KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
QLAIRISTA® film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde (ler):

Hormon igeren 26 adet ve hormon icermeyen 2 adet film kapli tablet, asagidaki sirayla ambalajda
bulunmaktadir;

Her biri 3 mg estradiol valerat iceren 2 adet koyu sar1 renkli tablet,

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

Her biri 2 mg estradiol valerat ve 3 mg dienogest iceren 17 adet agik sar1 renkli tablet,

Her biri 1 mg estradiol valerat iceren 2 adet koyu kirmizi renkli tablet.

2 adet beyaz film kapli tablet (hormon icermeyen).

Yardimci maddeler:

QLAIRISTA ambalajinda bulunan 5 farkli formiilasyondaki tabletlerin her biri farkli miktarlarda
laktoz monohidrat icermektedir;

Koyu sar1 renkli tabletlerin her biri 48,360 mg, kirmizi renkli tabletlerin her biri 47,360 mg, acik
sarl renkli tabletlerin her biri 46,360 mg, koyu kirmizi renkli tabletlerin her biri 50,360 mg,
plasebo tabletlerin her biri ise 52,1455 mg laktoz monohidrat igerir.

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1"e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Hormon igeren tabletler koyu sar1, kirmizi, acik sar1 ve koyu kirmizi renkte, bikonveks, yuvarlak
tabletlerdir ve bir yiizlerinde eskenar bir altigen icinde sirasiyla ‘DD’, ‘DI’, ‘DH’ ya da ‘DN’
baskilar1 yer almaktadir.

Hormonsuz tabletler beyaz, bikonveks, yuvarlak tabletlerdir ve bir yiiziinde eskenar bir altigen
icinde ‘DT’ baskisi yer almaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapétik endikasyonlar

Oral kontrasepsiyon.

Oral kontraseptif kullanmay1 tercih eden kadinlarda, organik patoloji olmaksizin gelisen siddetli
menstrilel kanama tedavisi.

QLAIRISTA recete etme karari, vendz tromboembolizmi (VTE) olan kadinlar basta olmak tizere
her kadinin mevcut risk faktérleri ve QLAIRISTA ile ortaya ¢ikan VTE riskinin diger kombine
hormonal kontraseptifler (KHK) ile karsilastirmasi (bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri) dikkate alinarak verilmelidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Tabletler kutunun tizerinde belirtilen sirayla, her giin giiniin ayni saatinde, yeterli miktarda su ile
alinmalidir. Tabletler siirekli olarak alinacaktir. Birbirini izleyen 28 giin boyunca her giin, giinde
bir tablet alinacaktir. Onceki kutudaki son tabletin alindig1 giiniin ertesi giinii, bir sonraki kutuya
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baslanir. Cekilme kanamasi genellikle kutudaki son tabletler alinirken baslar ve bir sonraki
kutuya baslamadan once bitmemis olabilir. Bazi kadinlarda kanama, yeni bir kutunun ilk
tabletleri alindiktan sonra baslar.

Uygulama sekli:

Kombine oral kontraseptifler (KOK) uygun bigimde alindiginda basarisizlik orani yaklasik yilda
%1 dir.

Basarisizlik orani haplarin unutulmasi ya da diizgiin kullanilmamasi durumunda artar.

Onceki ayda hormonal kontraseptif kullanilmamus ise:
Tablet alimina dogal siklusun (menstriiel kanamanin) birinci giiniinde baslanmalidir.
KOK, vajinal halka ya da transdermal flasterden gecis yapilmasi:

QLAIRISTA ya, 6nceki KOK™unun hormon iceren son tabletinden sonraki giin baslanmalidir.
Oncesinde vajinal halka ya da transdermal bant kullanilmis olmasi durumunda, QLAIRISTA ya
déngii paketindeki son halkanin ya da flasterin ¢ikarildigi giin baslanmalidir.

Sadece progestajen yonteminden (minipil, enjeksiyon, implant), va da progestajen salimh
intrauterin sistemden (IUS) gecis yapilmasi:

Minipilden herhangi bir giin gecis yapilabilir. Implanttan ya da {US’ten bunlarin ¢ikarildig giin,
enjektabl bir iiriinden ise bir sonraki enjeksivonun yapilacag giin gecis yapilir. Ancak biitiin bu
durumlarda, tablet almaya basladiktan sonraki ilk 9 gtin boyunca, ek olarak bir bariyer metodu
kullanilmasi istenilmelidir.

[lk trimesterde gerceklesen abortustan sonra:
Derhal tablet alimina baslanabilir. Bu durumda ek kontraseptif énlemlere ihtiya¢ duyulmaz.

Dogumdan sonra baslanilacak ise wveya ikinci trimesterde gerceklesen abortustan sonra:
Bebeklerini emzirenler icin “*4.6 Gebelik ve laktasyon” béliimiine bakiniz.

Dogumdan veya ikinci trimester abortusundan sonraki 21-28. giinlerde baslanilmalidir. Daha
sonra baslanmasi durumunda, tablet almaya basladiktan sonraki ilk 9 giin boyunca, ek olarak bir
bariyer metodu kullanmasi istenilmelidir. Ancak cinsel iliski gerceklesmis ise, KOK kullanmaya
baslamadan 6nce gebelik olasiligi bertaraf edilmelidir, ya da ilk menstriiel perivoduna kadar
beklenmelidir.

