KISA URUN BiLGisI

1. BESERI TIBB i URUNUN ADI
ANGELIQ® film kapli tablet

2. KALITATiF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin maddeler: Estradiol (estradiol hemihidrat olarak) ... 1 mg,
Drospirenon ...... 2mg

Yardimci maddeler: Laktoz monohidrat .............. 48.2 mg
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet.
Bir tarafinda, diizgiin bir altigen icinde “DL” bakkbikonveks, orta kirmizi, yuvarlak tablet.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Ostrojen eksikii semptomlarina yonelik olarak menopozdan 1 yildaha uzun siire geggni
menopoz sonrasi kadinlarda. Hormon replasman tsiddei (HRT),

Osteoporoza yonelik ilaglar tolere edemeyen yabdalarin kontrendike oldiu ve kirik
acisindan yuksek riskgigan menopoz sonrasi kadinlarda kiriklarin dnlemnaeskullanilhr.
(Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri)

65 ya Ustu kadinlarda tedavi deneyimi sinirhdir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji
Her gun bir tablet alinir.

HRT almayan ya da bka bir surekli kombine drinden bu ilaca ge¢gcmekymstekadinlar
tedaviye herhangi bir zamandaslagabilirler. Surekli sekansiyel ya da siklik HRiln
degistirilecegi kadinlarda ANGELIQ tedavisine danmadan ©Once mevcutedavinin
halihazirdaki siklusu tamamlanmalidir.

Bir tabletin unutulmasi durumunda mimkin olan esakaamanda yeni bir tablet alinmalidir.
24 saatten fazla gecikmenin olmasi durumunda elettalhmi gerekmez. Cok sayida tablet
unutulmasi kanamalara neden olabilir.

Postmenopozal semptomlarin tedavisingldma ve devam igin en glik etkin doz en kisa
sire ile kullaniimalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanimanjari ve énlemleri)



Uygulama siklgi ve stresi

Her paket 28 gunlik tedavi igindir. Tedavi sureklicdbir sonraki pakete ara vermeden
gecilmelidir.

Uygulama sekli

Tabletler gida alimindan pensiz, yeterli miktarda su ile tam olarak yutuldrabletler
tercihen her gun ayni saatte alinmalidir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Hafif ya da orta derece bobrek yetmgzblan kadinlarda drospirenon
maruziyetinde hafif argigozlenmitir ancak klinik olarak dnemli olmasi beklenmemelkte
(bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). ANGELIQ, cidddbrek hasta@ olan kadinlarda
kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezlgi: Hafif ya da orta derece karger yetmezlsi olan kadinlarda
drospirenon iyi tolere edilir (bkz. 5.2 Farmakokikebzellikler). ANGELIQ ciddi karagier
hastalgl olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrig&agyonlar).

Pediyatrik populasyon: Cocuklarin ve adolesanlarin kullaniminda endik@lde.

Geriyatrik populasyon: Yasll hastalarda doz ayarlamasi ihtiyacini gosterehdregi bir veri
yoktur. 65 ya ve lzerindeki kadinlar icin 4.4 Ozel kullanim g ve 6nlemleri bolimine
bakiniz.

4.3 Kontrendikasyonlar

Hormon replasman tedavisi (HRT}agida siralanny olan durumlardan herhangi biri sz

konusu oldgu durumda bgdatilmamalidir. S6z konusu durumlardan biri HRTasinda

ortaya cikarsa, driinin kullanimi ivedilikle birakalidir.

* Tanl konmany genital kanama

» Bilinen meme kanseri ya géphesi

» Bilinen ya dastiphelenilen dstrojene pla malign tumorler (6rn. endometriyal kanser)

* Tedavi edilmemi endometriyal hiperplazi

« Onceden veya devam etmekte olan vendz tromboembolderin ven trombozu,
pulmoner embolizm)

» Aktif veya yakin zamanli arteriyel tromboembolik steik (6rn. anjina, miyokard
infarkttsi)

* Akut karacger hastaffi veya karagier fonksiyon testleri normale dénmegdistrece
karacger hastalt oykusu

» Bilinen trombofilik bozukluklar (6rn. protein C, @ein S veya antitrombin eksigli bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

» Siddetli bobrek yetmezii veya akut bobrek yetmegli

» Etkin maddelere veya yardimci maddelerin herhaimigidokai asiri duyarllik

* Porfiri



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Postmenopozal semptomlarin tedavisinde HRT yalnyasam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar i¢in bganmalidir. Tim vakalarda risk ve yararlar en ddaybir kez olmak Uzere
dikkatle dgerlendirilmeli ve HRT yalnizca yarar riskten faplaugu strece surdartulmelidir.

Erken menopoz tedavisinde HRT ile skili riskler hakkinda sinirli miktarda kanit
bulunmaktadir. Daha gen¢ kadinlarda mutlak rislkahaddigiik diizeyde olmasi nedeniyle, bu
kadinlarda yarar ve risk dengesi dahgiyleadinlarda oldgundan daha olumlu olabilir.

Medikal muayene/takip

HRT balanmadan veya HRT'ye geri déniyapiimadan once, el ve ailesel tibbi dyku
eksiksiz sekilde alinmalidir. Fiziksel (pelvis ve memeler taimuayeneyi bu oyki ile
kontrendikasyonlar ve kullanim uyarilari yonlendalidir. Tedavi sirasinda her bir kadina
gore uyarlanmi olan siklik ve kapsamda periyodik kontroller yamabki Onerilmektedir.
Kadinlar memelerindeki hangi tip gieiklikleri doktor veya hemgrelerine bildirmeleri
gerektpgi konusunda Dbilgilendirilmelidir. incelemeler 6rngn mamografi gibi uygun
goruntileme cihazlan kullanilarak, kabul edgnolan gecerli tarama uygulamalarina uygun
sekilde, kiinin klinik gereksinimleri dgrultusunda uyarlanarak yapilmalidir.

