1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI
YAZZ® 24+4 film kapl 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 bunlari takip eden 4 adet hormon icermeyen beyaz film kapli
tablet.

Yardimci maddeler: Hormon iceren tabletler 48.180 mg laktoz monohidrat icermektedir.
Hormon igermeyen tabletler ise 52.1455 mg laktoz monohidrat icermektedir.
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kaph tablet.

Hormon iceren tabletler; yuvarlak, bikonveks, bir yizinde diizgln altigen kabartma igine
“DS” baskili agik pembe renkli tabletlerdir.
Hormon igermeyen tabletler; yuvarlak, beyaz renkli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdtik endikasyonlar

e Gebeligi onleyici etkisinin yanisira antimineralokortikoid ve antiandrojenik etkileri
sayesinde, hormona bagli su tutulmasi ve buna bagl belirtiler gésteren kadinlarda,

» 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.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

Tabletler paketin ustunde gosterildigi sirayla, her gin yaklasik ayni zamanda bir miktar su ile
alinmahdir.Tablet ahmi sdreklidir. Birbirini izleyen 28 giin boyunca hergun bir tablet alinir.
Bir sonraki pakete dnceki kutudaki son tablet aliminin ertesi giini baslanir. Cekilme kanamasi
genellikle hormon icermeyen beyaz film kaplh tablet alimina baslanmasindan 2-3 gin sonra
baslar ve bir sonraki pakete baslandiginda devam ediyor olabilir.

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

Uygulama sekli:
Oral kullanim

YAZZ’a baslangig:
Bir dnceki ay hormonal kontraseptif kullanimi yoksa:

Tabletler normal siklusun ilk gind (kanamanin ilk gund) alinmaya baslanmalidir. Tablete 2.
ile 5. glnler arasinda baslanmasi da kabul edilebilir, ancak bu durumda tablet alinmaya
baslanmasindan itibaren yedi gun boyunca ilave olarak bir bariyer kontrasepsiyon ydntemi



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

Kullanici tercihen, bir énceki kombine oral kontraseptifin son tabletini (hormon iceren son
tablet) aldigi glni izleyen ginde YAZZ 24+4’e baslamalidir. En geg, 6nceki kombine oral
kontraseptifin tabletsiz doneminin veya hormon igermeyen tablet doneminin ertesi glnlnde
baslayabilir. Vajinal halka veya transdermal flaster kullaniliyorsa YAZZ 24+4 alimina
bunlarin ¢ikartildigi guin veya en ge¢ yeni uygulamanin yapilmasi gereken giin baslanmalidir.

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

Minipilden herhangi bir giinde, (implant veya RiS’in ¢ikarildi§i giin, enjeksiyonda ise bir
sonraki enjeksiyonun yapilmasi gereken giin) gecis yapilabilir. Ancak tim bu kosullarda
tablet aliminin ilk 7 glind ek bir bariyer yonteminin kullaniimasi onerilir.

Ik trimestr diistiginden sonra:
Hemen baslanabilir. Bu durumda ek kontraseptif yontemlere gerek duyulmaz.
Dogumdan ya da ikinci trimestr dustugunden sonra:

(Emziren kadinlar icin bkz. 4.6 Gebelik ve Laktasyon)

Emzirmeyen kadinlar, tablet almaya dogumu veya ikinci trimester disigini takip eden 21.-
28. glnleri arasinda baslamasi konusunda uyariimalidir. Eger daha gec¢ baslanacaksa tablet
kullaniminin ilk yedi giniinde ek bir bariyer yontemi onerilir. Ancak daha 6nce bir cinsel
birlesme olduysa, oral kontraseptife baslamadan énce gebelik ekarte edilmeli ya da kullanici
bir sonraki kanama donemini beklemelidir.

Tablet alimi unutuldugunda:

Hormon icermeyen beyaz film kapl tablet ahimi unutuldugunda ek tedbire gerek yoktur,
ancak hormon icermeyen beyaz film kaplh tablet aliminin istem digi uzamamasi i¢in unutulan
tablet atilmalidir. Asagidaki oneriler sadece hormon iceren agik pembe renkli film kapli
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. EQer 24 saatten daha fazla gecikme olmussa kontraseptif

koruyuculuk azalmis olabilir. Bu durumda 2 basit kural uygulanir:

1 Tablet alimina hichir zaman 7 gunden fazla ara verilmez (6nerilen hormon icermeyen
tablet donemi suresinin 4 gun oldugunu dikkate aliniz).

2. Hipotalamus-hipofiz-over aksinin duzgin sekilde baskilanmasi icin 7 gln boyunca ara
vermeden tablet alinmasi gereklidir.

Buna bagli olarak gunliik uygulamada su éneriler verilebilir:

1-7. gun: Ayni zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanici son unuttugu tableti
hatirlar hatirlamaz igmelidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam edebilir.



Ayrica takip eden yedi gin i¢in kondom gibi ek bir bariyer yontemi kullaniimalidir. Bu ilk 7
gin icinde cinsel birlesme olmussa gebelik olasiligi g6z 6nline alinmahdir. Ne kadar ¢ok
tablet unutulursa ve bu tabletlerin unutuldugu giin hormon icermeyen beyaz film kapl tablet
alim dénemine ne kadar yakinsa gebelik riski o kadar yuksektir.

8-14. gun: Ayni 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 alinmissa ek ydntem
kullanmaya gerek yoktur. Aksi takdirde ya da kadin 1’den fazla tablet unutmussa 7 gin
boyunca ek koruyucu onlemler alinmahdir.

15-24. gun: Hormon icermeyen beyaz film kapli tablet déneminin yaklasiyor olmasi
nedeniyle glvenirlikte azalma riski yiksektir. Yine de, tablet aliminda ayarlamalar yapilarak
kontraseptif korumada azalma o6nlenebilir. Eger unutulan tabletten 6nceki 7 gin boyunca
tabletler dogru olarak alindiysa, asagidaki iki secenekten birinin uygulanmasiyla ek bir
kontraseptif yonteme gerek kalmaz, aksi takdirde bu seceneklerden ilkinin secilmesi, ayrica 7
gin boyunca ek dnlemler alinmasi gerekir.

1 Ayni zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanici son unuttugu tableti hatirlar
hatirlamaz icmelidir. Kalan hormon iceren acik pembe film kapl tabletlerini bitene dek
normal zamanda kullanmaya devam edebilir. 4 hormon icermeyen beyaz film kapl tablet
atilmali ve bir sonraki kutuya hemen gecilmelidir. Kullanicida ikinci kutunun hormon igeren
aclk pembe film kaplh tabletleri bitene kadar bir cekilme kanamasi beklenmez. Ancak tablet
alindigi glnlerde lekelenme veya ara kanama gorulebilir.

2. Kullanmakta oldugu kutuyu birakmasi onerilebilir. 4 gunlik (hapt unuttugu gunler dahil)
aradan sonra yeni kutuya baslanir.

