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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
YASMIN® PLUS 3 mg/30 mcg/451 mcg+451 mcg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin maddeler:

21 adet hormon igeren, turuncu film kapl tablet:
Her bir film kapli tablet 3 mg drospirenon, 0,03 mg etinilestradiol (betadeks klatrat olarak) ve
0,451 mg levomefolat kalsiyum (0,4 mg folik asite esmolar) igerir.

7 adet hormon i¢cermeyen, ag¢ik turuncu film kapl tablet:
Her film kapli tablet 0,451 mg levomefolat kalsiyum igerir.

Yardimci maddeler:

21 adet hormon igeren, turuncu film kapl tablet:
Her bir film kapli tablet 45,319 mg laktoz monohidrat (sigir) igerir.

7 adet hormon i¢cermeyen, acgik turuncu film kapl tablet:
Her bir film kapl tablet 48,349 mg laktoz monohidrat (si8ir) igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.

Hormon igeren film kapli tablet; bir tarafinda diizgiin altigen icerisinde “Y+" baskil,
yuvarlak, bikonveks, turuncu renklidir.

Hormon igermeyen film kapl tablet; bir tarafinda diizgiin altigen igerisinde “M+” baskili,
yuvarlak, bikonveks, a¢ik turuncu renklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

YASMIN PLUS oral kontrasepsiyon amaciyla kullanilir. Oral kontrasepsiyon kullanmay1
secen kadinlarin folat diizeyinin yiikselmesinde etkilidir.

YASMIN PLUS regete etme karari, venoz tromboembolizmi (VTE) olan kadinlar basta
olmak iizere her kadinin mevcut risk faktorleri ve YASMIN PLUS ile ortaya ¢ikan VTE
riskinin diger kombine hormonal kontraseptifler (KHK) ile karsilagtirmasi (bkz. B6lim 4.3
ve Boliim 4.4) dikkate alimarak verilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

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

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3S3k0Q3NRSHY3SHY3ZmxXZ1Ax Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys 1

ke

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/yasmin-plus-3-mg30-mcg451-mcg451-mcg-film-kapli-tablet-28-tablet-8699546093977/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/yasmin-plus-3-mg30-mcg451-mcg451-mcg-film-kapli-tablet-28-tablet-8699546093977/

Tabletler paketin iistiinde gosterildigi sirayla, her giin yaklasik ayni zamanda bir miktar suyla
almmalidir. Tablet alimina ara verilmez. Birbirini izleyen 28 giin boyunca her giin bir tablet
alinir. Birbirini takip eden her bir pakete, bir 6nceki paketin son tableti alindiktan sonraki
giin baslanir.

Cekilme kanamasi genellikle hormon igermeyen ag¢ik turuncu film kapl tabletlere
basladiktan 2-3 giin sonra baslar ve bir sonraki paket baglamadan 6nce bitmemis olabilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim

YASMIN PLUS’a baslangic

Bir 6nceki ay hormonal kontraseptif kullanimi yoksa: Tablet alimina kadmin normal
siklusunun ilk giinii (kanamasinin ilk giinii) baslanmalidir. Tabletlere 2. ile 5. giinler arasinda
baslanmasi da kabul edilebilir, ancak bu durumda ilk siklus i¢in tablet alinmaya
baslanmasindan itibaren yedi giin boyunca ilave olarak bir bariyer kontrasepsiyon yontemi
kullanilmalidir.

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

Kullanict tercihen, bir 6nceki KOK’un son tabletini (hormon igeren son tablet) aldig1 giinii
izleyen giinde YASMIN PLUS’a baglamalidir. En ge¢, 6nceki KOK’un tabletsiz ddneminin
veya hormon igermeyen tablet doneminin ertesi gliniinde baslayabilir. Vajinal halka ya da
transdermal flaster kullanilmas1 durumunda, kullanici dongii paketindeki son halkanin ya da

flasterin ¢ikarildig1 giin ya da en ge¢ bir sonraki uygulamanin yapilmasi gereken giin
YASMIN PLUS’a baslamalidir.

Yalniz progestajen iceren bir yontemden (minipil, enjeksivon, implant) va da progestajen
salimli rahim ici sistemden (RIS) gecis

Minipilden herhangi bir giinde, (implant veya RiS’in ¢ikarildig1 giin, enjeksiyonda ise bir
sonraki enjeksiyonun yapilmasi gereken giin) gec¢is yapilabilir. Ancak tiim bu kosullarda
tablet aliminin ilk 7 giinii ek bir bariyer yontemi kullanilmasi 6nerilir.

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

Dogumdan va da ikinci trimestr disiginden sonra

(Emziren kadinlar i¢in bkz. B6liim 4.6) Emzirmeyen kullanict dogum veya ikinci trimestr
diistigiinii takip eden 21.-28. giinlerde baslamasi konusunda uyarilmalidir. Eger daha geg
baslanacaksa tablet kullaniminin ilk yedi giiniinde ek bir bariyer yontemi 6nerilir. Ancak daha
once bir cinsel birlesme olduysa, oral kontraseptife baslamadan dnce gebelik ekarte edilmeli
ya da kullanic1 bir sonraki kanama donemini beklemelidir.

Tablet alim1 unutuldugunda

Unutulan, hormon i¢ermeyen, acik turuncu film kapl tabletler 6nemsenmeyebilir. Ancak,
hormon icermeyen ag¢ik turuncu tablet evresinin yanliglikla uzatilmasinin 6niine gegmek iizere
unutulan bu tabletler atilmalidir. Asagidaki tavsiye sadece unutulan hormon iceren turuncu
film kapl tabletlere iligkindir:
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Eger kullanici tabletini almakta 12 saatten daha az gec¢ 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 alimma hi¢bir zaman 7 giinden fazla ara verilmez.

2. Hipotalamus-hipofiz-over aksmin diizgiin sekilde baskilanmasi i¢in 7 giin boyunca ara
vermeden hormon igeren film kapl tablet alinmasi gereklidir.

Buna bagl olarak giinliik uygulamada su oneriler verilebilir:

1. Hafta: Ayn1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanict 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
alimmin unutuldugu giinden 6nceki 7 giin i¢inde cinsel birlesme olmugsa gebelik olasilig1 goz
oniine alinmalidir. Ne kadar ¢ok tablet unutulursa ve bu tabletlerin unutuldugu giin hormon
icermeyen agik turuncu film kapl tablet donemine ne kadar yakinsa gebelik riski o kadar
yiiksektir.

2. Hafta: Ayn1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanict son unuttugu tableti
hatirlar hatirlamaz igmelidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam edebilir.
Eger ilk unutulan tablete kadar 7 giin boyunca tabletler dogru olarak alinmissa ek yontem
kullanmaya gerek yoktur. Aksi takdirde ya da kadin birden fazla tablet unutmussa sonraki 7
giin boyunca ek 6nlemler alinmaldir.

3. Hafta: Hormon icermeyen agik turuncu film kapl tablet doneminin yaklasiyor olmasi
nedeniyle glivenirlikte azalma riski ytliksektir. Yine de, tablet aliminda ayarlamalar yapilarak
kontraseptif korumada azalma onlenebilir. Eger unutulan tabletten 6nceki 7 giin boyunca
tabletler dogru olarak alindiysa, asagidaki iki se¢enekten birinin uygulanmasiyla ek bir
kontraseptif yonteme gerek kalmaz aksi takdirde bu se¢eneklerden ilki segilip ayrica 7 giin
boyunca ek dnlemler alinmasi gerekir.

