KISA URUN BIiLGIisSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
QLAIRISTA® film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANT IiTAT iF BILESIM

Etkin madde (ler):

Hormon iceren 26 adet ve hormon icermeyen 2 abletikiapli tablet, gagidaki sirayla ambalajda
bulunmaktadir;

Her biri 3 mg estradiol valerat iceren 2 adet kegu renkli tablet,

Her biri 2 mg estradiol valerat ve 2 mg dienogesten 5 adet kirmizi renkli tablet,

Her biri 2 mg estradiol valerat ve 3 mg dienogesten 17 adet acik sari renkli tablet,

Her biri 1 mg estradiol valerat iceren 2 adet k&ywmnizi renkli tablet.

2 adet beyaz film kapl tablet (hormon icermeyen).

Yardimci maddeler:

QLAIRISTA ambalajinda bulunan 5 farkh formilasyondaki tdbhkat her biri farkli miktarlarda
laktoz monohidrat icermektedir;

Koyu sari renkli tabletlerin her biri 48.360 mgrrkizi renkli tabletlerin her biri 47.360 mg, acik
sarl renkli tabletlerin her biri 46.360 mg, koyurkizi renkli tabletlerin her biri 50.360 mg,
plasebo tabletlerin her biri ise 52.1455 mg laktamohidrat icerir.

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet

Hormon igeren tabletler koyu sari, kirmizi, agik s& koyu kirmizi renkte, bikonveks, yuvarlak
tabletlerdir ve bir ylzlerindeskenar bir altigen iginde sirasiyla ‘DD’, ‘DJ’, ‘DHya da ‘DN’
baskilar1 yer almaktadir.

Hormonsuz tabletler beyaz, bikonveks, yuvarlaketétdir ve bir ylzindeskenar bir altigen
icinde ‘DT* baskisi yer almaktadir.

4, KLINiK OZELL IKLER
4.1  Terapottik endikasyonlar
Oral kontrasepsiyon.

4.2  Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Tabletler kutunun Gzerinde belirtilen sirayla, gén ginin ayni saatinde, yeterli miktarda su ile
alinmahdir. Tabletler surekli olarak alinacakBitbirini izleyen 28 gtin boyunca her giin, ginde
bir tablet alinacaktir. Onceki kutudaki son talletlindgi giiniin ertesi gini, bir sonraki kutuya
baslanir. Cekilme kanamasi genellikle kutudaki sonlddér alinirken bglar ve bir sonraki
kutuya balamadan o6nce bitmegmiolabilir. Bazi kadinlarda kanama, yeni bir kutunilk
tabletleri alindiktan sonra far.

Uygulama sekli:

Kombine oral kontraseptifler uygun bigcimde algdda baarisizlik orani yaklak yilda %21'dir.
Basarisizlik orani haplarin unutulmasi ya da dizgitakumamasi durumunda artar.

1/17



Onceki ayda hormonal kontraseptif kullaniimaiise:
Tablet alimina dgal siklusun (menstriel kanamanin) birinci gintnggammalidir.

Kombine hormonal kontraseptif (KOK), vajinal halke da transdermal flasterden gegci
yapilimasi:

QLAIRISTA'ya, 6nceki KOK’'unun hormon iceren son tatinden sonraki gin kanmahdir.
Oncesinde vajinal halka ya da transdermal banakuihs olmasi durumunda, QLAIRISTA'ya
bunlarin ¢ikarildii giin balanmalidir.

Sadece progestojen yonteminden (minipil, enjeksiyimmplant), ya da progestojen salimli
intrauterin sistemden (IUS) gggiapilmasi:

Minipilden herhangi bir giin gegiyapilabilir. implanttan ya ddUS’ten bunlarin c¢ikarilgh gin,
enjektabl bir Griinden ise bir sonraki enjeksiyoyapilac& gin geg yapilir. Ancak batin bu
durumlarda, tablet almaya ghadiktan sonraki ilk 9 giin boyunca, ek olarak kariyer metodu
kullaniimasi istenilmelidir.

Ik trimesterde gercekfen abortustan sonra:
Derhal tablet alimina kkEnabilir. Bu durumda ek kontraseptif onlemler alasi gerekli
degildir.

Dogumdan sonra B&nilacak ise veya ikinci trimesterde gercg&le abortustan sonra:
Bebeklerini emzirenler igin “4.6 Gebelik ve laktasy bolimiine bakiniz.

Dogumdan veya ikinci trimester abortusundan sonrakR&1gunlerde bganiimalidir. Daha
sonra bglanmasi durumunda, tablet almaygladiktan sonraki ilk 9 giin boyunca, ek olarak bir
bariyer metodu kullanmasi istenilmelidir. Ancaks®hiliski gerceklgmis ise, KOK kullanmaya
baslamadan 6nce gebelikganmalidir, ya da ilk menstriiel periyoduna kaddddremelidir.

Tablet alinmasi unutulgunda yapilacaklar:

Alinmasi unutulan hormon icermeyen beyaz tabletGsemsenmeyebilir. Ancak, hormonsuz
tablet doneminin istemeden uzatiimasindan kacingiakunutulan bu tabletler atiimahdir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda Oneriler:

Siddetli gastrointestinal rahatsizliklar durumundamilim tam olmayabilir ve ek kontraseptif
onlemlere gerek duyulabilir.

Hormon iceren tablet alindiktan 3-4 saat iginde nkaisolursa, unutulan tabletlere sKin
tavsiyeler gecerli olacaktir (bkz. 4.2 Pozoloji wggulamasekli). Eger olazan tablet alim
programi dgistiriimek istenmiyorsa, gerekli olan ekstra tablegska bir paketten alinarak
yutulmahdr.

Asagidaki tavsiyeler yalnizca unutulan hormon icerdoigther icindir:
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Eger tablet alinmasi unutulan sure 12 saatten kes&atraseptif korunmada azalma s6z konusu
degildir. Hatirlanir hatirlanmaz tablet alinmalye sonraki tabletler ofgan zamanlarinda
alinmaya devam edilmelidir.

Eger tablet alinmasi icin unutulan sire 12 saatteumuse, kontraseptif korunmada azalma
olabilir. Ayni anda iki tablet birden alma anlamigelse bile, hatirlanir hatirlanmaz tablet
alinmalidir. Daha sonraki tabletler isegla zamanlarinda alinmaya devam edilmelidir.
Siklusun tablet alinmasi unutulan gunlerineglbaolarak (ayrintilar icin sgegidaki tabloya
bakiniz), aagida verilen prensipler goultusunda yedek kontraseptif &nlemler alinmal(@nn.
kondom gibi bir bariyer metodu).

