KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ANGELIQ® 1 mg/2 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler: Estradiol (estradiol hemihidrat olarak) ... 1 mg,
Drospirenon ...... 2 mg

Yardimcer maddeler: Laktoz monohidrat (sigir) .............. 48.2 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

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

4., KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Ostrojen eksikligi semptomlarma ydnelik olarak menopozdan 1 yildan daha uzun siire gecmis
menopoz sonrasi kadinlarda. Hormon replasman tedavisinde (HRT),

Osteoporoza yonelik ilaglar tolere edemeyen ya da bunlarin kontrendike oldugu ve kirik
agisindan yliksek risk tasiyan menopoz sonrasi kadinlarda kiriklarin 6nlenmesinde kullanilir.
(Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

65 yas iistii kadinlarda tedavi deneyimi smirlidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Her giin bir tablet alinir.

HRT almayan ya da baska bir siirekli kombine iiriinden bu ilaca ge¢mek isteyen kadinlar
tedaviye herhangi bir zamanda baglayabilirler. Siirekli sekansiyel ya da siklik HRT nin
degistirilecegi kadinlarda ANGELIQ tedavisine baslanmadan ©nce mevcut tedavinin
halihazirdaki siklusu tamamlanmalidir.

Bir tabletin unutulmasi durumunda miimkiin olan en kisa zamanda yeni bir tablet alinmalidir.
24 saatten fazla gecikmenin olmasi durumunda ek tablet alimi1 gerekmez. Cok sayida tablet
unutulmasi kanamalara neden olabilir.

Postmenopozal semptomlarin tedavisine baglama ve devam icin en diisiik etkin doz en kisa
siire ile kullamlmalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Uygulama sikhig1 ve siiresi
Her paket 28 giinliik tedavi ic¢indir. Tedavi siireklidir, bir sonraki pakete ara vermeden
gecilmelidir.
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Uygulama sekli
Tabletler gida alimindan bagimsiz, yeterli miktarda su ile tam olarak yutulur. Tabletler
tercihen her giin ayn saatte alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Hafif ya da orta derece bobrek yetmezligi olan kadinlarda drospirenon
maruziyetinde hafif artis gdzlenmistir ancak klinik olarak 6nemli olmasi beklenmemektedir
(bkz. 5.2 Farmakokinetik ozellikler). ANGELIQ, ciddi bobrek hastaligi olan kadinlarda
kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezligi: Hafif ya da orta derece karaciger yetmezligi olan kadinlarda
drospirenon iyi tolere edilir (bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). ANGELIQ ciddi karaciger
hastalig1 olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarin ve adolesanlarin kullaniminda endike degildir.
Geriyatrik popiilasyon: Yagl hastalarda doz ayarlamasi ihtiyacini gésteren herhangi bir veri
yoktur. 65 yas ve iizerindeki kadmlar icin 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri bdliimiine
bakiniz.

4.3  Kontrendikasyonlar

Hormon replasman tedavisi (HRT) asagida siralanmig olan durumlardan herhangi biri s6z

konusu oldugu durumda baglatilmamalidir. S6z konusu durumlardan biri HRT sirasinda

ortaya ¢ikarsa, iiriiniin kullanimi ivedilikle birakilmalidir.

e Tani konmamis genital kanama

e Bilinen meme kanseri ya da siiphesi

e Bilinen ya da siiphelenilen Ostrojene bagli malign timdrler (6rn. endometriyal kanser)

e Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi

e Onceden veya devam etmekte olan vendz tromboembolizm (derin ven trombozu,
pulmoner embolizm)

e Aktif veya yakin zamanli arteriyel tromboembolik hastalik (6rn. anjina, miyokard
infarktiisii)

e Akut karaciger hastaligi veya karaciger fonksiyon testleri normale donmedigi siirece
karaciger hastalig dykiisii

¢ Bilinen trombofilik bozukluklar (6rn. protein C, protein S veya antitrombin eksikligi, bkz.
béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

e Siddetli bobrek yetmezligi veya akut bobrek yetmezligi

¢ Etkin maddelere veya yardimc1 maddelerin herhangi birine karst agirt duyarlilik

e Porfiri

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Postmenopozal semptomlarin tedavisinde HRT yalnizca yasam kalitesini olumsuz etkileyen
semptomlar i¢in baglanmalidir. Tiim vakalarda risk ve yararlar en az yilda bir kez olmak {izere
dikkatle degerlendirilmeli ve HRT yalnizca yarar riskten fazla oldugu stirece siirdiiriilmelidir.

Erken menopoz tedavisinde HRT ile iliskili riskler hakkinda sinirli miktarda kanit

bulunmaktadir. Daha geng kadinlarda mutlak riskin daha diisiik diizeyde olmasi nedeniyle, bu
kadinlarda yarar ve risk dengesi daha yasl kadinlarda oldugundan daha olumlu olabilir.
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Medikal muayene/takip

HRT baglanmadan veya HRT’ye geri doniis yapilmadan once, kisisel ve ailesel tibbi oykii
eksiksiz sekilde alinmalidir. Fiziksel (pelvis ve memeler dahil) muayeneyi bu oykil ile
kontrendikasyonlar ve kullanim uyarilar1 yonlendirmelidir. Tedavi sirasinda her bir kadina
gore uyarlanmis olan siklik ve kapsamda periyodik kontroller yapilmasi Onerilmektedir.
Kadinlar memelerindeki hangi tip degisiklikleri doktor veya hemsirelerine bildirmeleri
gerektigi  konusunda bilgilendirilmelidir. Incelemeler &rnegin mamografi gibi uygun
goriintiileme cihazlar kullanilarak, kabul edilmis olan gecerli tarama uygulamalarina uygun
sekilde, kisinin klinik gereksinimleri dogrultusunda uyarlanarak yapilmalidir.

