirenon ve etinilestradiol kombinasyonunun folikiler
gelisimde daha fazla baskilamaya neden oldugu gosterilmistir. 3. siklusta kasith olarak doz
atlanmas1 sonrasinda, 21 gin rejimli grupta, 24 gun rejimli drospirenon ve etinilestradiol
kombinasyonu grubuna kiyasla yumurtalik aktivitesinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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KOK kullanim ile iliskili VTE riski 0strojen bileseninden kaynaklanir. KOK'larin progesteron
bileseni tarafindan VTE riski {izerinde herhangi bir modiile etki ettigi halen tartisiimaktadir.
Etinilestradiol/drospirenon iceren KOK'larin levonorgestrel iceren KOK'lara kiyasla VTE risk
artisin1 gosteren epidemiyolojik ¢aligmalar VTE riskinin hi¢ artmadigim1 veya 3 kata kadar
arttirdigin1 gosteren farkli sonuglar bildirmistir. Calismalarin ¢ogunda drospirenon/etinilestradiol
kombinasyonu incelenmistir.

Kombine oral kontraseptiflerin gebelige kars1 korumanin yanisira, bazi1 olumsuz yonleri olmakla
beraber (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri, 4.8 Istenmeyen etkiler) dogum kontrol
yontemine karar vermede yararli olabilecek bir¢cok olumlu 6zellikleri de vardir. Sikluslar daha
dizenli, kanamalar siklikla daha az agrili ve hafiftir. Kanamalarin hafifligi, demir yetmezligi
olusmasinda azalmaya yol acar. Drospirenon kontrasepsiyon disinda da bazi yararlar saglar.
Antimineralokortikoid 6zelligi sayesinde, sivi tutulmasi nedeniyle ortaya ¢ikan kilo artisini ve
diger belirtileri engeller. Estrojenin yol a¢tig1 sodyum tutulmasini 6nleyerek, iyi bir toleransa ve
premenstriiel sendrom tzerinde olumlu etkilere yol acar.

Kisaltilmis hormonsuz doénemi ile drospirenon ve etinilestradiol kombinasyonu film kapli
tabletler, PMDD konusunda incelenmistir. PMDD (Premenstrual Dysphoric Disorder), PMS’nin
(Prementrual semptom) daha ciddi bigimidir. 500’den ¢ok kadinin katildig1 plasebo kontrollii iki
Faz III galismada drospirenon ve etinilestradiol kombinasyonu film kapli tabletler PMDD
semptomlarinin hafifletilmesinde klinik istiinliilk gdstermistir. Drospirenon, etinilestradiol ile
birlikte HDL’de artisa yol acarak lipid profilini olumlu etkiler. Antiandrojenik etkisi sayesinde
deri Uzerinde olumlu etkilere ve akne lezyonlarinda ve deri yaglanmasinda azalmaya yol agar. Ek
olarak, drospirenon etinilestradiole bagli seks hormonu baglayici globulin (SHBG) artigini,
dolayisiyla endojen androjenlerin baglanmasi ve inaktive edilmesini engellemez.

Orta derecede akne wvulgarisi olan kadinlarin tedavisinde etkinliginin ve giivenliliginin
incelendigi iki ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢aligmada drospirenon ve
etinilestradiol kombinasyonu film kapli tabletler tum birincil etkinlik parametrelerinde
(inflamatuvar lezyon, noninflamatuvar lezyon, total lezyon sayisi, ve ISGA (Investigator’s Stated
Global Assessment) skalasina gore ‘temiz’ veya ‘tama yakin temiz’ olarak sonuc veren hasta
orani ve sayisinda) ve ikincil etkililik parametrelerinde akneye karsi klinik ve istatistiksel olarak

anlaml1 etki gostermistir.

