KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZLYNDA 4 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Beyaz renkli her bir aktif film kapli tablet 4 mg drospirenon igermektedir. Yesil
renkli plasebo film kapli tabletleri etkin madde icermemektedir.

Yardimci maddeler:
Beyaz renkli her bir aktif tablet 17.5 mg laktoz (si1g1r siitiinden elde edilmistir) ve yesil renkli her
bir plasebo tablet 55.5 mg laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir) igermektedir.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Aktif tablet, bir yiiziinde “E”, bir yiiziinde “D” harfleri baskis1 bulunan yuvarlak, beyaz bir
tablettir.

Plasebo tablet, bir yiiziinde “E” harfi, bir yiiziinde “4” rakami1 baskis1 bulunan yuvarlak, yesil bir
tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Oral kontrasepsiyon

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Art arda 28 giin boyunca gunlik olarak, ilk 24 giin boyunca giinde bir defa beyaz bir aktif tablet
ve sonraki 4 giin boyunca giinde bir defa yesil bir inaktif tablet alinir. Tabletler her giin yaklagik
olarak ayni saatte alinmalidir, boylece iki tablet arasindaki aralik her zaman 24 saat olur. Tabletler
blisterde gosterilen siraya gore alinmalidir. Haftanin 7 gilinii ile isaretlenmis c¢ikartmalar
verilmistir. Kadin, tabletleri almaya basladig1 giin ile baslayan ¢ikartmay1 se¢meli ve blisterin

lizerine yapistirmalidir.
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Tedavinin ilk tableti menstriiel kanamanin ilk giiniinde alinmalidir. Bundan sonra tablet alimi
stireklidir. Giinliik tablet aliminda herhangi bir kesinti olmadan 6nceki paket bittikten hemen sonra
bir sonraki pakete baglanir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir.

Onceden hormonal kontraseptif kullanimi yoksa (6nceki ay icinde)

Tablet alimina, kadinin dogal dongiisiiniin 1. Giliniinde (menstriiel kanamasiin ilk giinii)

baslanmasi gerekir. Bunu yaparken ek kontraseptif 6nlemler gerekli degildir.

[k trimesterde gerceklesen abortustan sonra

Ik trimesterde gerceklesen abortustan sonra, ZLYNDAya abortus gerceklestikten hemen sonra
baslanmasi 6nerilmektedir. Bu durumda, ek bir kontraseptif yontem kullanmaya gerek yoktur.

Dogumdan veya ikinci trimesterde gerceklesen abortustan sonra

ZLYNDA ile kontraseptif tedavinin dogumdan veya ikinci trimesterde gerceklesen abortustan
sonra 21 ila 28. gunler arasinda baslamasi 6nerilmektedir. ZLYNDA ile kontraseptif tedaviye daha
sonra fakat menstriiasyon geri donmeden once baslanirsa hamilelik bertaraf edilmeli ve ilk hafta
boyunca ek bir kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.

Emziren kadinlar i¢in 4.6 boliimiine bakiniz.

Kombine hormonal kontraseptiften (kombine oral kontraseptif (KOK), vajinal halka veya

transdermal flaster) gecis
Kadin, ZLYNDA almaya tercihen 6nceki KOK’unun son aktif tabletinden (etkin maddeleri iceren
son tablet) sonraki giin veya vajinal halka ya da transdermal flasterinin ¢ikarildigr giin

baslamalidir. Bu durumlarda, ek bir kontraseptif kullanim1 gerekli degildir.

Kadin en geg, genel tabletsiz, halkasiz, flastersiz veya 6nceki kombine hormonal kontraseptifinin
plasebo tablet araligini takip eden giin de ZLYNDA almaya baslayabilir, ancak tablet aliminin ilk
7 guni boyunca ek bir bariyer yontemi dnerilmektedir.

Sadece progestojen iceren bir yontemden (sadece progestojen hapi (POP), enjeksiyon, implant)
vevya progestojen salimli intrauterin bir sistemden (IUS) gecis

Kadin herhangi bir glin diger POP’dan gegcis yapabilir ve dnceki POP’u biraktiktan sonraki giin 24

saat icinde ZLYNDA almaya baslamalidir. Bir kadin, implant veya [US un ¢ikarildig1 giin bir

implanttan veya 1US’tan geBg:i% ?/apabilir. Bir kadin, enjeksiyonluk bir kontraseptif kullanimindan
u belg
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gecis yapabilir ve bir sonraki enjeksiyonun yapilmasmin planlandigi giin ZLYNDA almaya

baslamalidir. Tiim bu durumlarda, ek bir kontraseptif kullanim1 gerekli degildir.

Allnmayan tabletlerin yonetimi

Tabletler her 24 saatte bir alinmalidir. Kadin kullanicilar herhangi bir tableti almakta 24 saatten
daha az gecikirse, kontraseptif koruma azalmaz. Kullanici hatirladig1 anda tableti almali ve takip
eden tabletler normal zamaninda alinmalidir.

Kullanicinin herhangi bir aktif beyaz tableti almakta 24 saatten fazla ge¢ kalmasi durumunda,
kontraseptif koruma azalabilir ve sonraki 7 gun boyunca kondom gibi bariyer bir yonteminin
kullanilmas: diistintilmelidir. Alinmayan tablet, ayn1 anda iki tablet alinmasi1 anlamina gelse dahi,

hatirlandig1 anda alinmalidir. Daha sonra normal zamaninda tablet alimina devam edilir.