1. Ayn1 zamanda iki tablet almak anlamima gelse de, kullanic1 son unuttugu tableti hatirlar
hatirlamaz igmelidir. Kalan turuncu film kapl tabletlerini normal zamanda kullanmaya
devam edebilir. 7 adet hormon icermeyen agik turuncu film kapl tabletler atilmalidir. Bir
sonraki kutuya, derhal baglanmalidir. Kullanicida ikinci kutudaki hormon igeren turuncu
film kapl tablet kullanimi sonuna kadar bir ¢ekilme kanamasi beklenmez. Ancak
lekelenme veya ara kanama goriilebilir.

2. Kullanmakta oldugu kutudaki turuncu film tabletleri birakmas1 Onerilebilir. 7 giinliik
(tableti unuttugu giinler dahil) aradan sonra yeni kutuya baslanir.

Tablet almay1 unutan kullanicida hormon icermeyen agik turuncu film kapli tablet doneminde
beklenen ¢ekilme kanamasi goriilmezse gebelik olasiligl goz oniine alinmalidir.

Mide-bagirsak bozukluklar: durumunda
Siddetli mide-bagirsak bozukluklarinin olmasi durumunda emilim tam olmayabilir ve ek
kontraseptif onlemler alinmalidir.

Eger turuncu hormon igeren film kapl tablet alimini1 takiben 3-4 saat iginde kusma olursa
'"Tablet alim1 unutuldugunda' béliimiinde unutulan tabletler i¢in verilen oneriler gegerlidir.
Eger kadin normal tablet alma programini1 degistirmek istemezse, gereken ekstra tabletleri
baska bir kutudan almalidir.
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Menstruasyonun One alinmasi va da ertelenmesi

Menstruasyonu ertelemek icin YASMIN PLUS almaya mevcut kutudaki hormon icermeyen
agik turuncu film kapl tablet kullanilmadan baska bir kutudan YASMIN PLUS almaya
devam edilir. Bu uzatma 2. paketteki turuncu film kapl tabletler bitinceye kadar istenildigi
kadar siirdiiriilebilir. Bu siire i¢inde, ara kanama ya da lekelenme meydana gelebilir. Daha
sonra olagan hormon igermeyen ag¢ik turuncu film kapl tablet doneminden sonra, YASMIN
PLUS alimina diizenli sekilde devam edilir.

Menstruasyonu haftanin baska bir giiniine kaydirmak i¢in, hormon igermeyen agik turuncu
film kapl tablet donemi istenildigi kadar kisaltilabilir. Aralik kisaldik¢a ¢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 PLUS, ciddi bobrek yetmezliginde ya da akut bobrek
yetmezliginde kullanilmamalidir. Ayrica Boliim 4.3 ve Boliim 5.2°ye bakiniz.

Karaciger yetmezligi: YASMIN PLUS agr karaciger hastaligt durumunda
kullanilmamalidir. Ayrica Bolim 4.3 ve Boliim 5.2°ye bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon: YASMIN PLUS yalnizca menarstan sonra endikedir. Doz
ayarlamasina gerek oldugunu 6neren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

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

4.3 Kontrendikasyonlar
KOK’lar asagidaki kosullarin varhiginda kullanilmamalidir ve ilk kez KOK kullanim1
sirasinda bunlardan herhangi biri ortaya ¢ikacak olursa, tedavi hemen kesilmelidir.

e Venodz veya arteriyel trombotik/tromboembolik olay (6rn. derin ven trombozu,
pulmoner embolizm, miyokard enfarktiisii) veya serebrovaskiiler olay varligi veya
Oykiisti,

e Bir tromboz prodromu varlifi veya dykiisii (6rn. gegici iskemik atak, angina pektoris),
e Yiiksek venoz veya arteriyel tromboz riski (bkz. B6liim 4.4),

e Fokal norolojik semptomlarla birlikte migren dykiisii,
e  Vaskiiler tutulumla birlikte diabetes mellitus,
e Karaciger degerleri normale donmedigi miiddetge ciddi karaciger hastaligi,

e  Ombitasvir, paritaprevir veya dasabuvir ve bunlarin kombinasyonlarini iceren
dogrudan etkili antiviral (DAA) tibbi iiriinlerin kullanimi1 (bkz. Bélim 4.5),

e Siddetli bobrek yetmezligi veya akut bobrek yetersizligi,
e Karaciger timdrleri varligl veya Oykiisii (benin veya malin),

e Bilinen veya siiphelenilen seks-steroidinden etkilenen maligniteler (6rn. cinsel organ
veya meme maligniteleri),

e  Teshisi konulmamis vajinal kanama,
e Bilinen veya siiphelenilen gebelik,

e Etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik.
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4.4 Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri

Uyarilar

Asagida belirtilen durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi biri mevcutsa, KOK
kullaniminin faydalar1 her bir kadin i¢in olas1 risklere karsi tartilmali ve kullanmaya
baslamadan 6nce kadin ile tartisilmalidir. Bu durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi
birinin siddetlenmesi veya ilk ortaya ¢ikmasi durumunda, kadin doktoruna bagvurmalidir.
Doktor daha sonra KOK kullanimimin kesilmesine gerek olup olmadigina karar vermelidir.

Dolasim bozukluklari
Epidemiyolojik ¢aligmalar, KOK kullanimi ile miyokard enfarktiisii, derin ven trombozu,
pulmoner embolizm ve serebrovaskiiler olaylar gibi arteriyel ve vendz trombotik ve
tromboembolik hastalik riskinde artis arasinda bir iliski ortaya koymustur. Bu olaylar nadir
olarak ortaya cikarlar.

VTE riski, kullanimin birinci yili siiresince en yiiksektir. Bu risk artisi, bir KOK'a ilk kez
baslanmasi veya (4 haftalik veya daha uzun bir hapsiz donemin ardindan) ayn1 ya da farkli bir
KOK'a yeniden baglanmasi ardindan mevcuttur. Biiyiik, prospektif, 3 kollu bir kohort
caligmasinin verileri, bu risk artisinin esas olarak ilk 3 ay boyunca mevcut oldugunu ortaya
koymaktadir.

Diistik dozda 6strojen (< 50 etinilestradiol) iceren KOK'larin kullanicilarinda genel vendz
tromboembolizm (VTE) riski gebe olmayan KOK kullanmayanlardaki riskin iki ila ii¢ katidir
ve gebelik veya dogum ile iliskili riskten diisiik kalmaktadir.

VTE yasami tehdit edici olabilir veya fatal bir sonucu olabilir (vakalarm % 1-2'sinde).

Derin ven trombozu ve/veya pulmoner embolizm olarak kendini gosteren vendz
tromboembolizm (VTE) tiim KOK'larin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Son derece nadir olarak, KOK kullanicilarinda diger kan damarlarinda, 6rnegin hepatik,
mezentrik, renal, serebral veya retinal venler ve arterlerde tromboz bildirilmistir.