GUN Renk Bir tabletin alinmasi 12 saatten uzun streyle
Estradiol valerat (EV) /| unutuldigunda izlenmesi gereken prensipler:
dienogest (DNG)
miktari

1-2 Koyu sar tabletler
(3.0 mg EV) - Unutulan tablet derhal, bir sonraki tablet ise

3-7 Kirmizi tabletler olagan zamaninda alinir (bu ayni gin iki tablet
(2.0mg EV + 2.0 mg alinmasi anlamina gelse bile)

DNG) - Tabletler olgansekilde alinmaya devam edilir

8 —17 | Acik sari tabletler - Sonraki 9 gun sureyle ek kontrasepsiyon
(2.0 mg EV + 3.0 mg uygulanir
DNG)

18 — 24 | Aclik sari tabletler - Kullanilan paket atilir ve yeni bir pakete
(2.0mg EV + 3.0 mg baslanarak ilk tableti alinir
DNG) - Tabletler olgansekilde alinmaya devam edilir

- Sonraki 9 gin sureyle ek kontrasepsiyon
uygulanir

25 —-26 | Koyu kirmizi tabletler | - Unutulan tablet derhal, bir sonraki tablet ise
(2.0 mg EV) olagan zamaninda alinir (bu ayni gin iki tablet

alinmasi anlamina gelse bile)
- Ek kontrasepsiyon gerekli gigdir

27 — 28 | Beyaz tabletler - Unutulan tablet atilir ve tabletler gnsekilde
(Plasebo) alinmaya devam edilir

- Ek kontrasepsiyon gerekli giédir

Herhangi bir guin igerisinde ikiden fazla tablehaetamalidir.

Eger yeni bir pakete Bmnmasi unutulmgsa, veya paketin 3 — 9. gunlerindeki tabletlerin
alinmasi unutulmyise, gebe kalinmgiolunabilir (unutma olayindan 6nceki 7 gun icerign
cinsel iliskide bulunmasi durumunda). Unutulan tablet sayeskadar fazla ise (3 — 24. gunler
arasindaki iki kombine hormon icerenler arasindes)unutulan tabletler hormon-igermeyen
fazina ne kadar yakinsa, gebelik riski o 6l¢ldesglikir.

Eger tablet alinmasi unutulrgsa ve daha sonra paketin bitiminde / yeni pakesiglabgicinda
¢ekilme kanamasi olmagiise, gebelik olasg g6z dniinde tutulmalidir.
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Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi:

QLAIRISTA bobrek yetmezfii olan hastalarda 0zel olarak gdmamstir. Mevcut veriler bu
hasta populasyonunda tedaviggeli gi yapilmasina ikkin veri sglamamstir.

Karaciger Yetmezligi:

QLAIRISTA siddetli karacger hastalii olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik populasyon:

QLAIRISTA yalnizca menatan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon:

Geriyatrik populasyonda kullanimi yoktur. QLAIRISTAn menopozdan sonra endikasyonu
yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

Kombine oral kontraseptifler (KOK)sagida belirtilen tablolarin herhangi birisinin vainda
kullanilmamalidir. KOK kullanimi sirasinda bu tabldan herhangi biri ilk kez ortaya cikarsa,
ila¢ derhal kesilmelidir.

* Halen ya da gecrinde ventz ya da arteryel trombotik/tromboemboliaytar (6rn. derin
ven trombozu, pulmoner embolizm, miyokard enfarljiisn da serebrovaskuler olay var]i

» Halen ya da 6zgecginde tromboz 6ncesi bir tablonun bulunmasi (orci@askemik atak,
anjina pektoris);

» Kontrendikasyon meydana getirebilecek ventz yartayel tromboza yonelikg@r bir risk
faktort veya cok sayida risk faktorleri (bkz. 4.4eDkullanim uyarilari ve 6nlemleri);

» Fokal norolojik semptomlarla birlikte migren dykisu

« Vaskduler tutulum ile birlikte diabetes mellitus;

» Siddetli karacger hastafii ve karagier fonksiyon testlerinin henliz normale donmgemi
olmasi;

» Halen ya da 6zgecginde karagier tumora varigl (benign veya malign);

» Seks steroidlerinden etkilenen malignitelerin (6genital organlarda ya da memelerde)
bulunmasi veya bdyle bir malignite gkusu;

» Tanisi konulmamivajinal kanama;

» Gebelik varlg! veyastphesi;

» Etkin maddelere ya da yardimci maddelergikair duyarhlik.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uyarilar

Asagida sOzlU edilen tablolardan/risk faktorlerindenhlagigi biri bulunuyorsa, ila¢ kullanma
kararn verilmeden once, KOK kullaniminin yararlder kadin bireydeki olasi risklere kar
tartiimali ve konu kadin ile de gaiilmelidir. Bu tablo ya da risk faktérlerinden henlgabirinin
agirlasmasi, alevilenmesi, ya da ilk kez ortaya cikmasiuchunda kadin doktoruna
bagsvurmalidir. Doktor daha sonra KOK kullaniminin kigskesilmeyecgine karar vermelidir.

Estradiol/estradiol valerat iceren KOK'larin etkilee yonelik epidemiyolojik cagma
bulunmamaktadir. #egidaki butiin uyarilar ve onlemler, etinilestradiggien KOK’lara ilgkin
klinik ve epidemiyolojik verilerden alinmgtir. Bu uyarilar ve Onlemlerin QLAIRISTA igin
gecerli olup olmady bilinmemektedir.
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Dolasim bozukluklari:
QLAIRISTA kullanimindaki VTE riski guincel olarak Immemektedir.

Epidemiyolojik calsmalarda, etinil estradiol iceren KOK kullanimi ilsjiyokard enfarktisa,
derin ven trombozu, pulmoner embolizm ve serebrdaylas olay gibi arteryel ve vendz
trombotik ve tromboembolik hastalik riskinde gdrasinda bir Gantinin varlg gosterilmitir.
Bu olaylar ender olarak ortaya ¢ikarlar.

VenoOz tromboembolizm riski, ilk kullanim yilinda giksek diizeydedir. Bu risk agtilk olarak
bir KOK baslanmasi, ayni KOK ya da farkli bir KOK ile tekragdaviye bglanmasi (en az 4
hafta aradan sonra) sirasinda mevcuttur. G&gekli, prospektif ve 3 kollu bir ¢gima verileri
bu risk artginin esas olarak ilk 3 ayda mevcut gidau ileri sirmektedir.