Tablet alinmasi unutuldugunda yapilacaklar:

Alinmasi unutulan hormon i¢ermeyen beyaz tablet ise énemsenmeyebilir. Ancak, hormonsuz
tablet doneminin istemeden uzatilmasindan ka¢inmak i¢in, unutulan bu tabletler atilmalidir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda 6neriler:

Siddetli gastrointestinal rahatsizliklar durumunda, emilim tam olmayabilir ve ek kontraseptif
6nlemlere gerek duyulabilir.
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Hormon iceren tablet alindiktan 3-4 saat i¢cinde kusma olursa, unutulan tabletlere iliskin
tavsiyeler gecerli olacaktir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli). Eger olagan tablet alim
programi degistirilmek istenmiyorsa, gerekli olan ekstra tablet, baska bir paketten alinarak
yutulmalidir.

Asagidaki tavsiyeler yalnizca unutulan hormon igeren tabletler i¢indir:

Eger aktif tablet alinmasi i¢cin unutulan siire 12 saatten kisa ise, kontraseptif korunmada azalma
s6z konusu degildir. Hatirlanir hatirlanmaz tablet alinmali ve sonraki tabletler olagan
zamanlarinda alinmaya devam edilmelidir.

Eger aktif tablet alinmasi icin unutulan stire 12 saatten uzun ise, kontraseptif korunmada azalma
olabilir. Ayni anda iki tablet birden alma anlamina gelse bile, hatirlanir hatirlanmaz tablet
alinmalidir. Daha sonraki tabletler ise olagan zamanlarinda alinmaya devam edilmelidir.
Siklusun tablet alinmasi unutulan giinlerine bagli olarak (ayrintilar icin asagidaki tabloya
bakiniz), asagida verilen prensipler dogrultusunda yedek kontraseptif énlemler alinmalidir (6rn.
kondom gibi bir bariyer metodu).

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

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

3-7 Kirmiz tabletler olagan zamaninda alinir (bu ayni giin iki tablet
(2.0 mg EV + 2.0 mg | alinmasianlamina gelse bile)

DNG) - Tabletler olagan sekilde alinmaya devam edilir

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

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

- Sonraki 9 giin siireyle ek kontrasepsiyon
uygulanir

25 -26 | Koyu kirmiz: tabletler - Unutulan tablet derhal, bir sonraki tablet ise
(1.0 mg EV) olagan zamaninda alinir (bu aymi giin iki tablet

alinmasi anlamina gelse bile)
- Ek kontrasepsiyon gerekli degildir

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

- Ek kontrasepsiyon gerekli degildir

Herhangi bir giin icerisinde ikiden fazla tablet alimmamahdar.

Eger yeni bir pakete baslanmasi unutulmussa veya paketin 3 — 9. giinlerindeki tabletlerin
alinmasi unutulmus ise, gebe kalinmis olunabilir (unutma olayindan 6nceki 7 giin igerisinde
cinsel iliskide bulunmasi durumunda). Unutulan tablet sayisi ne kadar fazla ise (3 — 24. giinler
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arasindaki iki kombine hormon icerenler arasindan) ve unutulan tabletler hormon-i¢cermeyen
fazina ne kadar yakinsa, gebelik riski o 6l¢iide yiiksektir.

Eger tablet alinmasi unutulmussa ve daha sonra paketin bitiminde / yeni paketin baslangicinda
cekilme kanamasi olmamus ise, gebelik olasiligi géz 6niinde tutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek Yetmezligi:

QLAIRISTA bébrek yetmezligi olan hastalarda 6zel olarak calisiimamistir. Mevcut veriler bu
hasta popiilasyonunda tedavi degisikligi yapilmasina iliskin veri saglamamustir.

Karaciger Yetmezligi:

QLAIRISTA siddetli karaciger hastaligi olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. bélim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Pediyatrik popiilasyon:

QLAIRISTA yalnizca menarstan sonra endikedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda kullanimi yoktur. QLAIRISTA ‘nin menopozdan sonra endikasyonu
yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
KOK’lar asagida belirtilen durumlarin herhangi birisinin varliginda kullanilmamalidir. KOK
kullanimi sirasinda bu durumlardan herhangi biri ilk kez ortaya ¢ikarsa, ila¢ derhal kesilmelidir.

*  VTE varhig veya riski
o  Vendéz tromboembolizm — mevcut VTE (antikoagiilanlar iizerinde) veya 6ykiisii (6rn.
derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embolizm [PE])

o APC direnci (Faktér V Leiden dahil), antitrombin III eksikligi, protein C eksikligi,
protein S eksikligi gibi vendéz tromboembolizm icin bilinen kalitsal veya kazanilmis
yatkinlik

o Uzun siireli hareketsizlige neden olan major cerrahi miidahale (bkz. bsliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilart ve énlemleri)

o Coklu risk faktérlerinin varligindan kaynaklanan yiiksek ven6z tromboembolizm riski
(bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

»  Arteriyel tromboembolizm (ATE) varlig1 veya riski

o Arterivel tromboembolizmi - mevcut arteriyel tromboembolizm, arteriyel
tromboembolizm o6ykiisii (6rn. miyokard infarktiisii) veya prodromal durum (&rn.
anjina pektoris)

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

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

o Fokal nérolojik semptomlu migren 6ykiisii.
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o Coklu risk faktérlerinden kaynaklanan yiiksek arteriyel tromboembolizm riski (bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri) veya asagidaki gibi bir ciddi risk
faktort varligi:

* vaskiiler semptomlu diabetes mellitus
* siddetli hipertansiyon
+ siddetli dislipoproteinaemi
»  Pankreatit ya da siddetli hipertrigliseridemi ile iliskili diger durumlarin varlig
» Siddetli karaciger hastaligi ve karaciger fonksiyon testlerinin hentiz normale dénmemis
olmasi;
» Halen ya da 6zge¢misinde karaciger tiimorii varligi (benign veya malign);
» Seks steroidlerinden etkilenen malignitelerin (6rn. genital organlarda ya da memelerde)
bulunmasi veya béyle bir malignite kuskusu;
»  Tanisi konulmamis vajinal kanama;
*  Gebelik varligi veya stiphesi;
« Etkin maddelere ya da yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilik.