Derin ven trombozunun (DVT) semptomlar1 sunlari igerebilir: Bacakta tek tarafli ve ya
bacaktaki bir ven boyunca 6dem; bacakta, sadece ayakta dururken veya yiiriirken hissedilmesi
mimkiin agr1 veya duyarlilik, etkilenen bacakta artan sicaklik; bacakta kirmizi veya renk
degistirmis cilt.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlar1 sunlari icerebilir: Aniden ortaya ¢ikan agiklanamayan
nefes darlig1 veya hizli nefes alip verme; ani, kanl oksiiriik; derin nefes alinmasi ile artmasi
miimkiin keskin gdgiis agrisi; anksiyete hissi; siddetli sersemlik veya bas donmesi; hizli veya
diizensiz kalp atis1. Bu semptomlarm bazilar1 (6rn. "nefes darligi", "Okstiriik") spesifik
degildir ve daha yaygin ve daha az ciddi olaylar olarak yanlis yorumlanabilir (6rn. solunum
yollar1 enfeksiyonu).
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Bir arteriyel tromboembolik olay serebrovaskiiler olay1, damar tikanikligin1 veya miyokard
enfarktiisiinii (MI) icerebilir. Serebrovaskiiler olay semptomlar: sunlari igerebilir: Ozellikle
viicudun bir yaninda, yiizde, kolda veya bacakta ani uyusukluk veya gii¢siizliik, ani kafa
karisiklig, konusma veya anlama giicliigii; gézlerden birinde veya her ikisinde ani gérme
zorlugu; ani yiirime giicligii, bas donmesi, denge veya koordinasyon kaybi; sebebi
bilinmeyen ani, siddetli ve uzun siireli bas agrisi; nobetle birlikte veya nobetsiz biling kaybi
veya bayilma. Damar tikanikligimin diger belirtileri sunlar icerebilir; bir ekstremitede ani
agri, 6dem veya hafif mavi renk degisimi; akut abdomen.

MI semptomlar1 sunlart igerebilir: Gogiliste, kolda veya gogiis kemiginin altinda agri,
rahatsizlik hissi, baski, agirlik, sikisma veya doluluk hissi; sirta, geneye, bogaza, kola, mideye
dogru yayilan rahatsizlik; dolgunluk, hazimsizlik veya bogulma hissi; terleme, mide bulantisi,
kusma veya bas donmesi; asir1 giigsiizliik, anksiyete veya nefes darligi, hizli veya diizensiz
kalp atiglari.

Arteriyel tromboembolik olaylar yasami tehdit edici olabilir veya dliimle sonuglanabilir.

Risk faktorleri kombinasyonuna sahip olan veya tekil bir risk faktoriinii daha yiiksek siddette
gosteren kadinlarda artan sinerjistik tromboz riski potansiyeli dikkate alinmalidir. Bu risk
artig1 basit bir kiimiilatif faktor riskinden daha yiiksek olabilir. Negatif bir risk fayda
degerlendirmesi durumunda KOK recete edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3).

Venoz veya arteriyel trombotik/tromboembolik olay veya serebrovaskiiler olay riski sunlarla

birlikte artar:

* Yas,

* Obezite (30 kg/m?'nin tizerindeki viicut kiitle endeksi),

* Pozitif bir aile oykiisii (bir kardes veya ebeveynde oldukga geng bir yasta vendz veya
arteriyel tromboembolizm oOykiisii). Kalitsal yatkinlik biliniyor veya siipheleniliyorsa,
herhangi bir KOK kullanimi karar1 verilmeden dnce kisi bir uzmana yonlendirilmelidir;

* Uzun siireli hareketsizlik, major cerrahi, bacak ameliyatlart veya major travma. Bu tip
durumlarda KOK kullaniminin kesilmesi (elektif cerrahi durumunda en az dort hafta
Oonceden) ve tam remobilizasyondan iki hafta sonrasina kadar devam edilmemesi onerilir.

* Sigara kullanimi (6zellikle 35 yas iistli kadinlarda, agir sigara igiciligi ve artan yasla birlikte
risk daha da artar),

* Dislipoproteinemi,

* Hipertansiyon,

* Migren,

* Valviiler kalp hastalig,

* Atriyal fibrilasyon.

Venoz tromboembolizmde varik6z venlerin ve ylizeysel tromboflebitin olasi rolii hakkinda bir
ortak goriis yoktur.

Lohusalik doneminde artan tromboembolizm riski dikkate alinmalidir (gebelik ve laktasyona
iligkin bilgiler i¢in bkz. Bolim 4.6).

Advers dolasim olaylari ile iliskilendirilmis diger tibbi durumlara diabetes mellitus, sistemik
lupus eritematozus, hemolitik iiremik sendrom, kronik enflammatuar bagirsak hastalig
(Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit) ve orak hiicre hastalig1 dahildir.
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KOK kullanimi sirasinda migren sikligi veya siddetindeki artis (bir serebrovaskiiler olayin 6n
belirtisi olabilir) ilac1 derhal kesme nedeni olabilir.

Kalitsal veya sonradan edinilmis vendz veya arteriyel tromboz yatkinligini belirtebilen
biyokimyasal faktorlere Aktive Protein C (APC) rezistansi, hiperhomosisteinemi,
antitrombin-III eksikligi, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antifosfolipid antikorlar
(antikardiyolipin antikorlar, lupus antikoagiilani) dahildir.

Risk/fayda degerlendirmesinde, hekim bir durumun uygun tedavisinin ilgili tromboz riskini
azaltabilecegini ve gebelik ile iliskili riskin diisiik dozlu (<0,05 mg etinilestradiol) KOK'lar ile
iliskili olandan daha yiiksek oldugunu dikkate almas1 gerekir.

Tiimdrler

Rahim agz1 kanserinde en Onemli risk faktorii siirekli HPV enfeksiyonudur. Bazi
epidemiyolojik caligmalar, uzun siireli KOK kullanimmin bu risk artisin1 daha da
fazlalastirabilecegini belirtmis olmasina karsin, bu bulgunun ne kadarmin karistirici etkilere
(6rn. rahim agz1 taramasi ve bariyer kontraseptiflerin kullanildigi cinsel davranig) bagh
oldugu halen bir tartisma konusudur.

54 epidemiyolojik ¢alismaya ait bir meta-analiz, halen KOK kullanan kadinlarda meme
kanseri teshisi konma bagil riskinin hafif¢e arttigini (RR = 1,24) bildirmistir. Bu yiiksek risk,
KOK kullaniminin sonlandirilmasini izleyen 10 yillik siire igerisinde asamali1 olarak ortadan
kalkmaktadir. Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda nadir goriildiigii icin, mevcut ve
son zamanlardaki KOK kullanicilarinda meme kanseri teshisi sayisinin fazlaligi genel meme
kanseri riskine gore diisiiktiir. Bu ¢alismalar sebep sonug iliskisine dair kanit sunmamaktadair.
Gozlemlenen risk artisinin nedeninin, KOK kullanicilarinda meme kanserinin erken teshis
edilmesi, KOK'larin biyolojik etkileri veya her ikisinin bir birlesiminin olmas1 miimkiindiir.
KOK kullanmis kadinlarda teshis edilen meme kanserleri hi¢ KOK kullanmamis kadinlarda
teshis edilen kanserlerden klinik olarak daha az ilerlemis olma egilimi gostermektedir.

Nadir vakalarda, KOK kullanicilarinda benign karaciger tiimorleri ve daha da nadir olarak
malign karaciger timorleri bildirilmistir. Tek tiik vakalarda, bu tiimorler hayati tehlike tasiyan
intra-abdominal kanamalara yol agmistir. KOK alan kadinlarda, siddetli iist abdominal agr1,
karaciger biiylimesi veya intra-abdominal kanama belirtileri ortaya ¢iktiginda ayirici tanida
bir karaciger timorii degerlendirilmelidir.