DiUsuk doz oOstrojen (< 50ug etinilestradiol) iceren KOK kullanlarda toplam ndz
tromboembolizm (VTE) riski, gebe olmayan ve KOK lamimayanlara gore 2-3 kat artsm;
gebelik ve dgum ile iligkili riskten ise daha diiiktar.

VTE yasami tehdit edebilir ya da élumcul sonlanimli olakfiblgularin %1-2’sinde).

Derin ven trombozu ve/veya pulmoner emboligeklinde ortaya c¢ikan vendz tromboembolizm
(VTE), butiin KOK’larin kullanimi esnasinda eébilmektedir.

KOK kullananlarda son derecede ender olargkerdkan damarlarinda, orn. hepatik, mezenterik,
renal, serebral ya da retinal venler ve arterldrdenboz olgtugu bildirilmistir. Bu olaylarin
KOK kullanimiyla iligkili olup olmadgi konusunda bir uzia bulunmamaktadir.

Derin ven trombozu (DVT) semptomlari: tek tarafachkta ya da bacakta ven boyungdik;
yalnizca ayakta dururken ya da yurirken hisseddelasri ya da hassasiyet, etkilenen bacakta
sicaklik arty1; bacakta kizariklik ya da renk ggikli gi.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlari: anglaagich agiklanamayan nefes dgrlya da hizh
solunum; kanli olabilen ani 6ksirtk; derin solunienartabilen keskin géiis a&risi; anksiyete
duygusu;siddetli sersemlik ve badénmesi; hizli ya da dizensiz kalp atimi. Bu semgdrdan
bazilar (6rn. “nefes dag”, “6ksuruk”) 6zgun semptomlar olmayip daha yaygm daha az
ciddi olan olaylar (6rn solunum yolu enfeksiyonlgrak yorumlanabilir.

Arteriyel tromboembolik olay serebrovaskiler olayaskiler oklizyon ya da miyokard
enfarktisunua (MI) icerir. Serebrovaskiler olay sempari: Ozellikle vicudun tek tarafinda
olmak Uzere yuz, kol ya da bacakta ani duyu kaghbdg gucsiuzlik; ani konflizyon, kame ya
da anlama guchu; bir ya da iki gozde ani gérme bozukly ani yurime bozukiu, ba
doénmesi, denge ya da koordinasyon kaybi; nedeninbélyen anisiddetli ya da uzun suren pa
agrisi; nobet ile birlikte ya da nébet olmaksizinifgl kaybl ya da bayginlik. Bér vaskiler
okltizyon belirtileri bir ekstremitede angm, sislik ve hafif mavi renk almasi; akut abdomen.
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MI semptomlari ggus, kol ve géus kemgi arkasinda g, rahatsizlik, basinggalik, sikisma
ya da doluluk hissi; sirt, cene, gaz, kol ve mideye yayilan rahatsizlik; tokluk, mazizlik ya da
gaz hissi; terleme, bulanti, kusma ya dgdé@nmesi; hizli ve diizensiz kalp atimi.

Arteriyel tromboembolik olaylar yami tehdit edebilir ya da élumcul sonlanimli olabil

VenOz ya da arteriyel trombotik/tromboembolik okmylveya serebrovaskuler olay riski,
asagidaki faktorlerle birlikte artmaktadir:

- Artan yg,

- Obezite (viicut kiitle indeksi 30 kgfmin tizerinde),

- Pozitif aile dykusu (kardeya da ebeveynlerde goreceli olarak erken bitayaentdz ya da
arteriyel tromboembolizm). ger herediter bir predispozisyondanskulaniliyorsa, kadin KOK
kullanma kararindan énce bir uzmana yonlendirildigli

- Uzun sureli immobilizasyon, major cerrahi, baea#tbki herhangi bir cerrahi ginm, ya da
major travma. Boyle durumlarda KOK kullaniminin keesi (elektif cerrahi durumunda en az
dort hafta oOncesinden) ve tam remobilizasyondan hkifta sonrasina kadar yeniden
baslanmamasi dnerilmektedir.

- Sigara kullanimi (KOK kullanmak isteyen 35 sydizeri kadinlara kesinlikle sigara
kullanmamalari yéninde tavsiyede bulunulmalidir)

- Dislipoproteinemi,

- Hipertansiyon,

- Migren

- Valviler kalp hastal,

- Atriyal fibrilasyon,

Varik6z venlerin ve yizeyel tromboflebitin, vendorhboembolizmdeki olasi roli konusunda
uzlasi bulunmamaktadir.

Puerperiumda tromboembolizm riskinin aittidikkate alinmalidir (bkz. “4.6 Gebelik ve
laktasyon”).

Dolasim sistemindeki advers olaylarlaskilendirilmis olan dger tibbi tablolar arasinda diabetes
mellitus, sistemik lupus eritematozus, hemolitilerailk sendrom, kronik enflamatuar goessak
hastalgl (Crohn hasta@il ya da Ulseratif kolit) ve orak hicreli anemi buaktadir.

KOK kullanimi sirasinda migren sigh ya da siddetinde arty (bir serebrovaskiler olayin
prodromu olabilir), KOK’un derhal kesilmesi icinrmeden olsturabilir.

Ventz ya da arteriyel tromboz icin herediter vey@dingmis predispozisyonun gostergesi
olabilecek biyokimyasal faktorler, aktive protein APC) direnci, hiperhomosisteinemi,
antitrombin-lll eksiklgi, protein C eksikii, protein S eksiki ve antifosfolipid antikorlarini
(antikardiyolipin antikorlari, lupus antikoagulamggermektedir.

Doktor risk/yarar oranina karar verirken, belirlir labloda verilen uygun tedavinin gkili

tromboz riskini azaltabilegni ve gebelikle ilgkili riskin, disik doz KOK (<0.05 mg
etinilestradiol) ile ilgkili riskten daha yuksek oldwnu dikkate almahdir.
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Tumorler:

Serviks kanseri igin en dnemli risk faktoru, kai?V enfeksiyonudur. Bazi epidemiyolojik
calismalarda uzun sireli KOK kullaniminin, argmalan bu riski daha da artirabilggee isaret
edilmistir; ancak bu bulgunun gér bazi sonuca wemay guclstirici faktorlere (6rn. servikal
tarama ve bariyer kontraseptiflerinin kullanimira @teren cinsel davraghar) ne 6lciide bzl
oldugu konusunda tagmalar devam etmektedir.