Tabletler, ZLYNDA’ya baslandiktan sonraki ilk hafta alinmadiysa ve tabletlerin alinmadigi
glinden 6nceki hafta cinsel iliski gerceklestiyse hamilelik ihtimali diistiniilmelidir.

Hap alimmin {iglincli haftasinda tablet alimi1 unutulduysa siradaki 4 giinlik hormonsuz aralik
nedeniyle azalmis giivenilirlik riski kaginilmazdir. Bununla birlikte, tablet alim programini
ayarlayarak kontraseptif korumasinin azalmasi hala onlenebilir. Kullanici ayni anda iki tablet
almas1 gerekse bile, hatirlar hatirlamaz unutulan en son tableti almalidir. Daha sonra normal
zamaninda aktif tablet almaya devam edilir. Kullanicinin plasebo haplar1 almamasi ve dogrudan
sonraki aktif blister ambalaja devam etmesi tavsiye edilir.

Unutulan plasebo tabletler (yesil) goz ardi edilebilir. Unutulan plasebo tabletler aktif tabletlerin

alim1 arasindaki siireyi istem dis1 uzatmamak i¢in kullanilmamalidir.

Gastrointestinal bozukluklar durumunda tavsiye
Siddetli gastrointestinal bozukluklarda (6rnegin, kusma veya diyare), absorpsiyon tam olmayabilir

ve ek kontraseptif onlemler alinmalidir.

Tablet alimindan sonraki 3-4 saat iginde kusma veya diyare meydana gelirse en kisa siirede yeni
(replasman) bir tablet alinmalidir. Yeni tablet, miimkiinse, normal tablet alim siiresinden sonraki
24 saat i¢inde alinmalidir. 24 saatten fazla sirenin ge¢mesi halinde, Bolim 4.2 “Alinmayan
tabletlerin yonetimi”nde verilen unutulan tabletlere iliskin tavsiyeler gecerlidir. Normal tablet
alim programin1 degistirilmek istenmiyorsa ekstra tabletler baska bir blister ambalajdan

alinmalidir.
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Ozel poiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ZLYNDA, siddetli bobrek yetmezligi ve akut bobrek yetmezligi olan kadinlarda kontrendikedir
(bkz. Bolum 4.3)

Karaciger yetmezligi:

ZLYNDA, siddetli karaciger yetmezIligi olan kadinlarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik populasyon:
ZLYNDA’nin giivenliligi ve etkililigi tireme ¢agindaki kadinlarda belirlenmistir. Guvenlilik ve
etkililigin 18 yasin altindaki post-pubertal adolesanlar ile 18 yas ve tstii kullanicilar igin ayni

olmasi beklenmektedir. Menars (ilk regl) 6ncesi bu iriiniin kullanimi1 belirtilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik popiilasyonda kullanimi yoktur. ZLYNDA menopozdan sonra endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ZLYNDA gibi sadece progestojen kontraseptifler (POC) asagida listelenen kosullardan herhangi
birinin varhiginda kullanilmamalidir. ZLYNDA kullanimi sirasinda kosullardan herhangi birinin
ilk kez ortaya ¢ikmasi durumunda tibbi tiriintin kullanimi derhal kesilmelidir.

e Aktif vendz tromboembolik bozukluk.

e Karaciger fonksiyon degerleri normale donmedigi siirece siddetli karaciger hastaliginin

varlig1 veya oykiisii.

e Siddetli bobrek yetmezligi veya akut bobrek yetmezligi.

e Bilinen veya siipheli seks steroidlerine duyarli maligniteler.

e Teshis edilmemis vajinal kanama.

e Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye karsi asiri

duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri

Asagida belirtilen kosullardan/risk faktorlerinden herhangi biri mevcutsa ZLYNDA’nin yararlari
her bir kadin i¢in olas1 risklere karsi degerlendirilmeli ve kullanimina karar verilmeden once
kadinla tartisilmalidir. Bu kosullarda agirlasma, alevlenme veya bu kosullardan herhangi birinin
ilk kez ortaya ¢ikmasi durumunda, kadin doktoruna bagvurmalidir. Doktor ZLYNDA kullaniminin

durdurulmasinin gerekip gerekmedigine karar vermelidir.

Hiperkalemi

Drospirenon, potasyum kopuyugu,@zelliklesiiolanibir.aldesteron antagonistidir. Cogu durumda,
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referans aralikta serum potasyum dizeyleri olan ve potasyum koruyucu tibbi iirtinleri es zamanli
olarak kullanan kadinlarda ilk tedavi dongiisii sirasinda serum potasyum dzeylerinin kontrol
edilmesi 6nerilmektedir (bkz. B6lim 4.5).

Dolasim bozukluklari

Epidemiyolojik ¢alismalardan, sadece progestojen preparatlart ile artmig miyokard enfarktist
veya serebral tromboembolizm riski arasinda bir iliski olduguna dair ¢ok az kanit vardir.

Kardiyovaskiiler ve serebral olaylarin riski artan yas, hipertansiyon ve sigara ile iliskilidir.
Hipertansiyonu olan kadinlarda, inme riski sadece progestojen preparatlari ile hafifce artabilir.
Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da bazi ¢alismalar sadece progestojen preparatlarin
kullanimiyla iliskilendirilen vendz tromboembolizm (derin ven trombozu, pulmoner embolizm)
riskinde bir miktar artis olabilecegini gostermektedir. Genel olarak, ventz tromboembolizm (VTE)
icin kabul gérmiis risk faktorleri arasinda pozitif bir kisisel veya aile dykiisii (nispeten erken bir
yasta bir kardes veya ebeveynde VTE), yas, obezite, uzun streli immobilizasyon, major cerrahi
veya major travma bulunmaktadir.