4.4  Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Uyarilar

Asagida belirtilen durum veya risk faktérlerinden herhangi biri varsa, QLAIRISTA nin uygun
olup olmadigi kadin ile tartisilmalidir.

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

Estradiol/estradiol valerat iceren KOK'’larin etkilerine yonelik epidemiyolojik ¢alisma
bulunmamaktadir. Asagidaki biitiin uyarilar ve 6nlemler, etinilestradiol iceren KOK’lara iliskin
klinik ve epidemiyolojik verilerden alinmistir. Bu uyarilar ve 6nlemlerin QLAIRISTA igin
gecerli olup olmadigi bilinmemektedir.

Dolasim bozukluklari:
Dolasim bozukliklari ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas tizeri ve sigara
icen kadinlarda yiiksektir.

VTE riski

KHK kullanan kadinlarda venéz tromboembolizm (VTE) riski kullanmayanlara gore artar.
Levonorgestrel, norgestimat veya noretisteron iceren iiriinler en diisiik VTE riski ile
iliskilendirilmistir. QLAIRISTA ile riskin bu en diisiik risk tasiyan iiriinlere kiyasla ne
durumda oldugu heniiz Dbilinmemektedir. En diisiik VTE riskine sahip oldugu
bilinenlerden farkh bir iiriiniin kullanilmas1 karari, ancak kadimin KHK'lerle iliskili VTE
riskini, mevcut risk faktérlerinin bu riski nasil etkiledigini ve VTE riskinin kullaniminim
ilk yilinda en yiiksek oldugunu anladigindan emin olduktan sonra alinmahdir. Ayrica
KHK kullanimina 4 hafta veya daha uzun siire ara verildikten sonra tekrar baslandiginda
riskin arttigini gésteren bazi1 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 faktérlerine bagli olarak s6z
konusu risk ¢ok daha yiiksek olabilir (asagi bakiniz).

Diisik dozda (<50 pg etinilestradiol) KHK kullanan kadinlar tizerinde gergeklestirilen
epidemiyolojik calismalarda 10.000 kadindan yaklasik 6 ila 12'sinde bir yil icinde VTE
gelisecegi bulunmustur.

Levonorgestrel iceren bir KHK kullanan 10.000 kadindan yaklasik 6'sinin bir yil i¢inde VTE
gelistirecegi tahmin edilmektedir.

Estradiol ile kombinasyon halinde dienogest iceren KHK'lerle iliskili VTE riskinin diisitk dozda
levonorgestrel iceren KHK'lerle iliskili riske ne kadar benzer oldugu heniiz bilinmemektedir.

Diisiik dozlu KHK ler ile bir yildaki VTE sayisi gebelikte veya postpartum dénemde kadinlarda
beklenen sayidan dusiiktiir.

VTE, bu vakalarin %1-2'sinde 6liimciil olabilir.
Son derece nadir olarak, KHK kullanicilarinda diger kan damarlarinda (6rn. hepatik, mesenter,
bébrek veya retinal toplardamarlar ve atardamarlar) tromboz meydana geldigi rapor edilmistir.

VIE risk faktorleri
Venoz tromboembolik komplikasyon riski KHK kullanicilarinda 6zellikle coklu risk faktérleri

oldugunda, ilave risk faktorleri olan kadinlarda ciddi 6l¢iide artabilir (bkz. Tablo: VTE Risk
faktorleri).

Yiksek ven6z tromboz riski olusturan ¢oklu risk faktérleri mevecut olan kadinda QLAIRISTA
kullanimi kontrendikedir (bkz. Bélim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir kadin birden fazla risk
faktoriine sahipse risk artis1 tiim faktérlerin ayri ayri toplamindan fazla olabilir ve bu durumda
toplam VTE riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk dengesinin negatif oldugu diistiniilityorsa
KHK recete edilmemelidir (bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Tablo: VTE Risk faktorleri

Risk faktorii: Aciklama
Obezite (viicut kitle indeksi 30 Viicut kitle indeksi yiikseldiginde risk ciddi 6l¢iide
kg/m?’nin tistiindeyse) artar.
Diger risk faktorleri mevcutsa 6zellikle dikkate
alinmalidur.
Uzun siireli hareketsizlik, major Bu durumlarda ilaci kesmek (cerrahi miidahale
cerrahi miidahale, bacaklara ve durumunda en az 4 hafta) ve tamamen iyilestikten iki
pelvise cerrahi miidahale, hafta sonrasina kadar devam etmemek 6nerilir.
nérocerrahi, veya majoér travma Istenmeyen gebeligi énlemek icin baska bir
Not: 4 saatten fazla hava yolu kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.
seyahati dahil gecici hareketsizlik |Onceden QLAIRISTA kesilmemisse, antitrombotik
de 6zellikle diger risk faktorleri olan|tedavi diistintilmelidir.
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Risk faktorii: Aciklama

kadinlarda VTE i¢in bir risk faktérii
olabilir.

Pozitif aile ge¢misi (Higbir ebeveyn |Kalitsal bir egilimden siipheleniliyorsa, KHK

va da kardeste erken yaslarda (6rn. |kullanimindan 6nce mutlaka bir uzmandan tavsiye
50 yasmndan geng) VTE alinmalidir.

gérillmemisse.)

