KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
YASMIN® 3 mg/30 mcg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: Her bir film kapl tablet 3 mg drospirenon ve 0,03 mg etinilestradiol igerir.
Yardimecl maddeler: Her bir film kapli tablet 48,17 mg laktoz monohidrat (s1g1r) igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Bir tarafinda diizgiin altigen igerisinde “DO” baskili, yuvarlak, bikonveks, a¢ik sar1 film kaph
tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Gebeligi onleyici etkisinin yam1 sira antimineralokortikoid ve antiandrojenik etkileri

sayesinde, hormona bagli su tutulmasi ve buna bagh belirtilerle, akne ve seboreden yakinan
kadinlarda etkilidir.

YASMIN recete etme karari, vendz tromboembolizmi (VTE) olan kadinlar basta olmak iizere
her kadinin mevcut risk faktorleri ve YASMIN ile ortaya ¢ikan VTE riskinin diger kombine
hormonal kontraseptifler (KHK) ile karsilastirmasi (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri) dikkate alinarak verilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

Kombine oral kontraseptifler (KOK), dogru sekilde kullanildiklarinda yilda yaklasik % 1
basarisizlik oramina sahiptir. ila¢ unutuldugunda ya da yanhs kullanildiginda basarisizlik
orani artabilir.

Tabletler paketin {istiinde gosterildigi sirayla, her giin yaklasik ayn1 zamanda bir miktar suyla
alinmalidir. Birbirini izleyen 21 giin boyunca her giin bir tablet alinir. Her bir sonraki pakete
7 giinliik, siklikla ¢ekilme kanamasinin izlendigi, tablet alinmayan dénemi takiben gegilir.
Bu kanama genellikle son film kapli tabletin alinmasini takiben 2.-3. giin baslar ve bir
sonraki pakete baslandiginda kesilmemis olabilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim

YASMIN’e baslangi¢

Bir onceki ay hormonal kontraseptif kullanimi yoksa: Tablet alimmma kadinin normal
siklusunun ilk giinii (kanamasinin ilk giinii) baglanmalidir. Tabletlere 2. ile 5. giinler arasinda
baglanmas1 da kabul edilebilir, ancak bu durumda ilk siklus icin tablet alinmaya
baslanmasindan itibaren yedi giin boyunca ilave olarak bir bariyer kontrasepsiyon yontemi
kullanilmalidir.




Bir KHK’dan gecis (KOK, vajinal halka, transdermal flaster)

Kullanici tercihen, bir 6nceki KOK’un son tabletini (hormon igeren son tablet) aldigi giinii
izleyen giinde YASMIN’e baslamalidir. En geg, dnceki KOK’un tabletsiz doneminin veya
hormon igermeyen tablet doneminin ertesi gilinlinde baslayabilir. Vajinal halka ya da
transdermal flaster kullanilmasi durumunda, kullanict dongii paketindeki son halkanin ya da

flasterin c¢ikarilldig1 giin ya da en gec bir sonraki uygulamanin yapilmasi gereken giin
YASMIN’e baglamalidir.

Yalniz progestajen igceren bir yontemden (minipil, enjeksiyon, implant) ya da progestajen
salimli rahim ici sistemden (RIS) gecis

Minipilden herhangi bir giinde, (implant veya RiS’in ¢ikarildigi giin, enjeksiyonda ise bir
sonraki enjeksiyonun yapilmasi gereken giin) gecis yapilabilir. Ancak tim bu kosullarda
tablet aliminin ilk 7 giinii ek bir bariyer yontemi kullanilmasi 6nerilir.

[1k trimestr diisiigiinden sonra
Hemen baglanabilir. Bu durumda ek kontraseptif yontemlere ihtiya¢ duyulmaz.

Dogumdan ya da ikinci trimestr diisii§iinden sonra

(Emziren kadinlar i¢in bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon) Emzirmeyen kullanict dogum veya
ikinci trimestr diistigiinii takip eden 21.-28. glinlerde baslamasi konusunda uyarilmalidir. Eger
daha gec baslanacaksa tablet kullaniminin ilk yedi giiniinde ek bir bariyer yontemi Onerilir.
Ancak daha 6nce bir cinsel birlesme olduysa, oral kontraseptife baglamadan 6nce gebelik
ekarte edilmeli ya da kullanict bir sonraki kanama donemini beklemelidir.

Tablet alimi unutuldugunda

Eger kullanic1 tabletini almakta 12 saatten daha az ge¢ kalmissa, kontraseptif koruyuculuk

azalmaz. Hatirlanir hatirlanmaz tablet alinmali ve bir sonraki tabletler de her zamanki gibi

alinmaya devam edilmelidir. Eger 12 saatten daha fazla gecikme olmussa kontraseptif

koruyuculuk azalmis olabilir. Bu durumda 2 temel kural uygulanir:

1. Tablet alimina hi¢bir zaman 7 giinden fazla ara verilmez.

2. Hipotalamus-hipofiz-over aksinin diizgiin sekilde baskilanmasi i¢in 7 giin boyunca ara
vermeden tablet alinmas1 gereklidir.

Buna bagli olarak giinliik uygulamada su oneriler verilebilir:

1. Hafta: Ayn1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanic1 son unuttugu tableti
hatirlar hatirlamaz igmelidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam edebilir.
Takip eden 7 giin boyunca kondom gibi ek bir bariyer yontemi kullanilmalidir. Tablet
aliminin unutuldugu giinden 6nceki 7 giin i¢inde cinsel birlesme olmussa gebelik olasilig1 goz
Ontline alimmalidir. Ne kadar ¢ok tablet unutulursa ve bu tabletlerin unutuldugu giin tabletsiz
doneme ne kadar yakinsa gebelik riski o kadar yiiksektir.

2. Hafta: Ayn1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanici son unuttugu tableti
hatirlar hatirlamaz igmelidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam edebilir.
Eger ilk unutulan tablete kadar 7 giin boyunca tabletler dogru olarak alinmigsa ek yontem
kullanmaya gerek yoktur. Aksi takdirde ya da kadin birden fazla tablet unutmussa sonraki 7
giin boyunca ek onlemler alinmalidir.

3. Hafta: Tabletsiz donemin yaklasiyor olmasi nedeniyle giivenirlikte azalma riski yiiksektir.
Yine de, tablet aliminda ayarlamalar yapilarak kontraseptif korumada azalma Onlenebilir.
Eger unutulan tabletten 6nceki 7 gilin boyunca tabletler dogru olarak alindiysa, asagidaki iki



secenekten birinin uygulanmastyla ek bir kontraseptif yonteme gerek kalmaz aksi takdirde bu

seceneklerden ilki segilip, ayrica 7 giin boyunca ek dnlemler alinmas1 gerekir.

1. Ayni zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanict son unuttugu tableti hatirlar
hatirlamaz i¢gmelidir. Kalan tabletlerini normal zamanda kullanmaya devam edebilir. Bir
sonraki kutuya, 7 giin ara vermeden mevcut kutu biter bitmez baslanmalidir. Kullanicida
ikinci kutunun sonuna kadar bir cekilme kanamasi beklenmez. Ancak tablet alindigi
giinlerde lekelenme veya ara kanama goriilebilir.

2. Kullanmakta oldugu kutuyu birakmasi 6nerilebilir. 7 giinliik (tableti unuttugu giinler dahil)
aradan sonra yeni kutuya baglanir.

Tablet almayr unutan kullanicida ilk tabletsiz donemde beklenen c¢ekilme kanamasi
goriilmezse gebelik olasilig1 géz oniine alinmalidir.