Takip gerektiren durumlar

Asagidaki durumlardan herhangi birinin gecerli olmasi, daha 6nce goriilmiis olmasi ve/veya
gebelik ya da 6nceki hormon tedavisi sirasinda siddetlenmis olmasi halinde hasta yakin takibe
alinmalidir. Ozellikle asagidakiler olmak iizere bu durumlarin ANGELIQ tedavisi sirasinda
yeniden ortaya ¢ikabilecegi veya siddetlenebilecegi dikkate alinmalidir:

e Leyomiyom (uterin fibrodiler) veya endometriyozis,

e Tromboembolik bozukluklarla ilgili risk faktorleri (agsagida yer almaktadir)

e Ostrojene baglh tiimérlerle ilgili risk faktorleri, 5rn. meme kanserinde 1. derece kalitim

e Hipertansiyon

e Karaciger bozukluklar (6rn. karaciger adenomu)

e  Vaskiiler tutulum ile veya tek basina diabetes mellitus

o Kolelityazis

e Migren veya (siddetli) bas agris1

e Sistemik lupus eritematozus

e Endometriyal hiperplazi Oykiisii (asagida yer almaktadir)

e Epilepsi

e Astim

e Otoskleroz

Tedavinin derhal kesilmesini gerektiren durumlar

Bir kontrendikasyon saptanmasi halinde ve asagidaki durumlarda tedavi sonlandiriimalidir.
e Sarilik veya karaciger fonksiyonunda kotiilesme

e Kan basincinda anlamli yiikselme

e Yeni baslangich migren tipi bas agrisi

e Gebelik

Endometriyal hiperplazi ve karsinom

Uterusu saglam olan kadinlarda endometriyal hiperplazi ve karsinom riski uzun siireli tek
basina Ostrojen uygulamasiyla artmaktadir. Yalnizca Ostrojen kullananlarda endometriyal
kanser bakimindan kullanmayanlara kiyasla bildirilen artis, tedavi siiresi ve dstrojen dozuna
bagl olmak iizere 2 ila 12 kat daha fazladir (bkz. Boliim 4.8 istenmeyen etkiler). Tedavinin
kesilmesinden sonra risk en az 10 yil siireyle yiiksekligini koruyabilmektedir.
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En az ayda 12 giin / 28 giinliilk dongii seklinde siklik olarak progesteron eklenmesi veya
stirekli kombine Ostrojen -progesteron tedavisi, histerektomi uygulanmamis olan kadinlarda
yalnizca 6strojen igeren HRT ile iliskili risk artisin1 6nlemektedir.

Tedavinin ilk aylarinda beklenmeyen kanama ve lekelenme olabilir. Beklenmeyen kanama
veya lekelenme tedavide belli bir siire gectikten sonra olursa veya tedavi birakildiktan sonra
devam ederse, endometriyal malignitenin dislanmasi i¢in endometriyal biyopsi dahil olmak
tizere nedenin arastirilmasi gerekir.

Meme kanseri

Genel kanitlar kombine Ostrojen -progesteron ve muhtemelen yalnizca 6strojen iceren HRT
kullanan kadinlarda HRT kullanma siiresine bagli olmak iizere meme kanseri riskinde artig
oldugunu diisiindiirmektedir.

Randomize plasebo kontrollii bir ¢calisma olan Kadin Sagligi inisiyatifi (WHI) calismasi ve
epidemiyolojik caligmalar kombine ostrojen-progesteron iceren HRT kullanan kadinlarda
meme kanseri bakimindan yaklasik 3 yil sonrasinda belirgin hale gelen bir risk artist
bulundugu konusunda tutarlilik sergilemektedir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu risk
fazlahigr kullaniomm ilk birka¢ yili icinde belirgin hale gelmekle birlikte, tedavinin
kesilmesinden birkag y1l sonra (en fazla bes y1l) baslangi¢ degerine donmektedir.

Ozellikle kombine dstrojen-progesteron tedavisi seklindeki HRT mamografik goriintiilerin
yogunlugunu arttirmakta, bu durum meme kanserinin radyolojik olarak saptanmasini olumsuz
etkileyebilmektedir.

Venoz tromboembolizm
Dolasim bozukliklar ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas {izeri ve
sigara icen kadinlarda yiiksektir.

HRT vendz tromboembolizm (VTE), yani derin ven trombozu veya pulmoner embolizm
gelismesi bakimindan 1.3 ila 3 kat fazla riskle iligkilendirilmektedir. Bu tip bir olayin HRT
kullaniminin ilk yili i¢inde ortaya ¢ikmasi sonraki yillara kiyasla daha olasidir (bkz. boliim
4.8 Istenmeyen etkiler).

Genel kabul goren VTE risk faktorleri arasinda Ostrojen kullanimui, ileri yas, major ameliyat,
obeziteyle (VKI >30 kg/m2) ilgili kisisel veya ailesel dykii, gebelik/dogum sonras1 dénemde
olma, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve kanser yer almaktadir. Varikoz venlerin
VTE’deki olasi rolii konusunda herhangi bir goriis birligi yoktur.

Bilinen trombofilik durumu olan hastalarda VTE riski artmis olup, HRT bu riski daha da
arttirabilmektedir. Bu nedenle HRT bu hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Tiim postoperatif hastalarda oldugu gibi, ameliyat sonras1 VTE nin 6nlenmesi igin profilaktik

onlemlerin almmasi gerekmektedir. Elektif ameliyat sonrasinda uzun siireli hareketsizligin
s6z konusu oldugu durumlarda HRT’nin 4 ila 6 hafta onceden gecici olarak kesilmesi
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onerilmektedir. Kadin tamamen hareketli hale gelene kadar tedaviye yeniden
baslanmamalidir.

VTE o6ykiisti bulunmayan ancak birinci derece akrabasinda geng yasta tromboz Oykiisti olan
kadinlarda, smirliliklann  (trombofilik  kusurlarin  yalmizca bir bolimili taramayla
saptanabilmektedir) bakimindan ayrmtili danisma saglandiktan sonra tarama yapilmasi
Onerilebilir. Aile iiyelerinde trombozla iligkili trombofilik kusur saptanmasi veya kusurun
‘siddetli’ olmasi halinde (6rn. antitrombin, protein S veya protein C eksikligi ya da bu
kusurlarin kombinasyonu) HRT kontrendikedir.

Kronik antikoagiilan tedavisi almakta olan kadinlarda HRT kullaniminin yarar-risk dengesi
dikkatle degerlendirilmelidir.