Drospirenon’un androjenik, estrojenik, glukokortikoid ve antiglukokortikoid etkinligi yoktur. Bu
durum antimineralokortikoid ve antiandrojenik Ozellikleri ile, drospirenonun biyokimyasal ve
farmakolojik profilinin dogal progestajene benzemesini saglar. Bunlarin disinda, endometriyum
ile yumurtalik kanserlerinde azalma gosterilmistir. Ayrica, daha yuksek dozlu kombine oral
kontraseptiflerin (0.05 mg etinilestradiol) memenin fibrokistik tiimoérlerinde, yumurtalik
kistlerinde, pelvik inflamatuvar hastalik ve ektopik gebelik sikliklarinda azalma sagladigi

21/27



gosterilmistir. Diisitk doz kombine oral kontraseptiflerde de bu 6zelligin gegerliligi heniiz tam
olarak saptanmamustir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Drospirenon

Genel ozellikler

Emilim:

Oral olarak alinan drospirenon hizla ve hemen hemen tamamen emilir. Tek alimini takiben
yaklasik 1-2 saat sonra yaklasik 35 ng/ml olan en yiksek etkin madde duzeyine ulasilir.
Biyoyararlilig1 yaklasik % 76-85°dir. Midenin bos olmasi ile karsilastirildiginda gida aliminin
drospirenonun biyoyararlilig1 iizerine etkisi yoktur.

Dagilim:
Oral olarak alindiktan sonra serum drospirenon diizeyleri 1,6 + 0,7 saat ve 27,0 + 7,5 saat olmak

tizere iki fazli yarilanma Omrii ile azalirlar. Drospirenon serum albuminine baglanir, SHBG’e
(seks hormonu baglayici globulin) ya da CBG’ye (kortikoid baglayici globulin) baglanmaz.
Toplam serum konsantrasyonun yalnizca % 3-5’i baglanmamis halde bulunur. SHBG’nin
etinilestradiole bagli artis1 drospirenonun serum protein baglanmasini etkilemez. Drospirenon’un
ortalama dagilim hacmi 3.7 + 1.2 I/kg’dur.

Biyotransformasyon:
Oral olarak alian drospirenon tam olarak metabolizasyona ugrar. Plazmada bulunan ana

metabolitleri drospirenonun lakton halkasinin agilmasiyla olusan asit formu ve indirgenmenin ve
bunu takiben siilfatasyonun olusturdugu 4,5-dihidro-drospirenon-3-siilfattir. Drospirenon, ayni
zamanda CYP3A4 tarafindan oksidatif metabolizmaya tabidir.

Eliminasyon:
Plazmadan klerens hiz1 yaklasik 1.5 + 0.2 ml/dak/kg’dir. Drospirenonun sadece eser miktari

degismemis olarak atilir. Metabolitler feces ve idrar ile 1.2:1.4 oramiyla atilir. Metabolitlerin
idrar ve feges ile atilim yar1 6miirleri yaklasik 40 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Drospirenon dogrusal farmakokinetik gosterir.

Kararli durum kosullart:

Bir tedavi siklusu boyunca, drospirenon’un maksimum kararli durum konsantrasyonlar1 olan
yaklasik 60 ng/ml’ye tedavinin 7 ile 14. ginleri arasinda ulasilir. Serum drospirenon seviyeleri,
terminal yarilanma 6mrii ve doz araliginin orani sonucu yaklasik 2 ila 3 olan bir faktor ile

cogalir. Tedavi sikluslar siiresince drospirenon diizeylerinde 1. ve 6. sikluslar arasi birikim
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gbzlenmistir, takip eden donemde birikim izlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi

Hafif diizeyde bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) olan kadinlar ile bobrek
fonksiyonlart normal olan (kreatinin klerensi>80 ml/dak) kadinlarin kararli durum serum
drospirenon diizeyleri karsilastirilabilir sonuglar vermistir. Orta derecede bobrek bozuklugu
(kreatinin Klerensi 30-50 ml/dak) olan kadinlarin serum drospirenon dlzeyleri bdbrek
fonksiyonu normal olan kadinlar ile karsilastirildiginda %37 daha yiiksek bulunmustur.

Drospirenon tedavisi tiim gruplar tarafindan iyi tolere edilmistir. Drospirenon tedavisi serum
potasyum konsantrasyonu iizerine klinik olarak anlamli bir etki gostermemistir.