Maligniteler yasami tehdit edici olabilir veya 6liimle sonuglanabilir.

Diger durumlar

Potasyum atilim kapasitesi bobrek yetmezligi olan hastalarda smirli olabilir. Klinik bir
calismada, drospirenon alimi, hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
serum potasyum konsantrasyonu iizerinde bir etki gostermemistir.

Teorik bir hiperkalemi riski sadece tedavi dncesi serum potasyum diizeyi list referans aralikta
olan ve ek olarak potasyum koruyucu ilaglar kullanan, bébrek yetmezligi olan hastalar i¢in
varsayilabilir.

Hipertrigliseridemisi veya aile dykiisii olan kadinlarin KOK kullanimi1 sirasinda pankreatit
riski artabilir.
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Her ne kadar KOK kullanan bir¢ok kadinda kan basincinda kiigiik artislar bildirilmis olsa da,
klinik olarak ilgili artiglar nadirdir.

Drospirenonun antimineralokortikoid etkisi, diger kombine oral kontraseptifleri kullanan
normotansif kadinlarda gbézlenen etinilestradiol kaynakli kan basincindaki artiglara karsi
koyabilir.

Ancak, KOK kullanimi sirasinda klinik agidan 6nemli uzun siireli bir hipertansiyon gelisirse,
hekimin KOK'u kesmesi ve hipertansiyonu tedavi etmesi akillica olacaktir. Uygun kabul
edildigi durumlarda, KOK kullanimina bir antihipertansif tedavi ile normotansif degerler elde
edilebilirse devam edilebilir.

Asagidaki durumlarin hem gebelik hem de KOK kullanimui ile ortaya ¢iktigi veya kotiilestigi
bildirilmistir, ancak KOK kullanima ile iligskisine yonelik kanit kesin degildir: Kolestaz ile
baglantili sarilik ve/veya pruritus; safra tasi olusumu; porfiri; sistemik lupus eritematdz;
hemolitik iremik sendrom; Sydenham koresi; herpes gestasyones; otoskleroz ile baglantili
isitme kaybi.

Kalitsal anjiyo6demi olan kadinlarda, eksojen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
indiikleyebilir veya kotiilestirebilir.

Karaciger fonksiyonunda akut veya kronik bozulmalar, karaciger fonksiyonu gostergeleri
normale dénene kadar KOK kullanimmim kesilmesini gerektirebilir. ilk olarak gebelik ile
veya daha Onceki seks steroidleri kullanimiyla ortaya ¢ikan kolestatik sarilik KOK'un
kesilmesini gerektirir.

KOK!'larin periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi lizerinde etkisinin olmasi ihtimaline
ragmen, diisiik dozda KOK (0,05 mg etinilestradiolden az) kullanan diyabet hastalarinda
tedavi rejiminin degistirilmesini gerektirecek hicbir kanit yoktur. Ancak, diyabet hastasi
kadinlarin KOK’lerin alim1 sirasinda dikkatli bir sekilde gdozlemlenmesi gerekir.

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit KOK kullanimu ile iligkilendirilmistir.

Kloazma, ozellikle gebelik maskesi Oykiisii olan kadinlarda nadiren ortaya ¢ikabilir.
Kloazmaya yatkinligi olan kadmlarin KOK alirken giines 1sinlarina veya kizilotesi 1sinlarina
maruz kalmaktan kag¢inmasi gerekir.

Folatlar B12 vitamini eksikligini maskeleyebilir.

Tibbi muayene / konsiiltasyon

KOK kullaniminin baglamasindan veya yeniden baslatilmasindan 6nce, kontrendikasyonlar
(bkz. Boliim 4.3) ve uyarilar (bkz. B6liim 4.4) rehberliginde eksiksiz bir tibbi ge¢gmis ve fizik
muayene yapilmalidir ve periyodik olarak tekrarlanmalidir. Periyodik tibbi degerlendirme de
onemlidir ¢linkili kontrendikasyonlar (6rn. Gegici iskemik atak, vb.) veya risk faktorleri (6rn.
ailede vendz veyaarteriyel tromboz oykiisii) KOK kullamimi sirasinda ilk kez ortaya ¢ikabilir.
Bu degerlendirmelerin siklig1 ve niteligi, belirlenmis uygulama kilavuzlarina dayanmali ve
her bir kadina uyarlanmalidir, ancak genellikle kan basinci, gbgiisler, karin ve pelvik
organlara, servikal sitoloji de dahil olmak {izere 6zel referans icermelidir.
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Kadinlarin, oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonlarma (AIDS) veya cinsel yoldan bulasan
diger hastaliklara kars1 koruma sunmadigma dair bilgilendirilmeleri gerekir.

Azalan etkinlik

KOK’larm etkinligi tablet alimi unutuldugunda (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli /
Tablet alim1 unutuldugunda), mide-bagirsak bozukluklari olmast halinde (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli/ Mide-bagirsak bozukluklari durumunda), ya da es zamanli ilag
tedavilerinde (bkz. Boliim 4.5) azalabilir.

Dongii kontroliinde azalma

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

Eger kanama diizensizligi devam eder veya kanamalar diizenliyken ortaya ¢ikarsa hormonal
olmayan etkenler g6z 6niine alinmali ve malignite veya gebeligin ekarte edilmesi i¢in kiirtajin
da dahil olabilecegi uygun tanisal girisimlerde bulunulmalidir.

Bazi kadinlarda hormon igermeyen agik turuncu film kapli tablet evresinde ¢ekilme kanamast
ortaya ¢ikmayabilir. Eger KOK Boliim 4.2°de belirtilen sekilde kullanildiysa kadinin gebe
olmas1 beklenmemektedir. Ancak KOK, ilk gerceklesmeyen c¢ekilme kanamasindan 6nce
kullanim kurallarina uygun kullanilmadiysa ya da ¢ekilme kanamasi iki kez ger¢eklesmediyse
KOK kullanimina devam etmeden dnce gebelik ekarte edilmelidir.

Laktoz:

Her bir turuncu film kapli tablet 45,319 mg laktoz monohidrat, her bir a¢ik turuncu film kapl
tablet 48,319 mg laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamasi gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Not: Olas1 etkilesimlerin tanimlanmasi i¢in eszamanl ilaglarin regeteleme bilgilerine
bakilmalidir.

Diger tibbi iiriinlerin YASMIN PLUS ile etkilesimleri

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

Birka¢ giinliik tedavinin ardindan enzim indiiksiyonu gozlemlenebilir. En fazla enzim
indiiksiyonu genellikle birka¢ hafta icinde goriiliir. Enzim indiiksiyonu, ilag tedavisinin
kesilmesinin ardindan 4 hafta kadar siirebilir.

Bu ilaglardan herhangi biriyle tedavi géren kadinlarin gecici olarak KOK'nin yani sira bir
bariyer yontemi kullanmalar1 ve baska bir kontrasepsiyon yontemi se¢gmeleri gerekir. Bariyer
yontemi es zamanli ila¢ alim1 boyunca ve bu ilacin birakilmasinin ardindan 28 giin boyunca
kullanilmalidir. Bariyer yonteminin kullanildigi donem KOK paketindeki hormon igeren
turuncu film kapli tablet evresini asiyorsa, hormon icermeyen agik turuncu film kapli tabletler
atlanmali ve bir sonraki KOK paketine baglanmalidir.
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KOK klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla KOK etkililiginin azalmasi), 6rn.:

Fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen okskarpazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin ve sar1 kantaron ig¢eren iiriinlerdir.