Takip gerektiren durumlar

Asagidaki durumlardan herhangi birinin gegerli olmataha 6nce gorilmtolmasi ve/veya
gebelik ya da dnceki hormon tedavisi sirasigiddetlenmg olmasi halinde hasta yakin takibe
alinmalidir. Ozellikle gagidakiler olmak tzere bu durumlarin ANGELIQ tedaisiasinda
yeniden ortaya ¢ikabilegeveyasiddetlenebilecg dikkate alinmahdir:

« Leyomiyom (uterin fibrodiler) veya endometriyozis,

»  Tromboembolik bozukluklarla ilgili risk faktorlefasagida yer almaktadir)

«  Ostrojene bgli timorlerle ilgili risk faktorleri, 6rn. meme kaarinde 1. derece kalitim

* Hipertansiyon

» Karacger bozukluklar (6rn. karager adenomu)

» Vaskdler tutulum ile veya tek baa diabetes mellitus

* Kolelityazis

* Migren veya §iddetli) ba agrisi

» Sistemik lupus eritematozus

» Endometriyal hiperplazi éykisig@ida yer almaktadir)

* Epilepsi

e Astim

* Otoskleroz

Tedavinin derhal kesilmesini gerektiren durumlar

Bir kontrendikasyon saptanmasi halinde yasalaki durumlarda tedavi sonlandiriimalidir.
» Sarilik veya karager fonksiyonunda kotugene

* Kan basincinda anlamli yukselme

* Yeni bglangi¢li migren tipi baagrisi



* Gebelik

Endometriyal hiperplazi ve karsinom

Uterusu sglam olan kadinlarda endometriyal hiperplazi ve kems riski uzun sureli tek
basina Ostrojen uygulamasiyla artmaktadir. Yalnizc&rofen kullananlarda endometriyal
kanser bakimindan kullanmayanlara kiyasla bildirigets, tedavi stresi ve 6strojen dozuna
bagll olmak tizere 2 ila 12 kat daha fazladir (bkz. (Bl4.81stenmeyen etkiler). Tedavinin
kesilmesinden sonra risk en az 10 yil streyle ykikS@i koruyabilmektedir.

En az ayda 12 gun / 28 gunlik donggklinde siklik olarak progesteron eklenmesi veya
surekli kombine Ostrojen -progesteron tedavisitenektomi uygulanmargiolan kadinlarda
yalnizca ¢strojen iceren HRT ilegkili risk artigini dnlemektedir.

Tedavinin ilk aylarinda beklenmeyen kanama ve kkele olabilir. Beklenmeyen kanama
veya lekelenme tedavide belli bir siire gectiktenramlursa veya tedavi birakildiktan sonra
devam ederse, endometriyal maligniteniglalimasi igcin endometriyal biyopsi dahil olmak
Uzere nedenin agariimasi gerekir.

Meme kanseri

Genel kanitlar kombine dstrojen -progesteron ve temaklen yalnizca ostrojen iceren HRT
kullanan kadinlarda HRT kullanma siresinglbalmak Uzere meme kanseri riskinde grt
oldugunu dgundurmektedir.

Randomize plasebo kontrollti bir gaha olan Kadin Sgigl Inisiyatifi (WHI) calismasi ve
epidemiyolojik camalar kombine ostrojen-progesteron iceren HRT kalila kadinlarda
meme kanseri bakimindan yajla 3 yil sonrasinda belirgin hale gelen bir riskisar
bulundigu konusunda tutarlilik sergilemektedir (bkz. BolérB istenmeyen etkiler). Bu risk
fazlahgr kullanimin ilk birka¢c yili icinde belirgin hale egmekle birlikte, tedavinin
kesilmesinden birkag yil sonra (en fazlg lpé) baslangi¢c dgerine donmektedir.

Ozellikle kombine 6strojen-progesteron tedawisklindeki HRT mamografik goruntilerin
yogunlugunu arttirmakta, bu durum meme kanserinin radyloarak saptanmasini olumsuz
etkileyebilmektedir.

Veno6z tromboembolizm
Dolasim bozukliklari ile ilgili advers etkilerin ortayetkma riski 6zellikle 35 yg@ tzeri ve
sigara icen kadinlarda yuksektir.

HRT vendz tromboembolizm (VTE), yani derin ven tlmoau veya pulmoner embolizm
gelismesi bakimindan 1.3 ila 3 kat fazla risklekliendiriimektedir. Bu tip bir olayin HRT
kullaniminin ilk yili icinde ortaya ¢ikmasi sonrakilara kiyasla daha olasidir (bkz. bolim
4.81stenmeyen etkiler).

Genel kabul goren VTE risk faktorleri arasinda @stn kullanimi, ileri yg, majér ameliyat,
obeziteyle (VK >30 kg/m2) ilgili ksisel veya ailesel dykii, gebelik/glam sonrasi donemde



olma, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanser glmaktadir. Varikoz venlerin
VTE’deki olasi roli konusunda herhangi bir ghirligi yoktur.

Bilinen trombofilik durumu olan hastalarda VTE riskritmis olup, HRT bu riski daha da
arttirabilmektedir. Bu nedenle HRT bu hastalardanttendikedir (bkz. Bo6lim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Tum postoperatif hastalarda offlugibi, ameliyat sonrasi VTE’nin dnlenmesi igin fliaktik
Oonlemlerin alinmasi gerekmektedir. Elektif amelianrasinda uzun sureli hareketgizli
s6z konusu oldgu durumlarda HRT'nin 4 ila 6 hafta 6nceden geciarak kesilmesi
Onerilmektedir. Kadin tamamen hareketli hale gelekadar tedaviye yeniden
baslanmamalidir.

VTE 0Oykusu bulunmayan ancak birinci derece akradsissgencg yga tromboz 6ykisu olan
kadinlarda, sinirhliklar  (trombofilik  kusurlarinyalnizca bir  bolimd  taramayla
saptanabilmektedir) bakimindan ayrintili dama sglandiktan sonra tarama yapilmasi
Onerilebilir. Aile Uyelerinde trombozla gkili trombofilik kusur saptanmasi veya kusurun
‘siddetli’ olmasi halinde (6rn. antitrombin, protel veya protein C eksigi ya da bu
kusurlarin kombinasyonu) HRT kontrendikedir.

Kronik antikoagulan tedavisi almakta olan kadingatdRT kullaniminin yarar-risk dengesi
dikkatle dgerlendirilmelidir.