Tablet almayi unutan kullanicida hormon icermeyen beyaz film kapl tablet doneminde
beklenen cekilme kanamasi goriilmezse gebelik olasiligi goz énine alinmahdir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda 6neriler

Siddetli mide-bagirsak bozukluklari olmasi durumunda emilim tam olmayabilir ve ek
kontraseptif dnlemler alinmahdir.

Eger acik pembe renkli film kapli tablet alimini takiben 3-4 saat i¢inde kusma olursa unutulan
tabletler icin verilen dneriler (bkz. Tablet alimi unutuldugunda) gecerlidir. Eger kadin normal
tablet alma programini degistirmek istemezse, gereken ekstra tabletleri baska bir kutudan
almalidir.

Menstruasyonun 6ne alinmasi ya da ertelenmesi:

Menstruasyonu ertelemek icin, kullanilan kutudaki hormon igermeyen beyaz film kapli
tabletler alinmaz ve yeni bir YAZZ 24+4 kutusundaki hormon iceren agik pembe renkli film
kapl tabletlerden almaya devam edilir. Bu uzatma 2. paketteki hormon iceren agik pembe
renkli film kaph tabletler bitinceye kadar istenildigi kadar strduralebilir. Bu sire iginde, ara
kanamasi ya da lekelenme meydana gelebilir. Daha sonra hormon igermeyen beyaz film kapli
tablet déneminden sonra, YAZZ 24+4 alimina dizenli sekilde devam edilir.

Menstruasyonu haftanin baska bir ginine kaydirmak icin, hormon igermeyen beyaz film
kaph tablet donemi istenildigi kadar kisaltilabilir. Aralik kisaldikca, cekilme kanamasi



meydana gelmeme ve ikinci paket kullanilirken ara kanamasi ya da lekelenme olmasi riski
(menstruasyonu ertelemede oldugu gibi) artar.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: YAZZ 24+4, ciddi bdbrek yetmezliginde ya da akut bdbrek
yetmezliginde kullanilmamahdir. Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler’ bolimine bakiniz.

Karaciger yetmezligi: YAZZ 24+4 agir karaciger hastaligi durumunda kullaniimamahdir.
Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler’ bolimune bakiniz.
Pediyatrik populasyon: YAZZ 24+4 yalnizca menarstan sonra endikedir. Doz ayarlamasina
gerek oldugunu 6neren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon: Uygulanabilir degildir. YAZZ 24+4 menopozdan sonra endike
degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Kombine oral kontraseptifler asagidaki kosullarin varhginda kullanilmamalidir ve ilk kez
kombine oral kontraseptif kullanimi sirasinda bunlardan herhangi biri ortaya ¢ikacak olursa,
tedavi hemen kesilmelidir.

* VenOz veya arteriyel trombotik/tromboembolik olaylarin (6rn. derin ven trombozu,
pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii) veya serebrovaskiler bir olayin varligi ya da
oykus,

» Tromboz prodromu varhgi veya dykusi (6rn. gecici iskemik atak, angina pektoris),

* Ven0z veya arteriyel tromboz icin ciddi olan tek, ya da birden fazla risk faktértiniin varhgi
da bir kontrendikasyon olusturabilir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri),

» Fokal norolojik belirtili migren 6ykusu,

» Vaskiler tutulumlu diabetes mellitus,

» Karaciger fonksiyon degerleri normale dénmedikge, ciddi karaciger hastahigi varligi,

* AQgir veya akut bobrek yetmezligi,

» Karaciger tumord varligi veya oykusu (iyi veya kotl huylu),

o Eger seks steroidlerinden etkileniyorsa genital organlarin veya memenin bilinen ya da
supheli malign hastaliklari,

e Tani konulmamis vajinal kanama,

» Bilinen gebelik veya gebelik sliphesi

» Etkin ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarlilik hali,

» Pankreatit ya da agir hipertrigliseridemi ile iliskili hikaye.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Ozel kullanim uyarilari

Asagida belirtilen durumlardan herhangi birinin bulunmasi durumunda bireysel olarak
kombine oral kontraseptiflerin kullanimina ait yararlar olasi risklere karsi tartilmal ve
tedaviye baslamadan ©nce kullanacak olan kullanici ile birlikte tartisilmalidir. Risk
faktorlerinin veya bu durumlardan herhangi birinin ilk kez ortaya ¢ikmasi, ya da olaylarin
siddetlenmesi, artmasi halinde hemen doktora basvurulmahdir. Kombine oral kontraseptif
aliminin devam ettirilmesine veya kesilmesine doktor karar vermelidir.

Dolasim bozukluklari



Epidemiyolojik calismalar, kombine oral kontraseptif kullanimiyla miyokard enfarktisa,
derin ven trombozu, akciger embolisi ve serebrovaskiler olaylar gibi arteriyel ve venoz
trombotik/tromboembolik hastaliklarin  risk artisi arasinda bir iliski bulundugunu
belirtmektedirler. Bu olaylar ender olarak ortaya gikmaktadir.

Vendz tromboembolizm (VTE) riski kullanimin ilk yilinda en yuksektir. Bu ylksek risk bir
KOK’a baslarken ya da ayni veya farkli bir KOK’a tekrar baslarken (4 hafta ya da daha uzun
bir sure hap kullanmadiktan sonra) mevcuttur. 3 kollu prospektif, genis bir kohort
calismasindan elde edilen veriler s6z konusu riskteki artisin 6zellikle ilk 3 ay boyunca mevcut
oldugunu gostermektedir.

Dusuk o6strojen dozlu (<50 ~g etinilestradiol) KOK kullananlarda venéz tromboembolizm
(VTE) agisindan toplam risk KOK kullanmayip gebe olmayan kadinlardaki riskten iki ila (¢
kat daha ylksektir ve gebelik ile dogumla iliskilendirilen riskten daha distik kalmaktadir.

VTE yasami tehdit eder nitelikte olabilir ya da 6ltimcul bir sonug sergileyebilir (olgularin %1-
2’sinde).

Epidemiyolojik calismalar, drospirenon iceren KOK’lar i¢in VTE riskinin, levonorgesterol
iceren KOK'lardan (ikinci jenerasyon olarak bilinen preparatlar) daha fazla oldugunu ve bu
riskin desogestrel/gestoden iceren KOK'lar (liciincl jenerasyon olarak bilinen preparatlar) ile
benzer olabilecegini gdstermistir.

Derin ven trombozu ve/veya pulmoner embolizm seklinde ortaya c¢ikan venoz
tromboembolizm tim KOKIlarin kullanimi sirasinda ortaya cikabilir.

KOK kullanicilarinda trombozun son derece nadir olarak, hepatik, mezenterik, renal, serebral
veya retinal ven ve arterler gibi diger damarlarda da gorulebildigi bildirilmistir. Bu olaylarin
ortaya ¢ikisinin KOK kullanimiyla iliskili olup olmadigi konusunda bir goris birligi mevcut
degildir.