Elli dort epidemiyolojik cakma Uzerinde ydritilen bir meta analizde, halen KkMlanan
kadinlarda meme kanseri tanisi konulma relatifim& hafif bir arty (RR = 1.24) oldgu
bildirilmistir. Bu risk fazlalgl, KOK kullanimi kesildikten sonraki 10 yil icensle gamall
olarak kaybolmaktadir. Kirk yaaltindaki kadinlarda meme kanseri ender gldicin, halen
KOK kullanmakta olan ya da yakinlarda kullagnolan kadinlardaki fazla meme kanseri tanisi
sayisi, genel meme kanseri riskine kiyasla kiucuksir calgmalar nedensefie yonelik veri
sazlamamaktadir. Gozlenen risk grtpaterni, KOK kullanicilarinda meme kanseri tamisidaha
erken konulmasina, KOK’larin biyolojik etkilerineayda bu ikisinin bir kombinasyonunagba
olabilir. Yasamlarinin herhangi bir doneminde KOK kullananlatalaisi konulan meme kanseri,
hic kullanmamy kadinlarda tanisi konulanlardan, klinik olarak aahz ilerlemj olma
egilimindedir.

KOK kullananlarda ender olgulgeklinde benign karager timorleri ve ¢cok daha ender olarak
malign Kkaragter tumorleri bildirilmitir. izole olgularda bu tiimérler, yami tehdit edici
intraabdominal kanamalara yol agtm. KOK almakta olan kadinlardgiddetli st abdominal
agri, karacger buyimesi ya da intraabdominal kanama bulgulgaya cikarsa, ayirici tanida
karacger tumori g6z énunde bulundurulmahdir.

Malign timorler yaami tehdit edebilir ya da 6limcul sonlaniml olabil

Diger tablolar:
Hipertrigliseridemisi olan veya aile 6zgegmde bu tablonun bulungu kadinlarda, KOK
kullanirken pankreatit riski artabilir.

KOK almakta olan ¢ok sayida kadinda kan basinckigék artglar bildirilmis olmakla birlikte,
klinik Gnem tagiyan artslar enderdir. Ancak KOK kullanimi sirasinda klirokarak belirgin ve
kalici bir hipertansiyon geirse, doktor icin uygun yakfam KOK’un kesilerek hipertansiyonun
tedavi edilmesidir. Antihipertansif tedavi ile nastansif dgerler elde ediliyorsa, uygun olgu
distnulen durumlarda, KOK yeniden ghatilabilir.

Asagidaki tablolarin hem gebelik hem de KOK kullanimrasinda ortaya cikh ya da
kotllestigi bildirilmi stir, ancak KOK kullanimi ile aradaki gkiye yonelik veriler kesin dgldir;
kolestaza bgi sarilik ve/veya pruritus; safrasteolusumu; porfiri, sistemik lupus eritematozus;
hemolitik iremik sendrom; Sydenham koresi; herpestagyonis; otosklerozaddeaisitme kaybi.

Herediter anjiyoédemi olan kadinlarda, eksojen adjstler anjiyoddem semptomlarini
indukleyebilir veya alevlendirebilir.

Akut ya da kronik karager fonksiyon bozukluklari, KOK kullaniminin karger fonksiyonu
gostergeleri normale doniuinceye kadar durdurulmasiraktirebilir.Ilk kez bir gebelik esnasinda
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veya oOnceki bir seks steroidi kullanimi sirasinddaya ¢ikmg olan kolestatik sargin
niksetmesi, KOK’un kesilmesini gerektirir.

KOK'’lar periferik insulin direnci ve glukoz toleran tizerinde etkili olabilmekle birlikte, diik
dozlu (<0.05 mg etinilestradiol iceren) KOK kullanadiyabetiklerde terapotik rejimin
degistiriimesi ihtiyacina yonelik kanit bulunmamaktadiAncak diyabetik kadinlar KOK
kullanimi sirasinda dikkatle gozlenmelidir.

Crohn hastag ve ulseratif kolit KOK kullanimiyla ikkili bulunmustur.

Ozellikle 6ykiisunde kloazma gravidarum olan kaddda zaman zaman kloazma ortaya
cikabilir. Kloazma gilimi tasiyan kadinlar, KOK kullanirken gise maruz kalmaktan veya
ultraviyole radyasyondan kacinmalhdir.

Laktoz:

QLAIRISTA ambalajinda bulunan 5 farklh formulasyondaki tdbhkat her biri farkli miktarlarda
laktoz monohidrat icermektedir;

Koyu sari renkli tabletlerin her biri 48.360 mgrrkizi renkli tabletlerin her biri 47.360 mg, acik
sarl renkli tabletlerin her biri 46.360 mg, koyurkizi renkli tabletlerin her biri 50.360 mg,
plasebo tabletlerin her biri ise 52.1455 mg laktamohidrat icerir.

Galaktozemi gibi ender bir kalitsal tablo olan ##aba intoleransh hastalar bu ilaci
kullanmamalidir. Nadir kalitimsal galaktoz intolesa Lapp laktaz yetmegii ya da glukoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalariiidmu kullanmamasi gerekir.

Tibbi muayene/konsiiltasyon:

KOK uygulamasi bgatilmadan ya da verilen bir aradan sonra yenidstablmadan 6nce, tam
bir tibbi 6yku alinmali ve fizik muayene yapiimahdBu islemlere kontrendikasyonlar (bkz. “4.3
Kontrendikasyonlar”) ve uyarilar (bkz. “4.4 Ozelllamim uyarilari ve énlemleri”) rehberlik
etmeli ve periyodik olarak tekrarlanmalidir, Pedyo tibbi dezerlendirmeler de 6nem g,
cunku kontrendikasyonlar (6rn. gecici iskemik atg&)da risk faktorleri (6rn. ailede ven6z ya da
arteryel tromboz o©ykisu) ilk kez KOK kullanimi esmada ortaya c¢ikabilir. Bu
degerlendirmelerin sikfii ve nitelgi, yerlesik uygulama kilavuzlarina dayali olarak belirlenmel
ve kadin bireyin kendi 6zel durumuna adapte edibiivelancak genel olarak kan basinci,
memeler, abdomen ve servikal sitoloji dahil pelvikgan incelemelerine 06zellikle yer
verilmelidir.

Oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonu (AIDS) vegér cinsel yoldan buian hastaliklara kar
koruma sglamadg! kadinlara anlatiimalidir.