Tedaviye baglandiktan sonra VTE gelismesi halinde, ilag kesilmelidir. Hastalar, potansiyel
tromboembolik semptom (6rn. bacakta agrili sisme, gogiliste aniden baglayan agri, nefes
darlig1) farketmeleri halinde derhal doktorlariyla iletisime ge¢meleri gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Koroner arter hastaligi (KAH)

Randomize kontrollii ¢aligmalarda énceden KAH bulunan veya bulunmayan ve kombine
Ostrojen ve progesteron veya yalnizca Ostrojen iceren HRT kullanan kadinlarda miyokard
infarktiisiine kars1 koruma saglanmasiyla ilgili kanit bulunmamaktadir. Kombine strojen ve
progesteron iceren HRT kullanimi sirasinda rolatif KAH riski hafif artis gdstermektedir.
Baslangictaki mutlak KAH riski biiyiik oranda yasa bagli oldugundan, 6strojen ve progesteron
kullanimina bagli KAH vakalarinin say1s1 menopoza yakin olan saglikli kadinlarda son derece
diisiik olmakla birlikte, ilerleyen yasla birlikte bu say1 da artmaktadir.

Iskemik inme

Kombine 6strojen-progesteron ve tek bagina Ostrojen tedavisi iskemik inme riskinde 1.5 kata
kadar olan artisla iliskilendirilmektedir. Rolatif risk yas veya menopozdan itibaren gecen
stireye gore degismemektedir. Bununla birlikte, baslangigtaki inme riski biiyiik oranda yasa
bagli olup, HRT kullanan kadinlardaki genel inme riski yasla birlikte artmaktadir (bkz. Boliim
4.8 Istenmeyen etkiler).

Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden ¢ok daha nadir goriiliir. Genis bir meta analizden elde edilen
epidemiyolojik kanitlar, tek basina Ostrojen veya kombine Ostrojen- projestojen iceren HRT
iiriinlerini kullanan kadinlarda 5 yil igerisinde belirgin hale gelen ve kesildikten sonra
zamanla azalan hafif bir risk artis1 gostermektedir.

WHI (Woman Health Initiative) calismasi dahil diger bazi caligmalar, kombine HRT

kullaniminin benzer veya biraz daha diisiik bir risk ile iligkili olabilecegini ileri siirmektedir
(bkz. Bo6lim 4.8).
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Diger Durumlar
Ostrojenler siv1 tutulumuna neden olabildiginden, kardiyak veya renal disfonksiyon bulunan
hastalarin dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

Ostrojen tedavisiyle pankreatite yol acan biiyiik plazma trigliserid artislarmin oldugu nadir
vakalar bildirilmis oldugundan, onceden hipertrigliseridemi bulunan kadmlar &strojen
replasman veya hormon replasman tedavisi sirasinda yakin takibe alinmalidir.

Ostrojenler tiroid baglayici globulin (TBG) artisina neden olarak protein bagl iyodin (PBI),
T4 diizeyleri (kolon veya radyoimmiinoassay ile) veya T3 diizeyleri (radyoimmiinoassay ile)
ile ol¢iilen dolasimdaki total tiroid hormonunu arttirmaktadir. T3 resin alinimindaki azalma,
yiiksek TBG diizeyini yansitmaktadir. Serbest T4 ve T3 konsantrasyonlar1 degismemektedir.
Serumdaki diger baglayici proteinlerden olan kortikosteroid baglayici globulin (CBG) ile
cinsiyet hormonu baglayan globulin (SHBG) diizeyleri yiikselerek dolasimdaki kortikosteroid
ve cinsiyet hormonu seviyelerinin artmasina neden olabilmektedir. Serbest ve biyolojik agidan
aktif olan hormon konsantrasyonlar1 degismemektedir. Diger plazma proteinleri
(anjiyotensin/renin substrati, alfa I antitripsin, seruloplazmin) artabilmektedir. HRT kullanimi
kognitif fonksiyonda iyilesme saglamaz. Kombine veya yalnizca Ostrojen iceren HRT
kullanimina 65 yasindan sonra baslayan kadinlarda olasi demans riskinin artmasiyla ilgili
birtakim kanitlar bulunmaktadir.

ANGELIQ’deki progestin bileseni zayif potasyum tutma o6zelligi gosteren bir aldosteron
antagonistidir. Vakalarm bir¢ogunda, serum potasyum diizeyinde artis beklenmemektedir.
Bununla birlikte, klinik bir ¢aligmada yer alan, hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi ile
eszamanli potasyum tutucu tibbi iirlin (ACE inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor
antagonistleri veya NSAII’ler gibi) kullanimi bulunan bazi hastalarda serum potasyum diizeyi
hafif oranda artmis; ancak, drospirenon alimi sirasinda anlamh artis olmamistir. Bu nedenle,
bobrek yetmezligi olan ve tedavi dncesi serum potasyum diizeylerinin iist referans araliginda
oldugu saptanan hastalarda tedavinin ilk ayinda, 6zellikle eszamanli potasyum tutucu tibbi
iiriin kullanim1 sirasinda serum potasyum diizeyinin kontrol edilmesi &nerilmektedir (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Kan basincinin yiikselmis oldugu kadinlarda ANGELIQ tedavisi sirasinda kan basincinda
drospirenonun aldosteron antagonisti aktivitesi nedeniyle azalma olabilir (bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik o6zellikler).

ANGELIQ, hipertansiyon tedavisinde kullanilmamalidir. Hipertansiyon bulunan kadinlar
hipertansiyon kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir.

Zaman zaman, Ozellikle kloazma gravidarum oOykiisii olan kadinlarda, kloazma ortaya

cikabilmektedir. Kloazma yatkinlhigi olan kadinlar HRT kullanirken giines veya ultraviyole
radyasyon maruziyetinden kaginmalidir.
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Bu tibbi {iriin tablet basina 46 mg laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olup laktozsuz diyet
uygulanan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Potansiyel etkilesimleri belirlemek igin es zamanli kullanilan ilaglarin regete bilgilerine
bakilmalidir.

Diger tibbi iirtinlerin ANGELIQ iizerine etkileri:

Mikrozomal enzimleri indiikleyen ilaglarla etkilesim meydana gelebilir. Bunlar seks
hormonlarinin kleresinde artisa, rahim kanama profilinde degisiklige ve/veya terapotik etkinin
azalmasina neden olabilir. Enzim indiiksiyonu birkag giinliik tedaviden sonra gozlemlenebilir.
Maksimal enzim indiiksiyonu genellikle birka¢ hafta i¢inde goriiliir. ila¢ tedavisi kesildikten
sonra enzim indiiksiyonu yaklasik 4 haftaya kadar siirebilir.