Mide-barsak bozukluklari durumunda
Siddetli mide-bagirsak bozukluklarinin olmasi durumunda emilim tam olmayabilir ve ek
kontraseptif dnlemler alinmalidir.

Eger tablet alimimi takiben 3-4 saat i¢inde kusma olursa 'Tablet alimi unutuldugunda'
boliimiinde unutulan tabletler i¢in verilen Oneriler gegerlidir. Eger kadin normal tablet alma
programini degistirmek istemezse, gereken ekstra tabletleri baska bir kutudan almalidir.

Menstruasyonun dne alinmasi ya da ertelenmesi

Menstruasyonu ertelemek icin YASMIN almaya 7 giinliik ara verilmeden devam edilir. Bu
uzatma 2. paket bitinceye kadar istenildigi kadar siirdiiriilebilir. Bu siire i¢inde, ara kanama ya
da lekelenme meydana gelebilir. Daha sonra olagan 7 giinliik aradan sonra, YASMIN alimina
diizenli sekilde devam edilir.

Menstruasyonu haftanin bagka bir giiniine kaydirmak i¢in, tabletsiz donem istenildigi kadar
kisaltilabilir. Aralik kisaldik¢a, c¢ekilme kanamasi meydana gelmeme ve ikinci paket
kullanilirken ara kanama ya da lekelenme olmasi riski (menstruasyonu ertelemede oldugu
gibi) artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: YASMIN, ciddi bobrek yetmezliginde ya da akut bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir. Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik &zellikler’
boliimiine bakiniz.

Karaciger yetmezligi: YASMIN agir karaciger hastaligi durumunda kullanilmamalidir.
Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler’ boliimiine bakiniz.
Pediyatrik popiilasyon: YASMIN yalnizca menarstan sonra endikedir. Doz ayarlamasina
gerek oldugunu 6neren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Uygulanabilir degildir. YASMIN menopozdan sonra endike
degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
KOK’lar asagidaki kosullarin varlifinda kullanilmamalidir ve ilk kez KOK kullanim
sirasinda bunlardan herhangi biri ortaya ¢ikacak olursa, tedavi hemen kesilmelidir.
e VTE varlig1 veya riski
o Vendz tromboembolizm — mevcut VTE (antikoagiilanlar iizerinde) veya Oykiisii
(6rn. derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embolizm [PE])



o APC direnci (Faktor V Leiden dahil), antitrombin III eksikligi, protein C eksikligi,
protein S eksikligi gibi VTE i¢in bilinen kalitsal veya kazanilmis yatkinlik
o Uzun siireli hareketsizlige neden olan majér cerrahi miidahale (bkz. béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)
o  Coklu risk faktorlerinin varligindan kaynaklanan yiiksek VTE riski (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri)
e Arteriyel tromboembolizm (ATE) varlig1 veya riski

o Arteriyel tromboembolizmi — mevcut ATE, ATE 6ykiisii (6rn. miyokard infarktiisii)
veya prodromal durum (6rn. anjina pektoris)

o Serebrovaskiiler hastalik — mevcut inme, inme veya prodromal durum Oykdisii (6rn.
gecici iskemik atak, TIA)

o Hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin antikorlar, lupus
antikoagiilan1) gibi ATE i¢in bilinen kalitsal veya kazanilmis yatkinlik

o Fokal norolojik semptomlu migren oykiisii.

o Coklu risk faktdrlerinden kaynaklanan yiiksek ATE riski (bkz. boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri) veya asagidaki gibi bir ciddi risk faktorii varligi:
e vaskiiler semptomlu diabetes mellitus
e siddetli hipertansiyon
e siddetli dislipoproteinemi
e Karaciger fonksiyon degerleri normale déonmedikge, agir karaciger hastaligi varligi veya
oykiist,
e Agir veya akut bobrek yetmezligi,
e Karaciger tiimori varlig1 veya oykiisii (iy1 veya kotii huylu),
e Eger seks steroidlerinden etkileniyorsa genital organlarin veya memenin bilinen ya da
stipheli malign hastaliklar1,
e Tani konulmamis vajinal kanama,
¢ Bilinen gebelik veya gebelik siiphesi,
e Etkin ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

YASMIN, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir igeren tibbi {irtinlerle es zamanl
kullanim i¢in kontrendikedir (bkz. bdliim 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve dnlemleri ve Boliim
4.5 Diger tibbi iirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Uyarilar

Asagida belirtilen durum veya risk faktorlerinden herhangi biri varsa, YASMIN’in uygun
olup olmadig1 kadin ile tartigilmalidir.

Bu durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi birinin siddetlenmesi veya ilk defa ortaya
c¢ikmasi halinde, kadinin YASMIN kullaniminin sonlandirilmasinin gerekli olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in doktoru ile iletisime gegmesi tavsiye edilmelidir.

Stipheli veya onaylanmis VTE veya ATE durumunda, KHK kullanimi kesilmelidir.
Antikoagiilan tedaviye baslandiginda, antikoagiilan tedavinin (kumarin) teratojenisitesi
nedeniyle, yeterli alternatif kontrasepsiyon baslatilmalidir.



Dolasim bozukluklari
VTE riski

KHK kullanan kadinlarda VTE riski kullanmayanlara gore artar. Levonorgestrel,
norgestimat veya noretisteron iceren iiriinler en diisitk VTE riski ile iliskilendirilmistir.
YASMIN gibi diger iiriinlerde ise bu riskin iki katina kadar cikabilir. En diisiik VTE
riskine sahip oldugu bilinenlerden farkh bir iiriiniin kullanilmasi karari, ancak kadinin
KHK!'lerle iligskili VTE riskini, mevcut risk faktorlerinin bu riski nasil etkiledigini ve
VTE riskinin kullaniminim ilk yilinda en yiiksek oldugunu anladigindan emin olduktan
sonra alinmahdir. Ayrica KHK kullanimma 4 hafta veya daha uzun siire ara
verildikten sonra tekrar baslandiginda riskin arttigim1 gosteren bazi kanitlar vardir.

KHK kullanmayan ve gebe olmayan kadinlarda, 10.000 kisiden yaklasik 2'si bir yillik siire
icinde VTE gelistirir. Bununla birlikte, herhangi bir kadinda altta yatan risk faktorlerine bagl
olarak s6z konusu risk ¢ok daha yiiksek olabilir (asag1 bakiniz).

Drospirenon igeren KHK kullanan 10.000 kadindan 9 ila 12'sinin bir yil i¢inde VTE
gelistirecegi tahmin edilmektedir!; bu oran levonorgestrel iceren KHK kullanan kadinlarda 62

civarindadir.

Diisiikk dozlu KHK’ler ile bir yildaki VTE sayis1i gebelikte veya postpartum donemde
kadinlarda beklenen sayidan diisiiktiir.

VTE, bu vakalarin %1-2'sinde 6liimciil olabilir.

Bir y1l icinde her 10.000 kadinda goriilen VTE vakasi sayisi

VTE vaka sayisi
N

12 4

10 +

2 ¢

0 - KHK kullanmayalar ~ Levonorgestrel igeren Drospirenon igeren KHK
(2 vaka) KHK (5-7 vaka) (9-12 vaka)

' Bu insidanslar, epidemiyolojik ¢alisma verilerinin toplamindan, levonorgestrel iceren KHK 'lara kiyasla farkl

tiriinler igin nispi riskler kullanilarak tahmin edilmistir.