Etkinlikte azalma:

KOK’larin etkinligi asagidaki olaylar sonucunda azalabilir; alinmasi uratuhormon igeren
tabletler (bkz. “4.2  Pozoloji ve uygulamngakli/Tablet alinmasi unutulgunda yapilacaklar”),
hormon iceren tabletlerin alingisirada gastro-intestinal bozukluklar (bkz. 4.2 z&toji ve
uygulamasekli / Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda 6nerjlegya gzamanl alinan der
ilaglar (bkz. “4.5 Dger tibbi trlnler ile etkilgmler ve dier etkileim sekilleri”).

Siklus kontroli:
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Butin KOK’larla birlikte, 6zellikle ilk kullanim akarinda, dizensiz kanamalar (leke tarzi
kanamalar ya da ara kanamalari ortaya cikabilirnBdenle herhangi bir dizensiz kanama igin
yapilacak olan deerlendirme, ancak g siklus civarinda bir adaptasioresinden sonra anlamli
olacaktir.

Eger kanama duzensigli kalicl olursa ya da onceleri normal olan siklugén sonra ortaya
¢ikarsa, bu durumda hormonal olmayan nedenler tekkenmalidir ve malignite ya da gelgeli
dislamak amaciyla gerekli diyagnostiklemlerin yapilmasi endikedir. Bylémler kirtaji da
icerebilir.

Bazi kadinlarda ¢ekilme kanamasi hormon icermey®yad tablet fazinda gergekteeyebilir.
Eger KOK “4.2 Pozoloji ve uygulamaekli’nde aciklandil sekilde alinmg ise, kadinin gebe
kalma olasigl pek bulunmamaktadir. Ancak gercekieyen ilk cekilme kanamasindan 6nce
KOK bu talimatlar dg@rultusunda alinmargsa, veya Ust Uste iki kez cekilme kanamasi
gerceklsmemi ise, KOK kullanimina devam etmeden dnce gebelitabaf edilmelidir.

4.5  Diger tibbi Grtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Not: Potansiyel etkilgmlerin belirlenmesi icin gzamanli ilaglarin Grtn bilgilerine
basvurulmalidir.

Etkilesim calsmalar sadece ygkinlerde gergeklgirilmi stir.

Diger tibbi Grtinlerin QLAIRISTA ile etkilgmleri:

Oral kontraseptiflerin ger ilaclarla (enzim indukleyiciler, bazi antibiykier) etkilesimleri ara
kanamalar ve/veya kontraseptifshasizlgi ile sonuclanabilir. Mikrozomal enzim indikleyici
ilaclar ya da antibiyotikler ile tedavi edilmekt&n kadinlar, KOK’un yani sira gegici olarak bir
bariyer yontemi kullanmali veya fea bir d@gum kontrol yontemi segmelidir. Bariyer yontemi,
ilaglar birlikte uygulandil sirece ve uygulama bittikten sonraki 28 gin bogumevam
ettirilmelidir.

Genellikle 2-3 hafta sireyle maksimal enzim uyaasgmzlenmemekte ancak daha sonra ilag
tedavisinin kesilmesini takip eden en az 4 haftgubca devam edebilmektedir.

KOK etkinligini azaltan maddeler (enzim indUkleyen ilaglar wélayotikler)

Enzim indiksiyonu (hepatik metabolizma sijti Mikrozomal enzimleri indikleyen ilaglar (6rn.
fenitoin, barbitUratlar, pirimidon, karbamazepinfampisin, ve muhtemelen okskarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin ve St. John Hsitkceren trlnler) ile etkikgm olabilir ve seks
hormonlarinin klerensinde agta sonuclanabilir.

Yukarida belirtilen tibbi tGrtn siniflarindan herigahiriyle veya rifampisin dinda bireysel etkin
maddelerle kisa sireli tedavi alan kadinlar (bftéya kadar) gzamanli ilag kullanimi siiresince
ve bunlarin birakilmasindan sonraki 14 giun boywecgegici olmak tizere KOK’a ilave olarak
bir bariyer metodu kullanmalidir.

CYP 3A4 indukleyicisi rifampisinin etkisi gkl postmenopozal kadinlarda incelertiri

Rifampisinin estradiol valerat/dienogest tablethldikte uygulanmasi, dienogest ve estradioliin
kararli durum konsantrasyonlari ve sistemik ilagumgetinde anlaml azalmalara yol agtm
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Dienogest ve estradiolin kararli durumdaki sistemméiruziyetleri, EAA (0-24 saat) olarak

Hepatik enzim uyaran etkin maddelerle kronik teddsn kadinlara, hormonal olmayan,
guvenilir bir dger dggum kontrol yontemi dnerilmektedir.

HIV proteaz (6rn. ritonavir) ve non-nikleozid tdranskriptaz inhbitérleri (6rn. nevirapin) ve
bunlarin  kombinasyonlarinin da karg®i metabolizmasini etkileme potansiyeline sahip
olduklari bildirilmistir.

Antibiyotikler (enterohepatik dotamin etkilenmesi): Bazi klinik raporlarda, belidintibiyotik
ajanlar verildginde (6rn. penisilinler, tetrasiklinler), ostrojenin enterohepatik dajanlarinin
azalabildgi ve bunun da estradiol konsantrasyonlarini azédiig bildirilmi stir.

Kombine hormonal kontraseptiflerin metabolizmasiatkilesen maddeler (enzim inhibitorleri)
Dienogest bir sitokrom P450 (CYP) 3A4 maddesidir.

Azol antifungaller (6rn. ketokonazol), simetidinerapamil, makrolidler (6rn. eritromisin),
diltiazem, antidepresanlar ve greyfurt suyu gillineh CYP3A4 inhibitdrleri dienogest plazma
duzeyini artirabilir.

CYP3A4 inhibitorlerinin (ketokonazol, eritromisietkilerinin aratirildigl bir calsmada, kararh
durum dienogest ve estradiol plazma duzeyleri Vidkseizlenmistir. Klinik Arastirma Raporu
A30020: Sgilikli postmenopozal kadinlarda ketokonazol ve enitisinin SH TO0658M (2 mg
estradiol valerat ve 3 mg dienogest) kararli durtenmakokinetgi Uzerindeki etkisinin
degerlendirildigi acik etiketli, iki gruplu, tek sekansli, tek tlraapraz gegi calsmasi.Calisma
308862 Guclu inhibitor ketokonazol ile birlikte uygulamdienogestin kararli durum EAA (0-24
saat) duzeyinde %186, estradiolde ise %5%aastol agmgtir. Orta derecede bir inhibitor olan
eritromisin ile birlikte uygulanginda, dienogest ve estradiolin kararli durum EAA40saat)
duzeyleri, sirasiyla %62 ve %33 argtm

QLAIRISTA’nin diger tibbi Grtnler Gzerindeki etkileri:
Oral kontraseptifler belirli bga ilaglarin (6rn. lamotrigin) metabolizmasini é&lebilir ve
sonugta plazma konsantrasyonlarinda yukselme vaglenaya neden olabilirler.