Derin ven trombozu (DVT) semptomlari arasinda bacakta tek tarafli ya da bacaktaki bir ven
boyunca sisme; bacakta yalnizca ayakta dururken ya da ydrirken hissedilebilen agri ya da
hassasiyet, etkilenen bacakta sicaklik artisi; bacakta ciltte kirmizilik ya da renk degisikligi
sayilabilir.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlari asagidakileri kapsayabilir: aniden ortaya cikan,
actklanamayan nefes darhigi ya da hizli soluma; kanin séz konusu olabilecegi ani 6ksirik;
derin solumayla artabilen keskin gogus agrisi; anksiyete hissi; siddetli dengesizlik ya da bas
donmesi; hizli veya dizensiz kalp atisi. Bu semptomlardan bazilari (6r, “nefes darlig”,
“Oksurik™) 6zgun degildir ve daha yaygin ya da daha az siddetli olaylar (6r, solunum yolu
enfeksiyonlari) seklinde yanlis yorumlanabilir.

Arteryel tromboembolik bir olay, serebrovaskiler olay, vaskiler okliizyon ya da miyokard
infarktisund (MI1) icerebilir. Serebrovaskiler bir olaya iliskin semptomlar sunlardir: yuzde,
bacak veya kolda, Ozellikle vicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da gugsizlik; ani
konflizyon, konusma ya da kavramada glcluk; bir ya da her iki gézde ani gérme gucligu; ani
ylrime guclugu, bas dénmesi, denge ya da koordinasyon kaybi; bilinen nedeni olmayan ani,
siddetli veya uzun slren bas agrisi; biling kaybi ya da ndbetin eslik ettigi ya da tek basina
bayillma. Vaskiler okliizyona iliskin diger belirtiler; bir ekstremitedeki ani agri, sisme ya da
mavi tonda hafif renk degisikligi; akut batin olabilir.



MI semptomlari sunlari kapsayabilir: gogus, kol ya da gogis kemigi altinda agri, rahatsizlik,
basing, agirlik, sikisma ya da dolgunluk hissi; sirt, ¢cene, bogaz, kol ve mideye yayilan
rahatsizlik; dolgunluk, hazimsizlik ya da bogulma hissi; terleme, bulanti, kusma ya da bas
dénmesi; asiri gugsizlik, anksiyete ya da nefes darhgi; hizli veya dizensiz kalp atis.

Arteriyel tromboembolik olaylar yasami tehdit edebilir ya da 6limcul bir sonug sergileyebilir.

Vendz veya arteriyel trombotik/tromboembolik durumlar ya da serebrovaskiler olay riski
asagidaki faktorlerle artar:

-Yas

- Fazla kilo

- Obezite (vicut kutle indeksi 30 kg/m2den fazla olanlar)

- Aile oykusi varhgi (6r. ebeveynlerde ya da kardeslerde ozellikle goreceli olarak erken
yaslarda ortaya cikan vendz/arteriyel tromboemboli). Eger kahtsal bir yatkinliktan suphe
ediliyorsa, herhangi bir kombine oral kontraseptif kullanimina karar vermeden o6nce ilgili
uzmana danisiimahdir.

- Uzun sureli immobilizasyon (uzun uc¢ak yolculugu gibi), major cerrahi girisimler, bacaga
uygulanan herhangi bir cerrahi midahale ya da blyik travmalar. Bu durumlarda, kombine
oral kontraseptif kullaniminin kesilmesi (elektif cerrahi girisim yapilacagi durumlarda en az 4
hafta dnceden) ve tam olarak yeniden mobilize olduktan iki hafta sonraya kadar yeniden
baslanmamasi dnerilmektedir.

- Sigara kullanilmasi (Dolasim bozukluklari ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski
Ozellikle 35 yas Uzeri ve sigara icen kadinlarda daha da yuksektir.).

- Dislipoproteinemi

- Hipertansiyon

- Migren

- Kalp kapak hastaligi

- Atriyal fibrilasyon

Vendz tromboemboli gelisiminde varikéz venler ile yizeyel tromboflebitlerin olasi rollyle
ilgili olarak goris birligi bulunmamaktadir.

Lohusalik doneminde tromboemboli gelisimi riskinin arttigi g6z 6ntne alinmalidir (bkz. 4.6
Gebelik ve laktasyon).

Istenmeyen dolasim sorunlariyla iliskilendirilen diger tibbi durumlar ise, diabetes mellitus,
sistemik lupus eritematozus, hemolitik Gremik sendrom, kronik inflamatuvar bagirsak
hastaligi (Crohn hastaligi/ulseratif kolit) ve orak hicreli anemidir.

Kombine oral kontraseptiflerin kullanilmasi sirasinda, migrenin sikliginda ve siddetinde artis
ortaya cikmasi (bir serebrovaskiler olayin habercisi olabilmesi agisindan) ilacin derhal
kesilmesi icin bir neden olabilir.

Vendz ya da arteriyel tromboz icin kahtsal ya da edinsel yatkinligi belirleyebilen
biyokimyasal faktorler aktive protein C (APC) direnci, hiperhomosisteinemi, antitrombin 1lI
eksikligi, protein C ve S yetersizligi, antifosfolipid antikorlari (antikardiyolipin antikorlar,
lupus antikoagilan) kapsamaktadir.

Risk/yarar karsilastirmasi yapilirken, hekim uygun bir tedavi ile s6z konusu tromboz riskinin
azaltilabilecegini ve gebelige eslik eden tromboz riskinin distik dozlu (<0.05 mg



etinilestradiol) kombine oral kontraseptif kullaniminda goérilenden daha ylksek oldugunu gz
oniinde bulundurmahidir.

Tumorler

Servikal kanser icin en onemli risk faktorii siregelen human papilloma viris (HPV)
enfeksiyonudur. Bazi epidemiyolojik calismalarda uzun sire kombine oral kontraseptif
kullaniminin servikal kanser riskinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir, ancak bu
bulgularin kombine oral kontraseptif kullaniminin hangi etkilerine bagli olabilecegi (servikal
inceleme, hormonal olmayan kontraseptif kullanimi dahil olmak tzere sekstel davranis) halen
tartisiimaktadir.

54 epidemiyolojik calismayi kapsayan bir meta-analiz sonucuna gére halen kombine oral
kontraseptif kullanan kadinlarda meme kanseri teshis edilmesi bagil riskinde (bagil risk =
1.24) hafif bir artis oldugu bildirilmistir. Bu risk artisi kombine oral kontraseptif kullaniminin
kesilmesiyle birlikte 10 yil icinde goreceli olarak ortadan kalkar. Meme kanseri 40 yasin
altindaki kadinlarda seyrek gorildugunden, meme kanserinin halen kombine oral kontraseptif
kullanan veya gecmiste kullanmis kadinlarda artmis olan tanisi genel meme kanseri riskine
gore dusuktir. Bu cahsmalar nedensellik icin kanit saglamazlar. Bu artmis risktablosu,
kombine oral kontraseptif kullanicilarinda meme kanserine erken tani konmasi ya da kombine
de olusabilir. Kullanicilarda saptanan meme kanserleri klinik olarak, hi¢ kullanmamislarda
gorilenden daha az ilerlemis bulunur.