2 Kullanmayanlar igin yaklasik 2,3 ila 3,6 aralifma karsi levonorgestrel iceren kombine hormonal
konstraseptifler i¢in goreceli riske bagli olarak yilda 10.000 kadindan 5’1 ila 7’si arali§inin orta noktasi

Son derece nadir olarak, KHK kullanicilarinda diger kan damarlarinda (6rn. hepatik,
mesenter, bobrek veya retinal toplardamarlar ve atardamarlar) tromboz meydana geldigi rapor
edilmistir.

VTE risk faktorleri

Vendz tromboembolik komplikasyon riski KHK kullanicilarinda 6zellikle c¢oklu risk
faktorleri oldugunda, ilave risk faktorleri olan kadinlarda ciddi 6l¢iide artabilir (bkz. Tablo:
VTE Risk faktorleri).

Yiiksek venoz tromboz riski olusturan ¢oklu risk faktorleri mevcut olan kadinda YASMIN
kullanim1 kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir kadin birden fazla risk
faktoriine sahipse risk artig1 tim faktorlerin ayr1 ayr1 toplamindan fazla olabilir ve bu durumda
toplam VTE riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk dengesinin negatif oldugu diistiniilityorsa
KHK recete edilmemelidir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Tablo: VTE Risk faktorleri

Risk faktorii:

Obezite (vicut kitle
kg/m?’nin iistiindeyse)

Aciklama

indeksi  30[Viicut kitle indeksi yiikseldiginde risk ciddi dlgiide
artar.
Diger risk faktorleri mevcutsa ozellikle dikkate

alinmalidir.

Uzun siireli hareketsizlik, major cerrahi
miidahale, bacaklara ve pelvise cerrahi
miidahale, ndrocerrahi, veya major
travma

Not: 4 saatten fazla hava yolu seyahati
dahil gecici hareketsizlik de ozellikle
diger risk faktorleri olan kadinlarda
VTE i¢in bir risk faktorii olabilir.

Bu durumlarda ilact kesmek (cerrahi miidahale
durumunda en az 4 hafta) ve tamamen iyilestikten
iki hafta sonrasina kadar devam etmemek 6nerilir.
Istenmeyen gebeligi onlemek igin baska bir
kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.

Onceden YASMIN kesilmemisse, antitrombotik
tedavi diisiiniilmelidir.

Pozitif aile gegmisi (Hicbir ebeveyn ya
da kardeste erken yaslarda (6rn. 50
yasindan geng) VTE goriilmemisse.)

Kalitsal bir egilimden siipheleniliyorsa, KHK
kullanimindan 6nce mutlaka bir uzmandan tavsiye
alimalidir.

VTE ile iliskili diger tibbi durumlar

Kanser, sistemik lupus eritematoz, hemolitik
tiremik sendrom ve kronik inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 (Crohn hastaligi veya iilseratif kolit)
ve orak hiicre hastaligi.

Ilerleyen yas

Ozellikle 35 yas istii

Varik6z venlerin ve yiizeysel tromboflebitin vendz tromboembolideki olasi rolii konusunda

goriis birligi yoktur.

Gebelikte ve ozellikle 6 haftalik puerperium periyodunda tromboemboli riskindeki artis
dikkate alinmalidir (bkz. boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon).




VTE semptomlar:1 (DVT ve PE)

Semptomlar olmas1 halinde, kadinlara acil tibbi yardim almalar1 ve saglik ¢alisanlarin1 KHK
aldiklar1 konusunda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.

DVT semptomlar asagidakileri kapsayabilir:
- bacakta/ayakta tek tarafli ya da bacaktaki bir damar boyunca sisme;
- bacakta yalnizca ayakta dururken ya da ylirtirken hissedilebilen agr1 ya da hassasiyet,
- etkilenen bacakta sicaklik artisi; bacakta ciltte kirmizilik ya da renk degismesi.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlar1 asagidakileri kapsayabilir:

- aniden ortaya ¢ikan, agiklanamayan nefes darlig1 ya da hizli soluma;

- kanin sz konusu olabilecegi ani dkstiriik;

- keskin gogiis agrisi;

- siddetli dengesizlik ya da bas donmesi;

- hizli veya diizensiz kalp atisi.
Bu semptomlardan bazilar1 (6r, “nefes darlig1”, “oksiiriik”) 6zgiin degildir ve daha yaygin ya
da daha az siddetli olaylar (6r, solunum yolu enfeksiyonlari) seklinde yanlis yorumlanabilir.
Vaskiiler okliizyona iliskin diger belirtiler; bir ekstremitedeki ani agr1, sisme ya da mavi tonda
hafif renk degisikligi olabilir.

Gozde tikanma meydan geldigi takdirde, semptomlar agrisiz bulanik gérme ile baslayip
gorme kaybina kadar ilerleyebilir. Bazen, gérme kaybi aniden meydana gelebilir.

ATE riski

Epidemiyolojik c¢alismalarda, KHK kullanimi ATE (miyokard enfarktiisii) veya
serebrovaskiiler olay (0r. gecici iskemik atak, inme) riskinde artigla iligkilendirilmistir.
ATE oliimciil olabilir.

ATE risk faktorleri

Arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaskiiler olay riski, risk faktorleri olan
KHK kullanicilarinda artar (bkz. Tablo: ATE Risk faktorleri).

Yiiksek arteriyel tromboz riskine maruz birakan ciddi ya da ¢oklu ATE risk faktorleri mevcut
olan kadinda YASMIN kullanimi1 kontrendikedir (bkz. b6lim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir
kadinda birden fazla risk faktorii varsa, riskteki artigin ayr1 ayri faktorlerin toplamindan daha
yiiksek olmasi olasilig1 vardir. Bu durumda VTE toplam riski dikkate alinmalidir. Fayda ve
risk dengesinin negatif oldugu disiiniiliyorsa, KHK recete edilmemelidir (bkz. boliim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Tablo: ATE risk faktorleri

Risk faktorii: Aciklama
Ilerleyen yas Ozellikle 35 yas iistii
Sigara Kadinlar KHK kullaniyorsa sigara igmemeleri tavsiye

edilmelidir. 35 yasin tizerindeki sigara igmeye devam
eden kadinlarda farkli bir kontrasepsiyon yonteminin




Risk faktorii: Aciklama

kullanilmasi siddetle tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon
Obezite (viicut kitle indeksi 30|Viicut kitle indeksi arttiginda risk ciddi dl¢iide artar
kg/m?’nin iistiindeyse) Diger risk faktorleri mevcutsa oOzellikle dikkate

alinmalidir

Pozitif aile gegmisi (Higbir ebeveyn|Kalitsal bir egilimden silipheleniliyorsa, KHK
ya da kardeste erken yaglarda (6rn.|kullanimindan 6nce mutlaka bir uzmandan tavsiye
50 yasindan geng) VTE|alinmalidir.

goriilmemisse.)

Migren KHK kullanim1 sirasinda migrenin siddetinde veya
sikliginda bir artis (serebrovaskiiler olay i¢in bir 6n
belirti olabilir) ilacin hemen kesilmesi ic¢in bir neden
olabilir.

Advers vaskiiler olaylarla iligkili|Diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi, kalp kapak
diger tibbi durumlar hastalig1 ve atriyal fibrilasyon, dislipoproteinemia ve
sistemik lupus eritematozus.