Eger arteriyel veya vendz trombotik olay semptomlar: varsa veya bunlardan siiphe ediliyorsa
tedavi derhal durdurulmali ve ameliyat veya hastalik nedeniyle uzun siire hareketsiz kalma
durumunda ZLYNDA’nin kesilmesi diistiniilmelidir.

Kemik metabolizmasi
ZLYNDA ile tedavi estradiol serum seviyelerinin erken folikiiler faza karsilik gelen bir seviyeye

diismesine yol acar. Estradiol serum seviyelerindeki azalmanin kemik mineral yogunlugu iizerinde
klinik olarak bir etkisinin olup olmadigi halen bilinmemektedir. Kemik mineral yogunlugunun
kaybedilmesi, Ozellikle kritik bir kemik biytimesi donemi olan ergenlik ve erken yetigkinlik
doéneminde endise vericidir. Bu popiilasyondaki kemik mineral yogunlugunun azalmasimin pik
kemik kiitlesini azaltip azaltmadigi ve yasamin ilerleyen donemlerinde kirik riskini artirip
artirmayacag1 bilinmemektedir.

Meme Kanseri

54 epidemiyolojik c¢aligmadan yapilan bir meta analiz, agirlikli olarak Ostrojen-progesteron
preparatlari olmak iizere halihazirda oral kontraseptif (OK) kullanan kadinlarda tan1 alan meme
kanseri bagil riskin (RR =1.24) biraz arttig1 bildirmistir. Kombine OK (KOK) kullaniminin sona
ermesinden sonraki 10 y1l boyunca bu asir1 risk kademeli olarak kaybolur. Meme kanseri, 40 yasin
altindaki kadinlarda nadir goriildiiglinden, su anda KOK kullananlar ile yakin zamanda kullanmis
olanlarda meme kanseri teshisi sayisi, genel meme kanseri riskine gore azdir. Bu caligsmalar
nedensellik igin kanit saglamamaktadir. Artmis riskin gozlemlenen paterni, OK kullanicilarinda
meme kanserinin erken teshisi, OK’larin biyolojik etkileri veya her ikisinin bir kombinasyonundan
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kaynaklaniyor olabilir. OK kullanicilarinda teshis edilen meme kanserleri, hic OK
kullanmayanlarda teshis edilen kanserlerden klinik olarak daha az gelismis olma egilimindedir.

Sadece progestojen preparatlarinin kullanicilarinda teshis edilen meme kanseri riski, muhtemelen
KOK ile iliskili olanlara benzer biiyiikliiktedir. Bununla birlikte, sadece progestojen preparatlari
icin kanitlar, cok daha kiigiik kullanici popiilasyonlarina dayanmaktadir ve bu nedenle bu bilgi
KOK’lar i¢in oldugundan daha az kesindir.

Diger timdrler
Kombine hormonal kontraseptif kullananlarda, nadiren benign karaciger tiimorleri ve daha nadiren

malign karaciger tiimérleri bildirilmistir. izole vakalarda, bu tiimérler hayati tehdit eden karmn ici
kanamalara neden olmustur. Siddetli iist karin agrisi, karaciger buyimesi veya karin i¢i kanama

bulgular1 meydana geldiginde ayirict tanida hepatik bir tiimor diisiiniilmelidir.

Ektopik gebelik

Geleneksel sadece progestojen haplar: ile ektopik gebeliklere karsi korunma, sadece progestojen
haplarin  kullanimi sirasinda ovilasyonun daha sik olusmasi nedeniyle kombine oral
kontraseptiflerle oldugu kadar iyi degildir. ZLYNDA, ovilasyonu stirekli olarak inhibe etmesine

ragmen, kadimin amenore veya karin agrisi olmasi durumunda ektopik gebelik ayirici tanida

dikkate alinmalidir.

Karaciger fonksiyvonu

Sarilik gelisirse ZLYNDA kullanimini birakin. Steroid hormonlar1 karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda zayif metabolize olabilir. Karaciger fonksiyonunun akut veya kronik
rahatsizliklari, karaciger fonksiyon gostergeleri normale donene kadar ve ZLYNDA’nin
nedenselligi ekarte edilene kadar ZLYNDA nin kesilmesini gerektirebilir.

Diyabet
Progestojenlerin periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi iizerinde bir etkisi olabilir ama

ZLYNDA gibi POP kullanan diyabetik hastalarda terapotik rejimin degistirilmesi gerektigine dair
bir kanit yoktur. Ancak diyabetik hastalar ilk kullanim aylarinda dikkatle izlenmelidir. Damar
tutulumu olan diyabetik hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir.

Diger durumlar

ZLYNDA kullanim1 sirasinda kalict bir hipertansiyon gelisirse veya kan basincindaki anlamli artig

antihipertansif tedaviye yeterince yanit vermezse ZLYNDA nin kesilmesi diigiiniilmelidir.
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Diger hormonal kontraseptiflerde oldugu gibi, Ozellikle kloazma gravidarum Oykiisii olan
kadinlarda, kloazma zaman zaman ortaya ¢ikabilir. Kloazmaya egilimi olan kadinlar, ZLYNDA
kullanirken glinese maruziyetten veya ultraviyole radyasyondan kaginmalidir.