Kombine oral kontraseptif kullanicilarinda nadir olarak iyi huylu, cok nadiren de habis
karaciger timorleri gozlemlenmistir. Cok sinirli olguda bu tiimdorler yasami tehdit eden batin
ici kanamalara yol agmislardir. Kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda, siddetli Ust
batin agrisi, karacigerde biylime ya da batin ici kanama bulgulari ortaya ¢ikmasi durumunda
ayirici tanida bir karaciger timort géz 6nune alinmalidir.

Malignensiler yasami tehdit edebilir veya élimcul bir sonug sergileyebilir.
Diger uyarilar

Bobrek yetmezligi olan hastalarda potasyum atihm kapasitesi sinirli olabilir. Klinik bir
calismada drospirenon alinmasi, hafif ya da orta renal yetmezligi bulunan hastalarda serum
potasyum konsantrasyonunu etkilememistir. Teorik olarak hiperkalemi riski, tedavi oncesi
serum potasyumu Ust sinirda bulunan ve ek olarak potasyum tutucu ilaglar kullanan hastalar
icin s6z konusu olabilir.

Hipertrigliseridemisi olan ya da bu sekilde bir aile oykustne sahip bulunan kadinlarda,
kombine oral kontraseptif kullanimiyla pankreatit gelisimi riskinde artis ortaya ¢ikabilir.

Kombine oral kontraseptif alan kadinlarin ¢cogunda kan basincinda hafif artis goruldugu
bildirilmesine  ragmen,  klinik  olarak  anlamli  artis  enderdir. Drospirenon,
antimineralokortikoid etkisinden dolay diger kombine oral kontraseptifleri kullanan normal
tansiyonlu kadinlarda etinilestradiole bagli gelisen tansiyon yikselmesini olumlu yodnde
etkileyebilir. Bununla beraber, kombine oral kontraseptif kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
klinik olarak belirgin bir hipertansiyon gelisiminde, hekimin kombine oral kontraseptif
kullanimini kesmesi ve hipertansiyon tedavisine baslamasi gerekir. Antihipertansif tedavi



sirasinda normal tansiyon degerlerinin elde edilmesi durumunda, kombine oral kontraseptif
kullanimi tekrar g6zden gegirilebilir.

Kolestaza bagl sarilik ve/veya kasinti, safra tasi olusumu,  porfiri, sistemik lupus
eritematozus, hemolitik tremik sendrom, Sydenham koresi, herpes gestationis, otoskleroza
bagh isitme kaybi gibi durumlarin gebelik ve kombine oral kontraseptif kullanimi sirasinda
ortaya ciktigl ya da kotllestigi bildirilmisse de, bunlarin kombine oral kontraseptiflerle olan
iliskisi kesinlik kazanmamistir.

Ailesel anjiyoddemi olan kadinlarda egzojen estrojenler anjiyoddem belirtilerinin ortaya
cikmasina veya alevlenmesine yol agabilirler.

Karaciger fonksiyonlarinda gorilen akut ve kronik degisiklikler, kombine oral kontraseptif
kullaniminin fonksiyon testi degerleri normale donene dek kesilmesini gerektirebilir. Gebelik
sirasinda ilk kez ortaya ¢ikan ya da daha 6nce seks steroidlerinin kullanildigi sirada gorilmus
olan kolestatik sariligin niiks etmesi kombine oral kontraseptif kullaniminin kesilmesini
gerektirir.

Kombine oral kontraseptifler periferik instlin direnci ve glukoz toleransi Uzerinde etkili
olabiliyorsa da, disiik dozlu (<0.05 mg etinilestradiol) kombine oral kontraseptif kullanan bir
diyabetik hastada tedavi rejiminde degisiklikler yapma gerekliligini gosteren bir kanit yoktur.
Ancak, kombine oral kontraseptif kullanan diyabetik kadinlar dikkatle izlenmelidir.

Crohn hastaligi ve ulseratif kolit kombine oral kontraseptif kullanimi ile iliskilendirilmistir.

Ozellikle kloazma gravidarum 6ykiisi olan kadinlarda daha belirgin olmak tizere kloazma
ortaya cikabilir. Kloazma egilimi olan kadinlar kombine oral kontraseptif kullanimi esnasinda
ginese ¢ikmaktan ya da ultraviyole 1sinlarina maruz kalmaktan kaginmalidir.

Laktoz:

YAZZ 24+4 acik pembe renkli film kapli tabletler, tablet basina 48.180 mg, beyaz film kaph
tabletler ise tablet basina 52.1455 mg laktoz monohidrat icermektedir.

Nadir kahtimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezli§i ya da glukoz galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamasi gerekir.

Tibbi muayene/konsiiltasyon:

Kombine oral kontraseptif kullanimina tekrar baslayacak ya da yeni baslayacak olanlarin 4.3
Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri” bélumleri dikkate alinarak
anamnezi tam olarak alinmali ve fizik muayenesi yapilmali, kombine oral kontraseptif
kullanimi siresince de periyodik olarak tekrarlanmahdir. Ozellikle kontrendikasyonlar (6rn.
gecici iskemik atak v.b.) veya risk faktorleri (6rn. ailede vendz veya arteriyel tromboz
oykusi) kombine oral kontraseptif kullanimi siresince ilk kez ortaya c¢ikabileceginden
periyodik medikal degerlendirme ¢nem tasir. Bu degerlendirmelerin sikligi ve icerigi kabul
edilmis kurallara dayanarak her kullaniciya gore adapte edilmeli ancak, genel olarak kan
basinci ve servikal sitoloji de dahil olmak Uzere pelvik organlari, memeler, batin ve ilgili
laboratuar testlerini 6zellikle kapsamalidir.

Kullanicilar oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonlari (AIDS) ve diger cinsel yolla bulasan
hastaliklara karsi koruyucu olmadigi konusunda bilgilendirilmelidir.



Kombine oral kontraseptiflerin etkinligi hormon igeren agik pembe film kaph tablet alimi
unutuldugunda (bkz. Tablet alimi unutuldugunda), hormon igeren acgik pembe film kapl tablet
alimi sirasinda mide-bagirsak bozukluklari olmasi halinde (bkz. Mide-bagirsak bozukluklari
durumunda), ya da es zamanl ilag tedavilerinde (bkz. 4.5 Diger tibbi Grtnlerle etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri) azalabilir.

Azalmis siklus kontroli :

Tum kombine oral kontraseptiflerde, 6zellikle kullanimin ilk aylarinda dizensiz kanamalar
(lekelenme veya ara kanama) gelisebilir. Bu nedenle herhangi bir dizensiz kanamanin
arastirilmasi yaklasik 3 siklusluk bir adaptasyon stiresinden sonra anlamhdir.