VTE ile iliskili diger tibbi durumlar |Kanser, sistemik lupus eritematoz, hemolitik iiremik
sendrom ve kronik inflamatuar bagirsak hastaliklar
(Crohn hastaligi1 veya tilseratif kolit) ve orak hiicre
hastalig1.

[lerleyen yas Ozellikle 35 yas iistii

Varikéz venlerin ve yiizeysel tromboflebitin vendz tromboembolideki olasi rolit konusunda gériis
birligi yoktur.

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

VTE semptomlar1 (DVT ve PE)

Semptomlar olmasi halinde, kadinlara acil tibbi yardim almalari ve saglhk calisanlarini KHK
aldiklar1 konusunda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.

DVT semptomlari asagidakileri kapsayabilir:
- bacakta/ayakta tek tarafli ya da bacaktaki bir damar boyunca sisme;
- bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yiiriirken 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, aciklanamayan nefes darligi ya da hizli soluma;
- kanin s6z konusu olabilecegi ani 6kstiriik;
- keskin gogiis agrisi;
- siddetli dengesizlik ya da bas donmesi;
- hizli veya diizensiz kalp atis1.

Bu semptomlardan bazilari (6r, “nefes darligi”, “6ksiiriik™) 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 agri, sisme ya da mavi tonda
hafif renk degisikligi olabilir.

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



ATE riski

Epidemiyolojik ¢alismalarda, KHK kullanimi arteriyel tromboembolizm (miyokard enfarkfiisii)
veya serebrovaskiiler olay (6r. gecici iskemik atak, inme) riskinde artisla iliskilendirilmistir.
Arteriyel tromboembolizm 6liimciil olabilir.

\TE risk faktorleri

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

Yiiksek arteriyel tromboz riskine maruz birakan ciddi ya da ¢oklu ATE risk faktérleri mevcut
olan kadinda QLAIRISTA kullanimi kontrendikedir (bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir
kadinda birden fazla risk faktérii varsa, riskteki artisin ayri ayri faktorlerin toplamindan daha
yiiksek olmasi olasiligi vardir. Bu durumda VTE toplam riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk
dengesinin negatif oldugu dustiniiliyorsa, KHK recete edilmemelidir (bkz. bélim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Tablo: ATE risk faktorleri

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

edilmelidir. 35 yasin iizerindeki sigara igmeye devam
eden kadmnlarda farkli bir kontrasepsiyon yénteminin
kullanilmasi siddetle tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon
Obezite (viicut kitle indeksi 30|Viicut kitle indeksi arttiginda risk ciddi él¢iide artar
kg/m?’nin iistiindeyse) Diger risk faktérleri mevcutsa 6zellikle dikkate

alinmalidir

Pozitif aile gecmisi (Hicbir ebeveyn|Kalitsal  bir  egilimden  stipheleniliyorsa, KHK
va da kardeste erken yaslarda (6rn.|kullanimindan 6nce mutlaka bir uzmandan tavsiye
50 yasindan geng) VTE|alinmalidir.

gérillmemisse.)

Migren KHK kullanimi sirasinda migrenin siddetinde veya
sikliginda bir artis (serebrovaskiiler olay icin bir én
belirti olabilir) ilacin hemen kesilmesi i¢in bir neden
olabilir.

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

ATE semptomlari

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

Serebrovaskiiler bir olaya iliskin semptomlar sunlardir:
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- yiizde, bacak veya kolda, 6zellikle viicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da gii¢siizliik;
- ani yiirimede giicliik, bas dénmesi, denge ya da koordinasyon kaybi;
- ani konfiizyon, konusma ya da kavramada giicliik;
- bir ya da her iki gézde ani gérme gii¢liigii; ani ytirime giigligii,
- bilinen nedeni olmayan ani, siddetli veya uzun siiren bas agrisi;
- biling kaybi1 ya da nébetin eslik ettigi ya da tek basina bayilma.
Gegici belirtiler olayin gecici iskemik atak oldugunu géstermektedir.

Miyokard enfarktiisii (MI) semptomlari sunlar1 kapsayabilir:
- gogiis, kol ya da gogiis kemigi altinda agri, rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma ya da
dolgunluk hissi;
- sirt, ¢ene, bogaz, kol ve mideye yayilan rahatsizlik;
- dolgunluk, hazimsizlik ya da sikistirma hissi;
- terleme, bulanti, kusma ya da bas dénmesi;
- asir1 gligsiizliik, anksiyete, nefes darligi;
- hizli veya diizensiz kalp atis1.

Tiimorler:

Bazi epidemiyolojik calismalarda uzun vadeli KOK kullanicilarinda (5 yildan uzun) artmis bir
servikal kanser riski bildirilmis olmakla birlikte bu bulgunun cinsel davranis ve insan papilloma
virtistt (HPV) gibi diger etkenlerin karisiklik yaratan etkilerine ne o6l¢iide atfedilebilecegi
konusunda tartismalar vardir.

Elli doért epidemiyolojik calisma iizerinde yiiriitiilen bir meta analizde, halen KOK kullanan
kadinlarda meme kanseri tanisi konulma relatif riskinde hafif bir artis (RR = 1.24) oldugu
bildirilmistir. Bu risk fazlaligi, KOK kullanimi kesildikten sonraki 10 yil icerisinde asamali
olarak kaybolmaktadir. Kirk yas altindaki kadinlarda meme kanseri ender oldugu i¢in, halen
KOK kullanmakta olan ya da yakinlarda kullanmis olan kadinlardaki fazla meme kanseri tanisi
sayisi, genel meme kanseri riskine kiyasla kiictiktiir. Bu calismalar nedensellige yonelik veri
saglamamaktadir. G6zlenen risk artisi paterni, KOK kullanicilarinda meme kanseri tanisinin daha
erken konulmasina, KOK’larin biyolojik etkilerine ya da bu ikisinin bir kombinasyonuna bagli
olabilir. Yasamlarinin herhangi bir déneminde KOK kullananlarda tanisi konulan meme kanseri,
hi¢ kullanmamis kadinlarda tanisi konulanlardan, klinik olarak daha az ilerlemis olma
egilimindedir.