Depresif ruh hali ve depresyon, hormonal kontraseptif kullaniminin iyi bilinen istenmeyen
etkileridir (bkz. Boliim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihara meyilli davranis ve intihar i¢in
iyi bilinen bir risk faktorudir. Tedaviye basladiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan duygudurum

degisiklikleri ve depresif belirtiler durumunda kadinlarin doktorlarina bagvurmalar1 6nerilmelidir.

Asagidaki kosullar hem hamilelik sirasinda hem de seks steroidlerinin kullanimi sirasinda
bildirilmistir, ancak progestojenlerin kullanimi ile bir iligki kurulmamistir: Sarilik ve/veya
kolestazla ilgili kasinti, safra tas1 olusumu, porfiri, sistemik lupus eritematoz, hemolitik Gremik
sendrom, Sydenham Kkoresi, herpes gestasyonis, otoskleroza bagli isitme kaybi, (herediter)
anjiyoddem.

Her beyaz aktif tablet, 17.50 mg susuz laktoz ve her yesil plasebo tablet 55.50 mg laktoz
monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total laktaz yetmezligi ya da glukoz-

galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Tibbi muayene/konsiiltasyon

ZLYNDA'ya baslatilmadan veya yeniden baslatilmadan once tam bir tibbi oykii (aile dykiisii
dahil) alinmali ve gebelik ekarte edilmelidir. Kan basinc1 6lgiilmeli ve fiziksel muayene
kontrendikasyonlar (bkz. Bo6lim 4.3) ve uyarilar (bkz. Bolim 4.4) dogrultusunda
gergeklestirilmelidir. Ayrica kadin, kullanma talimatin1 dikkatlice okumasi ve verilen tavsiyelere
uymas1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin igerigi ve sikligr ilgili

kilavuzlar dogrultusunda olmali ve kadina 6zgii sekilde uyarlanmalidir.

Kadinlara, oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonlarina (AIDS) ve cinsel yolla bulasan diger

hastaliklara kars1 koruma saglamadigi anlatiimalidir.

Menstriiel kanama diizenindeki degisiklikler
Menstriiel kanamasi diizeninin bozulmasi, ZLYNDA dahil olmak (zere ovilasyonu inhibe eden
hormonal kontraseptiflerin kullanimi sirasinda meydana gelebilir (bkz. Bolim 5.1).

Kanama ¢ok sik ve diizensiz ise, baska bir kontraseptif yontem diisiiniilmelidir. Belirtiler devam
ederse organik neden ekarte edilmelidir. Tedavi sirasinda amenorenin yonetimi, tabletlerin
talimatlara uygun olarak alinip alinmadigina baglidir ve bir hamilelik testi gerektirebilir. Hamilelik
meydana gelirse tedavi kesilmelidir.
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Etkililikte azalma
POP’larin etkililigi, 6rnegin unutulan tabletler (bkz. Boliim 4.2), gastro-intestinal rahatsizliklar
(bkz. Boliim 4.2) veya es zamanli ilag kullanimi (bkz. B6lim 4.5) durumunda azalabilir.

Laboratuvar testleri
Kontraseptif steroidlerin kullanimi; karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyolarin biyokimyasal

parametreleri; (tasiyici) proteinlerin serum seviyeleri, 6rnegin kortikosteroid baglayici globiilin ve
lipid/lipoprotein fraksiyonlari; karbonhidrat metabolizmas1 parametreleri ve koagiilasyon ve
fibrinoliz parametreleri dahil belirli laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin ZL YNDA Uzerindeki etkisi

ZLYNDA ile mikrozomal enzimleri indiikleyen diger tibbi iiriinler arasinda etkilesimler meydana

gelebilir. Bu, seks hormonlarinin klirensinin artmasi ile sonug¢lanabilir ve ani kanama ve/veya

kontraseptif yetmezligine yol acabilir.

Yonetim
Enzim indlksiyonu birka¢c gunlik tedaviden sonra gozlenebilmektedir. Maksimum enzim
indiiksiyonu genellikle birka¢ hafta icinde goriilmektedir. ilag tedavisi kesildikten sonra enzim

indiiksiyonu yaklasik 4 hafta devam edebilir.

Kisa siireli tedavi

Enzim indukleyici ilaglar ile tedavi alan kadinlar, POP’a ilave olarak gegici bir bariyer yéntem
veya baska bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir. Bariyer yontem, es zamanli ilag tedavisinin
boyunca ve kesildikten sonraki 28 giin boyunca kullanilmalidir.

Ilag tedavisi POP paketindeki aktif tabletlerin bitmesinden sonra devam ederse, plasebo tabletler

atilmalidir ve bir sonraki POP paketinin kullanimina hemen baslatilmalidir.

Uzun sireli tedavi
Enzim indikleyici etkin maddelerle uzun sireli tedavi alan kadinlarda, giivenilir, hormonal
olmayan baska bir kontrasepsiyon yontemi 6nerilmektedir.

Asagidaki etkilesimler literatiirde bildirilmistir (cogunlukla kombine kontraseptiflerle fakat bazen
de sadece progestojen haplarla).
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Kontraseptif hormonlarin klirensini artiran maddeler (enzim indiiksiyonuyla azalan kontraseptif
etkililigi) or.:

Barbitiiratlar, bosentan, karbamazepin, fenitoin, primidon, rifampisin ve HIV ilaci ritonavir,
nevirapin ve efavirenz ve muhtemelen felbamat, griseofulvin, okskarbazepin, topiramat ve bitkisel
ila¢ St. John’s Wort (hypericum perforatum) iceren Grlnler.