Tedaviye bglandiktan sonra VTE gslinesi halinde, ila¢ kesilmelidir. Hastalar, potaesiy
tromboembolik semptom (6rn. bacaktaria sisme, g@lste aniden b#ayan &ri, nefes
darligi) farketmeleri halinde derhal doktorlariyla il@the gecmeleri gerelgdi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Koroner arter hastal (KAH)

Randomize kontrolli c¢aimalarda dnceden KAH bulunan veya bulunmayan ve koenb
Ostrojen ve progesteron veya yalnizca oOstrojereicédlRT kullanan kadinlarda miyokard
infarktistine kan koruma sglanmasiyla ilgili kanit bulunmamaktadir. Kombingrogen ve
progesteron iceren HRT kullanimi sirasinda rol&W#H riski hafif artis gostermektedir.
Baslangictaki mutlak KAH riski buyik oranda y@bali oldugundan, dstrojen ve progesteron
kullanimina bgh KAH vakalarinin sayisi menopoza yakin olaglgd kadinlarda son derece
distk olmakla birlikte, ilerleyen yga birlikte bu say! da artmaktadir.

Iskemik inme

Kombine Ostrojen-progesteron ve teksiba 6strojen tedavisi iskemik inme riskinde 1.5akat
kadar olan arg§la iliskilendiriimektedir. Rolatif risk ya veya menopozdan itibaren gecen
sureye gore dgsmemektedir. Bununla birlikte, bangigtaki inme riski buytik oranda ggm
bagli olup, HRT kullanan kadinlardaki genel inme riglgla birlikte artmaktadir (bkz. B6lum
4.81stenmeyen etkiler).



Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden ¢ok daha nadir @oi@kens bir meta analizden elde edilen
epidemiyolojik kanitlar, tek lyana 6strojen veya kombine 6strojen- projestojemeigeHRT
dranlerini kullanan kadinlarda 5 yil icerisinde ibgh hale gelen ve kesildikten sonra
zamanla azalan hafif bir risk amtgostermektedir.

WHI (Woman Health Initiative) caimasi dahil dier bazi cakmalar, kombine HRT
kullaniminin benzer veya biraz dahasiki bir risk ile iliskili olabilecegini ileri stirmektedir
(bkz. BOlum 4.8).

Diger Durumlar
Ostrojenler sivi tutulumuna neden olakiidden, kardiyak veya renal disfonksiyon bulunan
hastalarin dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

Ostrojen tedavisiyle pankreatite yol acan buylkzipia trigliserid artlarinin oldgu nadir
vakalar bildirilmg oldugundan, ©Onceden hipertrigliseridemi bulunan kadintestrojen
replasman veya hormon replasman tedavisi siragaida takibe alinmalidir.

Ostrojenler tiroid bglayici globulin (TBG) argina neden olarak protein gaiyodin (PBI),
T4 dizeyleri (kolon veya radyoimmuinoassay ile) v&@adiizeyleri (radyoimmunoassay ile)
ile 6lgulen dolaimdaki total tiroid hormonunu arttirmaktadir. T3ire alinimindaki azalma,
yuksek TBG duzeyini yansitmaktadir. Serbest T4 8ekdnsantrasyonlari @gmemektedir.
Serumdaki dier balayici proteinlerden olan kortikosteroid ghayici globulin (CBG) ile
cinsiyet hormonu h#ayan globulin (SHBG) dizeyleri yukselerek domadaki kortikosteroid
ve cinsiyet hormonu seviyelerinin artmasina nedehilektedir. Serbest ve biyolojik agidan
aktif olan hormon konsantrasyonlari gdgnemektedir. Dier plazma proteinleri
(anjiyotensin/renin substrati, alfa | antitripsggruloplazmin) artabilmektedir.HRT kullanimi
kognitif fonksiyonda iyileme s&lamaz. Kombine veya yalnizca Ostrojen iceren HRT
kullanimina 65 ygsindan sonra ayan kadinlarda olasi demans riskinin artmasiigai i
birtakim kanitlar bulunmaktadir.

ANGELIQ’deki progestin bilgeni zayif potasyum tutma Ozelli gosteren bir aldosteron
antagonistidir. Vakalarin birgonda, serum potasyum dizeyinde satieklenmemektedir.
Bununla birlikte, klinik bir caymada yer alan, hafif ila orta dereceli bébrek yetinge ile
eszamanli potasyum tutucu tibbi drin (ACE inhibitdrle anjiyotensin Il reseptor
antagonistleri veya NS&ler gibi) kullanimi bulunan bazi hastalarda sempatasyum dizeyi
hafif oranda artng; ancak, drospirenon alimi sirasinda anlamls attnamstir. Bu nedenle,
bbébrek yetmezfi olan ve tedavi 6ncesi serum potasyum dizeylerfiisinreferans arginda
oldugu saptanan hastalarda tedavinin ilk ayinda, 6zelld&zamanli potasyum tutucu tibbi
arin kullanimi sirasinda serum potasyum dizeyimntiol edilmesi 6nerilmektedir (bkz.
Bolum 4.5 Dger tibbi Griinlerle etkilgmler ve dger etkilgim sekilleri).



Kan basincinin yukselgioldusu kadinlarda ANGELIQ tedavisi sirasinda kan basuchei
drospirenonun aldosteron antagonisti aktivitesiem@gle azalma olabilir (bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler).

ANGELIQ, hipertansiyon tedavisinde kullaniimamalidHipertansiyon bulunan kadinlar
hipertansiyon kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir

Zaman zaman, oOzellikle kloazma gravidarum Oykisénokadinlarda, kloazma ortaya
cikabilmektedir. Kloazma yatki@gh olan kadinlar HRT kullanirken guneeya ultraviyole
radyasyon maruziyetinden kaginmalidir.

Bu tibbi driin tablet bana 46 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsalagabz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezéi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problempdiaktozsuz diyet
uygulanan hastalar bu ilaci kullanmamahdir.

4.5 Diger tibbi Grlnlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi trtinlerin ANGELIQ uzerine etkileri:

Hepatik enzim indiksiyonuna $la olarak seks hormonlarinin artan klirensi dstnojeeya
progesteron veya her ikisinin plazma konsantrasydawigise neden olabilir ve bu durum
ilacin klinik etkililigini azaltabilir ve sonugta dizensiz kanamaya neaahilir. Maksimum
enzim indiksiyonu genellikle 2-3 hafta sureyle dgirez ancak daha sonra, ilag tedavisinin
kesilmesini takiben en az 4 hafta sureyle koruirabil

HRT klirensini artiran maddeler (enzim induksiyomer HRT etkililiginde azalma), 6rn.:
Fenitoin, barbituratlar, primidon, karbamazepiriampisin ve muhtemelen okskarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin ve “St. John’sriv@ari Kantaron otu)” iceren urdnler.