Eger kanama diizensizligi devam eder veya kanamalar duzenliyken ortaya ¢ikarsa hormonal
olmayan etkenler géz éniine alinmali ve malignite veya gebeligin ekarte edilmesi icin klrtajin
da dahil olabilece@i uygun tanisal girisimlerde bulunulmahdir.

Bazi kadinlarda hormon icermeyen beyaz film kapl tablet ahm déneminde ¢ekilme kanamasi
olusmayabilir. Eger kombine oral kontraseptif, “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” béliminde
belirtilen sekilde kullanildiysa kadinin gebe olmasi beklenmemektedir. Ancak kombine oral
kontraseptif, ilk gerceklesmeyen cekilme kanamasindan once kullanim kurallarina uygun
kullaniimadiysa ya da ¢ekilme kanamasi iki kez gerceklesmediyse kombine oral kontraseptif
kullanimina devam etmeden 6nce gebelik ekarte edilmelidir.

4.5 Diger tibbi Grunlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi Urunlerin YAZZ 24+4 ile etkilesimleri:

Oral kontraseptifler ve diger ilaglar (enzim indikleyiciler ve antibiyotikler gibi) arasindaki
etkilesimler ara kanamalara ve/veya kontraseptif basarisizliga yol acabilirler. Yukarida
belirtilen ilaglardan herhangi biri ile kisa sureli tedavi edilmekte olan kadinlar, kombine oral
kontraseptif disinda gegici olarak bir bariyer yontemi kullanmali ya da baska bir
kontrasepsiyon yodntemi se¢melidirler. Mikrozomal enzim induksiyonu yapan ilaglar ile
birlikte kullanimlari silresince ve tedavinin kesilmesini takiben 28 gun boyunca bariyer
yontemi kullanmalidirlar. Antibiyotik tedavisi (rifampisin ve griseofulvin disinda) alan
kadinlar, ilacin sonlanmasini takiben 7 gin boyunca bariyer yontemi kullanmalidirlar. Bu es
zamanli tedavi uygulanan ve bariyer yonteminin kullanildigi dénem kombine oral kontraseptif
kutusundaki hormon iceren acik pembe film kaph tabletlerin bitiminden sonra da devam
ediyorsa, bir sonraki YAZZ 24+4 kutusuna hormon icermeyen beyaz film kapli tabletleri
almadan baslanmahdir.

KOK lerin etkisini azaltan maddeler (Enzim indikleyiciler ve antibiyotikler):

Enzim indukleyiciler (Hepatik metabolizma): Mikrozomal enzimleri etkileyen ilaclarla (6rn.
fenitoin, barbitlratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen okskarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin ve “St. John’s wort (Sari kantaron)” iceren Grunler) olan
etkilesimler, seks hormonlarinin klerensinin artmasi ile sonuglanabilir.

HIV proteaz (6rn. ritonavir) ve non-nikleosid revers transkriptaz inhibitorleri (6rn. nevirapin)
ve bunlarin kombinasyonlarinin hepatik metabolizmayi potansiyel olarak etkilediklerine dair
yayinlar mevcuttur.

Antibiyotikler (Enterohepatik dolasimla etkilesmeler):



Belirli antibiyotik ajanlarin (6rn. penisilinler, tetrasiklinler) verilmesi durumunda estrojenlerin
enterohepatik dolasiminin  azalabilecegini ve bunun da etinilestradiol dizeylerini
azaltabilecegini savunan klinik raporlar mevcuttur.

Kombine hormonal kontraseptif metabolizmasi ile etkilesen maddeler (enzim inhibitorleri):

Drospirenonun metabolitleri insan plazmasinda sitokrom P450 sisteminde yer almaksizin
ortaya cikarlar. Bu nedenle bu enzim sisteminin inhibitorlerinin  drospirenonun
metabolizmasini etkilemesi beklenmez.

KOK lerin diger ilaglar Gizerine etkisi:

Oral kontraseptifler diger ilaclarin metabolizmalari ile etkilesebilmektedir. Buna bagh olarak
plazma ve doku konsantrasyonlari artabilir (6rn. siklosporin) veya azalabilir (6rn. lamotrigin).

In vitro inhibisyon calismalarinda ve isaretleyici substrat olarak omeprazol, simvastatin ve
midazolam kullanan kadin goénullilerde yapilan bir in vivo etkilesim calismasinda elde edilen
sonuglara gore, 3 mg dozunda uygulandiginda drospirenonun diger ilaglarin metabolizmasi ile
etkilesmesi olasi degildir.

Diger etkilesmeler:

Serum Potasyum:

YAZZ 24+4 film kapli tabletleri serum potasyum duizeyini yikseltebilecek ilaclar ile birlikte
kullanan kadinlarda teorik olarak serum potasyumunun yikselme potansiyeli vardir. Bu
ilaclar arasinda anjiyotensin-ll-reseptér 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 inhibitéri veya indometazin ile
etkilesiminin degerlendirildigi bir calismada serum potasyum dizeylerinde klinik ya da
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gdzlenmemistir.

Laboratuvar testleri:

Kontraseptif  steroidlerin ~ kullanilmasi  karaciger,  tiroid, adrenal ve  renal
fonksiyonlarinbiyokimyasal parametreleri, kortikosteroid baglayici globulin gibi (tasiyic)
proteinlerin plazma duzeyleri ve lipid/lipoprotein fraksiyonlari, karbonhidrat metabolizmasi,
koagulasyon ve fibrinoliz parametreleri gibi bazi laboratuvar testlerinin sonugclarini
etkileyebilir.

Degisiklikler genellikle normal laboratuvar duzeyleri icinde kalmaktadir. Drospirenon hafif
derecedeki antimineralokortikoid etkinligine bagh olarak, plazma renin etkinliginde ve
plazma aldosteronunda bir artisa neden olur.

Not: Olasi etkilesmeleri belirlemek amaciyla eszamanli kullanilacak ilacin prospektisiine
(kullanma talimatina) bagvurulmahdir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X’dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon):
YAZZ 24+4 bir oral kontraseptiftir.

Gebelik donemi:

YAZZ 24+4 film kapli tabletlerin gebelikte kullanimi kontrendikedir. YAZZ 24+4 kullanimi
sirasinda gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim durdurulmalidir. Ancak, yaygin
epidemiyolojik calismalar ne gebeliginden 6nce kombine oral kontraseptif kullanmis olan
kadinlarin ¢ocuklarinda dogumsal kusur riskinde herhangi bir artisi ne de erken gebeligi
stresince yanlislikla kombine oral kontraseptif kullanildiginda olusan bir teratojenik etkiyi
gOstermemistir.

YAZZ 24+4’in gebelikte kullanimina iliskin veriler, YAZZ 24+4’in gebelik, fotus ya da
yenidoganin saghgi Gzerindeki olumsuz etkileri hakkinda sonuclara varilmasina izin
veremeyecek kadar kisithdir. Konu hakkinda epidemiyolojik veri hentiz mevcut degildir.