Karaciger yetmezligi

Orta derecede hepatik fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda (Child-Pugh B) ve hepatik
fonksiyonu normal olan kadinlarda ortalama serum drospirenon zaman- konsantrasyon profilleri
emilim/dagilim fazlar1 sdresince benzer Cmaks degerleri elde edilerek Kkarsilastirilabilir
bulunmustur. Orta derecede hepatik bozuklugu olan gondllilerde drospirenonun ortalama
terminal yarilanma omrl, normal hepatik fonksiyona sahip gonullulere kiyasla 1.8 kat daha
yuksektir. Gortinen oral klerens (CL/f) orta derecede hepatik bozuklugu olan gonallilerde
normal hepatik fonksiyona sahip gonullller ile karsilastirildiginda %50 azalmistir. Normal
hepatik fonksiyona sahip goniilliilerle karsilastirildiginda orta derecede hepatik bozuklugu olan
gondllilerde gozlenen drospirenon klerensindeki azalma her iki grupta serum potasyum
konsantrasyonlarinda belirgin bir farklilik yaratmamistir. Diabet varligi ve spironolakton tedavisi
(hastanin hiperkalemi egilimini artiran iki durum) de serum potasyum diizeylerini normal sinirin

tizerine ¢ikarmamistir. Sonug olarak drospirenonun hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu
olan hastalarda (Child-Pugh B) iyi tolere edildigi sdylenebilir.

Etnik gruplar
Etnik faktorlerin drospirenon ve etinilestradioliin farmakokinetikleri Gzerine etkileri geng,

saglikli beyaz ve Japon kadinlarda tek ve yinelenen giinliik oral uygulama sonrasi arastirilmistir.
Sonuglar Japon ve beyaz kadinlar arasindaki etnik farkliliklarin drospirenon ve etinilestradioliin
farmakokinetikleri tizerine klinik olarak anlamli etkisi olmadigin1 gostermistir.

Etinilestradiol

Genel ozellikler

Emilim:

Oral olarak alinan etinilestradiol hizla ve tamamen emilir. En yuksek plazma duzeyleri olan
yaklasik 88 - 100 pg/ml’ye tek oral alimdan 1-2 saat sonra ulasilir. Karacigerden ilk gecis etkisi
ve presistemik konjugasyon sonucu mutlak biyoyararliligi yaklasik %60 kadardir.
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Etinilestradiol’in gida ile birlikte alinmasimin incelendigi bireylerin %25 kadarinda
biyoyararlaniminin azaldig1 gézlenmistir.

Dagilim:
Etinilestradiol serumdan iki fazla yaklasik 24 saatlik bir yarilanma omri ile elimine olur.

Etinilestradiol serum albuminine yiksek oranda fakat non-spesifik olarak (yaklasik %98,5)
baglanir ve karacigerde SHBG sentezini artirir. Dagilim hacmi yaklasik 5 I/kg olarak
bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol 6nemli gut ve hepatik ilk gecis metabolizmasina tabidir ve esas olarak aromatik
hidroksilasyon ile metabolize olur. Etinilestradiol ve oksidatif metabolitler dncelikle glukronid
veya sulfat ile konjuge olurlar.Etinilestradioliin metabolik klerens orani yaklasik 5 ml/dak/kg’dir.

Eliminasyon:
Etinilestradiol degismemis olarak atilmaz. Yaklasik 1 glnlik yarilanma émri olan metabolitler

halinde bobrek ve safradan 4:6 oraninda atilir. Metabolit atilim yarilanma omrii yaklasik 1
gundur.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Etinilestradiol dogrusal farmakokinetik gdsterir.