HRT Kklirensi Gzerine digsken etkilere sahip maddeler; 6rn.:

HRT’ler ile birlikte uygulandginda bircok HIV/HCV proteaz inhibitéri ve nukleozid
olmayan ters transkriptaz inhibitorleri plazma 6gn veya progesteron veya her ikisinin
konsantrasyonlarini azaltabilmekte ya da artiradii@dir. Bu dgisiklikler bazi olgularda
klinik agidan anlamli olabilir.

HRT'lerin klirensini azaltan maddeler (enzim inhdoleri)

Azol antifungaller (6r. itrakonazol, vorikonazol,lukonazol), verapamil, makrolidler
(6r.klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyt suyu gibi kuvvetli ve orta dizeyde
CYP3A4 inhibitorleri 0Ostrojen veya progesteronn aeyher ikisinin de plazma
konsantrasyonunu artirabilir.

Drospirenon (3 mg/day) / estradiol (1,5 mg/glin) kamsyonu ile gercekjérilen bir ¢oklu
doz calgmasinda, gucli CYP3A4 inhibitori ketokonazolin 1@ goyunca gzamanh olarak
uygulanmasi drospirenonun EAA (0-24 saat) seviyezjB0 kat artirmgtir (%90CI: 2,08;



2,54). Estradiol ile herhangi bir gigiklik gorilmezken, daha az potent metaboliti estilen
EAA(0-24 saat) seviyesi 1,39 kat argm.

HRT kullanimi sirasinda akut alkol tuketimi dgladaki estradiol dizeylerinde atara
neden olabilir.

Drospirenon,in vitro olarak, P450 sitokrom enzimleri CYP1Al, CYP2C9, R2C19 ve
CYP3A4'U zayif ila orta dizeyde inhibe edebilir.

ANGELIQ’in diger tibbi Urlnlerle etkilgmesi:

Omeprazol, simvastatin ya da midazolam kullananitfénkadinlarda ydrutilenn vivo
etkilesim calsmalari esas alinghinda, drospirenonun 3 mg’lik dozlardageli ilaglarin
sitokrom P450 enzim aracili metabolizmalariyla ikliagidan anlamli bir etkilgm sergileme
olasilgl bulunmamaktadir.

Antihipertansif ilaglarla ve non-steroidal anti{mhatuvar ilaglarla (NSH) potansiyel
etkilesim:

ANGELIQ ve antihipertansif ilaglarla (ADE inhibiti@ri, anjiyotensin Il reseptor
antagonistleri ve hidroklorotiazid) tedavi edileipdrtansif kadinlar kan basincinda ilave bir
disUs yasayabilirler.

ANGELIQ ve NSAT'larin ya da antihipertansif ilaglarin kombine ladiminin serum
potasyumunu artirma olagiibulunmamaktadir. Bu ug¢ tip ilacigzamanli kullanimi serum
potasyum dizeyinde hafif bir ad yol acabilir, bu durum diyabetik kadinlarda daha
belirgindir.

Laboratuar testleri:

Seks steroidlerinin kullanimi kargeir, tiroid, adrenal ve renal fonksiyon biyokimyasal
parametreleri, protein plazma duzeylerisiyeci proteinler, 6r, seks hormonu ghayan
globilin ve lipit/lipoprotein fraksiyonlari), koatasyon ve fibrinolizis parametreleri gibi bazi
laboratuar testlerini etkileyebilir. @gsiklikler genellikle referans sinirlari iginde kalitadir.
ANGELIQ kullanimi glukoz toleransini olumsuz etkilez.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon: Pediyatrik populasyonda kullanimi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X'dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
ANGELIQ cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda endikgildiér. .

Gebelik donemi:



Gebelik ve laktasyon durumunda kullanilmamalidirkz(b 4.3 Kontrendikasyonlar).
ANGELIQ tedavisi sirasinda gebelik meydana gelirsedavi derhal durdurulmahdir.
ANGELIQ igin gebelikte maruz kalmaya gkin hicbir klinik veri mevcut dgildir. Hayvan
calismalari, gebelik ve emzirme (b6lum 5.3 Klinik 6ncgévenlilik verileri) sirasinda advers
etkileri gostermitir. Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. Bugiikadar yapilngi
olan epidemiyolojik ¢agmalarin sonugclari, gebe kadinlarin kazayla Ostrdjgmogestojen
kombinasyonlarina maruz kalmasi durumunda teratoghisi olduzunu gostermersiir.

Laktasyon dénemi:
Laktasyon durumunda kullanilmamalidir. 0k miktarda drospirenon anne sitiinde itrah
edilmektedir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Hayvan caljmalari estradiol ve drospirenonun beklenen Ostibjee gestajenik etkileri
oldugunu gostermtir. KUB’Un diger bolumlerinde yer alanlara ilave olarak herhabigi
preklinik veri bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arag ve makina kullanimi tUzerine herhangi bir glizlenmemitir.

4.8istenmeyen etkiler

Asagidaki advers reaksiyonlar, MedDRA sistem organflamna (MedDRA SOCs) gore
gosterilmektedir. Sikliklar klinik ¢caima verilerine dayanmaktadir. Bu advers reaksiyonlar
adet Faz Il klinik cagmada (n=2424 kadin) kaydedikmlup, ANGELIQ (estradiol 1 mg /
drospirenon dozlari 0.5, 1, 2 veya 3 mg) ile emdan olasi nedensellik gkisinin olduzu
kabul edilen reaksiyonlardir.

Cok yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlarmeearisi (>%10) ve tedavinin ilk birkag

ayinda kanama ve lekelenme (>%10) oftau Kanama dizensizlikleri genellikle tedavinin
surdarilmesiyle ortadan kalkmaktadir (bkz. Bolurh Barmakodinamik Ozellikler). Kanama
sikhgi tedavi suresiyle azalmaktadir.