KOK kullananlarda ender olgular seklinde benign karaciger tiimérleri ve ¢ok daha ender olarak
malign karaciger tiimoérleri bildirilmistir. Izole olgularda bu tiimérler, yasami tehdit edici
intraabdominal kanamalara yol agmistir. KOK almakta olan kadinlarda siddetli tist abdominal
agri, karaciger biiyiimesi ya da intraabdominal kanama bulgular ortaya ¢ikarsa, ayirict tanida
karaciger tiimoérii géz 6niinde bulundurulmalidir.

Diger durumlar:
Hipertrigliseridemisi olan veya aile 6ykiisti bulunan kadinlarda, KOK kullanirken pankreatit riski
artabilir.

KOK almakta olan ¢ok sayida kadinda kan basincinda kii¢tik artislar bildirilmis olmakla birlikte,
klinik 6nem tasiyan artislar enderdir. Ancak KOK kullanimi sirasinda klinik olarak belirgin ve
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kalic1 bir hipertansiyon gelisirse, doktor i¢in uygun yaklasim KOK' un kesilerek hipertansiyonun
tedavi edilmesidir. Antihipertansif tedavi ile normotansif degerler elde ediliyorsa, uygun oldugu
diistiniilen durumlarda, KOK yeniden baslatilabilir.

Asagidaki durumlarin hem gebelik hem de KOK kullanimi sirasinda ortaya c¢iktigi va da
kotiilestigi bildirilmistir, ancak KOK kullanimu ile aradaki iliskiye yonelik veriler kesin degildir;
kolestaza bagl sarilik ve/veya pruritus; safra tasi olusumu; porfiri, sistemik lupus eritematozus;
hemolitik iiremik sendrom; Sydenham koresi; herpes gestasyonis; otoskleroza bagli isitme kaybi.

Herediter anjiyo6demi olan kadinlarda, eksojen estrojenler anjiyoddem semptomlarini
indiikleyebilir veya alevlendirebilir.

Akut ya da kronik karaciger fonksiyon bozukluklari, KOK kullaniminin karaciger fonksiyonu
gostergeleri normale doniinceye kadar durdurulmasini gerektirebilir. Ilk kez bir gebelik esnasinda
veya onceki bir seks steroidi kullanimi sirasinda ortaya c¢ikmis olan kolestatik sariligin
nitksetmesi, KOK un kesilmesini gerektirir.

KOKlar periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi tizerinde etkili olabilmekle birlikte, diisiik
dozlu (<0.05 mg etinilestradiol iceren) KOK kullanan diyabetiklerde terapétik rejimin
degistirilmesi ihtiyacina yonelik kanit bulunmamaktadir. Ancak diyabetik kadinlar KOK
kullanimi sirasinda dikkatle gézlenmelidir.

KOK kullanimi sirasinda endojen depresyon, epilepsi, Crohn hastaligi ve iilseratif kolitte
kotiilesme bildirilmistir. Ozellikle 6ykiisiinde kloazma gravidarum olan kadinlarda, zaman zaman
kloazma ortaya ¢ikabilir. Kloazma egilimi tasiyan kadinlar, KOK kullanirken giinese maruz
kalmaktan veya ultraviyole radyasyondan kaginmalidir.

Ostrojenler sivi retansiyonuna neden olabilecegi icin, kalp ya da bobrek fonksiyonu bozuklugu
olan hastalar dikkatle gézlenmelidir. Terminal bébrek yetmezligi olan hastalar yakindan
g6zlenmelidir ¢iinkii dolasimdaki 6strojen diizeyi QLAIRISTA uygulamasindan sonra artabilir.

Laktoz:

QLAIRISTA ambalajinda bulunan 5 farkli formiilasyondaki tabletlerin her biri farkli miktarlarda

laktoz monohidrat icermektedir;

Koyu sar1 renkli tabletlerin her biri 48,360 mg, kirmizi renkli tabletlerin her biri 47,360 mg, acik
sarl renkli tabletlerin her biri 46,360 mg, koyu kirmizi renkli tabletlerin her biri 50,360 mg,
plasebo tabletlerin her biri ise 52,1455 mg laktoz monohidrat igerir.

Galaktozemi gibi ender bir kalitsal durumu olan galaktoz intoleransli hastalar bu ilaci
kullanmamalidir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamasi gerekir.

Tibbi muayene/konsiiltasyon:

Hastanin oral kontraseptif kullanmaya baslamadan 6nce ve sonrasinda diizenli araliklarla tibbi
oyktisii (aile oykiisiinii de icerecek sekilde) degerlendirilmelidir ve gebelik ekarte edilmelidir.
Kan basinct 6lctilmeli  ve fiziksel muayene kontrendikasyonlar (bkz. béliim 4.3
Kontrendikasyonlar) ile uyarilar (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri)
dogrultusunda gerceklestirilmelidir. VTE ve ATE semptomlari, bilinen risk faktérleri ve stipheli

10/21



tromboz durumunda ne yapilacagi, QLAIRISTA nin diger KHK lara kiyasla riski de dahil olmak
fizere vendz ve arteriyel tromboz bilgilerine kadinin dikkatini ¢ekmek 6nemlidir.