Kararli durum kosullari:

Kararli durum kosullarina tedavi siklusunun ikinci yarisinda ulasilir ve serum etinilestradiol
seviyeleri yaklasik 1.4 — 2.1 gibi bir faktorle ¢ogalir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite

Fare ve siganlarda drospirenon, etinilestradiol ve iki tiriiniin kombinasyonu ile ilgili uzun sireli
karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmistir. Fare ve si¢anlarda tek basina drospirenon ile yapilan 2
yillik oral tedavinin ardindan neoplastik lezyon insidansinda artis olmamistir. Drospirenon
maruziyeti (EAA temelinde) insanlarda onerilen klinik dozdan beklenenin 3 kati (fareler) ve 8
katima (siganlar) ulasmistir. Ote yandan, drospirenon ve etinil estradiol kombinasyonuyla yapilan
tedavi fare ve sicanlarin meme bezleri ve uteruslar ile farelerin hipofiz bezlerinde izlenen
neoplastik lezyon oraninda artigla sonuglanmigtir. Tek basina etinilestradiol verilen hayvanlarda
benzer timor paterni izlenmis olmasina karsin insidansin daha da artmasi, neoplastik
lezyonlardaki artistan etinilestradioliin sorumlu oldugunu gostermektedir. Drospirenonla birlikte
uygulama yapilmasi farelerin hipofiz bezlerinde ve siganlarin uteruslariyla meme bezlerinde
etinilestradiollin karsinojenik potansiyelini azaltmistir.
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Kemirgenlerde etinilestradiole bagli olarak izlenen tiimorler, etinilestradiol igeren diger Uriinlerle
gozlenmis olup, Ostrojenlerin kemirgenlerdeki prolaktin salgisi lizerindeki tlire 6zgii etkileriyle
iligkili olarak degerlendirilmistir.

Uzun siireli hayvan c¢alismalarinda drospirenon veya etinilestradioliin klinik kullanim
bakimindan tiimorojenik bir potansiyel oldugu kesin olarak gosterilmemis olmakla birlikte,
cinsiyetle ilgili steroidlerin bazi hormona bagli doku ve tiimorlerin gelismesini uyarabilecegi
unutulmamalidir.

Genotoksisite

Literattrde ostrojenlerin yuksek dozlarda biraz genotoksik olabilecegini gosteren kanit sinirhidir.
Etinilestradiol kiiltiirlenmis insan karaciger kesitlerinde ve gen mutasyonlarina yonelik testlerde
(in vitro bakteri veya memeli hiicreleri) DNA eklentisi olusumu agisindan negatif bulunmus ve
in vitro kromozom hasarina yonelik testlerde siipheli sonuclar vermistir (klastojenik etkiler
tutarl1 olarak gériilmeyip, yiiksek konsantrasyonlarda meydana gelmistir). in vivo ¢alismalar bu
sonuglart dogrulamamustir.

Drospirenonun insan periferik lenfositlerinde kromozom aberasyonlarina yol agtig1 saptanmuistir.
Bununla birlikte, drospirenon in vitro kosullarda bakteri ve memeli hiicrelerindeki gen
mutasyonu tayinlerinde mutajenik 6zellik sergilememis, farelerde yapilan in vivo mikrontkleus
tayinlerinde klastojen 6zellik géstermemistir. Siganlarda yapilan in vitro ve in vivo galismalarda
drospirenon ve karaciger hiicrelerindeki DNA arasinda genotoksik potansiyele isaret eden
etkilesimler saptanmustir. /n vitro kosullarda insan karaciger hiicrelerinde bu tip herhangi bir
bulgu izlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Etkin madde iceren tabletler:

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilen seker)
Prejelatinize nigasta

Povidon K-30

Kroskarmelloz sodyum

Polisorbat 80

Magnezyum stearat

Opadry Il Pembe

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol

- Talk
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- Demir oksit sar1 (E172)
- Demir oksit kirmiz1 (E172)
- Demir oksit siyah (E172)

Etkin madde icermeyen tabletler:
Laktoz anhidr (sig1r siitiinden elde edilen seker)
Povidon K-30
Magnezyum stearat
Opadry Il Beyaz
- Polivinil alkol
- Titanyum dioksit (E171)
- Makrogol
- Talk

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf 6mru
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC-AIlu blisterde etkin madde iceren 24 adet ve etkin madde icermeyen 4 adet film
kapli tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Exeltis Ilag San. ve Tic. A.S.

Kultir Mah. Nisbetiye Cad. No:56 Akmerkez B Blok

Kat:6 D:574 Etiler, Besiktas/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2015/208

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
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