Advers reaksiyonlar,sagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derenesyore, azalan
ciddiyet siralamasina gore listelenmektedir. Sillekecelersu sekilde tanimlanmaktadir; ¢cok
yaygin £1/10), yaygin ¥1/100, <1/10), yaygin olmayan>%/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000),noiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Vucut@rl ginda arty veya azalma, anoreksjtah artgi, hiperlipidemi



Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon, duygusal labilite, gerginlik
Yaygin olmayan: Uyuma bozuldu, anksiyete, libido azalmasi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Parestezi, konsantrasyon yeiede bozulma, badénmesi
Seyrek: Vertigo

G0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Gz bozuldu, gérme bozuklgu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Seyrek: Kulak ¢inlamasi (tinnitus)

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskuler hastaliklar
Yaygin olmayan: Embolizm, vendz tromboz, hipertgosj migren, tromboflebit, varikoz
venler

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Abdominal gri, bulanti, abdomende gegl@me

Yaygin olmayan: Gastrointestinal bozukluk, diyd@bhizlik, kusma, @&z kuruluzu, siskinlik,
tat alma bozuklgu

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Anormal kargg@r fonksiyon testleri
Seyrek: Kolelityazis

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Deri bozukfiu, akne, alopesi, kati, dokuntd, hirsutizm, sacla ilgili
bozukluklar

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Ekstremitezasi, sirt &risi, artralji, kas kramplari
Seyrek: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayanidrar yolu bozukluklari, idrar yolu enfeksiyonu
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Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Benign meme neoplazmi, memelerde buyuneginutibroidlerde biyime, serviks ve
uterusta benign neoplazma, menstriel bozukluknabkgkinti

Yaygin olmayan: Meme karsinomu, endometryial hifgip benign uterus neoplazmi,
fibrokistik meme, uterus bozukiu, serviks bozuklgu, vulvovajinal bozukluk, vajinal
kandidiyaz, vajinit, vajinal kuruluk, yumurtalikl@e ilgili bozukluklar ve pelvik &

Seyrek: Salpenijit, galaktore

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Asteni, lokalize 6dem

Yaygin olmayan: Jeneralize ddemggé arisi, halsizlik, terlemede asti
Seyrek: Urperme

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler

Asagidaki istenmeyen etkiler agarmaci tarafindan ANGELIQ ile en azindan olasykiBi
oldugu yonunde dgerlendirme yapilngi olan ve hipertansif kadinlarda yapilan 2 Klinik
calismada kaydedilen etkilerdir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Hiperkalemi

Kardiyak hastaliklari
Kardiyak yetmezlik, atriyal ¢carpinti, QT intervatamasi, kardiyomegali

Arastirmalar
Kan aldosteron diizeyinde arti

Asagidaki istenmeyen etkiler HRT drtnleriyleskili olarak bildirilmistir: Eritema nodosum,
eritema multiforme, kloazma ve hemorajik dermatit

Meme kanseri riski

5 yildan uzun sureyle kombine 06strojen-progesteratavisi uygulanan kadinlarda meme
kanseri tanisi bakimindan 2 kata kadar riskiastidirilmistir. Yalnizca 6strojen iceren tedavi
uygulanan kadinlardaki risk agti 6strojen-progesteron kombinasyonu kullanan kadanl
kiyasla onemli oranda diktir. Risk seviyesi kullanim suresinegbeir (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilart ve onlemleri). En buyik randomiplasebo kontrolli ¢ama (WHI
calismasi) ile en buyuk epidemiyolojik ¢cginanin (MWS) sonuglari sunulmaktadir.

11



Milyon Kadin Calgmasi — 5 yillik kullanim sonrasinda meme kansekirbandan 6ngoérilen
ek risk

5 wyilhk sirede HR]
kullanan her 1000
kadindaki ek vakalar (%S
guven aralii(GA))

Yas 5 yillik sirede hi¢ HR]
arashgl (yil [kullanmayanlar her 10(QRisk oranf
olarak) kadindaki ek vakalér

Yalnizca 6strojen iceren HRT

50-65 9-12 1.2 1-2(0-3)
Kombine 6strojen-progesteron
50 -65 9-12 1.7 6(5-7)

2 Gelismis Ulkelerdeki balangi¢ insidanslarindan alinghr.> Genel risk orani. Risk orani
sabit olmayip kullanim suresinin artmasiyla ylkssktadir.

Not: Meme kanseriyle ilgili genel insidans AB Ulkal arasinda dgskenlik gosterdiinden,
meme kanseri bulunan ek vakalarin sayisi da ABlélkarasinda d&skenlik gostermekte,
ayrica meme kanseri bulunan ek vakalarin sayieraiatil olarak dgismektedir.

ABD WHI galismasi- 5 yillik kullanim sonasinda meme kanseri bakimindan ek

arYaI|$“| 5 yilda plasebo 5 yillik sirede HRT kullanan
(@”g kolundaki her 1000 | Risk orani ve %95 GAher 1000 kadindaki ek vakalar
olgrak) kadindaki insidans (%95 GA)

Konjuge equine ostrojen (CEE) yalnizca Ostrojen

50 -79 21 0.8 (0.7 -1.0) -4 (-6 - O
CEE + medroksi-progesteronasetat (MPA) ostrojen ve
progesteroh
50 -79 17 1.2 (1.0-1.5) +4 (0 -9)
a Uterus bulunmayan kadinlarda yapilan ve meme kariskinde arty gosteriimeyen WHI
calismasi.

b Analiz ¢alsma oncesinde HRT kullanmagnolan kadinlarla sinirlandiriiginda tedavinin
ilk 5 yihinda risk artg1 gozlenmemiitir: 5 yil sonrasinda risk, kullanmayan kadinlargakla
daha yiiksek olmyur.

Endometriyal kanser riski

Uterus bulunan postmenopozal kadinlar

Uterusu bulunan ve HRT kullanmayan kadinlarda eretoyal kanser riski her 1000 kadinda
5 seklindedir. Uterus bulunan kadinlarda endometrivahser riskini arttirmasi nedeniyle
yalnizca Ostrojen iceren HRT kullanimi 6nerilmezkZB 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
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Onlemleri).Yalnizca 6strojen igeren tedavinin dazuve kullanim suresine $la olarak,
endometriyal kanser riskindeki artepidemiyolojik cajmalarda 50-65 yagubundaki her
1000 kadinda tani alan 5 ila 55 ilave vakklindedir.

Yalnizca Ostrojen igeren tedaviye dongusiba en az 12 gun slreyle bir progesteron
eklenmesi bu risk agini engelleyebilir. Milyon Kadin Caimasi’nda bgyil sureyle (arduk
veya surekli olarak) kombine HRT kullanimi endonyetr kanser riskini arttirmargtir (RR:
1.0[0.8 -1.2)).