ATE semptomlari

Semptomlar goriildiiglinde, en kisa siirede tibbi yardima bagvurmalari ve KHK kullandiklarini
saglik uzmanina bildirmek konusunda kadinlar bilgilendirilmelidir.

Serebrovaskiiler bir olaya iliskin semptomlar sunlardir:
- yiizde, bacak veya kolda, 6zellikle viicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da gii¢stizliik;
- ani yiirimede giigliik, bas donmesi, denge ya da koordinasyon kaybi;
- ani konfiizyon, konugsma ya da kavramada giicliik;
- bir ya da her iki gbzde ani gérme gii¢liigii; ani yliriime giigliigi,
- bilinen nedeni olmayan ani, siddetli veya uzun siiren bas agrisi;
- biling kayb1 ya da ndbetin eslik ettigi ya da tek bagina bayilma.
Gegici belirtiler olayin gegici iskemik atak oldugunu gostermektedir.
Miyokard enfarktiisii (MI) semptomlar: sunlar1 kapsayabilir:
- gogiis, kol ya da gogiis kemigi altinda agri, rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma ya da
dolgunluk hissi;
- sirt, ¢cene, bogaz, kol ve mideye yayilan rahatsizlik;
- dolgunluk, hazimsizlik ya da sikistirma hissi;
- terleme, bulanti, kusma ya da bas donmesi;
- asin gligsiizliik, anksiyete, nefes darligi;
- hizli veya diizensiz kalp atisi.

Tlimorler

Servikal kanser i¢in en oOnemli risk faktorii siiregelen human papilloma virus (HPV)
enfeksiyonudur. Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda uzun siire KOK kullaniminin servikal
kanser riskinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir ancak bu bulgularin KOK kullaniminin
hangi etkilerine bagli olabilecegi (servikal inceleme, hormonal olmayan kontraseptif
kullanim1 dahil olmak tizere sekstiel davranis) halen tartisiimaktadir.



54 epidemiyolojik ¢alismay1 kapsayan bir meta-analiz sonuglarina gore halen oral kontraseptif
kullanan kadinlarda meme kanserine rastlanma oraninda hafif bir artis oldugu bildirilmistir.
Bu risk artig1 oral kontraseptif kullaniminin kesilmesiyle birlikte 10 yil icinde goreceli olarak
ortadan kalkar. Meme kanseri goriilme sikligi 40 yasin altindaki kadinlarda diisiik
oldugundan, KOK kullanan ya da daha 6nce kullanmis olanlarda artmis meme kanseri tanisi,
tim meme kanseri riskine gore disliktiir. Bu c¢alismalar, nedensellikle ilgili veri
saglamamaktadir. Bu artmis risk paterni, KOK kullanicilarinda meme kanserine erken tani
ile de olusabilir. Kullanicilarda saptanan meme kanserleri klinik olarak, hi¢ kullanmamislarda
goriilenden daha az ilerlemis olma egilimindedir.

KOK kullanicilarinda nadir olarak iyi huylu, ¢ok nadiren de habis karaciger tiimorleri
gbzlemlenmistir. Sinirlt olguda bu tiimorler yasami tehdit eden batin i¢i kanamalara yol agar.
KOK kullanan kadinlarda, siddetli iist batin agrisi, karacigerde biiylime ya da batin igi
kanama bulgular ortaya ¢ikmasi durumunda ayirici tanida bir karaciger tiimorii géz Oniine
alimmalidir.

Daha yiiksek dozda uygulanan KOK’larin (50 pg etinilestradiol) kullanimi ile endometriyal
ve yumurtalik kanseri riski azalir. Bunun daha diisiik dozda uygulanan KOK’lar i¢in de
gecerli olup olmadigi halen teyit edilecektir

Diger durumlar

YASMIN’deki progestin bileseni, potasyum koruyucu Ozellikleri olan bir aldosteron
antagonistidir. Cogu durumda, potasyum diizeylerinde artis beklenmez. Bununla birlikte,
klinik bir calismada, hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan ve es zamanli olarak
potasyum koruyucu tibbi {irtinleri kullanan bazi hastalarda, serum potasyum seviyeleri
drospirenon alimi sirasinda anlamli olmayan hafif bir artis gdstermistir. Bu nedenle, bobrek
yetmezligi nedeni ile bagvuran hastalarda ilk tedavi dongiisii sirasinda serum potasyumunun;
iist referans araliginda ve 6zellikle de potasyum koruyucu tibbi iirlinlerin eszamanl kullanimi
sirasinda bir 6n tedavi serum potasyumunun kontrol edilmesi dnerilir. Ayrica bkz. bolim 4.5
Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri.

Hipertrigliseridemisi olan ya da bu sekilde bir aile dykiistine sahip bulunan kadinlarda, KOK
kullanimiyla pankreatit gelisimi riskinde artis ortaya ¢ikabilir.

KOK alan kadinlarin ¢ogunda kan basincinda hafif artig goriildiigli bildirilmesine ragmen,
klinik olarak anlamli artis enderdir. Bununla beraber, KOK kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
klinik olarak belirgin bir hipertansiyon gelisiminde, hekimin KOK kullanimin1 kesmesi ve
hipertansiyon tedavisine baglamasi gerekir. Antihipertansif tedavi sirasinda normal tansiyon
degerlerinin elde edilmesi durumunda, KOK kullanimi tekrar gézden gegirilebilir.

Asagidaki kosullarin hem gebelikte hem de KOK kullanimi ile meydana geldigi veya
kotiilestigi bildirilmistir, ancak KOK kullanimu ile iligkisi kesinlik kazanmamigtir: Kolestaza
bagh sarilik ve/veya kasinti; safra tasi olusumu; porfiri; sistemik lupus eritematozus;
hemolitik tiremik sendrom; Sydenham koresi; herpes gestationis; otoskleroza bagli duyma
kaybi.

Kalitsal anjiyoddemi olan kadinlarda, ekzojen Ostrojen anjiyoddem semptomlarini uyarabilir
ya da siddetlendirebilir.



Karaciger fonksiyonlarinda goriillen akut ve kronik degisiklikler, KOK kullaniminin
fonksiyon testi degerleri normale donene dek kesilmesini gerektirebilmektedir. Gebelik
sirasinda ilk kez ortaya ¢ikan ya da daha 6nce seks steroidlerinin kullanildig1 sirada goriilmiis
olan kolestatik sariligin niiks etmesi KOK kullaniminin  kesilmesi  gerekliligini
gostermektedir.

KOK’lar periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi iizerinde etkili olabiliyorsa da, diisiik
dozlu (<0,05 mg etinilestradiol iceren) kombine oral kontraseptif kullanan bir diyabetik
hastada tedavi rejiminde degisiklikler yapma gerekliligini gosteren bir kanit yoktur. Ancak,
KOK kullanan diyabetik kadinlar 6zellikle ilk basta dikkatle gbzlenmelidir.

Crohn hastaligi, tilseratif kolit, epilepsi ve endojen depresyonunun kétiilesmesi KOK
kullanimu ile iliskilendirilmistir.

Depresif ruh hali ve depresyon, hormonal kontraseptif kullaniminin iyi bilinen istenmeyen
etkileridir (bkz. boliim 4.8. Istenmeyen etkiler).

Depresyon ciddi olabilir ve bu durum intihar davranis1 ve intihar i¢in iyi bilinen bir risk
faktoriidiir. Kadinlarin, duygudurum degisiklikleri ve tedaviye basladiktan kisa bir siire sonra
da dahil olmak tizere depresif belirtiler goriilmesi durumunda doktorlarina bagvurmalari
Onerilir.