Laktasyon dénemi:

Laktasyon, anne stttiniin miktarinda azalmaya ve bilesiminde degisiklige yol agabileceginden,
kombine oral kontraseptifler tarafindan etkilenebilir. Bu ylzden emziren anne bebegini sutten
kesinceye kadar kombine oral kontraseptif kullanimi genellikle 6nerilmemelidir. Kontraseptif
steroidler ve metabolitleri kiiglik miktarlarda anne suttine gecebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
YAZZ 24+4, bir oral kontraseptiftir. Kullanildigi surece fertiliteyi engeller.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma becerileri Uzerinde etkisi ile ilgili herhangi bir c¢alisma
yapiimamistir. KOK kullaniminin ara¢ ve makine kullanma becerileri tzerinde herhangi bir
etkisi g6zlenmemistir.

4.8 istenmeyen etkiler
Guvenlilik profili 6zeti

Oral kontraseptif kullanmay tercih eden kadinlarda oral kontraseptif olarak ya da orta dizeyli
acne vulgaris tedavisinde kullanildiginda YAZZ 24+4 icin en sik bildirilen advers
reaksiyonlar bulanti, memelerde agri, 6ngorilmeyen uterin kanama ve daha ileri belirtilmemis
genital sistem kanamasidir. Bunlar ilaci kullanan kadinlarin >%3’lnde gdzlemlenir. Oral
kontrasepsiyon kullanmayi tercih eden kadinlarda PMDD tedavisi i¢in kullanildiginda YAZZ
24+4 ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulanti, memelerde agri ve dngorilmeyen uterin
kanamadir. Bu olaylar kullanicilarin %10’undan fazlasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Ciddi advers olaylar arteryel ve ventz tromboembolizmdir.
Advers olaylarin listelenmis 0zeti

Oral kontrasepsiyonu secen, oral kontraseptif olarak YAZZ 24+4 ve YAZZ Plus 24+4
(N=3565), orta diizeyli akne vulgaris tedavisinde YAZZ 24+4 ve PMDD semptomlarinin
tedavisinde YAZZ 24+4 (N=289) kullanan kadinlar ile yuratulen Kklinik c¢alismalarda
bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarinin sikhklari asagidaki listede 6zetlenmistir. Her sikhik
grubunda advers ilag reaksiyonlari ciddiyetteki azalmaya gore sunulmustur.



Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinift (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (yalnizca pazarlama sonrasi gdzetimde taninan ve sikhgin
ongorulemedigi ilave advers ilag reaksiyonlari).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Kandidiyaz

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Anemi, trombositemi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Alerjik reaksiyon

Endokrin hastaliklari
Seyrek: Endokrin bozukluk

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Istah artisi, anoreksi, hiperkalemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin: Duygusal degiskenlik, depresyon/depresif mod

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

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bas dénmesi, parestezi
Seyrek: Vertigo, titreme

G0z hastaliklari
Seyrek: Konjuktivit, g6z kurulugu, g6z bozuklugu

Kardiyak hastaliklari
Seyrek: Tasikardi

Vaskuler hastaliklari

Yaygin: Migren

Yaygin olmayan: Varikoz ven, hipertansiyon

Seyrek: Flebit, vaskuler bozukluk, venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar**, epistaksis,
senkop

Gastrointestinal hastaliklari

Yaygin: Bulanti

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

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



Hepato-bilier hastaliklari
Seyrek: Biliyer agri, kolesistit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Akne, pruritus (kasinti), dokintu

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

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

Ureme sistemi ve meme bozukluklari

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

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Asteni, terlemede artis, 6dem (jeneralize 6dem, periferik 6dem, ylzde
6dem)

Seyrek: Halsizlik

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Vicut agirhginda artis
Seyrek: Vicut agirhginda azalma

*Kanama dizensizlikleri genellikle tedavinin strdirilmesiyle ortadan kalkmaktadir.
**Kombine oral kontraseptifler grubunu kapsayan epidemiyolojik ¢alismalarda hesaplanan
sikhk. Siklk, sinirda veya ¢ok seyrektir. Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar asagidaki
tibbi durumlari 6zetlemektedir: Periferik derin ven oklizyonu, tromboz ve embolizm /
Pulmoner vaskiler okliizyon, tromboz, embolizm ve enfarktis / Miyokard enfarktist /
Serebral enfarktis ve hemorajik olarak belirtilmeyen inme

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

Yaygin: Memelerde hassasiyet

Yaygin olmayan: Meme hipertrofisi, sivi tutulumu.

Seyrek: Vajinal akinti, memelerde akinti, kontakt lens intoleransi.

Kalitsal anjiyoddem izlenen kadinlarda ekzojen d&strojenler anjiyoédem semptomlarini
uyarabilmekte veya siddetlendirebilmektedir.

Eritema multiforme pazarlama sonrasi gézlem calismalarinda bildirilmistir. Mevcut verilerden
sikhk bilgisi tahmin edilememektedir ve bu sebeple bilinememektedir.



Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Cok dusuk sikhkta goérilen ya da kombine oral kontraseptif grubuyla iliskili kabul edilen
gecikmis baslangichi semptomlari olan advers reaksiyonlar asagida siralanmistir (‘4.3
Kontrendikasyonlar’, ‘4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri’ bashkli kisimlara da bakiniz):

Timorler
* Meme kanseri tanisina iliskin siklik oral kontraseptif kullanicilari arasinda cok hafif
bir artis sergiler. Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda seyrek gorildiginden
s0z konusu asiri rakam genel meme kanseri riski baglaminda kig¢uktir. Bu durumun
KOK kullanimiyla neden sonug iliskisi bilinmemektedir.
» Karaciger tumorleri (iyi ve kotl huylu).

Diger durumlar

* Erythema nodozum

» Hipertrigliseridemisi olan kadinlar (KOK kullaniminda artan pankreatit riski)

* Hipertansiyon

« KOK kullanimiyla baglantisi kesin olmayan durumlarin ortaya c¢ikisi ya da bu
durumlarin kotlye gitmesi: kolestazla iliskili sarilik ve/veya pririt, safra tagi olusumu,
porfiri, sistemik lupus eritematozus, hemolitik Gremik sendrom, Sydenham Kkoresi,
herpes gestasyonis, otosklerozla iliskili isitme kaybi

» Kalitsal anjiyédemi olan kadinlarda eksojen estrojenler anjiyddem semptomlarini
indukleyebilir ya da alevlendirebilir.