KOK Kklirensi iizerine degisken etkilere sahip maddeler; 6rn;

KOK ile birlikte uygulandiginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitorii ve niikleozid olmayan
ters transkriptaz inhibitorleri plazma dstrojen veya progesteron konsantrasyonlarin azaltabilir
ya da artirabilir. Bu degisiklikler bazi olgularda klinik agidan anlaml olabilir.

Levomefolat kalsiyvumun etkililigini azaltan maddeler:

Folat Metabolizmasi: Bircok ilacin folat diizeylerini diisiirdiigli ve insan dihidrofolat
rediiktazin1 inhibe ederek (6rn. metotreksat, trimetoprim, sulfasalazin ve triamteren) veya
folat absorpsiyonunu azaltarak (6rn. kolestiramin) ya da bilinmeyen mekanizmalar yoluyla
(6rn. karbanazepin, fenitoin, fenobarbital ve primidon ve valproik asit gibi antiepilektikler)
folatlarin etkililigini azalttigin1 belirtmekte fayda vardir.

KOK klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri):

Azol antifungaller (6rn. itrakonazol, virokonazol, flukonazol), verapamil, makrolidler (6rn.
klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi gii¢lii ve orta CYP3 A4 inhibitorleri
Ostrojenin veya progestinin her ikisinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

Cok dozlu bir calismada; drospirenon (3 mg/giin) / etinilestradiol (0,02 mg/giin)
kombinasyonunun giicli 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) artmistr.

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

KOK ’larin veya levomefolat kalsiyvumun diger tibbi uirinler iizerine etkisi:

Oral kontraseptifler KOK’lar diger bazi ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir. Buna bagh
olarak plazma ve doku konsantrasyonlar: 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 gonillii kadmnlarda yiriitiilen in vivo
etkilesim caligmasinda elde edilen sonuglara gore drospirenonun 3 mg’lik dozlarda diger
ilaclarin sitokrom P450 enzim aracili metabolizmalariyla klinik agidan anlaml bir etkilesim
sergileme olasiligi bulunmamaktadir.

In vitro etinilestradiol CYP2C19, CYPIA1l ve CYPIA2min geri déniislii inhibitorii,
CYP3A4/5, CYP2C8 ve CYP2J2'nin ise mekanizma temelli inhibitoridiir.
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Klinik caligmalarda etinilestradiol iceren hormonal kontraseptifin uygulanmasi CYP3A4
substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa yol agmaz ya
da sadece zayif bir artisa yol agarken CYP1 A2 substratlarinin plazma konsantrasyonlari hafif
(or. teofilin) veya orta diizeyde (6r. melatonin ve tizanidin) artabilir.

Folatlar belli antifolat ilaglarin, 6rn. antiepilektiklerin (fenitoin gibi), metotreksat veya
pirimetaminin farmakokinetik veya farmakodinamik 6zelliklerini degistirebilir ve antifolat
ilacin farmakolojik etkisinin azalmasit sonucunu verebilir (genellikle antifolat dozu
uyarlandiginda bu etki geri ¢evrilebilir). Genellikle, antifolat ilaglarin toksisitesini azaltmak
tizere folat takviyesi Onerilir.

Farmakodinamik etkilesimler

Ombitasvir, paritaprevir veya dasabuvir ve bunlarin kombinasyonlarini iceren dogrudan etkili
antiviral (DAA) tibbi iirlinlerin etinilestradiol iceren tibbi {iriinlerle birlikte uygulanmasinin,
ALT diizeylerinde saglikli kadin goniilliillerdeki ve HCV ile enfekte kadinlardaki normal
degerin iist sinirnin 20 katindan daha yiiksek artiglarla iliskili oldugu gosterilmistir (bkz.
Boliim 4.3).

Diger etkilesimler

Serum Potasyum:

YASMIN PLUS hormon igeren, turuncu film kapl tabletleri serum potasyum diizeylerini
yiikseltmesi miimkiin baska ilaglarla birlikte alan kadinlarda teorik bir serum potasyum artisi
potansiyeli bulunmaktadir.

Bu ilaglar arasinda anjiyotensin-II-reseptdr antagonistleri, potasyum tutucu diiiretikler ve
aldosteron antagonistleri sayilabilir. Ancak, drospirenonun (estradiol ile kombine olarak) bir
ACE inhibitérii veya indometazin ile etkilesiminin degerlendirildigi bir ¢alismada serum
potasyum diizeylerinde klinik ya da istatistiksel olarak anlamli degisiklikler g6zlenmemistir.

Laboratuvar testleri

Kontraseptif steroidlerin kullanilmasi1 bazi laboratuvar testlerinin sonuglarini etkileyebilir. Bu
laboratuvar testleri; karaciger, tiroid, adrenal ve bdbrek fonksiyonunun biyokimyasal
parametreleri, (tasiyici) proteinlerin plazma diizeyleri, 6r. kortikosteroid baglayici globulin ve
lipit / lipoprotein fraksiyonlari, karbonhidrat metabolizma parametreleri ve pithtilasma ve
fibrinoliz parametreleridir. Degisiklikler genellikle normal laboratuvar araliginda kalir.

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 PLUS, ciddi bobrek yetmezliginde ya da akut bobrek
yetmezliginde kullanilmamalidir. Ayrica Bliim 4.3 ve Boliim 5.2°ye bakiniz.
Karaciger yetmezligi: YASMIN PLUS agr karaciger hastaligt  durumunda
kullanilmamalidir. Ayrica Boliim 4.3 ve Boliim 5.2°ye bakiniz.
Pediyatrik popiilasyon: YASMIN PLUS yalnizca menarstan sonra endikedir. Doz
ayarlamasina gerek oldugunu dneren herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Geriyatrik popiilasyon: Uygulanabilir degildir. YASMIN PLUS menopozdan sonra endike
degildir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X dir.

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

Gebelik donemi:
YASMIN PLUS gebelik doneminde kontrendikedir.

YASMIN PLUS kullanimi1 sirasinda gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim
durdurulmalidir.

YASMIN PLUS kullanimin1 durduran kadmlar folat takviyesinin devami diigiinmelidir.

Ancak, yaygin epidemiyolojik g¢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 gdstermemistir.

YASMIN PLUS’in gebelikte kullanimina iligskin veriler, YASMIN PLUS’1n gebelik, fotus ya
da yenidoganin sagh@ iizerindeki olumsuz etkileri hakkinda sonuglara varilmasina izin
veremeyecek kadar kisithdir. Konu hakkinda epidemiyolojik veri heniiz mevcut degildir.

Laktasyon donemi:

KOK’larmm kullanim1 siit miktarinda azalmaya ve siitiin bilesiminde degisiklige yol
acabilecegi i¢in laktasyon etkilenebilir. Bu nedenle emziren anne bebegini siitten kesinceye
kadar KOK kullanimi genellikle 6nerilmemelidir. Kontraseptif steroidler ve metabolitleri az
miktarlarda siite gegebilir.