Kloazma, 6zellikle kloazma gravidarum Oykdisii olan kadinlarda bazen gelisebilir. Kloazmaya
egilimi olan kadmlar KOK kullandiklar1 siirece glinese veya ultraviyole 1sinlarina maruz
kalmaktan kaginmalidirlar.

ALT yiikselmeleri

Hepatit C virilisii enfeksiyonlar1 (HCV) i¢in tedavi goren hastalarda, ribavirinli veya
ribavirinsiz, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir igeren tibbi {iriinlerle yapilan klinik
caligmalar sirasinda, normalin {ist smnirinin (ULN) 5 katindan fazla transaminaz (ALT)
yiikselmeleri, kombine hormonal kontraseptifler (KHK’lar) gibi etinilestradiol igeren ilaglar
kullanan kadinlarda ©nemli oOl¢iide daha sik meydana gelmistir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve bolim 4.5 Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekillert).

T1bbi muayene / konsiiltasyon

Hastanin oral kontraseptif kullanmaya baglamadan 6nce ve sonrasinda diizenli araliklarla tibbi
Oykiisii (aile oykiisiinii de igerecek sekilde) degerlendirilmelidir ve gebelik ekarte edilmelidir.
Kan basinct Olciilmeli ve fiziksel muayene kontrendikasyonlar (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar) ile uyarilar (bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri)
dogrultusunda gerceklestirilmelidir. VTE ve ATE semptomlari, bilinen risk faktorleri ve
stipheli tromboz durumunda ne yapilacagi, YASMIN’in diger KHK ’lara kiyasla riski de dahil
olmak {izere venoz ve arteriyel tromboz bilgilerine kadinin dikkatini cekmek dnemlidir.
Ayrica kadin, kullanma talimatin1 dikkatle okumasi ve yapilan tavsiyelere uymasi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin igerigi ve sikligr ilgili kilavuzlar
dogrultusunda olmali ve kadina 6zgii sekilde uyarlanmalidir.

Oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonu (AIDS) ve diger cinsel yolla gegen hastaliklara karsi
koruyucu olmadig1 bilgisi kullanicilara verilmelidir.
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Azalmis etkinlik

KOK’larn etkinligi tablet alimi unutuldugunda (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli / Tablet
alimi unutuldugunda), mide-bagirsak bozukluklar1 olmasi halinde (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli / Mide-barsak bozukluklar1 durumunda), ya da es zamanl ila¢ tedavilerinde
(bkz. 4.5 Diger tibbi lirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) azalabilir.

Azalmis siklus kontrolii

Tiim KOK’larda 6zellikle kullanimin ilk aylarinda diizensiz kanamalar (lekelenme veya
kirilma kanamasi) gelisebilir. Bu nedenle herhangi bir diizensiz kanamanin degerlendirilmesi
yaklagik 3 siklusluk bir adaptasyon siiresinden sonra anlamlidir.

Eger kanama diizensizligi devam eder veya kanamalar diizenliyken ortaya ¢ikarsa non-
hormonal etkenler g6z Oniine alinmali ve malignite veya gebeligin ekarte edilmesi i¢in
kiirtajin da dahil olabilecegi uygun tanisal girisimlerde bulunulmalidir.

Bazi kadinlarda tablet alinmayan donemde ¢ekilme kanamasi olusmayabilir. Eger KOK, “4.2
Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde belirtilen sekilde kullanildiysa kadinin gebe olmasi
beklenmemektedir. Ancak KOK, ilk ger¢eklesmeyen ¢ekilme kanamasindan once kullanim
kurallarina uygun kullanilmadiysa ya da ¢ekilme kanamasi iki kez gergeklesmediyse KOK
kullanimina devam etmeden 6nce gebelik ekarte edilmelidir.

Laktoz:

YASMIN tablet basina 48,17 mg laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamasi gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Not: Olas1 etkilesimlerin tanimlanmasi i¢in eszamanli ilaglarin regeteleme bilgilerine
bakilmalidir.

Diger tibbi iiriinlerin YASMIN ile etkilesimleri

Mikrozomal enzimleri indiikleyen ilaglar ile arasindaki etkilesimler seks hormonu klirensinde
artisa neden olabilir, bu durum da ara kanamaya ve/veya kontraseptif basarisizlifa yol
agabilirler.

Birka¢ giinliik tedavinin ardindan enzim indiiksiyonu go6zlemlenebilir. En fazla enzim
indiiksiyonu genellikle birka¢ hafta i¢inde goriiliir. Enzim indiiksiyonu, ila¢ tedavisinin
kesilmesinin ardindan 4 hafta kadar stirebilir.

Asagidaki etkilesmeler literatiirde bildirilmistir. Yukarida belirtilen ilaglardan herhangi biri ile
kisa siireli tedavi edilmekte olan kadinlar, KOK disinda gecici olarak bir bariyer yontemi
kullanmali ya da baska bir kontrasepsiyon yontemi seg¢melidirler. Ilaclar ile birlikte
kullanimlar1 siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 28 giin boyunca bariyer yontemi
kullanmalidirlar. Eger bariyer yontemi kullanilan donem KOK kutusundaki tabletlerin
bitiminden sonra devam ediyorsa, bir sonraki kutuya ara vermeden devam edilmelidir.

Karaciger enzimini indiikleyici etkin maddeler ile uzun siireli tedavi goren kadinlarda, baska
bir giivenilir, hormonal olmayan kontrasepsiyon yontemi dnerilmektedir.

Literatiirde asagidaki etkilesimler bildirilmistir.
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KOK klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla KOK etkililiginin azalmasi), 6rn.:

Barbituratlar, bosentan, karbamazepin, fenitoin, primidon, rifampisin ve HIV ilaglarn
ritonavir, nevirapin ve efavirenz ve muhtemelen felbamat, griseofulvin, okskarbazepin,
topiramat ve bitkisel ila¢ Sar1 Kantaron (hypericum perforatum) igeren iiriinler.

KOK Kklirensi tlizerine degisken etkilere sahip maddeler; 6rn;

KOK ile birlikte uygulandiginda bircok HIV/HCV proteaz inhibitdrii ve niikleozid olmayan
ters transkriptaz inhibitorleri plazma Ostrojen veya progesteron konsantrasyonlarini
azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Bu degisiklikler bazi olgularda klinik agidan anlamli
olabilir.

Bu nedenle, olas1 etkilesimleri ve ilgili onerileri tanimlamak ic¢in eslik eden HIV / HCV
ilaglarinin regeteleme bilgilerine bagvurulmalidir. Herhangi bir siiphe durumunda, proteaz
inhibitorii veya niikleosit olmayan ters transkriptaz inhibitorii tedavisi konusunda kadinlar
tarafindan ek bir bariyer kontraseptif metodu kullanilmalidir.

KOK Kklirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri):
Enzim inhibitorleriyle potansiyel etkilesimlerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Giglii CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi, Ostrojen veya progestinin plazma
konsantrasyonlarini veya her ikisini de artirabilir.

Azol antifungaller (6r. itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidler
(or.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/giin) / etinilestradiol (0,02 mg/giin) kombinasyonunun gii¢clii CYP3A4
inhibitorii ketakonazol ile 10 giin boyunca birlikte aliminda drospirenonun ve etinilestradioliin
EAA’s1 (0-24 saat) sirasiyla 2,68 (90%CI: 2,44; 2.95) ve 1,40 kat (90%CI: 1,31, 1,49)
artmistir.