Seks hormonlarmmin klerensini artiran maddeler (enzim indiiksiyonu ile seks hormonlarinin
etkililiginde azalma), orn.: Fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve
muhtemelen okskarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve “St. John’s wort (Sar1
Kantaron otu)” igeren iiriinler.

Seks hormonlarinin klerensi iizerine degisken etkilere sahip maddeler, érn.:

Seks hormonlari ile birlikte uygulandiginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitdrii ve niikleozid
olmayan ters transkriptaz inhibitorleri plazma Ostrojen veya progesteron veya her ikisinin
konsantrasyonlarimi azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Bu degisiklikler baz1 olgularda
klinik a¢idan anlamli olabilir.

Seks hormonlarimin klerensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri)

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

Drospirenon (3 mg/day) / estradiol (1,5 mg/giin) kombinasyonu ile gerceklestirilen bir ¢coklu
doz calismasinda, giiclii CYP3 A4 inhibitorii ketokonazoliin 10 giin boyunca es zamanli olarak
uygulanmas1 drospirenonun EAA (0-24 saat) seviyesini 2,30 kat artirmistir (%90CI: 2,08;
2,54). Estradiol ile herhangi bir degisiklik goriilmezken, daha az potent metaboliti estron ile
EAA(0-24 saat) seviyesi 1,39 kat artmistir.

Alkolle etkilesim

HRT kullamimi sirasinda akut alkol tiiketimi dolasimdaki estradiol diizeylerinde artiglara
neden olabilir.

Drospirenon, in vitro olarak, P450 sitokrom enzimleri CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP3AA4'i zayif ila orta diizeyde inhibe edebilir.
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ANGELIQ’in diger tibbi {iriinlerle etkilesmesi:

Omeprazol, simvastatin ya da midazolam kullanan goniillii kadinlarda yiiriitiilen in vivo
etkilesim c¢alismalar1 esas alindiginda, drospirenonun 3 mg’lik dozlarda diger ilaglarin
sitokrom P450 enzim aracili metabolizmalariyla klinik agidan anlamli bir etkilesim sergileme
olasilig1 bulunmamaktadir.

Antihipertansif ilaclarla ve non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclarla (NSAII) potansiyel
etkilesim:

ANGELIQ ve antihipertansif ilaclarla (ADE inhibitorleri, anjiyotensin II reseptor
antagonistleri ve hidroklorotiazid) tedavi edilen hipertansif kadinlar kan basincinda ilave bir
diisiis yasayabilirler.

ANGELIQ ve NSAIi’larin ya da antihipertansif ilaglarin kombine kullaniminin serum
potasyumunu artirma olasiligi bulunmamaktadir. Bu ii¢ tip ilacin eszamanh kullanimi serum
potasyum diizeyinde hafif bir artisa yol acabilir, bu durum diyabetik kadinlarda daha
belirgindir.

Diger etkilesim sekilleri

Laboratuar testleri:

Seks steroidlerinin kullanmimi karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyon biyokimyasal
parametreleri, protein plazma diizeyleri (tasiyici proteinler, 6r, seks hormonu baglayan
globiilin ve lipit/lipoprotein fraksiyonlar1), koagiilasyon ve fibrinolizis parametreleri gibi bazi
laboratuar testlerini etkileyebilir. Degisiklikler genellikle referans sinirlari i¢cinde kalmaktadir.
ANGELIQ kullanimi glukoz toleransini olumsuz etkilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonda kullanimi yoktur.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
ANGELIQ ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda endike degildir.

Gebelik donemi:

Gebelik ve laktasyon durumunda kullanilmamalidir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).
ANGELIQ tedavisi sirasinda gebelik meydana gelirse, tedavi derhal durdurulmalidir.
ANGELIQ i¢in gebelikte maruz kalmaya iliskin higbir klinik veri mevcut degildir. Hayvan
calismalari, gebelik ve emzirme (boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri) sirasinda advers
etkileri gdstermistir. Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. Bugiine kadar yapilmis
olan epidemiyolojik c¢aligmalarin sonuglari, gebe kadinlarin kazayla Gstrojen / progestojen
kombinasyonlarma maruz kalmasi durumunda teratojenik etkisi oldugunu gostermemistir.
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Laktasyon donemi:
Laktasyon durumunda kullanilmamalidir. Diisiik miktarda drospirenon anne siitiinde itrah
edilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Hayvan caligmalan estradiol ve drospirenonun beklenen Ostrojenik ve gestajenik etkileri
oldugunu gdstermistir. KUB’{in diger boliimlerinde yer alanlara ilave olarak herhangi bir
preklinik veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullammmu iizerindeki etkiler
Arag ve makina kullanimi iizerine herhangi bir etki gdzlenmemistir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagidaki advers reaksiyonlar, MedDRA sistem organ smiflarma (MedDRA SOCs) gore
gosterilmektedir. Sikliklar klinik ¢alisma verilerine dayanmaktadir. Bu advers reaksiyonlar 7
adet Faz III klinik ¢calismada (n=2424 kadin) kaydedilmis olup, ANGELIQ (estradiol 1 mg /
drospirenon dozlarn 0.5, 1, 2 veya 3 mg) ile en azindan olas1 nedensellik iliskisinin oldugu
kabul edilen reaksiyonlardir.