Over kanseri

Tek baina Ostrojen veya kombine 0Ostrojen-progesteroreicd#RT kullanimi over kanseri
tanisi alma riskindeki hafif bir agta iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.4). 52 epidemiyolojik
calismadan elde edilen bir meta analizde, halihazirdd HBllanan kadinlarla HRT'yi hig
kullanmamg kadinlar (RR 1.43, 95% CI 1.31-1.56) éastirildiginda over kanser riskinde
artis bildirilmistir. 50-54 ya aralginda 5 yil sireyle HRT kullanan kadinlar icin buyisher
2000 tedavi alan hastada yalal ilave vaka ile sonuglanmaktadir. HRT kullanm@uay0-54
yas aralgindaki kadinlarda, 5 yillik stregte 2000 kadinddsin2 over kanseri tisi
konulmasi beklenmektedir.

Vendz tromboembolizm riski

HRT vendz tromboembolizm (VTE), yani derin ven tlmoau veya pulmoner embolizm
gelismesi bakimindan 1.3 ila 3 kat fazla rolatif riskigkilendiriimektedir. Bu tip bir olayin
HRT kullaniminin ilk yili icinde ortaya cikmasi dafolasidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve énlemleri). WHI ¢caijmasinin sonugclari sunulmaktadir:

WHI Calismalari— 5 yillik kullanimda VTE bakimindan ek ri
Yas argh g ko?u);:(ljdae:(iprl]aesrelbgoo Risk orani ve %95| HRT kullanan her 1000
(y1l olarak) kadindaki insidans GA kadindaki ek vakalar
Oral olarak yalnizca Ostrojén
50-59 7 1.2 (0.6-2.4) 1(-3-10)
Oral olarak kombine 6strojen-progesteron
50-59 4 2.3(1.2-4.3) 5(1-13)

aUterusu bulunmayan kadinlarda yapilangaa

Koroner arter hasta riski

Koroner arter hastaji riski 60 ya tGizerinde olup kombine Gstrojen-progesteron kulidarala
hafif oranda artmaktadir (Bkz. 4.4 Ozel kullaninauiari ve énlemleri).

Iskemik inme riski
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Tek baina ostrojen ve kombine 6strojen-progesteron kutamskemik inme rolatif riskinde
1.5 kata kadar olan agta iliskilendiriimektedir. HRT kullanimi sirasinda hemakainme
riski artmamaktadir.

Bu rolatif risk ya veya kullanim siresine glaolmayip, balangigtaki risk buyuk oranda ya
bagli oldugundan, HRT kullanan kadinlardaki genel inme riskslg birlikte artmaktadir
(Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

WHI calismalarinin birlgimi — 5 yillik kullanimda iskemik inme bakimindak esk
9 5 yilda plaseb . 0 5 yillik surede HRT kullana
\((aﬁ ;':ig% kolundaki her 1000 Risk orgr;\l ve %95 her 1000 kadindaki ek
y kadindaki insidans vakalar
5C-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-5)

2 [skemik inme veya hemorajik inme arasinda ayrimlyzgmstir.

Ostrojen/progesteron tedavisiyleskili olarak diger advers reaksiyonlar bildirilitir.

» Safra kesesi hastali

» Deri ve deri alti doku bozukluklari: kloazma, emit@ multiforme, eritema nodosum,
vaskdler purpura

« 65 yg Uzerinde olasi demans (Bkz. 4.4 Ozel kullanim ismarve 6nlemleri)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulxii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/iigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 G8ks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz gimi ve tedavisi

Klinik gcalismalarda erkek gonulliler 100 mg'a varan dozlardamlrenonu iyi tolere etrtir.
Kombine oral kontraseptiflerle ilgili genel deneytemelinde, ortaya cikabilecek olan olasi
semptomlar bulanti ve kusma ile genc¢ kizlarla baxinlarda vajinal kanamgeklindedir.
Spesifik bir antidotu bulunmagindan, semptomatik tedavi uygulanmahdir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Progesteron ve dstrojen koasyonlari
ATC kodu: GO3FA17

Estradiol
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ANGELIQ, kimyasal ve biyolojik agidan endojen ingastradiolu ile 6zdeolan sentetik 17 3

-estradiol icermektedir. Menopozal kadinlarda gsetrairetimindeki kaybi yerine koymakta
ve menopoz semptomlarini hafifletmektedir. Ostriienmenopoz veya overektomi
sonrasinda kemik kaybini 6nlemektedir.

Drospirenon

Drospirenon sentetik bir progesterondur.

Ostrojenler endometrium geinini uyardgindan, etkisi engellenmeyen Gstrojenler
endometriyal hiperplazi ve kanser riskini arttiraakr. Progesteron eklenmesi histerektomi
uygulanmamy olan kadinlarda o6strojene @a endometryial hiperplazi riskini azaltmakta
ancak ortadan kaldirmamaktadir. Drospirenon aldostantagonist aktivitesi gostermektedir.
Bu nedenle sodyum ve su atilimindasagiptasyum atihminda ise azalma gozlenebilir.
Hayvan calmalarinda, drospirenon 6strojenik, glukokortikoictya antiglukokortikoid
aktivite gostermengtir.

Klinik calismalarla ilgili bilgi

Ostrojen eksiklii semptomlarinda ve kanama dongulerinde hafifleme

Menopoz semptomlarinda hafiflemeye tedavinin ilkkd¢ haftas! icinde ugdmaktadir.
Tedavinin 10-12. aylarinda kadinlarin %73’inde aonemorilmigtir. Beklenmeyen kanama
ve/ veya lekelenme kadinlarin %59’'unda tedaviriniig ayi icinde, %27’sinde ise tedavinin
10-12. aylarinda ortaya ¢ikgtir.

Osteoporozun 6nlenmesi

Menopozdaki 6strojen eksikii kemik dongisinde asti kemik kitlesinde ise azalma ile
ili skilendirilmektedir. Ostrojenin kemik mineral yonlugu Gzerindeki etkisi doza Bhdir.
Korumanin tedaviye devam edigi surece etkili oldgu gorilmektedir. HRT'nin
kesilmesinden sonra kemik kitlesi tedavi almayamirkarda olana benzer bir hizda
azalmaktadir.