Ayrica kadm, kullanma talimatini dikkatle okumasi ve yapilan tavsiyelere uymasi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin icerigi ve sikhigi ilgili kilavuzlar
dogrultusunda olmali ve kadina 6zgii sekilde uyarlanmalidir.

Hormonal kontraseptiflerin HIV enfeksiyonu (AIDS) ve diger cinsel yoldan bulasan hastaliklara
kars1 koruma saglamadigi kadinlara anlatilmalidir.

Etkinlikte azalma:

KOK’larin etkinligi asagidaki olaylar sonucunda azalabilir; alinmasi unutulan hormon igeren
tabletler (bkz. “4.2  Pozoloji ve uygulama sekli/Tablet alinmasi unutuldugunda yapilacaklar™),
hormon iceren tabletlerin alindig: sirada gastro-intestinal bozukluklar (bkz. 4.2  Pozoloji ve
uygulama sekli / Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda 6neriler”) veya eszamanli alinan diger
ilaclar (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri”).

Siklus kontrolii:

Biitin KOK’larla birlikte, 6zellikle ilk kullamim aylarinda, diizensiz kanamalar (leke tarzi
kanamalar ya da ara kanamalar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle herhangi bir diizensiz kanama i¢in
vapilacak olan degerlendirme, ancak fi¢ siklus civarinda bir adaptasyon siiresinden sonra anlamhi
olacaktir.

Karsilastirmali bir klinik ¢alismadan elde edilen hasta giinliiklerine dayali olarak, sikluslar arasi
kanama yasayan, siklus basma kadin yiizdesi QLAIRISTA kullanan kadinlarda %10-18
bulunmustur.

Gebe olmamalarina ragmen, QLAIRISTA kullanicilar1 amenore yasayabilir. Hasta giinliiklerine
dayali olarak amenore, sikluslarin yaklasik %15°inde gerceklesir.

Eger kanama diizensizligi kalici olursa ya da onceleri normal olan sikluslardan sonra ortaya
cikarsa, bu durumda hormonal olmayan nedenler dikkate alinmalidir ve malignite ya da gebeligi
bertaraf etmek amaciyla gerekli diyagnostik islemlerin yapilmasi endikedir. Bu islemler kiirtaji
da icerebilir.

Bazi kadinlarda ¢ekilme kanamasi hormon i¢cermeyen beyaz tablet fazinda gerceklesmeyebilir.
Eger KOK “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli"nde aciklandigi sekilde alinmis ise, kadinin gebe
kalma olasiligi pek bulunmamaktadir. Ancak gerceklesmeyen ilk ¢ekilme kanamasindan 6nce
KOK bu talimatlar dogrultusunda alinmamissa veya iist iiste iki kez cekilme kanamasi
gerceklesmemis ise, KOK kullanimina devam etmeden 6nce gebelik bertaraf edilmelidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Not: Potansiyel etkilesimlerin belirlenmesi i¢in eszamanli ilaglarin tirtin  bilgilerine
bagvurulmalidir.

Etkilesim calismalari sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

Diger tibbi iiriinlerin QLAIRISTA ile etkilesimleri:
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Mikrozomal enzimleri uyaran ilaglarla etkilesim gelisebilir, bu etkilesimler cinsiyet hormonu
klirensinde artisa neden olabilir, bu durum da kanama ve/veya kontraseptif basarisizlikla
sonuglanabilir.

Bu ilaglardan herhangi biriyle kisa siireli tedavi alan kadinlarin gegici olarak KOK’a ilave olarak
bir bariyer yontemi kullanmalar1 veya diger bir kontrasepsiyon yontemi se¢meleri gerekmektedir.
Bariyer yontemi, eszamanli ila¢ tedavisi ve bunu takip eden 28 giin siiresince kullanilmalidir.

KOK klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla KOK etkililiginin azalmasi), 6rn.:
Fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen oksakarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin ve sari kantaron (St John’s wort) iceren iiriinler.

CYP 3A4 indiikleyicisi rifampisinin etkisi saglikli postmenopozal kadinlarda incelenmistir.
Rifampisinin estradiol valerat/dienogest tablet ile birlikte uygulanmasi, dienogest ve estradioliin
kararli durum konsantrasyonlar1 ve sistemik ilag maruziyetinde anlamli azalmalara yol agmustir.
Dienogest ve estradioliin kararli durumdaki sistemik maruziyetleri, EAA (0-24 saat) olarak
6lgtildugt sekilde, sirasiyla %83 ve %44 oraninda azalmistir.

KOK Kklirensi tizerine degisken etkilere sahip maddeler; 6rnegin:

KOK ile birlikte uygulandiginda bircok HIV/HCV proteaz inhibitérii ve niikleozid olmayan ters
transkriptaz inhibitérleri plazma 6strojen veya progesteron konsantrasyonlarini azaltabilmekte ya
da artirabilmektedir. Bu degisiklikler bazi olgularda klinik acidan anlamli olabilir.

Dienogest bir sitokrom P450 (CYP) 34A substratidir.

Azol antifungaller, simetidin, verapamil, makrolidler, diltiazem, antidepresanlar ve greyfurt suyu
gibi bilinen CYP3A4 inhibitérleri dienogest plazma diizeyini artirabilir.

CYP3A4 inhibitérlerinin (ketokonazol, eritromisin) etkilerinin arastirildigi bir klinik ¢alismada,
kararli durum dienogest ve estradiol plazma diizeylerinin yiikseldigi izlenmistir. Gliglii inhibitér
ketokonazol ile birlikte uygulama, dienogestin kararli durum EAA (0-24 saat) diizeyinde %186,
estradiolde ise %357 artisa yol agmustir. Orta derecede bir inhibitér olan eritromisin ile birlikte
uygulandiginda, dienogest ve estradioliin kararli durum EAA (0-24 saat) diizeyleri, sirasiyla %62
ve %33 artmistir.