Cok yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar meme agris1 (>%10) ve tedavinin ilk birkag
aymda kanama ve lekelenme (>%10) olmustur. Kanama diizensizlikleri genellikle tedavinin
stirdiiriilmesiyle ortadan kalkmaktadir (bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler). Kanama
siklig1 tedavi siiresiyle azalmaktadir.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore, azalan
ciddiyet siralamasina gore listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; cok
yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Viicut agirliginda artis veya azalma, anoreksi, istah artisi, hiperlipidemi
Psikiyatrik hastaliklar

Yaygim: Depresyon, duygusal labilite, gerginlik

Yaygin olmayan: Uyuma bozuklugu, anksiyete, libido azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrist

Yaygin olmayan: Parestezi, konsantrasyon yeteneginde bozulma, bas donmesi
Seyrek: Vertigo
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Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan: G6z bozuklugu, gérme bozuklugu

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

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin olmayan: Embolizm, ven6z tromboz, hipertansiyon, migren, tromboflebit, varikoz
venler

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygim: Abdominal agri, bulanti, abdomende genisleme

Yaygin olmayan: Gastrointestinal bozukluk, diyare, kabizlik, kusma, agiz kurulugu, siskinlik,
tat alma bozuklugu

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri
Seyrek: Kolelityazis

Deri ve deri alti doku hastahiklari
Yaygin olmayan: Deri bozuklugu, akne, alopesi, kasinti, dokiintii, hirsutizm, sagla ilgili
bozukluklar

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar1
Yaygin olmayan: Ekstremite agrisi, sirt agrisi, artralji, kas kramplar
Seyrek: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Idrar yolu bozukluklari, idrar yolu enfeksiyonu

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Yaygin: Benign meme neoplazmi, memelerde biiylime, uterin fibroidlerde biiylime, serviks ve
uterusta benign neoplazma, menstriiel bozukluk, vajinal akinti

Yaygmn olmayan: Meme karsinomu, endometryial hiperplazi, benign uterus neoplazmi,
fibrokistik meme, uterus bozuklugu, serviks bozuklugu, vulvovajinal bozukluk, vajinal
kandidiyaz, vajinit, vajinal kuruluk, yumurtaliklar ile ilgili bozukluklar ve pelvik agr1

Seyrek: Salpenjit, galaktore
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Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Yaygimn: Asteni, lokalize 6dem

Yaygin olmayan: Jeneralize 6dem, gogiis agrisi, halsizlik, terlemede artig
Seyrek: Urperme

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Asagidaki istenmeyen etkiler arastirmaci tarafindan ANGELIQ ile en azindan olas1 iliskisi
oldugu yoniinde degerlendirme yapilmis olan ve hipertansif kadinlarda yapilan 2 klinik
calismada kaydedilen etkilerdir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Hiperkalemi

Kardiyak hastaliklar
Kardiyak yetmezlik, atriyal carpinti, QT interval uzamasi, kardiyomegali

Arastirmalar
Kan aldosteron diizeyinde artis.

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

Meme kanseri riski

5 yildan uzun siireyle kombine Ostrojen-progesteron tedavisi uygulanan kadinlarda meme
kanseri tanis1 bakimindan 2 kata kadar risk artis1 bildirilmistir. Yalmzca 6strojen iceren tedavi
uygulanan kadinlardaki risk artis1 Gstrojen-progesteron kombinasyonu kullanan kadinlara
kiyasla 6nemli oranda diisiiktiir. Risk seviyesi kullanim siiresine baghdir (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemleri). En biiylik randomize plasebo kontrollii ¢aligma (WHI
calismasi) ile en biiyiik epidemiyolojik ¢calismanin (MWS) sonuglar1 sunulmaktadir.

Milyon Kadin Calismasi — 5 yillik kullanim sonrasinda meme kanseri bakimindan 6ngdriilen
ek risk

5 yillik slirede HRT
kullanan her 1000
kadindaki ek vakalar (%95
giiven araligi(GA))

Yas 5 yillik siirede hi¢ HRT
araghg (yil |kullanmayanlar her 1000|Risk orani®
olarak) kadindaki ek vakalar®

Yalnizca 6strojen iceren HRT

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

& Gelismis iilkelerdeki baslangi¢ insidanslarindan alinmistir.® Genel risk orani. Risk orami
sabit olmay1p kullanim siiresinin artmasiyla yiikselmektedir.
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Not: Meme kanseriyle ilgili genel insidans AB filkeleri arasinda degiskenlik gdsterdiginden,
meme kanseri bulunan ek vakalarin sayisi da AB iilkeleri arasinda degiskenlik gdstermekte,
ayrica meme kanseri bulunan ek vakalarin sayis1 da orantili olarak degismektedir.

ABD WHI ¢aligmasi — 5 yillik kullanim sonrasinda meme kanseri bakimindan ek risk
Yalsv 5 yilda plasebo 5 yillik siirede HRT kullanan
ar?s igl kolundaki her 1000 | Risk orani ve %95 GA | her 1000 kadindaki ek vakalar
1 kadindaki insidans (%95 GA)
olarak)
Konjuge equine 6strojen (CEE) yalnizca strojen
50 -79 21 0.8 (0.7 -1.0) -4 (-6 -0)
CEE + medroksi-progesteronasetat (MPA) Gstrojen ve
progesteron®
50 -79 17 1.2 (1.0-1.5) +4(0-9)
2 Uterus bulunmayan kadinlarda yapilan ve meme kanseri riskinde artis gosterilmeyen WHI
calismasi.

b Analiz galigma 6ncesinde HRT kullanmamis olan kadinlarla simirlandirildiginda tedavinin
ilk 5 yilinda risk artis1 gézlenmemistir: 5 yil sonrasinda risk, kullanmayan kadinlara kiyasla
daha yiiksek olmustur.

Endometriyal kanser riski

Uterus bulunan postmenopozal kadinlar

Uterusu bulunan ve HRT kullanmayan kadinlarda endometriyal kanser riski her 1000 kadinda
5 seklindedir. Uterus bulunan kadinlarda endometriyal kanser riskini arttirmasi nedeniyle
yalnizca Ostrojen iceren HRT kullanimi 6nerilmez (Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve
Onlemleri).Yalnizca Ostrojen iceren tedavinin dozuna ve kullanim siiresine bagli olarak,
endometriyal kanser riskindeki artis epidemiyolojik ¢aligmalarda 50-65 yas gubundaki her
1000 kadinda tan1 alan 5 ila 55 ilave vaka seklindedir.

Yalnizca Ostrojen igeren tedaviye dongli basina en az 12 giin siireyle bir progesteron
eklenmesi bu risk artigini engelleyebilir. Milyon Kadin Caligmasi’nda bes yil siireyle (ardigik
veya slirekli olarak) kombine HRT kullanim1 endometriyal kanser riskini arttirmamistir (RR:
1.0 [0.8 -1.2]).