60 - 120 mg/giin etorikoksib dozlarinin 0,035 mg etinilestradiol iceren KHK ile es zamanl
olarak alindig1 takdirde etinilestradioliin plazma konsantrasyonlarini sirastyla 1,4 - 1,6 kat
arttirdigr gorilmistiir.

KOK larin diger tibbi {iriinler tizerine etkisi:

Oral kontraseptifler KOK’lar diger bazi ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir. Buna bagl
olarak plazma ve doku konsantrasyonlari artabilir (6rn. siklosporin) ya da azalabilir (or.
lamotrigin).

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

Omeprazol simvastatin veya midazolam kullanan goniilli kadinlarda yiiriitilen in vivo
etkilesim calismasinda elde edilen sonuglara gore drospirenonun 3 mg’lik dozlarda diger
ilaglarin sitokrom P450 enzim aracili metabolizmalariyla klinik agidan anlamli bir etkilesim
sergileme olasilig1r bulunmamaktadir.

In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1Al ve CYP1A2nin geri dondiiriilebilir
inhibitorl, hem de CYP3A4/5, CYP2CS8, ve CYP2J2'nin mekanizma temelli inhibitoriidiir.
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Klinik caligmalarda etinilestradiol igeren hormonal kontraseptifin uygulanmasi CYP3A4
substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa yol agmaz ya
da sadece zay1f bir artisa yol agarken, CYP1A2 substratlarinin plazma konsantrasyonlar1 hafif
(Or. teofilin) veya orta diizeyde (6r. melatonin ve tizanidin) artabilmektedir.

Farmakodinamik etkilesimler

Ribavirin ile veya ribavirin olmadan, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir igeren
tibbi irilinlerle es zamanlh kullannm ALT yiikselme riskini artirabilir (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Bu nedenle, YASMIN
kullanicilari, bu kombinasyon ila¢ rejimiyle tedaviye baslamadan oOnce alternatif bir
kontrasepsiyon yoOntemine (Ornegin, sadece progestajenle kontrasepsiyon veya hormonal
olmayan yontemler) geg¢melidir. YASMIN, bu kombinasyon ilag rejimi ile tedaviyi
tamamladiktan 2 hafta sonra yeniden baglatilabilir.

Bobrek yetmezligi olmayan hastalarda, drospirenon ve ACE inhibitorleri veya NSAID
birlikte kullanimi, serum potasyum iizerinde 6nemli bir etki gostermemistir. Bununla birlikte,
YASMIN'in aldosteron antagonistleri veya potasyum koruyucu diiiretiklerle birlikte kullanimi
heniiz ¢alistlmamigtir. Bu durumda, serum potasyum ilk tedavi dongilisii boyunca test
edilmelidir. Ayrica bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri.

Diger etkilesmeler

Laboratuvar testleri

Kontraseptif steroidlerin kullanilmasi bazi laboratuvar testlerinin sonuclarini etkileyebilir.
Drospirenon hafif derecedeki antimineralokortikoid etkinligine bagli olarak, plazma renin
etkinliginde ve plazma aldosteronunda bir artisa neden olur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: YASMIN, ciddi bobrek yetmezliginde ya da akut bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir. Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik &zellikler’
boliimiine bakiniz.

Karaciger yetmezligi: YASMIN agir karaciger hastalifi durumunda kullanilmamalidir.
Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler’ boliimiine bakiniz.
Pediyatrik popiilasyon: YASMIN yalnizca menarstan sonra endikedir. Doz ayarlamasina
gerek oldugunu 6neren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Uygulanabilir degildir. YASMIN menopozdan sonra endike
degildir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Y ASMIN bir oral kontraseptiftir ve gebelik dnleyici etkisi bulunmaktadir.

Gebelik donemi:

YASMIN gebelik doneminde kontrendikedir.

Y ASMIN kullanim1 sirasinda gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim durdurulmalidir.
Ancak, yaygin epidemiyolojik c¢alismalar ne gebeliginden 6nce KOK kullanmis olan
kadinlarin ¢ocuklarinda dogumsal kusur riskinde herhangi bir artis1 ne de erken gebeligi
stiresince yanliglikla KOK kullanildiginda olusan bir teratojenik etkiyi gostermemistir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve emzirme doneminde istenmeyen etkiler
oldugunu gdstermistir (bkz. boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bu hayvan verilerine
dayanarak, aktif bilesiklerin hormonal etkisine bagl istenmeyen etkiler gz ardi edilemez.
Bununla birlikte, gebelik sirasinda KOK‘larla genel deneyim, insanlarda fiili bir istenmeyen
etkiye yonelik kanit ortaya koymamustir

YASMIN’in gebelikte kullanimina iligkin veriler, YASMIN’in gebelik, fotus ya da
yenidoganin sagligir tlizerindeki olumsuz etkileri hakkinda sonuglara varilmasina izin
veremeyecek kadar kisithidir. Konu hakkinda epidemiyolojik veri heniiz mevcut degildir.

YASMIN kullanimina yeniden baslarken postpartum dénem sirasinda artan VTE riski dikkate
alinmalidir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemlert).

Laktasyon donemi:

KOK’larin kullanimi siit miktarinda azalmaya ve siitiin bilesiminde degisiklige yol
acabileceginden dolay1 laktasyon etkilenebilir. Bu ylizden emziren anne bebegini siitten
kesinceye kadar KOK kullanimi genellikle onerilmemelidir. Kontraseptif steroidler ve
metabolitleri kiigiik miktarlarda siite gegebilir. Bu miktar bebegi etkileyebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
YASMIN, bir oral kontraseptiftir. Kullanildig siirece fertiliteyi engeller.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerileri lzerinde etkisi ile ilgili herhangi bir c¢alisma
yapilmamistir. KOK kullaniminin ara¢ ve makine kullanma becerileri iizerinde herhangi bir
etkisi gozlenmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

YASMIN ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar bulantt ve meme agrisidir. Kullanicilarin
%6’sindan fazlasinda goriiliir.

Ciddi advers reaksiyonlar ATE ve VTE’dir.
Advers reaksiyonlarin listesi

YASMIN ile yapilmis klinik ¢alismalarda (n=4897) bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarinin
siklig1 asagida Ozetlenmistir. Her bir frekans grup icinde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan
ciddiyete gore sunulmustur. Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve
siklik derecesine gore listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok
yaygin (>1/10), yaygmn (>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). Sadece pazarlama sonrasi gozlem sirasinda tanimlanan ve siklig1 tahmin
edilemeyen ilave advers ilag reaksiyonlar1 “bilinmiyor” seklinde listelenmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asir1 duyarlilik, astim
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Psikiyatrik hastaliklari
Yaygin: Duygu durum degisikligi, Depresyon / Depresif duygu durumu,
Yaygin olmayan: Libidonun azalmasi ya da kaybi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agris1

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Seyrek: Hipoakuzi

Vaskiiler hastahiklari

Yaygin: Migren

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, Hipertansiyon
Seyrek: Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar*®

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Kusma, ishal

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Akne, egzema, kasinti, sa¢ dokiilmesi
Seyrek: Eritema multiforme, eritema nodozum

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Meme agrisi, ara kanama, lekelenme, gogiislerde hassasiyet, vajinal desarj,
vulvovajinal kandidiyazis

Yaygin olmayan: Meme biiylimesi, vajinal enfeksiyon

Seyrek: Memede akinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sivi tutulumu, kiloda artis, kiloda azalma

Klinik caligmalardaki advers olaylar MedDRA so6zliigii kullanilarak kodlanmistir. Ayni1 tibbi
fenomeni temsil eden farkli MedDRA terimleri, dogru etkiyi hafifletmekten ya da Ortbas
etmekten kaginmak amaciyla tek bir advers reaksiyon olarak birlikte gruplanmustir.