Nifedipin farmakokineginin 2 mg dienogest + 0.03 mg etinil dstradiol ulgoasindan
etkilenmemesi CYP enzimlerinin terapotik dozdakiADRISTA tarafindan inhibe edilmesinin
muhtemel olmagini gostererin vitro ¢calsmalarin sonuglarini goulamaktadir.

Laboratuar testleri:

Kontraseptif steroidlerin kullanimi belirli labotetr testlerinin sonuglarini etkileyebilir.
Karaciger, tiroid, adrenal ve bobrek fonksiyonlarinin kiyoyasal parametreleri; kortikosteroid
baglayici globilin ve lipid/lipoprotein fraksiyonlargibi (tasiyici) proteinler, karbonhidrat
metabolizmasina gkin parametreler ve koagilasyon ve fibrinoliz paetmeleri bunlar

arasindadiDegisiklikler genellikle normal laboratuar araliklaringle kalmaktadir.

10/17



Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:

QLAIRISTA'niIn  menastan ©Once (cocuklarda) gecgerli bir kullanim endilasy
bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X'tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (kontrasepsiyon):
QLAIRISTA’nin gebelik doneminde uygulangitakdirde ciddi dgum kusurlarina yol
actgindanstphelenilmemektedir.

QLAIRISTA gebelik doneminde kontrendikedir.

Gebelik donemi:

QLAIRISTA gebelikte kontrendikedir (bkz. “4.3 Komindikasyonlar”). Eer QLAIRISTA
kullanimi sirasinda gebelik alursa, ila¢ alimi kesilmelidir. Ancak EE iceren KQéfla yapilan
kapsamli epidemiyolojik caimalarda, gebelik 6ncesinde KOK kullagmolan kadinlarin
dogurdugu cocuklarda dgum defekti riskinde artigérilmemigtir. Bu ¢calsmalarda ayrica, erken
gebelik déneminde vyaglikla KOK alinmasinin teratojenik bir etki clwrmadg da
gosterilmitir.

Laktasyon donemi:

KOK'’lar laktasyonu etkileyebilirler; ¢clinki bu ajaml sitiin miktarini azaltabilir ve bgienini
degistirebilir. Bu nedenle kadinin ¢cogunu emzirme dénemi tam olarak sona ermeksizin KOK
kullanimi genel olarak tavsiye edilmemelidir. Kageptif steroidler ve bunlarin metabolitleri
kicuk miktarlarda sute gecebilirler.

Ureme yetengi / fertilite:
QLAIRISTA bir oral kontraseptiftir, kullanilga sure icerisinde fertiliteyi geri dogiimli olarak
engeller.

4.7  Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

QLAIRISTA'nin ara¢ ve makine kullanma becerileri efinde etkisini argiran calsma
yapilmamgtir.  KOK kullananlarda ara¢ ve makine kullanma bgee Uzerine etki
gozlenmemitir.

4.8 listenmeyen etkiler

Guvenlik profilinin 6zeti:

Oral kontraseptif olarak ya da organik bir nedemglibolmayansiddetli ve/veya uzun sureli
menstruel kanama tedavisinde kullaniminda QLAIRISTA en yaygin bildirilen advers
reaksiyonlar bulanti, memelerdgrave dizensiz uterin kanamadir. Bunlar kullananlas
%2’sinde ortaya ¢ikmaktadir.

Ciddi advers reaksiyonlar arteriyel ve ventz troerbbolizmdir.
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KOK kullanimiyla iliskili en ciddi istenmeyen etkiler, bolim “4.4 Ozellkanim uyarilari ve
onlemleri’nde verilmgtir.

Yan etkilerin dzeti:

QLAIRISTA ile oral kontraseptif (N = 2423) olaraleworganik bir nedene pl olmayansiddetli
velveya uzun sireli menstrual kanama tedavisindeZ64) yuritilen Faz 1l ve Faz Il Klinik
calismalarda bildirilen advers ilag reaksiyonlari (ADRkligI asagida MedDRA sistem organ
siniflari (MedDRA SOC)* uyarinca verilgtir.

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ siniflae eiklik derecesine goresagida

gosterilmektedir.* Siklik dizeyleri klinik agarma verileri temelinde belirlenstir. Siklik

derecelerisu sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygir1(10), yaygin ¥1/100, <1/10), yaygin
olmayan £1/1.000, <1/100), seyrek1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000)iniiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Advers ilag reaksiyonlari, faz Il ve faz 1l klingalismalar, N= 2687 kadin (%100.0)

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Depresyon/Depresif duygudurum (%1.6), ernasy dengesizlik (%1.4), libido
azalmasi ya da kaybi (%1.1)

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Migren (%1.9)

Vaskuler bozukluklar
Seyrek: Venoz ve arteriyel tromboembolik olayla¥a®:1)

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Bulanti (%3.1)

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin: Meme @risi (%5.8), dizensiz uterin kanama (%4.4)
Yaygin olmayan: Genital sistem kanamasi (%0.4)

** “Seyrek” kategorisi altinda listelenen tim adseeaksiyonlar, sadece 1-2 goniilliide ortaya
ctkmistir (<%0.1).

t Miyokard enfarktisi (<%0.1), Derin ven tromboz&00.1)

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylagagidaki medikal durumlari 6zetlemektedir:
Periferik derin vendz oklizyon , tromboz ve embBlilmoner vaskuler okliizyon, tromboz,
emboli ve enfarktiis/Miyokard enfarktlist /Serebrdaektis ve inme (hemorajik ya da iskemik
olarak belirtimem).

Yukarida szl edilen advers reaksiyonlara ek oJaetikil estradiol iceren KOK’larin kullanimi
sirasinda eritema nodozum, eritema multiforme, niegneakintisi ve girt duyarlihk da ortaya
ctkmistir. QLAIRISTA ile yuritilen klinik gagmalarda bu semptomlar gorilmenolmakla
birlikte, kullanim sirasinda bunlarin da ortaya ngak olasilgl bertaraf edilemez. Herediter
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anjiyodédemi olan kadinlarda, eksojen 6strojenlajiyaddem semptomlarini indiikleyebilir veya
alevlendirebilir.