Over kanseri

Tek bagina Ostrojen veya kombine Ostrojen-progesteron iceren HRT kullanimi over kanseri
tanis1 alma riskindeki hafif bir artisla iliskilendirilmistir (bkz. B6lim 4.4). 52 epidemiyolojik
calismadan elde edilen bir meta analizde, halihazirda HRT kullanan kadinlarla HRT yi hig
kullanmamis kadinlar (RR 1.43, 95% CI 1.31-1.56) karsilastirildiginda over kanser riskinde
artis bildirilmistir. 50-54 yas araliginda 5 yil siireyle HRT kullanan kadinlar i¢in bu say1 her
2000 tedavi alan hastada yaklasik 1 ilave vaka ile sonu¢lanmaktadir. HRT kullanmayan 50-54
yas araligindaki kadinlarda, 5 yillik siiregte 2000 kadindan 2’sine over kanseri teshisi
konulmasi beklenmektedir.
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Venoz tromboembolizm riski

HRT vendz tromboembolizm (VTE), yani derin ven trombozu veya pulmoner embolizm
gelismesi bakimmdan 1.3 ila 3 kat fazla rolatif riskle (RR) iliskilendirilmektedir. Bu tip bir
olaymn HRT kullanimmnin ilk y1li i¢inde ortaya ¢ikmasi daha olasidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve dnlemleri). WHI ¢alismasinin sonuglar1 sunulmaktadir:

WHI Calismalar1 — 5 yillik kullanimda VTE bakimindan ek risk

- 5 yilda plasebo . 0
Yas arashigi kolundaki her 1000 Risk orani ve %95 HRT kullanan her 1000

(y1l olarak) kadindaki insidans GA kadindaki ek vakalar

Oral olarak yalnizca dstrojen®

50-59 7 1.2 (0.6-2.4) 1 (-3-10)
Oral olarak kombine 0strojen-progesteron
50-59 4 2.3(1.2-4.3) 5(1-13)

aUterusu bulunmayan kadinlarda yapilan ¢alisma

Koroner arter hastalig1 riski
Koroner arter hastalig riski 60 yas iizerinde olup kombine 0strojen-progesteron kullananlarda
hafif oranda artmaktadir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Iskemik inme riski

Tek basina Ostrojen ve kombine dstrojen-progesteron kullanimi iskemik inme rdlatif riskinde
1.5 kata kadar olan artisla iligkilendirilmektedir. HRT kullanimi sirasinda hemorajik inme
riski artmamaktadir.

Bu rélatif risk yas veya kullanim siiresine bagli olmayip, baslangictaki risk biiyiik oranda yasa
bagli oldugundan, HRT kullanan kadinlardaki genel inme riski yasla birlikte artmaktadir
(Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

WHI ¢aligmalarinin birlesimi — 5 yillik kullanimda iskemik inme bakimindan ek risk

g 5 yilda plasebo . 0 5 yillik siirede HRT kullanan
Ya? aiashl;gl kolundaki her 1000 Risk oreglgve 7695 her 1000 kadindaki ek
(y1l olarak) kadindaki insidans vakalar
50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-5)

* [skemik inme veya hemorajik inme arasinda ayrim yapilmamustir.

Ostrojen/progesteron tedavisiyle iliskili olarak diger advers reaksiyonlar bildirilmistir.

e Safra kesesi hastalig

e Deri ve deri alt1 doku bozukluklari: kloazma, eritema multiforme, eritema nodosum,
vaskdiler purpura

e 65 yas iizerinde olas1 demans (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda erkek goniilliller 100 mg'a varan dozlarda drospirenonu iyi tolere etmistir.
Kombine oral kontraseptiflerle ilgili genel deneyim temelinde, ortaya ¢ikabilecek olan olasi
semptomlar bulant1 ve kusma ile geng¢ kizlarla bazi kadinlarda vajinal kanama seklindedir.
Spesifik bir antidotu bulunmadigindan, semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Progesteron ve dstrojen kombinasyonlari

ATC kodu: GO3FA17

Estradiol

ANGELIQ, kimyasal ve biyolojik acidan endojen insan dstradiolii ile 6zdes olan sentetik 17 B
-estradiol icermektedir. Menopozal kadinlarda dstrojen iiretimindeki kaybi yerine koymakta
ve menopoz semptomlarini hafifletmektedir. Ostrojenler menopoz veya overektomi
sonrasinda kemik kaybin1 dnlemektedir.

Drospirenon

Drospirenon sentetik bir progesterondur.

Ostrojenler endometrium gelisimini uyardigindan, etkisi engellenmeyen Ostrojenler
endometriyal hiperplazi ve kanser riskini arttirmaktadir. Progesteron eklenmesi histerektomi
uygulanmamis olan kadinlarda Ostrojene bagli endometryial hiperplazi riskini azaltmakta
ancak ortadan kaldirmamaktadir. Drospirenon aldosteron antagonist aktivitesi gostermektedir.
Bu nedenle sodyum ve su atiliminda artis, potasyum atiliminda ise azalma gozlenebilir.
Hayvan calismalarinda, drospirenon oOstrojenik, glukokortikoid veya antiglukokortikoid
aktivite gdstermemistir.

Klinik calismalarla ilgili bilgi

Ostrojen eksikligi semptomlarinda ve kanama dongiilerinde hafifleme

Menopoz semptomlarinda hafiflemeye tedavinin ilk birka¢ haftasi i¢inde ulagilmaktadir.
Tedavinin 10-12. aylarinda kadinlarin %73 {inde amenore goriilmiistiir. Beklenmeyen kanama
ve/ veya lekelenme kadmlarin %59’unda tedavinin ilk {i¢ ay1 i¢inde, %27’sinde ise tedavinin
10-12. aylarinda ortaya ¢ikmustir.

Osteoporozun dnlenmesi

Menopozdaki Ostrojen eksikligi kemik dongiisiinde artig, kemik kiitlesinde ise azalma ile
iliskilendirilmektedir. Ostrojenin kemik mineral yogunlugu iizerindeki etkisi doza baglidir.
Korumanin tedaviye devam edildigi siirece etkili oldugu goriilmektedir. HRT’nin
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kesilmesinden sonra kemik kiitlesi tedavi almayan kadinlarda olana benzer bir hizda
azalmaktadir.