Kontraseptif hormonlarin temizlenmesi iizerinde degisken etkileri olan maddeler:

Seks hormonlart ile birlikte uygulandiginda, HIV proteaz inhibitdrlerinin (6r. ritonavir, nelfinavir)
ve niikleozit olmayan ters transkriptaz inhibitorleri (6r. nevirapin, efavirenz) ve/veya Hepatit C
viriisti (HCV) tibbi triinleri (6r. boseprevir, telaprevir) ile bircok kombinasyonu, progestinlerin
plazma konsantrasyonlarini artirabilir veya azaltabilir. Bu degisikliklerin net etkisi bazi olgularda
klinik agidan anlamli olabilir.

Bu nedenle, olasi etkilesimleri ve ilgili 6nerileri tanimlamak i¢in es zamanli HIV/HCV ilaglarinin
recete bilgilerine bagvurulmalidir. Herhangi bir siiphe durumunda, proteaz inhibitdrii veya
nikleozit olmayan ters transkriptaz inhibitor tedavisi kullanan kadinlarda ek bir bariyer
kontraseptif yontem kullanilmalidir.

Kontraseptif hormonlarin klirensini azaltan maddeler (enzim inhibit0rleri):

Enzim inhibitdrleri ile potansiyel etkilesimlerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Azol antifungalleri (6r. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidler
(6r. klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi glicli veya orta derecede CYP3A4

inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi, progestojenin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

Gucli CYP3A4 inhibitori ketokonazoliin drospirenon igeren iki hormon preparatiyla (3 mg
drospirenon + 1.5 mg estradiol ve 3 mg drospirenon + 0,02 mg etinilestradiol) giinltik (10 gun) es
zamanli uygulanmasinin degerlendirildigi ¢coklu doz ¢alismasinda, drospirenonun AUC (0-24sa)
degeri sirasiyla 2.3 kat ve 2.7 kat artmisti.

ZLYNDA nin diger tibbi iirtinler Uzerindeki etkisi

Hormonal kontraseptifler, diger baz1 etkin maddelerin metabolizmasin etkileyebilir. Bu sekilde,

plazma ve doku konsantrasyonlarit artabilir (6rnegin siklosporin) veya azalabilir (6rnegin
lamotrijin).

Belirteg substrat olarak omeprazol, simvastatin ve midazolam kullanan kadin goniilliilerde yapilan
in vitro caligmalara ve in vivo etkilesim g¢alismalarina dayanarak, drospirenonun diger aktif

maddelerin sitokrom P450 aracili metabolizmasi ile klinik olarak anlamli bir etkilesimi olasi

degildir.
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Farmakodinamik etkilesimler
Yayimlanan veriler, bobrek yetmezligi olmayan hastalarda drospirenon ve ACE inhibitorlerinin
veya NSAID’lerin birlikte kullanimii takiben serum potasyum (zerinde oénemli bir etki

gostermemistir. ZLYNDA’nin aldosteron antagonistleri veya potasyum koruyucu diiiretiklerle es
zamanli kullanimi incelenmemistir. Bu durumda, serum potasyum ilk tedavi dongiisiinde
olctlmelidir (bkz. Bolum 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ZLYNDA, oral kontraseptiftir ve gebelik 6nleyici etkisi bulunmaktadir.

Gebelik donemi

ZLYNDA gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

ZLYNDA tedavisi sirasinda gebelik meydana gelirse ZLYNDA nin alim1 durdurulmalidir.

Epidemiyolojik c¢alismalar, ne gebelikten ©Once drospirenon kullanan kadinlardan dogan
cocuklarda dogum kusurlart riskinin arttirdigini ne de hamilelik sirasinda drospirenonun

yanliglikla alindig1 durumlarda teratojenik bir etki oldugunu gostermemistir.

Hayvan ¢alismalar1 lireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Bu hayvan verilerine ragmen
etkin bilesigin hormonal etkisine bagl istenmeyen etkiler goz ard1 edilemez.

Laktasyon donemi

Ihmal edilebilir miktarda drospirenon anne siitii ile atilir. Bebekteki giinliik drospirenon dozu
maternal dozunun %]1’inden azdir. Bu nedenle, ZLYNDA nin terapétik dozlarinda anne siitiiyle
beslenen yenidoganlarda/bebeklerde higbir etki beklenmemektedir. Mevcut verilere gore,
ZLYNDA emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
ZLYNDA, gebeligin dnlenmesinde endikedir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ZLYNDA ile ara¢ ve makine kullanimi lizerindeki etkileri konusunda ¢alisma yapilmamistir.

Oral hormonal kontraseptif kullananlarda ara¢ ve makine kullanimi {lizerinde herhangi bir etki
gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Kanama diizenindeki degisiklikler klinik ¢alismalarda siklikla bildirilen bir advers reaksiyondu
(bkz. B6lim 5.1).

Drospirenon ile 9’dan fazla tedavi dongiisiinde yapilan uzun siireli klinik ¢aligmalarda (2700
kadin) en sik bildirilen advers reaksiyonlar; akne (%3.8), metroraji (%2.9), bas agris1 (%2.7) ve

meme agrisidir (%2.2).