WHI calismasindan ve meta-analizi yapingalsmalardan elde edilen kanitlar HRT'nin tek
basina veya airlikli olarak s&likli kadinlara verilen bir progesteronla kombinasyhalinde
kullaniimasinin kalca, omurga ve gdr osteoporotik kiriklarla ilgili riski azal@ini
gostermektedir. HRT kemik gonlugu disiik olan ve/veya osteoporoz tanisi konwnoelan
kadinlardaki kiriklari da onleyebilmekle birliktey konudaki kanitlar sinirhidir. ANGELIQ
ile 2 yillik tedaviden sonra, kalga kemik mineragynlugundaki (KMY) arts osteopenik
hastalarda %3.96 +/- 3.15 (ortalama +/- standgmsa(SS)), osteopenik olmayan hastalarda
ise %2.78 +/- 1.89 (ortalama +/- SS) olmaktadidahe sirasinda kalga bdlgesinde KMY'nin
korunmy veya artmy oldugu kadinlarin orani osteopenik hastalarda % 94.teopenik
olmayan hastalarda ise % 96.4'dur.

ANGELIQ, bel omurgasi KMY dgerini de etkilemektedir. 2 yil sonundaki arasteopenik

hastalarda %5.61 +/- 3.34 (ortalama +/- SS), ostedoImayan hastalarda ise %4.92+/- 3.02
(ortalama +/- SS) olmaktadir.

15



Tedavi sirasinda kalga bolgesinde KMY’nin korugmueya artmy oldugu osteopenik
kadinlarin orani %100 olurken, bu oran osteopelmiagan hastalarda % 96.4'dur.

Antimineralokortikoid aktivite

Drospirenon hipertansif kadinlarda kan basincinealmmasina yol agabilen aldosteron
antagonisti 0zelliklerine sahiptir. Cift kor bir gdebo kontrolli ¢aimada 8 hafta sureyle
ANGELIQ tedavisi alan hipertansif postmenopozalikéatda (n=123) sistolik/diyastolik kan
basinci dgerlerinde anlamli azalma saptagtm (muayenehane olgimine kiyaslalaagic
12/-9 mm Hg, plasebo etkisi i¢in duzeltme -3/-4 Hgy 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Olcimune kiyasla - 5/~3 mm Hg, plasebo etkisi djizeltme -3/-2 mm Hg).

ANGELIQ hipertansiyon tedavisinde kullanilmamalididipertansiyon bulunan kadinlar
hipertansiyon kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Drospirenon

Emilim:

Drospirenon, oral yolla uygulandiktan sonra hizéatamamen emilime giamaktadir. Tek
uygulama ile yaklgk 21,9 ng/ml olan pik serum dizeylerine alimdasaht kadar sonra
ulasiimaktadir. Uygulamanin tekrarlanmasindan sonrg9 3ty/ml olan maksimum kararli
durum konsantrasyonu yaklk 10 gin sonunda elde edilmektedir. Mutlak biyaykmim
%76 ile %85 arasindadir. Yiyeceklerinszamanli olarak alinmasi biyoyararlanimi
etkilememektedir.

Dagilim:

Oral uygulama sonrasinda serum drospirenon dizeysddasik 35-39 saatlik ortalama
terminal yarilanma-omru ile karakterize iki fazihde azalir. Drospirenon serum albuminine
baglanir. SHBG’e (seks hormonu @ayici globulin) ya da CBG’e (kortikoid itayici
globulin) balanmaz. Toplam serum ilag konsantrasyonlarinin caé@é 3-5'i serbest steroid
halinde bulunur. Drospirenonunghm hacmi yaklaik 3.7-4.2 I/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Drospirenon oral uygulama sonrasinda buyik oranddalmolize olur. Plazmadaki ana
metabolitler, lakton halkasinin agiimasiyla ortgyean DRSP’nin asit formu ve indirgeme ve
takiben sulfatasyon ile adan 4,5-dihidro-drospirenon-3-sulfat’tir. Drospirenayni zamanda
CYP3A4 tarafindan katalize edilen oksidatif met@#bohya tabidir.

Eliminasyon:
Drospirenonun serumdan total klerensi yaidal.2-1.5 ml/dak./kg’dir (bireysel olarak % 25

sapma gosterebilir). Drospirenongilgneden ancak eser miktarda itrah edilir. Drospiremon
metabolitleri feces ile ve idrarla yakla 1.2 — 1.4 oraninda itrah ediliidrar ve feces ile
metabolit itrahinin yarilanma-6mri yakila 40 saattir.
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Kararl durum keullari:

Tekrarlayan ANGELIQ uygulamasini takiben, drospmenmaksimum duggan durum
konsantrasyonlari yukaridaki tabloda gostegildisekilde izlenir. Durgan durum
konsantrasyonlarina 10 gtnlik ANGELIQ tedavisindemra ulailir. Serum drospirenon
seviyeleri terminal yar-6mur ve doz agalorani sonucunda yakil 2-3 kat birikir.

Estradiol

Emilim:

Agizdan alinan estradiol hizla ve hemen hemen tantarabsorbe edilir. Absorpsiyon ve ilk
karacper gecsi esnasinda estradiol §on bir metabolizmaya guar, bdylece 0Ostrojenin
mutlak biyoyararlanimi oral uygulama sonrasindaudogaklgik % 5’'ine kadar dger.
Yaklagik 16 ya da 22 pg/ml maksimum konsantrasyonlara ENIQ'’in sirasiyla 0.5 mg ya
da 1 mg estradiol iceren tek doz oral uygulamasirél8@ saat sonrasinda genelliklesula
Ac ya da tok karnina alinimi estradioltin biyoyaaarmini etkilememektedir.

Dagilim:
ANGELIQ’in oral uygulanmasi sonrasinda, estraderusn diizeyleri 24 saatlik bir uygulama

intervali icerisinde kademe kademeggégi gbzlenmitir. Bir taraftan dstrojen sulfatlarin ve
glukuronadlarin  ygun sirkilasyonu gjer taraftan hepatik resirkilasyondan dolayi
estradiolun terminal yarilanma-0omru bitin bu siénegb&l olarak karmak bir parametre
gosterir ve oral uygulama sonrasinda yskld 3-20 saat arasindadir.