» Karaciger fonksiyonlarinda bozukluklar

» Glikoz toleransinda degisiklikler ya da periferal insilin direnci tzerinde etki

* Crohn hastahgi, tlseratif kolit

* Kloazma

* Asirt duyarlilik (dokuntu, Grtiker gibi semptomlar dahil olmak tzere)

Etkilesimler

Ara kanamasi ve/veya kontraseptif basarisizlik oral kontraseptiflerin diger ilaglarla (enzim
indukleyiciler, bazi antibiyotikler) etkilesimlerinden kaynaklanabilir (‘4.5 Diger tibbi
urtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri’ bash§ina bakiniz).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

YAZZ 24+4 hormon iceren acik pembe film kapl tabletlerin doz asimi ile ilgili klinik
deneyim yoktur. Preklinik calismalarda doz asimina bagh bildirilen ciddi yan etki yoktur.
Kombine oral kontraseptiflerin kullanimi sonucu elde edilen deneyimlere gére YAZZ 24+4
film kapl tabletlerin aktif tabletlerinin asir dozda kullaniminda gorllebilecek belirtiler,
bulanti, kusma ve gen¢ kizlarda hafif vajinal kanamadir. Antidotu yoktur ve tedavisi
semptomatik olmahdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Estrojenler ve progestajenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AA12



Kombine oral kontraseptiflerin kontraseptif etkisi oviilasyon inhibisyonu ve servikal salgidaki
degisiklikler gibi bircok faktorin etkilesmesi ile ortaya cikar.

21 gun rejimli konvansiyonel 3 mg drospirenon / 0.02 mg etinilestradiol iceren KOK
kullanimi ile YAZZ 24+4 kullanimini kiyaslayan 3 oviilasyon déngust ¢alismasinda, 24 gin
rejimli  YAZZ 24+4’n folikuler gelisimde daha fazla baskilanmaya neden oldugu
gosterilmistir. 3. siklusta kasith olarak doz atlanmasi sonrasinda, 21 gun rejimli grupta,
YAZZ 24+4 grubuna kiyasla yumurtalik aktivitesinin daha fazla oldugu goérilmastar.

Kombine oral kontraseptiflerin gebelige karsi korumanin yanisira, bazi olumsuz yonleri
olmakla beraber (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri, 4.8 istenmeyen etkiler)
dogum kontrol ydntemine karar vermede yararli olabilecek bircok olumlu o6zellikleri 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 actigi sodyum
tutulmasini onleyerek, iyi bir toleransa ve premenstriiel sendrom Uzerinde olumlu etkilere yol
acar.

Kisaltilmis hormonsuz doénemi ile YAZZ 24+4 film kaph tabletler, PMDD konusunda
incelenmistir. PMDD (Premenstrual Dysphoric Disorder), PMS’nin (Premenstrual semptom)
daha ciddi bicimidir. 500°den ¢ok kadinin katildigi plasebo kontrolll iki Faz 11 ¢calismada
YAZZ 24+4 film kaph tabletler PMDD semptomlarinin hafifletilmesinde klinik Gstlinlik
gOstermistir. Drospirenon, etinilestradiol ile birlikte HDL’de artisa yol acarak lipid profilini
olumlu etkiler. Antiandrojenik etkisi sayesinde deri (zerinde olumlu etkilere ve akne
lezyonlarinda ve deri yaglanmasinda azalmaya yol acgar. Ek olarak, drospirenon
etinilestradiole bagli seks hormonu baglayici globulin (SHBG) artisini, dolayisiyla endojen
androj enlerin baglanmasi ve inaktive edilmesini engellemez.

Orta derecede akne vulgarisi olan kadinlarin tedavisinde etkililiginin ve guvenliliginin
incelendigi iki ¢cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli calismada YAZZ 24+4
film kapli tabletler tim 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 sonu¢ veren hasta orani ve
sayisinda) ve ikincil etkililik parametrelerinde akneye karsi klinik ve istatistiksel olarak
anlamli etki gostermistir.

Drospirenonun androjenik, estrojenik, glukokortikoid ve antiglukokortikoid etkinligi yoktur.
Bu durum antimineralokortikoid ve antiandrojenik 6zellikleri ile, drospirenonun biyokimyasal
ve farmakolojik profilinin dogal progestajene benzemesini saglar. Bunlarin disinda,
endometriyum ile yumurtalik kanserlerinde azalma gosterilmistir. Ayrica, daha yiksek dozlu
kombine oral kontraseptiflerin (0.05 mg etinilestradiol) memenin fibrokistik timdorlerinde,
yumurtalik Kistlerinde, pelvik inflamatuvar hastalik ve ektopik gebelik sikliklarinda azalma
sagladigl gosterilmistir. Duslik doz kombine oral kontraseptiflerde de bu 6zelligin gecerliligi
heniiz tam olarak saptanmamistir.

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 ulastlir.
Biyoyararliligi yaklasik % 76-85’dir. Midenin bos olmasi ile karsilastirildiginda gida aliminin
drospirenonun biyoyararliligi Gzerine etkisi yoktur.

Dagilim:

Oral olarak alindiktan sonra serum drospirenon dizeyleri 1,6 + 0,7 saat ve 27,0 + 7,5 saat
olmak uzere iki fazli yarilanma omri ile azahrlar. 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 baglh artisi drospirenonun serum protein baglanmasini etkilemez.
Drospirenon’un ortalama dagilim hacmi 3.7 + 1.2 I/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Oral olarak alinan drospirenon tam olarak metabolizasyona ugrar. Plazmada bulunan ana
metabolitleri drospirenonun lakton halkasinin agilmasiyla olusan asit formu ve 4,5-dihidro-
drospirenon-3-sulfattir. Drospirenon, disiik oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan metabolize
edilir ve bu enzim ile birlikte sitokrom P450 1A1, sitokrom P450 2C9 ve sitokrom P450 2C19
enzimlerini in vitro olarak inhibe etme 6zelligi gostermistir.

Eliminasyon:

Plazmadan klerens hizi 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 oraniyla atilir. Metabolitlerin
idrar ve feces ile atilim yari dmdarleri yaklasik 40 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Drospirenon dogrusal farmakokinetik gosterir.

Kararli durum kosullari:

Bir tedavi siklusu boyunca, drospirenonun maksimum kararli durum konsantrasyonlari olan
yaklasik 60 ng/ml’ye tedavinin 7 ile 14. ginleri arasinda ulasilir. Serum drospirenon
seviyeleri, terminal yarilanma émru ve doz araliginin orani sonucu yaklasik 2 ila 3 olan bir
faktor ile cogalir. Tedavi sikluslari suresince drospirenon diizeylerinde 1 ve 6. sikluslar arasi
birikim goézlenmistir, takip eden dénemde birikim izlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi: Hafif duzeyde bdbrek bozuklugu (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak) olan
kadinlar ile bobrek fonksiyonlari normal olan (kreatinin klerensi>80 ml/dak) kadinlarin
kararli durum serum drospirenon duzeyleri karsilastirilabilir sonuclar vermistir. Orta derecede
bobrek bozuklugu (kreatinin Kklerensi 30-50 ml/dak) olan kadinlarin serum drospirenon
dizeyleri bobrek fonksiyonu normal olan kadinlar ile karsilastirildiginda %37 daha yuksek
bulunmustur. Drospirenon tedavisi tim gruplar tarafindan iyi tolere edilmistir. Drospirenon
tedavisi serum potasyum konsantrasyonu (zerine Kklinik olarak anlaml 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 fazlari slresince benzer Cmaks degerleri elde
edilerek karsilastirilabilir bulunmustur. Orta derecede hepatik bozuklugu olan goénillilerde
drospirenonun ortalama terminal yarilanma 6mrii, normal hepatik fonsiyona sahip goénulltlere



kiyasla 1.8 kat daha yiksektir. Goriinen oral klerens (CL/f) orta derecede hepatik bozuklugu
olan gonallilerde normal hepatik fonksiyona sahip gonulluler ile karsilastirildiginda %50
azalmistir. Normal hepatik fonksiyona sahip gonulltlerle karsilastirildiginda Orta derecede
hepatik bozuklugu olan goéndllilerde gozlenen drospirenon Klerensindeki azalma her iki
grupta serum potasyum konsantrasyonlarinda belirgin bir farklilik yaratmamistir. Diabet
varlig1 ve spironolakton tedavisi (hastanin hiperkalemi egilimini artiran iki durum) de serum
potasyum diizeylerini normal sinirin tzerine ¢ikarmamistir. Sonug olarak drospirenonun hafif
ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh B) iyi tolere edildigi
soylenebilir.