Advers reaksiyonlarin listesi

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ siniflari ve siklik derecesine gore asagida
gosterilmektedir. Siklik diizeyleri klinik arastirma verileri temelinde belirlenmistir. Siklik
dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygim (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek (>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Vajinal enfeksiyon

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar
Yaygin olmayan: Uterus letomiyomu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: istah bozuklugu, Hiperkalemi
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Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Libido bozuklugu, duygudurum bozukluklari
Yaygin olmayan: Anksiyete semptomlari, depresyon, depresif ruh hali

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bag donmesi

Goz hastahklar
Seyrek: Kontakt lens intoleransi

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Sicak basmasi, hipertansiyon
Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulanti, karin agrist

Yaygin olmayan: Kusma, diyare, konstipasyon

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Yaygin: Akne
Yaygin olmayan: Alopesi, hiperhidrdz, dokiintii, hipersebore, kasint1, dermatit

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Politri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Memede rahatsizlik, metroraji, vajinal hemoraji, dismenore, menstriiasyon diizensizlikleri
Yaygin olmayan: Amenore, menstriiel bozukluklar, pelvik agri, over kisti, vulvovajinal kuruluk,
vajinal akinti

Seyrek: Meme kisti, servikal displazi, galaktore, vulvovajinal kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin olmayan: Yorgunluk, periferik ddem

Arastirmalar

Yaygn: Kilo artis1

Yaygin olmayan: Artmis transaminazlar, kan bilirubin seviyesinde artig, kan kreatin fosfokinaz
seviyesinde artis, artmis gama-glutamiltransferaz, kan trigliserid seviyelerinde artis

Seyrek: Kiloda azalma
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asir1 dozdan kaynaklanan ciddi zararh etkiler bildirilmemistir. Bu durumda ortaya ¢ikabilecek
semptomlar bulanti, kusma ve hafif vajinal kanamadir. Antidotu yoktur ve tedavi semptomatik

olmalidir.

Bununla birlikte, drospirenon antimineralokortikoid 6zelliklerine sahip bir spironolakton
analogudur. Doz asimi1 durumunda serum potasyum ve sodyum ile metabolik asidoz bulgulari
izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanima yonelik hormonal kontraseptifler, progestojenler
ATC kodu: GO3AC10

FEtki mekanizmasi

ZLYNDA spironolaktondan tiiretilen progestojen drospirenon iceren sadece progestojen hapidir.

Terapotik dozda, drospirenon ayrica antiandrojenik ve hafif antimineralokortikoid ozelliklere
sahiptir. Ostrojenik, glukokortikoid ve antiglukokortikoid aktivitesi yoktur. Bu, drospirenona,

dogal hormon progesterona ¢ok benzeyen bir farmakolojik profil verir.

3 mg drospirenon ve 0.02 mg etinilestradiol iceren kombine hormonal kontraseptifler icin hafif
antimineralokortikoid 6zelliklerinin hafif bir antimineralokortikoid etkisi ile sonuglandigina dair
klinik ¢alisma bulgular1 vardir.

Farmakodinamik etkiler

ZLYNDA’nin kontraseptif etkisi oncelikle oviilasyonun inhibisyonu ile elde edilir. Drospirenon,
luteinize edici hormonun (LH) supresyonu ile folikiler stimiilasyonu ve oviilasyonu inhibe eden
guclu bir anti-gonadotropik aktivite sergiler. Ek olarak drospirenon, serviks tzerinde servikal

mukusun viskozitesini artiran bir etkiye sahiptir. Drospirenonun endometriyumu inceltici
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRMOFySHY3RG83YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Klinik etkililik ve givenlilik

ZLYNDA’nin (24 gilin boyunca giinliik olarak uygulanan 4 mg mikronize olmayan drospirenon)
ovaryan aktivite [folikiiler biiyiime, endojen estradiol ve progesteron serum konsantrasyonlari
(Hoogland skoru)] ile 6l¢timlenen ovilasyon inhibisyon potansiyeli iki tedavi dongusunde 28 giin
boyunca glinliik olarak uygulanan 0.075 mg desogestrel ile randomize, agik etiketli bir Faz II
calismasinda 60 saglikli gen¢ kadinda karsilastirilmistir.1. déngiide, tedavilerin higbirinde
ovilasyon goOzlemlenmemistir; ancak 2. dongiide ZLYNDA icin bir ovilasyon ve 0.075 mg
desogestrel grubu igin bir oviilasyon gozlemlenmistir.

130 kadinda yapilan bir Faz II ¢alismasinda, ZLYNDA 3, 6, 11 ve 22. giinlerde her biri 24 saatlik
dort sabit planlanmis gecikmeli alima ragmen oviilasyon inhibisyonu saglamstir.

Iki cok merkezli Faz Il Avrupa klinik ¢alismada, 0.075 mg desogestrele kars: bir tek kollu calisma
ve bir kontrollii calisma, 1596 kadin 9 ila 13 ardisik dongii boyunca ZLYNDA ile, 341 kadin ise
9 ay boyunca desogestrel ile tedavi edilmistir. Bu iki ¢alismanin toplanmis analizinde asagidaki
Pearl Indeksleri hesaplanmustir:

Pearl indeksi (18-45 yas), kullanic1 + ydntem hatasi: 0.73 (iist sinir %95 giiven araligi 1.43)
Pearl indeksi (18-35 yas), kullanic1 + ydntem hatasi: 0.93 (iist sinir %95 giiven araligi 1.84)

ABD’de 39 merkezde gergeklestirilen tek kollu ¢ok merkezli Faz III klinik ¢alismada, etkililik
popiilasyonu, 5547 degerlendirilebilir dongiisii olan 35 yas ve Uzerindeki 953 kadindan
olusmustur. Bu dongiiler sirasinda, 17 (%1.8) gebelik bildirilmistir (¢alisma merkezinde idrar ve
serum gebelik testleri ile onaylanmasindan bagimsiz olarak), bu da 4.0 (2,3, 6,4) Pearl Indeksi’ne
(%95 GA) karsilik gelmektedir

Kanama paterni
ZLYNDA kullanimi1 sirasinda kanama paterni, siirekli kullanilan 0.075 mg desogestrele karsi 9

aylik karsilastirmali, ¢ift kor bir calismada degerlendirilmistir.