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

4.7 Arac ve makine kullamimm tizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerileri lizerinde etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
yapilmamigtir. KOK kullaniminin ara¢ ve makine kullanma becerileri tizerinde herhangi bir
etkisi gdzlenmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

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

Ciddi advers reaksiyonlar ATE ve VTE’dir.

Advers reaksiyonlarin listesi
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YASMIN ile yapilmis klinik ¢caligmalarda (n=4897) bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarmin
siklig1 asagida Ozetlenmistir. Her bir frekans grup icinde, advers ila¢ reaksiyonlar1 azalan
ciddiyetlerine gore sunulmustur. Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinif1 (MedDRA)
ve siklik derecesine gore listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; cok
yaygin (=1/10), yaygm (=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 gézlem sirasinda tanimlanan ve sikligi tahmin
edilemeyen ilave advers ilag reaksiyonlar1 “bilinmiyor” seklinde listelenmistir.

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Duygusal degiskenlik, depresyon/depresif duygu durumu, libidoda azalma ve libido
kaybi

Sinir sistemi hastalhiklari
Yaygim: Migren

Vaskiiler hastahklari
Seyrek: Vendz ve arteriyel tromboembolik olaylar*®

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Bilinmiyor: Eritema multiforme

Ureme sistemi ve meme hastahklari
Yaygin: Meme agrisi, zamansiz uterin kanama, ayrica belirtilmemis genital kanal kanamasi

Klinik ¢alismalardaki advers olaylar MedDRA sozligi (versiyon 12.1) kullanilarak
kodlanmistir. Ayni tibbi fenomeni temsil eden farkli MedDRA terimleri, dogru etkiyi
hafifletmekten ya da ortbas etmekten kaginmak amaciyla tek bir advers reaksiyon olarak
birlikte gruplanmistir.

* - Epidemiyolojik ¢aligmalardan tahmin edilen siklik, KOK’lar grubunu kapsamaktadir.
Siklik “cok seyrek” sinirindadir.
- “Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar” su tibbi durumlari 6zetlemektedir: Periferik
derin ven tikaniklifi, 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” boliimlerine de bakniz.

MedDRA tercih edilen terimi, belli bir reaksiyonu ve onun esanlamlilar ile ilgili durumlart
aciklamak icin kullanilmistir. ADR terimi ifadesi MedDRA versiyon 12.1'i esas almaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
KOK’lar grubu ile ilgili oldugu diisiiniilen, siklig1 ¢ok diisiik olan ya da ge¢ semptom
baslangici olan advers reaksiyonlar asagida listelenmistir (“4.3 Kontrendikasyonlar”, “4.4

Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri” béliimlerine de bakmiz.).
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tlimorler

e Meme kanseri tanisinin siklifi OK (oral kontraseptif) kullananlar arasinda hafif diizeyde
artmigtir. 40 yasin altindaki kadinlarda meme kanseri nadir olarak goriildiigii icin,
sayidaki artig, genel meme kanseri riski ile karsilastirildiginda, diisiik olmaktadir. KOK
kullaniminin nedensellik iliskisi bilinmemektedir.

e Karaciger tiimorleri (benign ve malign).

Diger durumlar:

e Eritema nodozum,

e Hipertrigliseridemi (KOK kullanirken artmis pankreatit riski),

e Hipertansiyon,

e KOK kullanimi ile kesin iliskisi olmayan durumlarin ortaya ¢ikmasi ya da kotiilesmesi:
Kolestaza bagh sarilik ve/veya kasimti; safra tasi olusumu; porfiri; sistemik lupus
eritematozus; hemolitik liremik sendrom; Sydenham koresi; herpes gestationis;
otoskleroza bagli isitme kaybi,

e Ailesel anjiyoddemi olan kadinlarda eksojen Ostrojenler anjiyoddem belirtilerinin ortaya

¢ikmasina veya alevlenmesine yol acabilirler.

Karaciger fonksiyon bozuklugu,

Glukoz toleransinda degisiklik ya da periferik insiilin direnci iizerine etki,

Crohn hastaligy, iilseratif kolit,

Kloazma,

Asirt duyarlilik (dokiinti, tirtiker gibi semptomlar dahil).

Etkilesimler

Ara kanamalar ve/veya kontraseptif basarisizlik oral kontraseptiflerin diger ilaglarla (enzim
indiikleyiciler) etkilesiminin sonucu olabilir (bkz. Boliim 4.5).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik dnem
tasimaktadir. 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

YASMIN PLUS hormon igeren, turuncu film kapl tabletlerle heniiz herhangi bir klinik doz
asim1 deneyimi olmamistir. Kombine oral kontraseptiflerle genel deneyim esas alindiginda,
asirt dozda hormon igeren tablet alinmasi halinde ortaya ¢ikabilecek semptomlar mide
bulantisi, kusma ve ¢ekilme kanamasidir. Cekilme kanamasi, tibbi ilact yanhislikla almalar
halinde kiz ¢ocuklarinda ilk adetten dnce dahi goriilebilir. Herhangi bir antidot yoktur ve
tedavi semptomatik olmalidir.

Levomefolat kalsiyum ve metabolitleri glinliik olarak herhangi bir zarar gormeksizin tiiketilen
gidalarda dogal olarak bulunan folat formlarma 6zdestir. 17 mg/giinliik levomefolat kalsiyum
dozlar1 (YASMIN PLUS i¢indeki levomefolat kalsiyum dozunun 37 kat1) 12 haftaya varan
uzun siireli tedavinin ardindan iyi tolere edilmistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Ostrojenler ve progestojenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AA12

KOK’larin kontraseptif etkisi, en dnemlisi oviilasyonun inhibisyonu ve servikal salgidaki
degisiklikler gibi bir¢ok faktoriin etkilesmesi ile ortaya ¢ikar.

Pazarlama Sonrasi Giivenlilik Caligmalari (PASS) VTE tani sikhiginin diisiik Ostrojen
dozunda (<50 pg etinilestradiol) KOK kullanicilar i¢in her 10.000 kadinda, yilda 7-10
arasinda degistigini gostermistir. En son veriler, VTE tanisi sikliginin, hamile olmayan KOK
kullanmayan kullanicilarda her 10.000 kadin i¢in y1lda yaklasik 4 oldugunu ve 10.000 hamile
veya dogum sonrasi kadinda 20 ila 30 arasinda degistigini gostermektedir.

KOK kullanimi ile iligkili VTE riski 0Ostrojen bileseninden kaynaklanir. KOK’larin
progesteron bileseni tarafindan VTE riski {izerine etkisi halen tartisilmaktadir. VTE riski
acgisindan etinilestradiol/drospirenon iceren KOK’larin levonorgestrel iceren KOK’larla
kiyaslandig1 epidemiyolojik ¢calismalarda VTE riskinin artmadig1 veya 3 kata kadar arttigini
gosteren farkli sonuglar bildirilmistir. Caligmalarin ¢ogunda YASMIN incelenmistir.

Ozellikle etinilestradiol / drospirenon 0,03 mg/3 mg (YASMIN) i¢in iki onay sonrasi taahhiit
calismasi tamamlanmistir. Bir prospektif aktif izlem ¢alismasinda, YASMIN kullanan VTE
icin diger risk faktorleri olan veya olmayan kadinlarda VTE insidansi, levonorgestrel iceren
KOK ve diger KOK (diger KOK markalarinin) kullanicilar: ile ayn1 aralikta bulunmustur.
Diger, YASMIN kullanicilarini diger KOK kullanicilariyla karsilastiran prospektif, kontrollii
bir veritabani ¢calismasi da tiim kohortlarda benzer bir VTE insidansini dogrulamistir.