WHI ¢alismasindan ve meta-analizi yapilmig ¢aligmalardan elde edilen kanitlar HRT nin tek
basina veya agirlikli olarak saglikli kadinlara verilen bir progesteronla kombinasyon halinde
kullanilmasimnin kalgca, omurga ve diger osteoporotik kiriklarla ilgili riski azalttigim
gostermektedir. HRT kemik yogunlugu diisiik olan ve/veya osteoporoz tanisi konulmus olan
kadinlardaki kiriklar1 da onleyebilmekle birlikte, bu konudaki kanitlar sinirlidir. ANGELIQ
ile 2 yillik tedaviden sonra, kalca kemik mineral yogunlugundaki (KMY) artis osteopenik
hastalarda %3.96 +/- 3.15 (ortalama +/- standart sapma (SS)), osteopenik olmayan hastalarda
ise %2.78 +/- 1.89 (ortalama +/- SS) olmaktadir. Tedavi sirasinda kalga bdlgesinde KMY ’nin
korunmus veya artmis oldugu kadinlarin orani osteopenik hastalarda % 94.4, osteopenik
olmayan hastalarda ise % 96.4’diir.

ANGELIQ, bel omurgast KMY degerini de etkilemektedir. 2 yi1l sonundaki artis osteopenik
hastalarda %5.61 +/- 3.34 (ortalama +/- SS), osteopenik olmayan hastalarda ise %4.92+/- 3.02
(ortalama +/- SS) olmaktadir.

Tedavi sirasinda kalga bolgesinde KMY’nin korunmus veya artmis oldugu osteopenik
kadinlarin oran1 %100 olurken, bu oran osteopenik olmayan hastalarda % 96.4’diir.

Antimineralokortikoid aktivite

Drospirenon hipertansif kadinlarda kan basincinin azalmasina yol agabilen aldosteron
antagonisti Ozelliklerine sahiptir. Cift kor bir plasebo kontrollii calismada 8 hafta siireyle
ANGELIQ tedavisi alan hipertansif postmenopozal kadinlarda (n=123) sistolik/diyastolik kan
basinci degerlerinde anlamli azalma saptanmistir (muayenehane dl¢limiine kiyasla baslangic
12/-9 mm Hg, plasebo etkisi i¢in diizeltme -3/-4 mm Hg; 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
Ol¢timiine kiyasla - 5/~3 mm Hg, plasebo etkisi i¢in diizeltme -3/-2 mm Hg).

ANGELIQ hipertansiyon tedavisinde kullanilmamalidir. Hipertansiyon bulunan kadinlar
hipertansiyon kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Drospirenon

Emilim:

Drospirenon, oral yolla uygulandiktan sonra hizla ve tamamen emilime ugramaktadir. Tek
uygulama ile yaklasik 21,9 ng/ml olan pik serum diizeylerine alimdan 1 saat kadar sonra
ulagilmaktadir. Uygulamanin tekrarlanmasindan sonra, 35,9 ng/ml olan maksimum kararh
durum konsantrasyonu yaklasik 10 giin sonunda elde edilmektedir. Mutlak biyoyararlanim
%76 ile %85 arasindadir. Yiyeceklerin eszamanli olarak alinmasi biyoyararlanim
etkilememektedir.

Dagilim:
Oral uygulama sonrasinda serum drospirenon diizeyleri yaklagik 35-39 saatlik ortalama

terminal yarilanma-6mrii ile karakterize iki faz halinde azalir. Drospirenon serum albuminine
baglanir. SHBG’e (seks hormonu baglayic1 globulin) ya da CBG’e (kortikoid baglayici
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globulin) baglanmaz. Toplam serum ilag¢ konsantrasyonlarinin sadece % 3-5’1 serbest steroid
halinde bulunur. Drospirenonun dagilim hacmi yaklagik 3.7-4.2 1/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Drospirenon oral uygulama sonrasinda biiyiik oranda metabolize olur. Plazmadaki ana
metabolitler, lakton halkasinin agilmasiyla ortaya ¢ikan DRSP’nin asit formu ve indirgeme ve
takiben siilfatasyon ile olusan 4,5-dihidro-drospirenon-3-siilfat’tir. Drospirenon ayni zamanda
CYP3A4 tarafindan katalize edilen oksidatif metabolizmaya tabidir.

Eliminasyon:
Drospirenonun serumdan total klerensi yaklagik 1.2-1.5 ml/dak./kg’dir (bireysel olarak % 25

sapma gosterebilir). Drospirenon degismeden ancak eser miktarda itrah edilir. Drospirenonun
metabolitleri feces ile ve idrarla yaklasik 1.2 — 1.4 oraninda itrah edilir. Idrar ve feges ile
metabolit itrahinin yarilanma-6mrii yaklagik 40 saattir.

Kararli durum kosullari:

Tekrarlayan ANGELIQ uygulamasimi takiben, drospirenon maksimum duragan durum
konsantrasyonlart yukaridaki tabloda gosterildigi sekilde izlenir. Duragan durum
konsantrasyonlarima 10 giinlik ANGELIQ tedavisinden sonra ulagilir. Serum drospirenon
seviyeleri terminal yari-Omiir ve doz aralig1 orani sonucunda yaklagik 2-3 kat birikir.

Estradiol

Emilim:

Agizdan alinan estradiol hizla ve hemen hemen tamamiyla absorbe edilir. Absorpsiyon ve ilk
karaciger gegisi esnasinda estradiol yogun bir metabolizmaya ugrar, bdylece Ostrojenin
mutlak biyoyararlanimi oral uygulama sonrasinda dozun yaklasik % 5’ine kadar diiser.
Yaklagik 16 ya da 22 pg/ml maksimum konsantrasyonlara ANGELIQ’in sirasiyla 0.5 mg ya
da 1 mg estradiol igeren tek doz oral uygulamasindan 6-8 saat sonrasinda genellikle ulagilir.
Ag ya da tok karnina alimimi estradioliin biyoyararlanimini etkilememektedir.

Dagilim:

ANGELIQ’in oral uygulanmasi sonrasinda, estradiol serum diizeyleri 24 saatlik bir uygulama
intervali igerisinde kademe kademe degistigi gézlenmistir. Bir taraftan 6strojen siilfatlarin ve
glukuronadlarin  yogun sirkiillasyonu diger taraftan hepatik resirkiilasyondan dolay1
estradioliin terminal yarilanma-6mrii biitiin bu siireglere bagl olarak karmasik bir parametre
gosterir ve oral uygulama sonrasinda yaklasik 13-20 saat arasindadir.