Etkilesimler

Diger ilaglarla (enzim indikleyici ilaglar, bazi anyibtikler) oral kontraseptiflerin etkikgmi ara
kanamalar ve/veya kontrasepsiyorsdigsizlgl ile sonuglanabilir (bkz. “4.5 @er tibbi Grinler
ile etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri”).

4.9 Doz gimi ve tedavisi

Doz aimi sonucunda, gagl bozucusiddetli etkilerin bildirildigi bir rapor bulunmamaktadir.
Hormon iceren film kapl tabletlerin dozsimi olwturacak sekilde alinmasi sonucunda
olusabilecek semptomlar bulanti, kusma ve genc kizldrdfif vajinal kanamadir. Antidotu
yoktur ve tedavi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Kombine oral kontraseptifler
ATC kodu: GO3A

KOK’larin kontraseptif etkisi, ggtli faktorler arasindaki etkigme dayanmaktadir. Bunlarin en
onemlileri, ovilasyonun inhibisyonu ve serviks ssonundaki d&siklikler seklinde
gorularler.

Geng, prospektif ve 3 kollu bir kohort caimasi digiik 6strojen dozlu (<50 microgram etinil
estradiol) KOK kullananlarda VTE tanisi sghin 10,000 kadin yili ana 8-10 arasinda
oldugunu gostermsitir. Yakin zamandaki veriler VTE tanisi sgkinin gebe olmayan ve KOK
kullanmayanlarda 10,000 kadin yilisii@a 4.4 ve 10,000 gebe ya da postpartum kadin yili
basina 20-30 arasinda olgunu ileri sirmektedir.

Gebelge kasi korumanin yani sira KOK'lar, olumsuz 6zelliklénn(bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve Onlemleri, 4.8istenmeyen etkiler) yaninda, gon kontrolii yonteminin
belirlenmesinde yararli olabilecek sgé& olumlu O©zelliklere de sahiptir. Kombine oral
kontraseptif kullananlarda siklus daha dizenlidaenstriasyon siklikla daha az sancilidir ve
kanama daha hafiftir. Kanamanin hafif @iy demir eksikigi olusumunda azalma ile
sonuclanabilir. Bundan Bka, endometriyum kanseri ve over kanseri riskirgaldgi yoninde
kanitlar vardir. Bunlarin yaninda, daha yiksek dd¢OK’larin (0.05 mg etinilestradiol), over
kistleri, pelvik inflamatuar hastalik, benign menrhastalgl ve ektopik gebelik insidansini
azalttiklari gosterilmgtir. Bu durumun estradiol valerat iceren KOK’larinigde gecgerli olup
olmadg! hentiz daha dwulanmamgtir.

QLAIRISTAnIn igerdigi dstrojen, d@al insan 1p-estradiolinin bir 6n maddesi olan estradiol
valerattir. Bu KOK icinde kullanilan 06strojenik &@ien boylelikle, KOK’larda genellikle
kullanilan o6strojenlerden farkhdir. Genelde kullan bilesikler, sentetik Ostrojenler olan
etinilestradiol ya da bunun 6n ilaci olan mestrdiinl ve bunlarin her ikisi de 17 alfa
pozisyonunda bir etinil grubu igerirler. Bu grup tedeolik stabilitenin yiksek olmasini @ar,
ama ayni zamanda daha guclu hepatik etkilerdeomentudur.
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QLAIRISTA, trifazik etinilestradiol/levonorgestrégeren bir KOK’a kiyasla, daha glik hepatik
etkilere yol agar. SHBG duzeyleri ve hemostaz patagteri tzerindeki etkisinin daha az odu
gosterilmitir. Dienogest ile kombinasyogeklindeki estradiol valerat, HDL'yi artirirken, LDL
kolesterol dizeylerini hafifce azaltir.

Dienogest, ek antiandrojenik parsiyel etkileri glamal ve parenteral yoldan etkili, gucli bir
progestojendir. Ostrojenik, antidstrojenik ve aneinik 6zellikleri ihmal edilebilir diizeydedir.
Ozel kimyasal yapisinin sonucunda, 19-nor progestej ve progesteron tirevlerinin en énemli
avantajlarinin  kombine edilgli bir farmakolojik etki spektrumu elde edilgtir. Klinik
calismalardan birinde, kiguk bir alt-grupta, 20 siklygulamadan sonra endometrium histolojisi
incelenmgtir. Anormal sonug¢ bulunmastir. Bulgular, EE iceren KOK’lar i¢in tanimlanarpitk
endometriyal dgisiklikler ile uyum icindeydi.

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Dienogest

Genel Ozellikler

Emilim:

Oral yoldan uygulanan dienogest, hizla ve hemeneheramamiyla emilir. 90.5 ng/ml
dizeyindeki maksimum serum konsantrasyonlarina,g2estradiol valerat + 3 mg dienogest
iceren QLAIRISTA tablet oral yoldan alindiktan yaik 1 saat sonra wdir. Biyoyararlanimi
%91 civarindadir. Dienogest glusal bir farmakokinetik profil gosterir. Dienogest
farmakokinetgi, 1 — 8 mg doz argtinda dozla orantilidir.

Eszamanli gida alimi dienogestin emilim hiz ve miktarklinik olarak anlamli dizeyde
etkilemez.

Dagilim:

Dolasimdaki dienogestin %10 gibi goreceli olarak buyik BSlimi serbest halde bulunur;
yaklagik %90’ non-spesifik olarak albumine @adir. Dienogest spesifik §&yici proteinler olan
SHBG ve CBG'ye bganmaz. Bu nedenle testosteronun SHBG'dgldvalgi, ya da kortizollin
CBG’de balandigl yerlerinden kopariimalari olagili yoktur. Dolayisiyla endojen steroidlerin
fizyolojik transport prosesi lizerinde herhangi éiki olasilgi pek bulunmamaktadir. 85 |THi-
dienogest intravendz yoldan uygulandiktan sonranatjestin kararli durumda glam hacmi
(Vg,88), 46 I'dir.

Biyotransformasyon:

Dienogest, bilinen steroid metabolizmasi yollariiiaroksilasyon, konjigasyon), hemen hemen
tamamen metabolize olarak, gmlukla endokrinolojik olarak inaktif metabolitleslusturur.
Metabolitler ¢ok cabuk atilir, dolayisiyla @igmemi haldeki dienogest plazmadaki hakim
fraksiyondur.intravenéz yoldariH-dienogest uygulamasindan sonra hesaplanan fotk5.1
I/saat'tir.