Gebelige karsi koruma disinda, bazi olumsuz yonleri olmakla beraber (bkz. Boliim 4.4.,
Boliim 4.8) dogum kontrol yontemine karar vermede yararl olacak bircok olumlu yoni de
vardir. Sikluslar daha diizenli, kanamalar siklikla daha az agrili ve hafiftir. Kanamalarin
hafifligi, demir yetmezligi olusmasinda azalmaya yol agar.

YASMIN PLUS etinilestradiol, progestojen drospirenon ve vitamin levomefolat kalsiyum
iceren kombine oral kontraseptiftir.

Levomefolat kalsiyum, dogal olarak olusan folat formunun kararh bir tuzudur ve gidalarda
baskin folat formudur, oysa folik asit dogal olarak meydana gelmez. Folat eksikligi,
yenidoganda noral tiip defektleri (NTD) i¢in artmig bir risk ile iliskilidir, ancak NTD'lerin
bagka nedenleri de olabilir ve  YASMIN PLUS kullanimi olusumlarmi diglayamaz.
Hamileligin erken doneminde yeterli bir folat durumuna ulagsmak i¢in hamileligin
baslamasindan dnce bile folat eksikliginin dnlenmesi onerilir. Noral tiip defektleri i¢in kritik
zaman hamileligin baslarindadir (noral tiipiin kapanmasi normalde gebe kaldiktan sonraki 28
glin icinde tamamlanir) ve yeterli bir folat durumuna ulasilmas1 birkag hafta alir.
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Drospirenon, kontrasepsiyon disinda bazi yararlar saglar. Antimineralokortikoid 6zelligi
sayesinde, sivi tutulmasi nedeniyle ortaya cikan kilo artist ve diger belirtileri engeller.
Ostrojenin yol actig1 sodyum tutulmasimi dnleyerek iyi bir toleransa ve premenstruel sendrom
iizerinde 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 acgar. Ek olarak,
drospirenon etinilestradiole bagli seks hormonu baglayic1i globulin (SHBG) artisini,
dolayisiyla endojen androjenlerin baglanmasi ve inaktive edilmesini engellemez.

Drospirenonun androjenik, dstrojenik, 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 tiimorlerinde, yumurtalik kistlerinde,
pelvik enflamatuvar hastalik ve ektopik gebelik sikliklarinda azalma sagladig1 gosterilmistir.
Diisiik doz KOK’larda da bu 6zelligin gegerliligi heniiz tam olarak saptanmamastir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Drospirenon

Emilim:

Agizdan alman drospirenon hizla ve hemen hemen tamamen emilir. Tek doz alimini takiben
yaklasik 1-2 saat sonra yaklasik 37 ng/ml olan en yiiksek etkin madde diizeyine ulagilmistir.
Biyoyararlilig1 yaklasik % 76-85’dir. Gidalarla birlikte alimi, biyoyararlanimi etkilemez.

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

CBG’ye (kortikoid baglayici globulin) baglanmaz. % 95-97’si non-spesifik olarak albumine
baglanirken toplam serum konsantrasyonun yalnizca % 3-5’1 baglanmamis halde bulunur.
Etinilestradiole bagli SHBG yiikselmesi drospirenonun serumda proteine baglanmasini
etkilemez. Drospirenonun goriiniir dagilim hacmi yaklasik 3,7 — 4,2 I/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Drospirenon tam olarak metabolizasyona ugrar. Plazmada bulunan ana metabolitleri
drospirenonun lakton halkasiin agilmasiyla olusan asit formu ve indirgenmenin ve bunu
izleyen siilfatasyon sonucu olusan 4,5-dihidro-drospirenon-3-siilfattir. Her ikisi de sitokrom
P450 sistemi gerekmeden olusurlar. Drospirenon, ayni zamanda CYP3 A4 tarafindan katalize
edilen oksidatif metabolizmaya tabidir. Plazmadan klirens hiz1 yaklasik 1,2-1,5
ml/dak./kg’dr.

Eliminasyon:
Drospirenon’un serum diizeyleri iki evrede azalir. Terminal dispozisyon evresi yaklagik 31

saatlik yarilanma Omrii ile karakterizedir. Drospirenon degismemis olarak atilmaz.
Metabolitleri halinde bobrek ve safradan 1,4 / 1,2 oraniyla atilir. Bobrek ve safrayla
metabolitlerinin atilim yarilanma 6mri yaklasik 1,7 giindiir.
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Drospirenon farmakokinetigi, SHBG diizeylerinden etkilenmez. Giinliik uygulamay takiben,
serum diizeyi, 2-3 kat artarak, tedavi siklusunun ikinci yaris1 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
fonksiyonlar1 normal olan (kreatinin klirensi>80 ml/dak) kadinlarin kararli durum serum
drospirenon diizeyleri karsilastirilabilir sonuglar vermistir. Orta derecede bobrek bozuklugu
(kreatinin klirensi 30-50 ml/dak) olan kadmlarin serum drospirenon diizeyleri bébrek
fonksiyonu normal olan kadmlar ile karsilagtirildiginda % 37 daha yiiksek bulunmustur.
Drospirenon tedavisi tiim gruplar tarafindan iyi tolere edilmistir. Drospirenon tedavisi serum
potasyum konsantrasyonu iizerine klinik olarak anlaml bir etki gdstermemistir.

Karaciger bozuklugunun etkisi:

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

Gorilinen oral klirens (CL/f), orta derecede hepatik bozuklugu olan goniillillerde normal
hepatik fonksiyona sahip goniilliiler ile karsilastirildiginda yaklasik olarak % 50 azalmistir.
Normal hepatik fonksiyona sahip goniilliilerle karsilastirildiginda orta derecede hepatik
bozuklugu olan goniillillerde gozlenen drospirenon klirensindeki azalma her iki grupta serum
potasyum konsantrasyonlarinda belirgin bir farklilik yaratmamistir. Diabet varlign 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 sdylenebilir.

Etnik gruplar

Etnik faktorlerin drospirenon ve etinil estradioliin farmakokinetikleri lizerine etkileri geng,
saglikli beyaz ve Japon kadinlarda tek ve yinelenen gilinliik oral uygulama sonrasi
arastirllmistir. Sonuglar, Japon ve beyaz kadinlar arasindaki etnik farkliliklarin drospirenon ve
etinilestradioliin farmakokinetikleri iizerine klinik olarak anlaml etkisi olmadigini
gostermistir.

Etinilestradiol

Emilim:

Ag1z yoluyla 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 ge¢is sirasinda
etinilestradiol yaygin olarak metabolize edilir ve yaklasik % 20-65 gibi biiyiik bir bireyler
aras1 degiskenlikle yaklasik % 45 oral biyoyararlilik ile sonuglanir. Etinilestradiolle es
zamanl gida alimi, deneklerin % 25’inde biyoyararlanimda azalmaya yol acarken
digerlerinde herhangi bir degisiklik gériilmemistir.
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Dagilim:
Etinilestradiol serum albuminine yiiksek oranda fakat non-spesifik olarak (yaklasik % 98)

baglanir ve karacigerde SHBG sentezini artirir. Goriiniir dagilhim hacmi yaklagik 2,8-8,6 1/kg
olarak bildirilmistir.