Estradiol serum albuminine non-spesifik ve seks hormon baglayici globuline (SHBG) ise
spesifik olarak baglanir. Sirkiile eden estradioliin sadece yaklasik % 1-2’si serbest steroid
olarak bulunur, % 40-45’i ise SHBG’ne baglanir. Agizdan uygulanan estradiol serum
proteinleri ile iliskili olarak dagilimi etkileyen SHBG olusumunu indiikler, SHBG bagh
fraksiyonda bir artiga, albiimin bagli ve baglh olmayan fraksiyonda bir diisiise neden olur; bu
durum ANGELIQ’in agizdan alimindan sonra estradiol farmakokinetiklerinin dogrusal
olmadigini gdstermektedir. Intravenéz yolla yapilan tek uygulama sonrasi estradiol
dagiliminin belirlenen hacmi yaklagik 1 I/kg’dir.
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Biyotransformasyon:

Estradiol hizla metabolize olur; estron ve estron siilfattan bagka ¢ok sayida diger metabolitler
ve konjiigatlar olusur. Estron ve estriol, estradioliin farmakolojik olarak aktif metabolitleridir;
plazmada sadece estron kayda deger konsantrasyonlarda bulunur. Estron estradiolden 6 kat
daha yiiksek serum diizeylerine erisir. Estron konjiigatlarinin serum diizeyleri, serbest estron
konsantrasyonlarina gore 26 kez daha fazladir.

Eliminasyon:
Metabolik klerens yaklasik 30 ml/dak./kg olarak bulunmustur. estradiol metabolitleri idrar ve

safra yoluyla ile yaklasik 1 giinliik yarilanma-6mrii ile itrah edilir.

Kararl durum kosullari:

ANGELIQ’in  giinlik oral uygulanmas1 sonrasinda, duragan durum estradiol
konsantrasyonlarina yaklasik 5 giin icerisinde ulasilir. Serum estradiol seviyeleri yaklasik 2
kat fazla birikir. 24 saat doz araligi ile 0.5 mg ya da 1 mg estradiol iceren ANGELIQ
uygulamasin takiben estradioliin ortalama duragan durum konsantrasyonlar1 sirasiyla 12-29
ya da 20 — 43 pg/ml araliginda degisir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi: 3 mg drospirenonun 1 mg estradiol ile kombinasyonunun
farmakokinetigi yas, agirlik ve sigara icme hikayeleri eslestirilmis olan orta derecede
karaciger bozuklugu (Child Pugh B) olan 10 kadin hastada ve 10 saglikli kadinda
incelenmigtir. Emilim ve dagilim fazlarinda ortalama serum drospirenon konsantrasyon
zaman profilleri benzer Cmax ve t max degerleri ile her iki kadin grubunda da
karsilastirilabilirdi, bu durum karaciger bozuklugunun emilim hizin1 etkilemedigini
gostermektedir. Orta derecede karaciger bozuklugu olan goniillillerde karaciger fonksiyonu
normal olanlara gére ortalama yarilanma omrii 1.8 kat uzamistir ve oral klerens %50 kadar
azalmasina denk gelecek sekilde sistemik maruziyet yaklasik 2 kat artmistir. Orta derece
karaciger yetmezligi olan goniillilerde normal goniillillerle kiyaslandiginda drospirenon
klerensinde gozlenen azalma her iki grup goniillii arasinda serum potasyum konsantrasyonlari
acisindan belirgin bir farka neden olmamistir. Diyabet varligi ya da spironolakton ile es
zamanl tedavi durumunda bile (bir hastada hiperkalemiyi tetikleyebilen iki faktor) serum
potasyum konsantrasyonlarinda {ist limitin {izerinde artis gozlenmedi. Drospirenonun hafif ya
da orta derece karaciger yetmezligi (Child Pugh B) olan hastalarda iyi tolere edildigi
sOylenebilir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezliginin drospirenonun (14 giin boyunca giinde 3 mg)
farmakokinetigine etkisi hafif ve orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve bobrek
fonksiyonlar1 normal olan kadinlarda incelendi. Drospirenon tedavisinin sabit diizeye ulastig
donemde hafif derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin klerensi 50-80 ml/dak)
grubun serum drospirenon diizeyleri bobrek fonksiyonlart normal olan (kreatinin klerensi 80
ml/dak'dan daha yiiksek) grupla karsilastirilabilirdi. Orta derecede bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarin (kreatinin klerensi 30-50 ml/dak) serum drospirenon diizeyleri
bobrek fonksiyonu normal olanlara gore %37 daha yiiksekti. Drospirenonun EAA(Egri altinda
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kalan Alan)’s1 (0-24 saat) lineer regresyon analizinin kreatinin klerensi ile iliskisi %3.5'Tuk bir
artis ile kreatinin klerensinde 10 ml/dak'lik bir azalma gdstermistir. Bu hafif yiikselisin klinik
onemi olmadig diistiniilmektedir.

Etnik gruplar:

Etnik faktorlerin drospirenon (1-6 mg) ve etinildstradiol (0.02 mg) farmakokinetikleri
iizerindeki etkisi geng, saglikli beyaz ve Japon kadinlarda tek ve tekrarlayan oral
uygulamalardan sonra incelenmistir. Sonuglar, Japon ve beyaz irka mensup kadinlar
arasindaki etnik farkliliklarin drospirenon ve etinilestradiol farmakokinetikleri tizerinde klinik
acgidan anlaml bir etki olusturmadigini ortaya koymustur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Estradiol ve drospirenon ile yapilan hayvan ¢alismalarinda beklenen Ostrojenik ve gestajenik
etkiler gozlenmistir. Diger bdliimlere dahil edilmis olan bilgilere ek olarak, hekimler
acisindan dnemli herhangi bir klinik 6ncesi veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir)

Misir nigastasi

Prejelatinize nisasta

Polividon 25000

Magnezyum stearat

Hipromelloz

Makrogol 6000

Talk

Titanyum dioksit, E171

Kirmizi demir oksit

6.2  Gecimsizlikler
Uygulanmaz.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
28 adet film kapl tablet igeren takvimli PVC / Aliiminyum folyo blister ambala;.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.

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

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
115/84

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 17.03.2004
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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