* - Epidemiyolojik ¢alismalardan tahmin edilen siklik, KOK’lar grubunu
kapsamaktadir. Siklik “cok seyrek” sinirindadir.
- “Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar” su tibbi durumlar1 6zetlemektedir: Periferik
derin ven tikanikligi, tromboz ve embolizm / pulmoner vaskiiler tikaniklik, tromboz,
embolizm ve enfarktiis / miyokard enfarktiisii / serebral enfarktiis ve hemorajik olarak
belirtilmeyen inme

Vendz ve arteriyel tromboembolik olaylar ve migren igin “4.3 Kontrendikasyonlar”, “4.4 Ozel
Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri” béliimlerine de bakiniz.

Secilmis advers reaksiyonlarin tammimlanmasi
KHK kullanan kadinlarda 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri boliimiinde daha ayrintili

olarak ele alimmmis miyokard infarktiisli, inme, gecici iskemik ataklar, vendz tromboz ve
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pulmoner emboli dahil olmak {izere arteriyel ve vendz trombotik ve tromboembolik olaylarda
arti riski gézlemlenmistir.

KOK’lar grubu ile ilgili oldugu diisiiniilen, siklif1 ¢ok diisiik olan ya da ge¢ semptom
baslangici olan advers reaksiyonlar asagida listelenmistir.(“4.3 Kontrendikasyonlar”, “4.4
Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri” bdliimlerine de bakiniz.)

Bolim 4.4 Ozel tartisma ve kullanim Onlemleri boliimiinde tartistlan KOK kullanan
kadinlarda asagidaki ciddi advers olaylar bildirilmistir:

- Venodz tromboembolik bozukluklar

- Arteriyel tromboembolik bozukluklar

- Hipertansiyon

- Karaciger tiimorleri

- KOK kullanimu ile iliskinin kesin olmadig1 durumlarin olugmasi veya bozulmasi:
Crohn hastaligy, iilseratif kolit, epilepsi, rahim miyomu, porfiri, sistemik lupus
eritematozus, herpes gestasyon, Sydenham koresi, hemolitik iiremik sendrom,
kolestaza bagl sarilik

- Kloazma

- Karaciger fonksiyonunun akut veya kronik bozukluklari, karaciger fonksiyonunun
belirtecleri normale donene kadar KOK kullaniminin kesilmesini gerektirebilir.

- Kalitsal anjiyoddemi olan kadinlarda, eksojen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
uyarabilir ya da siddetlendirebilir.

Meme kanseri tanisinin sikligit KOK kullananlar arasinda hafifce artmistir. 40 yasin altindaki
kadinlarda meme kanseri seyrek oldugundan, meme kanserinin total riski ile ilgili ek say1
diisiiktiir. KOK kullaniminin nedensellik iligkisi bilinmemektedir. Daha fazla bilgi i¢in bkz.
boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri.

Etkilesimler

Ara kanamalar ve/veya kontraseptif basarisizlik oral kontraseptiflerin diger ilaclarla (enzim
indiikleyiciler) etkilesiminin sonucu olabilir. (bkz. 4.5 Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi

YASMIN’in doz asimmu ile ilgili klinik deneyim yoktur. KOK‘larin kullanim1 sonucu elde
edilen deneyimlere gore KOK kullaniminda goriilebilecek belirtiler, bulanti, kusma ve
cekilme kanamasidir. Cekilme kanamasi, ilaci yanliglikla almalari halinde kiz ¢ocuklarinda
menarstan dnce bile goriilebilir. Antidotu yoktur ve tedavisi semptomatik olmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Ostrojenler ve progestajenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu: G0O3AA12

KOK’larin kontraseptif etkisi oviilasyon inhibisyonu ve servikal salgidaki degisiklikler gibi
bir¢ok faktoriin etkilesmesi ile ortaya cikar.

Gebelige karst koruma disinda, bazi olumsuz yonleri olmakla beraber (bkz. 4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri, 4.8 Istenmeyen etkiler) dogum kontrol ydntemine karar
vermede yararlt olacak bir¢ok olumlu yonii de vardir. Sikluslar daha diizenli, kanamalar
siklikla daha az agrili ve hafiftir. Kanamalarin hafifligi, demir yetmezligi olusmasinda
azalmaya yol agar.

KOK kullanimi ile iliskili VTE riski Ostrojen bileseninden kaynaklanir. KOK’larin
progesteron bileseni tarafindan VTE riski lizerinde herhangi bir modiile etki ettigi halen
tartisilmaktadir. Etinilestradiol/drospirenon iceren KOK’larin levonorgestrel igeren KOK’lara
kiyasla VTE risk artisim1 gosteren epidemiyolojik calismalar VTE riskinin hi¢ artmadigini
veya 3 kata kadar arttirdigini gosteren farkli sonuglar bildirmistir. Caligmalarin ¢ogunda
YASMIN incelenmistir.

Drospirenon, kontrasepsiyon disinda bazi yararlar saglar. Antimineralokortikoid 6zelligi
sayesinde, sivi tutulmasi nedeniyle ortaya c¢ikan kilo artis1 ve diger belirtileri engeller.
Ostrojenin yol a¢t1g1 sodyum tutulmasini dnleyerek, iyi bir toleransa ve premenstruel sendrom
tizerinde olumlu etkilere yol agar. Drospirenon, etinilestradiol ile birlikte HDL’de artisa yol
acarak lipid profilini olumlu etkiler. Antiandrojenik etkisi sayesinde deri iizerinde olumlu
etkilere ve akne lezyonlarinda ve deri yaglanmasinda azalmaya yol acar. Ek olarak,
drospirenon etinilestradiole bagli seks hormonu baglayici globulin (SHBG) artisini,
dolayisiyla endojen androjenlerin baglanmasi ve inaktive edilmesini engellemez.

Drospirenonun androjenik, Ostrojenik, glukokortikoid ve antiglukokortikoid etkinligi yoktur.
Bu durum antimineralokortikoid ve antiandrojenik 6zellikleri ile, drospirenonun biyokimyasal
ve farmakolojik profilinin dogal progesterona ¢ok benzemesini saglar. Bunlarin disinda,
endometriyum ile yumurtalik kanserlerinde azalma gosterilmistir. Ayrica, daha yiiksek dozlu
KOK’larm (0,05 mg etinilestradiol) memenin fibrokistik tlimorlerinde, yumurtalik kistlerinde,
pelvik inflamatuvar hastalik ve ektopik gebelik sikliklarinda azalma sagladig1 gosterilmistir.
Diisiik doz KOK’larda da bu 6zelligin gegerliligi heniiz tam olarak saptanmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Drospirenon

Emilim:

Agizdan alinan drospirenon hizla ve hemen hemen tamamen emilir. Tek alimini takiben
yaklagik 1-2 saat sonra yaklasik 38 ng/ml olan en yiiksek etkin madde diizeyine ulasilmistir.
Biyoyararlilig1 yaklasik % 76-85’dir. Gidalarla birlikte alimi, biyoyararlanimi etkilemez.