Eliminasyon:
Dienogestin plazma yari-omri yakila 11 saattir. Dienogest oral uygulanan 0.1 mg/guhdan

sonra, metabolitler halinde atilir; Griner/fekalliat orani 3:1'dir. Oral uygulamadan sonra,
dozun %42’si ilk 24 saatte ve %63'U 6 gun icindealeekskresyon ile elimine edilir. Alti giin
sonra dozun toplam %86’sI, idrar ve feges ile agildurumdadir.

Dogrusallik/Dasrusal olmayan durum:
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Dienogestin farmakokingti SHBG duzeyleri tarafindan etkilenmez. 2 mg estiadalerat ile
kombinasyomseklinde 3 mg dienogest ayni dozda 3 giin alindiktara kararli duruma uiéir.
Kararli durumda dip, maksimum ve ortalama serunmabiest konsantrasyonlari, sirasiyla 11.8
ng/ml, 82.9 ng/ml ve 33.7 ng/ml'dir. EAA (0 — 24atpicin ortalama birikim orani 1.24 olarak
belirlenmitir.

Estradiol valerat

Emilim:

Estradiol valerat oral uygulamadan sonra tamameilirefstradiol ve valerik asigeklinde
ayrilma glemi, absorpsiyon sirasinda intestinal mukozadagaalk karacger gecgi sirasinda
gerceklgir. Boylece estradiol ve metabolitleri olan dstrea Ostriol ortaya ¢ikngiolur. 70.6
pg/ml dizeyindeki maksimal serum ostradiol konsesyonlarina, 3 mg 6stradiol valerat iceren
tablet Gliin 1'de alindiktan 1.5 ile 12 saat arasuidalir.

Eszamanli gida alimi estradiol valeratin emilim hez miktarini klinik olarak anlamli diizeyde
etkilemez.

Dagilim:
Serumda oOstradioliin %38'i SHBG'ye, %60’ albumirgglldir ve %2-3'0 serbest halde dgila

Estradiol serum SHBG konsantrasyonlarini, dozgibla sekilde, hafifce indikleyebilir.
Uygulama yapilan siklusun 21. giininde SHBGldayigtaki dgerinin yaklgik %148’idir ve
28. giinde (plasebo fazinin sonu)slaagic dgerinin yaklgik %141’ine diger. intravendz
uygulamadan sonra,1.2 I/kg’lik bir gérinurgdan hacmi belirlenmtir.

Biyotransformasyon:

Valerik asit hizla metabolize olur. Oral uygulamadsonra dozun yakj&k %3'U, dg@rudan

estradiolseklinde yararlanilabilir durumdadir. Estradiolgym bir ilk gecs etkisine @rar ve

uygulanan dozun 6nemli bir bolumu, zaten gastreiimal mukozada metabolize ediimi
durumdadir. Karagerdeki pre-sistemik metabolizmayla birlikte, oratlgulanan dozun %95
civari, sistemik dolgma girmeden 6nce metabolize ogndurumdadir. Bgica metabolitleri

Ostron, 6stron silfat ve dstron glukuroniddir.

Eliminasyon:
Dolasimdaki estradioliin plazma yari-omri yakka90 dakikadir. Ancak oral uygulamadan sonra

durum degisir. Dolasimda blyik miktarlarda bulunan 6strojen silfatiargiukuronidler, ve yani
sira enterohepatik re-sirkiilasyon nedeniyle, egilad oral uygulama sonrasindaki terminal
yari-omrd, bitiin bu proseslereghali, bilesik bir parametreyi temsil eder ve yakia 13 — 20
saat arafiindadir.

Estradiol ve metabolitleri esas olarak idrarlaiddat; %10 civari dikiyla atilir.

Dogrusallik/Dgsrusal olmayan durum:

Estradiolin farmakokineti SHBG diizeyleri tarafindan etkilenir. Geng kadrdiolcilen

estradiol plazma duzeyleri, endojen estradiol ilRARISTA'dan olusan estradioliin bir
bilesimidir. 2 mg estradiol valerat + 3 mg dienogest wigga fazi sirasinda, kararli durum
maksimum ve ortalama serum estradiol konsantraayomslrasiyla 66.0 pg/ml ve 51.6 pg/ml’dir.
Yirmi sekiz ginluk siklus boyunca, minimum estrddionsantrasyonlari stabil seyreder ve 28.7
pg/ml ve 64.7 pg/ml araglindadir.
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5.3  Kilinik dncesi guvenlilik verileri

Klasik tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, #iapjenik potansiyel ve Ureme toksisitesi
calismalari temelinde, klinik 6ncesi veriler insanlaniqicbir 6zel risk gdstermemektedir. Ancak
seks steroidlerinin belirli hormon-pemli dokular ve timdrlerde buylumeyi artirdiklani iy
bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Hormon iceren tabletler:

Laktoz monohidrat,

Misir nisastasi,

Prejelatinize misir gastasi,
Povidon 25,

Magnezyum stearat,

Hipromelloz,

Makrogol 6000,

Talk,

Titanyum dioksit,

Sari demir Il oksit pigmenti
Kirmizi demir 11l oksit pigmenti

Hormon icermeyen (plasebo) tabletler:
Laktoz monohidrat,

Misir nisastasi,

Povidon 25,

Magnezyum stearat,

Hipromelloz,

Talk,

Titanyum dioksit.

6.2  Gegimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf 6mri
60 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C' nin altinda, oda sicakinda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve igerigi

Nitelik:

Polivinil klorirden yapili transparan filmler veiykg islenmis aluminyumdan yapili metalik
folyolardan (mat yuzi isiyla yagirilabilir 6zellikte) olian blister ambalajlar. Blistegeffaf
jelatin ile kapli karton bir wallet (ctizdan) icigapstiriimistir.
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Icerik:
28 tablet iceren blistegeridi.

Sunum:
1 x 28 film kapl tablet

6.6  Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler

Kullanilmamg olan drlnler ya da atik materyaller, “Tibbi Atikla Kontroli Yonetmefii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmgl'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.
Cakmak Mah. Balkan Cad. N0.53
34770 Umraniye stanbul

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 528 36 12

8. RUHSAT NUMARASI
131/95
9. ILK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi

Ik ruhsat tarihi: 17.08.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TAR iHi
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