Cekilme kanamasi (4 hormonsuz ZLYNDA guni sirasinda baslayan ardisik 8 giine kadar stiren

kanama olarak tanimlanir) en yogun olurak (%40’indan daha azinda goriilen) ilk donguler
sirasinda goriiliirtken zaman igerisinde azalmistir. 9 aylik kullanimin ardindan, kullanicilarin

%20’sinden azinda ¢ekilme kanamasi kaydedilmistir.

Desogestrel grubuna karst ZLYNDA grubunda 2-4. dongller sirasinda ortalama
kanama/lekelenme giin sayisi sirastyla 16.9+16.9’a karst 13.1+13.0 idi. 7-9. dongiiler sirasinda

ortalama kanama/lekelenme giin sayist, sirastyla 10.8+13.3’e kars1 9.7 + 10.4 idi.
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Aym galismada, 2-4. dongiiler sirasinda herhangi bir kanama/lekelenme yasamayan (amenore)
goniilliilerin oran1 ZLYNDA i¢in %20.1 ve desogestrel icin %13.5 idi. 7-9. dongulerde amenoreli
goniilliilerin oran1 ZLYNDA i¢in %26.7°ye ve desogestrel grubunda %32.1’e yiikselmistir.

ZLYNDA ve desogestrel i¢cin kanamasi uzayan (10 ardisik giinden fazla) goniillii sayisi, 2-4.
dongiilerde sirasiyla %18.1 ve %26.1 ve 7-9. dongiilerde sirasiyla %9.1 ve %16.7’ydi.

Kanamayla iligkili advers olay nedeniyle calismadan ayrilan goniillillerin orani, ZLYNDA
grubunda %3.3 ve desogestrel grubunda %6.6 idi.

Pediyatrik popilasyon
Avrupa’da ZLYNDA’nin tolerans, giivenlilik ve kabul edilebilirligini degerlendirmek igin faz I11

bir ¢alisma yapilmigtir. Toplam 13 dongii olmak {izere 6 dongiiliik ¢ekirdek kisim ile 7 ek dongii
(uzatma fazi) boyunca takip edilen 103 adolesanda ZLYNDA iyi tolere edilmis ve goniilliiler
tarafindan kabul edilmistir.

ZLYNDA ile kanama paterni degerlendirilmistir ve veriler, genellikle erigkinlerde Faz 3
calismalarindan elde edilenlerle tutarli bulunmustur. ZLYNDA kullamiminda zamanla kanama
veya lekelenme yasayan goniilliilerin yiizdesinde bir azalma gortilmiistiir

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Oral olarak uygulanan drospirenon hizli ve neredeyse tamamen emilime ugramaktadir. Plazmada
ZLYNDA’nin tek alimdan yaklagik 3-4 saat sonra yaklasik 28 ng/ml’lik maksimum
konsantrasyonlarina ulasiimaktadir. Ilacin yemekle birlikte alinmasinin  drospirenonun
absorpsiyon derecesine etkisi yoktur.

Tek ve tekrarli dozdan sonra ZLYNDA’nin farmakokinetikleri, etinil estradiol ile kombinasyon
halinde 3 mg mikronize drospirenon igeren piyasadaki iirline kiyasla incelenmistir. Coklu doz
uygulamasindan sonra ZLYNDA’nin bagil biyoyararlanimi EAAss i¢in %76.51°di. Rac (EAA)
ile ifade edilen akimilasyon orani1 1.9256 iken kombine Urln igin 2.7684°ti. Bu bulgular,
drospirenona toplam maruziyetin 28 giinliik bir dongiide pazardaki kombine iiriine kiyasla
ZLYNDA i¢in daha diistik oldugunu gostermektedir.

Dagilim:

Drospirenon, serum albiiminine %95 ila %97 oraninda baglanir ve seks hormonu baglayici
globiiline (SHBG) veya kortikosteroid baglayici globiiline (CBG) baglanmaz. Drospirenonun
ortalama goriiniir dagilim hacmi yaklasik 4 I’kg’dir.
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Biyotransformasyon:
Drospirenon, oral uygulamadan sonra yogun sekilde metabolize edilir. Plazmada farmakolojik

olarak aktif olmayan iki ana metabolit, lakton halkanin agilmasiyla olusturulan drospirenon asit
formu ve 4,5-dihidro-drospirenon-3-siilfattir; her ikisi de P450 sistemi dahil olmadan olusur.
Drospirenon ayrica CYP3A4 tarafindan katalize edilen oksidatif metabolizmaya da tabidir.

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

Eliminasyon:

Oral uygulamadan sonra, plazma drospirenon seviyeleri, 32 saatlik bir terminal yarilanma 6mrii

ile duiser.