30 pg etinilestradiol ile tedavi sirasinda SHBG'nin plazma konsantrasyonu 70’den yaklasik
350 nmol/I’ye ylikselir. Etinilestradiol az miktarlarda anne siitiine geger (dozun % 0,02’si).

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol dnemli bagirsak ve hepatik ilk gecis metabolizmasina ugrar. Esas olarak
aromatik hidroksilasyon ile metabolize olur. Etinilestradiol ve oksidatif metabolitleri
oncelikle, glukronid veya siilfat ile konjuge olurlar. Metabolik klirens hiz1 yaklasik olarak
2,3-7 ml/dk/kg’dir.

In vitro etinilestradiol CYP2C19, CYP1Al ve CYPl1A2’nin geri déniisli inhibitorii,
CYP3A4/5, CYP2C8 ve CYP2J2’nin ise mekanizma temelli inhibitéridiir.

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

dispozisyon evresinde azalir. Degismemis ilag atilmaz. Etinilestradiol metabolitleri halinde
bobrek ve safra yoluyla 4:6 oraninda atilir. Metabolitlerin atiliminin yar1 émrii yaklasik 1
giindiir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Tek doza kiyasla serum ilag¢ diizeylerinin % 40-110 daha yiiksek oldugu bir tedavi
dongiisliniin ikinci yarisinda kararli duruma ulasilir.

Levomefolat kalsiyum

Emilim:

Levomefolat kalsiyumun asit formu, yapisal olarak gidadaki baskin folat formu olan dogal L-
S-metiltetrahidrofolat (L-5-metil-THF) ile aynidir. Normal beslenme kosullar altinda folik
asit gida takviyesi yapilmayan popiilasyonlarda ortalama 15 nmol/l baslangic
konsantrasyonlarma ulasilir. Oral olarak uygulanan levomefolat kalsiyum emilir ve viicut
folat havuzuna dahil edilir. Taban ¢izgisinin yaklasik 50 nmol/l iizerindeki pik plazma
konsantrasyonlarina, tek doz 0,451 mg levomefolat kalsiyum uygulamasindan sonra 0,5 — 1,5
saat i¢cinde ulasilir.

Dagilim:
Hizli ve yavas doniisiim havuzlu folatlar i¢in bifazik kinetik bildirilmistir. Muhtemelen yeni

emilen folati yansitan hizli doniisiim havuzu, 0,451 mglevomefolat kalsiyumun tek doz oral
uygulamasindan sonra yaklasik 4-5 saatlik terminal yar1 6mri ile tutarlidir. Folat
poliglutamatin doniisiim hizin1 yansitan yavas doniisiim havuzunun ortalama kalma siiresi
100 giinden fazla veyabuna esittir. Ekzojen folat ve enterohepatik folat dongiisii, siirekli bir
L-5-metil-THF kaynagi saglamaya yardimci olur.

L-5-metil-THF, dolagimdaki baskin folattir ve bu nedenle folat formu, hiicresel folat
metabolizmasi i¢in kullanilmak iizere normal olarak periferik dokulara taginir. L-5-metil-
THF'nin ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tagmmmasi ve alimi i¢in ii¢ fizyolojik mekanizma
vardir: iki tasiyict aracili, aktif tasima mekanizmasi (indirgenmis folat tastyicist ve folat
reseptoril) ve pasif diflizyon.
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Biyotransformasyon:

L-5-metil-THF, plazmada baslica folat tasima formudur. 0,451 mg levomefolat kalsiyum ile
0,4 mg folik asit karsilastirildiginda dolasimdaki diger 6nemli folatlarin benzer 6rnekleri
bulunmustur. L-5-metil-THF'nin hiicresel folat metabolizmasina dahil edilmesi, etkili
poligliitamilasyon ve doku retansiyonu elde edilmeden 6nce metiyonin sentaz reaksiyonu
yoluyla L-tetrahidrofolata doniistliriilmesinden 6nce gerceklesir. Folat koenzimleri, hiicrelerin
sitozoliinde birbiriyle iliskili ii¢ ana metabolik dongiide yer alir. Bu dongiiler, DNA ve RNA
sentezi i¢in Onciiler olan timidilat ve piirinlerin sentezi ve homosisteinden metioninin sentezi
ve serin ve glisinin birbirine doniistiiriilmesi i¢in gereklidir.

Eliminasyon:
L-5-metil-THF, bozulmamais folatlarin ve katabolik {irlinlerin idrarla atiliminin yani sira digk1

yoluyla da viicuttan iki fazli kinetik yol ile atilir. Birkag saatlik yarilanma 6mrii olan folat ve
katabolitlerinin idrar ve diski konsantrasyonunda hizli bir diisiisiinii yaklasik 100 — 360
giinliik yar1 dmrii olan uzun bir diisiis takip eder.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

0,451 mglevomefolat kalsiyum alimindan sonra plazmada L-5-metil-THF i¢in kararli durum
kosullarma, baglangi¢ diizeylerine bagh olarak yaklasik olarak 8-16 hafta sonra ulasilir.
Kirmizi kan hiicrelerinde, alyuvarlarin yaklasik 120 giinliik uzun yasam siiresi nedeniyle
kararli duruma ulagmasi gecikir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Drospirenon ve etinilestradiol ile ilgili klinik 6ncesi veriler, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi ile ilgili geleneksel ¢alismalara
dayali olarak insanlar i¢cin 6zel bir risk ortaya koymamaktadir. Bununla birlikte, seks
steroidlerinin bazi hormona bagmli doku ve tiimorlerin biliylimesini arttirabilecegi
unutulmamalidir.

Levomefolat kalsiyum ile ilgili klinik 6ncesi veriler, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite
ve iireme toksisitesi ile ilgili geleneksel ¢alismalara dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir risk
ortaya koymamistir.

Laboratuvar hayvanlarinda, drospirenon ve etinilestradiolun etkileri bilinen farmakolojik
etkiyle iliskili olanlarla smirh kalmistir. Ozellikle, iireme toksisitesi ¢alismalar1 hayvanlarda
tiire 6zgl olarak degerlendirilen embriyotoksik ve fetotoksik etkiler oldugunu gostermistir.
YASMIN kullananlarin maruziyetinin asilmasiyla sigan fetuslarinda cinsel farklilasma
iizerinde etkiler gelistigi, maymunlarda bunun olmadig1 gézlenmistir.

Cevresel risk degerlendirme ¢alismalari, etinilestradiol ve drospirenonun sucul ortam i¢in risk
teskil etme potansiyeli oldugunu gostermistir (bkz. Béliim 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (si1gir)

Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmelloz sodyum
Hidroksipropilseliiloz

Magnezyum stearat (E470b)
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Film kaplama:

Turuncu lake (Opadry orange 02F32738)
Acik turuncu lake (Opadry orange 02F32737)
veya

Hipromelloz (E464)

Makrogol 6000

Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)

Kirmiz1 demir oksit (E 172)

Sar1 demir oksit (E 172)

6.2  Gecimsizlikler
Herhangi bir gecimsizlik yoktur.

6.3 Raf omrii
36 ay.

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

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
HBF blisterde 28 adet veya 84 (3x28) adet film kapli tablet.

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

=19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.
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