Dagilim:
Drospirenon serum albuminine baglanir. SHBG’e (seks hormonu baglayici1 globulin) ya da

CBG’ye (kortikoid baglayict globulin) baglanmaz. % 95-97’si non-spesifik olarak albumine
baglanirken, toplam serum konsantrasyonun yalnizca % 3-5’1 baglanmamis halde bulunur.
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Etinilestradiole bagli SHBG yiikselmesi drospirenonun serumda proteine baglanmasini
etkilemez. Drospirenonun dagilim hacmi yaklasik 3,7 +1,2 I/kg’dir.

Biyotransformasyon:

Drospirenon tam olarak metabolizasyona ugrar. Plazmada bulunan ana metabolitleri
drospirenonun lakton halkasinin agilmasiyla olusturulan asit formu ve indirgenmenin ve bunu
takiben stilfatasyonun olusturdugu 4,5-dihidro-drospirenon-3-siilfattir. Her ikisi de P450
sistemi gerekmeden olusurlar. Drospirenon, ayn1 zamanda CYP3A4 tarafindan katalize edilen
oksidatif metabolizmaya tabidir. Plazmadan klirens hiz1 yaklasik 1,2-1,5 ml/dak./kg’dur.

Eliminasyon:
Drospirenon’un serum seviyeleri iki evrede azalir. Terminal dispozisyon evresi yaklasik 31

saatlik yarilanma Omrii ile karakterizedir. Drospirenon degismemis olarak atilmaz.
Metabolitleri halinde bobrek ve safradan 1,4 / 1,2 oramiyla atilir. Bobrek ve safrayla
metabolitlerinin atilim yarilanma émrii yaklasik 1,7 glindiir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Drospirenon farmakokinetigi, SHBG seviyelerinden etkilenmez. Giinliik uygulamay takiben,
serum diizeyi, 2-3 kat artarak, tedavi siklusunun ikinci yarist boyunca, sabit serum diizeyine
ulasir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek bozuklugunun etkisi:

Hafif diizeyde bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi 50-80 ml/dak) olan kadinlar ile bobrek
fonksiyonlart normal olan (kreatinin klirensi>80 ml/dak) kadinlarin kararli durum serum
drospirenon diizeyleri karsilagtirilabilir sonuglar vermistir. Orta derecede bobrek bozuklugu
(kreatinin klirensi 30-50 ml/dak) olan kadinlarin serum drospirenon diizeyleri bobrek
fonksiyonu normal olan kadinlar ile karsilagtirnldiginda %37 daha yiiksek bulunmustur.
Drospirenon tedavisi tiim gruplar tarafindan iyi tolere edilmistir. Drospirenon tedavisi serum
potasyum konsantrasyonu iizerine klinik olarak anlamli bir etki géstermemistir.

Karaciger bozuklugunun etkisi:

Orta derecede hepatik fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda (Child-Pugh B) ve hepatik
fonksiyonu normal olan kadinlarda ortalama serum drospirenon konsantrasyon-zaman
profilleri emilim/dagilim fazlar1 siliresince benzer Cmaks degerleri elde edilerek
karsilastirilabilir  bulunmustur. Orta derecede hepatik bozuklugu olan goniilliilerde
drospirenonun ortalama terminal yarilanma Omrii, normal hepatik fonksiyona sahip
gontllilere kiyasla 1,8 kat daha ytiksektir.

Goriinen oral klirens (CL/f) orta derecede hepatik bozuklugu olan goniillillerde normal
hepatik fonksiyona sahip goniilliiler ile karsilastirildiginda %50 azalmistir. Normal hepatik
fonksiyona sahip goniilliilerle karsilastirildiginda orta derecede hepatik bozuklugu olan
goniillilerde gozlenen drospirenon klirensindeki azalma her iki grupta serum potasyum
konsantrasyonlarinda belirgin bir farklilik yaratmamistir. Diabet varligi ve spironolakton
tedavisi (hastanin hiperkalemi egilimini artiran iki durum) de serum potasyum diizeylerini
normal sinirin iizerine ¢ikarmamistir. Sonug olarak drospirenonun hafif ve orta derecede
karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh B) iyi tolere edildigi sOylenebilir.
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Etnik gruplar
Etnik faktorlerin drospirenon ve etinil estradioliin farmakokinetikleri iizerine etkileri geng,
saglikli beyaz ve Japon kadinlarda tek ve yinelenen gilinliikk oral uygulama sonrasi
arastirtlmistir. Sonuglar, Japon ve beyaz kadinlar arasindaki etnik farkliliklarin drospirenon ve
etinilestradioliin farmakokinetikleri iizerine klinik olarak anlamli etkisi olmadigini
gostermistir.

Etinilestradiol

Emilim:

Agizdan alinan etinilestradiol hizla ve tamamen emilir. En yiiksek plazma diizeyleri olan 54-
100 pg/ ml’ye 1-2 saat sonra ulasilir. Emilim ve karacigerden ilk gec¢is esnasinda
etinilestradiol yogun bir metabolizasyona ugrar ve yaklasik % 20-65 gibi kayda deger bir
ferdi degiskenlikle yaklasik %45 ortalama oral biyoyararlilik ile sonuclanir. Etinil estradiolle
es zamanli gida alimi, deneklerin %?25’inde biyoyararlilikta azalmaya yol acarken,
digerlerinde herhangi bir degisiklik goriillmemistir.

Dagilim:
Etinilestradiol serum albuminine yiiksek oranda fakat non-spesifik olarak (yaklasik %98)

baglanir ve karacigerde CBG ve SHBG sentezini artirir. Dagilim hacmi yaklagik 2,8-8,6 I/kg
olarak bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol 6nemli bagirsak ve hepatik ilk ge¢is metabolizmasina tabidir esas olarak
aromatik hidroksilasyon ile metabolize olur. Etinilestradiol ve oksidatif metabolitler
oncelikle,—glukronid veya siilfat ile konjuge olurlar. Metabolik klirens hiz1 2,3-7
ml/dk/kg’dir.

Eliminasyon:
Etinilestradiol serum diizeyleri, yar1 Omiirleri sirastyla 1 ve 10-20 saat olan, 2 dispozisyon

evresinde azalir. Etinilestradiol degismemis olarak atilmaz. Metabolitler halinde bobrek ve
safradan 4:6 oraninda atilir. Metabolitlerin atiliminin yar1 émrii yaklasik 1 giindiir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Bu diizeye tedavi siklusunun ikinci yarisinda, serum ilag seviyeleri, tek dozla
karsilastirildiginda, % 40-110 oraninda daha yiiksek oldugunda ulagilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Laboratuvar hayvanlarinda, drospirenon ve etinilestradiolun etkileri bilinen farmakolojik
etkiyle iliskili olanlarla sinirhi kalmistir. Ozellikle, {ireme toksisitesi calismalari tiire 6zgii
olarak degerlendirilen hayvanlarda embriyotoksik ve fetotoksik etkiler oldugunu ortaya
cikarmistir. YASMIN kullanicilarindaki maruziyetin asilmasiyla sican fetuslarinda cinsel
farklilagma tizerinde etkiler gelistigi, maymunlarda bunun olmadigi1 gézlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1g1r)
Muisir nigastast

Modifiye nisasta

Povidon 25000
Magnezyum stearat
Hidroksipropilmetil seliiloz
Macrogol 6000

Talk

Titanyum dioksit

Sar1 demir oksit pigmenti

6.2  Gecimsizlikler
Herhangi bir gecimsizlik yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum blister’de 21 adet ve 63 (3x21) adet film kapl tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

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

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
111/87

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 20.02.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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