Drospirenonun serumdan metabolik klirens orani 1.5+ 0.2 ml/dak/kg’dir. Drospirenon degismemis
formda sadece eser miktarda atilir. Drospirenonun metabolitleri feges ve idrarla yaklasik 1.2 ila

1.4’1uk bir atilim oraninda atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Oral drospirenonun farmakokinetikleri, 1-10 mg arasinda degisen tek dozlarin ardindan dozla

dogru orantilidir.

Kararli durum kosullari
Bir tedavi dongusi boyunca, drospirenonun serumda yaklasik 40 ng/ml’lik maksimum kararl

durum konsantrasyonlarina yaklasik 7 giinliik tedaviden sonra ulasilir. Plazma drospirenon

seviyeleri, terminal yarilanma émrii ve doz aralig1 oran1 sonucunda yaklasik 2 kat oraninda birikir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek vetmezliginin etkisi

Bobrek yetmezliginin ZLYNDA’nin farmakokinetigi lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in
herhangi bir ¢aligma yapilmamistir. Bununla birlikte, hafif bobrek yetmezIligi olan ve drospirenon
iceren bir KOK ile tedavi edilen kadinlarda kararli durum serum drospirenon diizeyleri (kreatinin
klirensi CLcr, 50-80 ml/dk), normal bobrek fonksiyonu olan kadinlarinkiyle karsilastirilabilir
bulunmustur. Serum drospirenon diizeyleri, orta derecede bobrek yetmezligi olan kadinlarda
(CLcr, 30-50 ml/dk), normal bobrek fonksiyonu olan kadinlara kiyasla ortalama %37 daha
yliksekti. Drospirenon tedavisi hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan kadinlar tarafindan
iyi tolere edilmistir. Drospirenon tedavisi serum potasyum konsantrasyonu {izerinde klinik olarak
anlamli bir etki gostermemistir.
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Karaciger yetmezliginin etkisi

Hepatik hastaligin  ZLYNDA’nin farmakokinetigi iizerindeki etkisini degerlendirmek igin
herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bununla birlikte, karaciger fonksiyon bozuklugu olan

kadinlarda steroid hormonlar zayif metabolize edilebilir.

Drospirenon igeren bir KOK alan kadinlarda yapilan tek doz ¢alismasinda, oral klirens (CL/F) orta
diizey karaciger yetmezligi olan goniillillerde normal karaciger fonksiyonu olanlara kiyasla
yaklagik %50 azalmistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan goniillillerde drospirenon
klirensinde gozlenen diisiis, serum potasyum konsantrasyonlar1 agisindan belirgin bir farkliliga
neden olmamustir. Diyabet varlifinda ve es zamanli spironolakton tedavisinde bile (hastay1
hiperkalemiye yatkin hale getirebilecek iki fakt6r) serum potasyum konsantrasyonlarinda normal
araligin {ist smirimin istiinde bir artis gézlenmemistir. Hafif veya orta derecede karaciger
yetmezligi (Child-Pugh B) olan hastalarda drospirenona iyi tolere edildigi sonucuna varilabilir.

Etnik gruplar

Japon ve Beyaz irk kadinlar1 arasinda drospirenonun farmakokinetiginde klinik olarak anlaml1 bir
fark goézlenmemistir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Laboratuvar hayvanlarinda, drospirenonun etkileri, bilinen farmakolojik etki ile iliskili olanlar ile
sinirht kalmustir. Ozellikle, iireme toksisitesi calismalari, tiirlere 6zgu olarak, hayvanlarda
embriyotoksik ve fetotoksik etkileri ortaya ¢ikarmistir. Drospirenon kullananlarin dozlarini asan
maruziyetlerde, sigan fetiislerinde sekstiel farklilasma {izerinde etkiler gozlenmis ancak
maymunlarda goriilmemigtir.

Cevresel risk degerlendirme caligmalari, baliklardaki tireme etkileri 0,087 pg/L’de (LOEC)

belirgin oldugu i¢in drospirenonun su ortami i¢in risk teskil edebilecegini gostermistir. (Bkz.
Bolum 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Beyaz renkli aktif film kapli tabletler:
Mikrokristalin sellloz

Laktoz (susuz)

Susuz kolloidal silika (E551)
Magnezyum stearat (E470b)

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen Glikol (Makrogol)

Talk (E553b)
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Yesil renkli plasebo film kapl tabletler:
Laktoz Monohidrat

Misir nigastasi

Povidon

Susuz kolloidal silika (E551)
Magnezyum stearat (E470b)
Hipromelloz (E464)

Triasetin

Polisorbat 80 (E433)

Titanyum dioksit (E171)

Indigo karmin aliiminyum lake (E132)
Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC-PVDC / Aliminyum blisterde 28 adet ve 84 adet (3 x 28) film kapl tablet (her blister 24
beyaz renkli aktif film kapli tablet ve 4 yesil renkli plasebo film kapl tablet icerir).

Karton kutuya ek olarak, blisterin si8abilecegi biiyiikliikte karton zarf malzeme de eklenmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bu t1bbi {iriin ¢evre icin risk olusturabilir (Bkz. Bolim 5.3).

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Exeltis ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Kltir Mah. Nispetiye Cad. No:56 Akmerkez B Blok
Kat:6 D:574 Etiler, Besiktas/Istanbul TURKIYE

8. RUHSAT NUMARASI

2023/42

9. ILK RUHSAT TARiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 17/02/2023

10. KUB’UN YENILEN%eE@MHLIekImnik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRMOFySHY3RG83YnUyQ3NRZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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