QLAIRISTA 'nin diger tibbi tirtinler tizerindeki etkileri:

Oral kontraseptifler belirli baska ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir ve sonugta plazma
konsantrasyonlarinda yiikselme (6rn. siklosporin) veya azalmaya (6rn. lamotrigin) neden
olabilirler.

Nifedipin farmakokinetiginin 2 mg dienogest + 0.03 mg etinil estradiol uygulamasindan
etkilenmemesi CYP enzimlerinin terapétik dozdaki QLAIRISTA tarafindan inhibe edilmesinin
muhtemel olmadigini gdsteren in vitro ¢calismalarin sonuglarini dogrulamaktadir.

Laboratuar testlert:

Kontraseptif steroidlerin kullanimi belirli laboratuar testlerinin sonuglarini etkileyebilir.
Karaciger, tiroid, adrenal ve bébrek fonksiyonlarinin biyokimyasal parametreleri; kortikosteroid
baglayict globiilin ve lipid/lipoprotein fraksiyonlari gibi (tasiyici) proteinler, karbonhidrat
metabolizmasina iliskin parametreler ve koagiilasyon ve fibrinoliz parametreleri bunlar
arasindadir.Degisiklikler genellikle normal laboratuar araliklari i¢inde kalmaktadir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

QLAIRISTA'nin  menarstan 6nce (cocuklarda) gecerli bir kullanim endikasyonu
bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
QLAIRISTA'nin gebelik déneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan stiphelenilmemektedir.

QLAIRISTA gebelik déneminde kontrendikedir.

Gebelik donemi:

QLAIRISTA gebelikte kontrendikedir (bkz. *“4.3 Kontrendikasyonlar”). Eger QLAIRISTA
kullanimi sirasinda gebelik olusursa, ilag alimi kesilmelidir. Ancak etinilestradiol (EE) iceren
KOK’larla yapilan kapsamli epidemiyolojik calismalarda, gebelik éncesinde KOK kullanmis
olan kadinlarin dogurdugu c¢ocuklarda dogum defekti riskinde artis goriilmemistir. Bu
calismalarda ayrica, erken gebelik déneminde yanlislikla KOK alinmasinin teratojenik bir etki
olusturmadig: da gosterilmistir.

QLAIRISTA kullanimina yeniden baslarken postpartum dénem sirasinda artan VTE riski dikkate
alinmalidir (bkz. b6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve bsliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).

Laktasyon dénemi:

KOK’lar laktasyonu etkileyebilirler; ¢tinkii bu ajanlar siitiin miktarini azaltabilir ve bilesimini
degistirebilir. Bu nedenle kadinin ¢ocugunu emzirme dénemi tam olarak sona ermeksizin KOK
kullanimi genel olarak tavsiye edilmemelidir. Kontraseptif steroidler ve bunlarin metabolitleri
kiictik miktarlarda siite gecebilirler.

Ureme yetenegi / fertilite:
QLAIRISTA bir oral kontraseptiftir, kullanildig: siire icerisinde fertiliteyi geri déniistimlii olarak
engeller.

4.7  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

QLAIRISTA'nin ara¢ ve makine kullanma becerileri iizerinde etkisini arastiran c¢alisma
yvapilmamistir. KOK kullananlarda ara¢ ve makine kullanma becerileri fizerine etki
g6zlenmemistir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Asagidaki tablo advers reaksiyonlari (AR’ler) MedDRA sistem organ siniflarina gére (MedDRA
SOS’lar1) bildirmektedir. Belirli bir advers olayr tanimlamak i¢in en uygun MedDRA terimi
(versiyon 12.9) listelenmistir. Es anlamlilar ya da ilgili durumlar listelenmemis olmakla birlikte,
yine de dikkate alinmalidir. Sikliklar klinik calisma verilerine dayalidir. Advers reaksiyonlar 5
faz III klinik calismada (n=gebelik riski tasiyan 2266 kadin, N=oral kontrasepsiyon isteyen,
organik patolojisi olmayan disfonksiyonel rahim kanamasi olan 264 kadmn) kaydedilmis ve
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QLAIRISTA kullanimina en azindan muhtemelen nedensel olarak baglh kabul edilmistir. “Nadir”
kategorisinde listelenen tiim advers ila¢ reaksiyonlar1 (ADR) 1 ila 2 géniilliide meydana gelmis
ve <%0,1°lik bir oran vermistir.

N= 2530 kadn (%100)

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ siniflari ve siklik derecesine goére asagida
gosterilmektedir.®* Siklik diizeyleri klinik arastirma verileri temelinde belirlenmistir. Siklik
dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; cok 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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Mantar enfeksiyonu, vulvovajinal miyotik enfeksiyon!, vajina enfeksiyonu
Seyrek: Kandidiyazis, oral herpes, pelvik enflamatuar hastalik, varsayilan okiiler histoplazmoz
sendromu, tinea versikolor, firiner sistem enfeksiyonu, bakteriyel vajinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Lenfadenopati

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Istahta artis
Seyrek: Sivi retansiyonu, hipertrigliseridemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Depresyon/depresif duygudurum, duygusal bozukluk’, uykusuzluk, libido
azalmas®, zihinsel hastalik, duygu durum degisimi*

Seyrek: Agresyon, anksiyete, disfori, artmis libido, sinirlilik, kabus, huzursuzluk, uyku
bozuklugu, stres