Etnik gruplar: Etnik faktorlerin Drospirenon ve etinil estradioliin farmakokinetikleri tzerine
etkileri gencg, saghkli beyaz ve Japon kadinlarda tek ve yinelenen ginlik oral uygulama
sonrasi arastiriimistir.  Sonuclar Japon ve beyaz kadinlar arasindaki etnik farkliliklarin
drospirenon ve etinilestradiolin farmakokinetikleri Uzerine klinik olarak anlaml etkisi
olmadigini gostermistir.

Etinilestradiol

Genel ozellikler

Emilim:

Oral olarak alinan etinilestradiol hizla ve tamamen emilir. En ylksek plazma dizeyleri olan
yaklasik 88 - 100 pg/ml’ye tek oral alimdan 1-2 saat sonra ulasilir. Karacigerden ilk gecis
etkisi ve presistemik konjugasyon sonucu mutlak biyoyararlih§r yaklasik % 60 kadardir.
Etinilestradiol’iin gida ile birlikte alinmasinin incelendigi bireylerin % 25 kadarinda
biyoyararlaniminin azaldigi1 gézlenmistir.

Dagilim:

Etinilestradiol serumdan iki fazla yaklasik 24 saatlik bir yarilanma émru ile elimine olur.
Etinilestradiol serum albuminine ylksek oranda fakat non-spesifik olarak (yaklasik % 98,5)
baglanir ve karacigerde SHBG sentezini artirir. Dagihm hacmi yaklasik 5 I/kg olarak
bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol ince bagirsak mukozasi ve karacigerde presistemik konjugasyona ugrar ve esas
olarak aromatik hidroksilasyon ile metabolize olur. Etinilestradiol, 0Oncelikle aromatik
hidroksilasyon ile metabolize olur, ancak bir ¢ok farkli hidroksillenmis ve metillenmis
metabolitler olusur ve bunlar, serbest metabolitler ve glukronid ve silfat konjugatlari seklinde
bulunurlar. Etinilestradioliin metabolik klerens orani yaklasik 5 ml/dak/kg’dr.

Eliminasyon:

Etinilestradiol degismemis olarak atilmaz. Yaklasik 1 gunlik yarilanma 6mri olan
metabolitler halinde bébrek ve safradan 4:6 oraninda atilir. Metabolit atilim yarilanma 6mr
yaklasik 1 glndr.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Etinilestradiol dogrusal farmakokinetik gosterir.

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



Karsinojenisite

Fare ve sicanlarda drospirenon, etinilestradiol ve iki Grinin kombinasyonu ile ilgili uzun
sreli karsinojenisite ¢alismalari yapilmistir. Fare ve siganlarda tek basina drospirenon ile
yaptlan 2 yilhik oral tedavinin ardindan neoplastik lezyon insidansinda artis olmamistir.
Drospirenon maruziyeti (EAA temelinde) insanlarda 6nerilen klinik dozdan beklenenin 3 kati
(fareler) ve 8 katina (siganlar) ulasmistir. Ote yandan, drospirenon ve etinilestradiol
kombinasyonuyla yapilan tedavi fare ve siganlarin meme bezleri ve uteruslari ile farelerin
hipofiz bezlerinde izlenen neoplastik lezyon oraninda artisla sonuglanmistir. Tek basina
etinilestradiol verilen hayvanlarda benzer timdor paterni izlenmis olmasina karsin insidansin
daha da artmasi, neoplastik lezyonlardaki artistan etinilestradiolin sorumlu oldugunu
gOstermektedir. Drospirenonla birlikte uygulama yapilmasi farelerin hipofiz bezlerinde ve
sicanlarin uteruslariyla meme bezlerinde etinilestradioliin  karsinojenik potansiyelini
azaltmstir.

Kemirgenlerde etinilestradiole bagl olarak izlenen timorler, etinilestradiol iceren diger
urtinlerle gézlenmis olup, ostrojenlerin kemirgenlerdeki prolaktin salgisi Gzerindeki tire 6zgu
etkileriyle iliskili olarak degerlendirilmistir.

Uzun sureli hayvan calismalarinda drospirenon veya etinilestradiolin klinik kullanimi
bakimindan tumdrojenik bir potansiyel oldugu kesin olarak gdsterilmemis olmakla birlikte,
cinsiyetle ilgili steroidlerin bazi hormona bagh doku ve timdorlerin gelismesini uyarabilecegi
unutulmamalhidir.

Genotoksisite

Literatiirde ostrojenlerin ylksek dozlarda biraz genotoksik olabilecegini gosteren kanit
sinirhidir.  Etinilestradiol kultirlenmis insan karacigeri 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 tutarl olarak gortlmeyip, yiiksek konsantrasyonlarda meydana gelmistir).
in vivo calismalar bu sonuglari dogrulamamistir.

Drospirenonun  insan  periferik  lenfositlerinde  kromozom  aberasyonlarina  yol
actigisaptanmistir. Bununla birlikte, drospirenon in vitro kosullarda bakteri ve memeli
hiicrelerindeki gen mutasyonu tayinlerinde mutajenik 6zellik sergilememis, farelerde yapilan
in vivo mikronukleus tayinlerinde klastojen dzellik gdstermemistir. Sicanlarda yapilan in vitro
ve in vivo calismalarda drospirenon ve karaciger hicrelerindeki DNA arasinda genotoksik
potansiyele isaret eden etkilesimler saptanmistir. in vitro kosullarda insan karaciger
hiicrelerinde bu tip herhangi bir bulgu izlenmemistir.

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

Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetil seliiloz



Talk

Titanyum dioksit
Demir oksit pigmenti, kirmizi

Etkin madde icermeyen tabletler:
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Povidon 25000
Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetil seliiloz
Talk

Titanyum dioksit

6.2  Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf émri
60 ay.

6.4  Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/Aluminyum blister’de etkin madde igeren 24 adet ve etkin madde icermeyen 4 adet film
kapli tablet.

6.6. Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullanilmamis olan Uriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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