Estradiol serum albuminine non-spesifik ve seksmuor ba&layici globuline (SHBG) ise
spesifik olarak bglanir. Sirkille eden estradiolin sadece yakl&o 1-2’'si serbest steroid
olarak bulunur, % 40-45'i ise SHBG'ne @anir. Agizdan uygulanan estradiol serum
proteinleri ile ilgkili olarak dailimi etkileyen SHBG olgsumunu indukler, SHBG |gh
fraksiyonda bir arga, albimin bgh ve bali olmayan fraksiyonda bir giise neden olur; bu
durum ANGELIQ’in a@izdan alimindan sonra estradiol farmakokinetikiaridogrusal
olmadgini gostermektedir.intraven6z yolla yapilan tek uygulama sonrasi eistrad
dagihminin belirlenen hacmi yakjek 1 I/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Estradiol hizla metabolize olur; estron ve estriifiastan baka ¢ok sayida der metabolitler
ve konjugatlar olgur. Estron ve estriol, estradiolin farmakolojik rala aktif metabolitleridir;
plazmada sadece estron kaydgetekonsantrasyonlarda bulunur. Estron estradiokideat
daha yuksek serum duzeylerinesieriEstron konjlgatlarinin serum dizeyleri, serleegtton
konsantrasyonlarina gore 26 kez daha fazladir.

Eliminasyon:
Metabolik klerens yakkak 30 ml/dak./kg olarak bulunngtur. estradiol metabolitleri idrar ve

safra yoluyla ile yaklgk 1 gunlik yarilanma-6mri ile itrah edilir.

Kararli durum keullart:
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ANGELIQ’in  gunluk oral uygulanmasi sonrasinda, @am@a durum estradiol
konsantrasyonlarina yakl& 5 gin icerisinde ulalir. Serum estradiol seviyeleri yakla 2

kat fazla birikir. 24 saat doz argliile 0.5 mg ya da 1 mg estradiol iceren ANGELIQ
uygulamasini takiben estradioliin ortalama garadurum konsantrasyonlar sirasiyla 12-29
ya da 20 — 43 pg/ml arglnda deisir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciser yetmezlfi: 3 mg drospirenonun 1 mg estradiol ile kombinasyaun
farmakokinetgi yas, agirlik ve sigara igme hikayeleriskestiriimis olan orta derecede
karacger bozuklgu (Child Pugh B) olan 10 kadin hastada ve 1@hlda kadinda
incelenmgtir. Emilim ve da&ilim fazlarinda ortalama serum drospirenon konsagyon
zaman profilleri benzer Cmax ve t max gdderi ile her iki kadin grubunda da
karsilastirilabilirdi, bu durum karager bozuklgunun emilim hizini etkilemegini
gostermektedir. Orta derecede kagacibozuklgu olan gondllilerde karager fonksiyonu
normal olanlara gore ortalama yarilanma omru 1i8uzamstir ve oral klirens %50 kadar
azalmasina denk gelecgkkilde sistemik maruziyet yalik 2 kat artmgtir. Orta derece
karacger yetmezlgi olan gonullilerde normal gondllulerle kiyaslagidda drospirenon
klerensinde g6zlenen azalma her iki grup génuléiserda serum potasyum konsantrasyonlari
acisindan belirgin bir farka neden olmamm Diyabet varlgl ya da spironolakton ilese
zamanli tedavi durumunda bile (bir hastada hiperkafi tetikleyebilen iki faktor) serum
potasyum konsantrasyonlarinda ust limitin Uzeriadg gdzlenmedi. Drospirenonun hafif ya
da orta derece karager yetmezlgi (Child Pugh B) olan hastalarda iyi tolere ediidi
soylenebilir.

Bobrek yetmezfii: Bobrek yetmezfiinin drospirenonun (14 gin boyunca ginde 3 mg)
farmakokinetgine etkisi hafif ve orta derecede bobrek fonksiymzuklyzu olan ve bdbrek
fonksiyonlari normal olan kadinlarda incelendi. gwenon tedavisinin sabit dizeye gtig
donemde hafif derecede bobrek fonksiyon bozgiklalan (kreatinin klirensi 50-80 ml/dak)
grubun serum drospirenon duizeyleri bébrek fonkdgromormal olan (kreatinin klirensi 80
ml/dak'dan daha yuksek) grupla #éastirilabilirdi. Orta derecede bobrek fonksiyon
bozuklyzu olan hastalarin (kreatinin klirensi 30-50 ml/dadg@rum drospirenon dizeyleri
bbbrek fonksiyonu normal olanlara gore %37 dahasglkid. Drospirenonun EAA(Ei altinda
kalan Alan)’'si (0-24 saat) lineer regresyon analizkreatinin klirensi ile ikisi %3.5'luk bir
artis ile kreatinin klirensinde 10 ml/dak’'lik bir azalngéstermgtir. Bu hafif yikselgin klinik
Onemi olmadii distinulmektedir.

Etnik gruplar:

Etnik faktdrlerin drospirenon (1-6 mg) ve etinili&diol (0.02 mg) farmakokinetikleri
uzerindeki etkisi geng, 8hkli beyaz ve Japon kadinlarda tek ve tekrarlayanal
uygulamalardan sonra incelerstin. Sonuglar, Japon ve beyaz irka mensup kadinlar
arasindaki etnik farkhliklarin drospirenon ve @éstradiol farmakokinetikleri tizerinde klinik
acidan anlamli bir etki ofturmadgini ortaya koymstur.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri
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Estradiol ve drospirenon ile yapilan hayvan gasilarinda beklenen 6strojenik ve gestajenik
etkiler gozlenmitir. Diger bolumlere dahil edilrgi olan bilgilere ek olarak, hekimler
acisindan 6nemli herhangi bir klinik 6ncesi veriumumamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Prejelatinize njasta

Polividon 25000

Magnezyum stearat

Hipromelloz

Makrogol 6000

Talk

Titanyum dioksit, E171

Kirmizi demir oksit

6.2  Gecimsizlikler
Uygulanmaz.

6.3 Raf 6mri
36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicalginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
28 adet film kapli tablet iceren takvimli PVC / Atinyum folyo blister ambalaj.

6.6. Baeri tibbi Urlinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan Urdnler ya da atik materyaller, “Tibbi AtiklaKontrolt Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmgl'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad.
No:53 34770 Umraniye istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50
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8. RUHSAT NUMARASI
115/84

9.1LK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 17.03.2004
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR IHi
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