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Bas agrist®

Yaygin olmayan: Bas dénmesi, migren®
Seyrek: Dikkat bozuklugu, parestezi, vertigo

Giz hastaliklar
Seyrek: Kontak lens toleranssizligi, gézlerde kuruluk, gézlerde sislik

Kardiyak hastahklan
Seyrek: Miyokard enfarktiisii, carpinti

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, hipertansiyon

Seyrek: Kanamali varikoz ven, VTE, ATE, hipotansiyon, yiizeysel flebit, ven agrisi

14/21



Solunum, giégiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Astim, dispne, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklan
Yaygin: Bulanti, Karmn agrist’

Yaygin olmayan: Diyare, kusma
Seyrek: Kabizlik, agizda kuruluk, dispepsi, gastroézofageal reflii hastaligi

Hepato-bilier hastaliklarn
Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde artis®
Seyrek: Karacigerde fokal nodiiler hiperplazi, kronik kolesistit

Deri ve deri alti doku hastahiklarn
Yaygmn: Akne °
Yaygin olmayan: Alopesi. hiperhidroz, kasinti!*- dokiintii!!

Seyrek: Alerjik deri reaksiyonu'’, kloazma, dermatit, hirsutizm, hipertrikoz, nérodermatit,
pigmentasyon bozuklugu, sebore, deri bozuklugu'*

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas spazmlari
Seyrek: Sirt agrisi, cenede agri, agirlik hissi

Bibrek ve idrar yolu hastaliklan
Seyrek: Uriner sistem agrisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Amenore, memelerde rahatsizlik¥, dismenore, sikluslar arasi kanama (Metroraji)?®

Yaygin olmayan: Memelerde bityiime'®, memede kitle, servikal displazi. disfonksiyonel rahim
kanamasi, dispariini, fibrokistik meme hastaligi, menoraji, menstriiel bozukluk, over kisti, pelvis
agrisi, premenstriiel sendrom, rahim leyomiyomu, rahim spazmi, rahim/vajina kanamasi
(lekelenme dahil)'’, vajinal akinti, vulvovajinal kuruluk

Seyrek: Anormal ¢ekilme kanamasi, benign meme neoplazmi, in situ meme kanseri, meme Kisti,
memede akinti, servikal polip, serviks eritemi, koital kanama, galaktore, genital akinti,
hipomenore, menstrilasyonda gecikme, ruptiire over kisti, vajinada koku, vulvovajinal yanma
hissi, vulvovajinal rahatsizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yorgunluk, tahris, 6dem®®

Seyrek: Gogiis agrisi, bitkinlik, pireksi

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artisi
Yaygin olmayan: Kiloda azalma, kan basinci degisimleri!®

Seyrek: Anormal servikal yayma



! taniml1 vulvovajinal kandidiyazis ve servikal fungus érnegi dahil
? aglama ve degisken duygu dahil

? libido kayb1 dahil

* duygu durum degisimleri ve salinimlar: dahil

> tansiyon, bas agris1 ve siniis bas agrisi dahil

6

aurali migren ve aurasiz migren dahil

’ karinda siskinlik, iist karin agrisi ve alt karin agris1 dahil

8

artmis alanin amiotransferaz diizeyi, artmis aspartat aminotransferaz ve gamma-glutamil

transferaz diizeyi dahil

? pustiiler akne dahil

10 jenaralize pruritus ve pruritik dékiintii dahil

" makiiler dékiintii dahil

12 alerjik dermatit ve iirtiker dahil

13 deride gerginlik dahil

14 meme agrisi, memelerde hassasiyet, meme ucu bozuklugu ve meme agrisi dahil
13 diizensiz menstrilasyon dahil

16 memede siskinlik dahil

17 vajinal hemoraji, genital hemoraji ve rahimde hemoraji dahil
1% periferik 6dem dahil

19 kan basincinda artis ve diisiis dahil

Hasta giinliiklerine dayali amenore ve sikluslar arasi kanama olusumu “4.4 Ozel kullanim uyar1

ve 6nlemleri” béliimiinde 6zetlenmistir.

Secilmis advers reaksivonlarin tanimi

KHK kullanan kadimnlarda 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri béliimiinde daha ayrintili
olarak ele alinmis miyokard infarktiisii, inme, gecici iskemik ataklar, venéz tromboz ve pulmoner
emboli dahil olmak iizere arteriyel ve vendz trombotik ve tromboembolik olaylarda artis riski
g6zlemlenmistir.

Asagidaki ciddi advers olaylar KOK kullanan kadmlarda bildirilmis olup, “4.4 Ozel kullanim
uyari ve 6nlemleri” béliimiinde incelenmistir:

Venéz tromboembolik hastaliklar,

Arteriyel tromboembolik hastaliklar,

Hipertansiyon,

Karaciger timérleri,

KOK kullanimi ile iliskisi kesin olmayan hastalik gelisimi ya da koétillesmesi: Crohn
hastaligi, iilseratif kolit, epilepsi, migren, rahim miyomu, porfiri, sistemik lupus eritematéz,
herpes gestasyonis, Syndenham koresi, hemolitik tiremik sendrom, kolestatik sarilik,
Kloazma

Akut ya da kronik karaciger fonksiyonu bozukluklari, karaciger fonksiyonu belirtecleri
normale dénene kadar KOK kullaniminin kesilmesini gerektirebilir.

Kalitsal anjiyoodemi olan kadmnlarda, ekzojen &strojenler anjiyoddem semptomlarini
indiikleyebilir ya da alevlendirebilir.
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Meme kanseri teshisi sikligi KOK kullanicilart arasinda ¢ok hafifce artmistir. Meme kanseri 40
yas alt1 kadinlarda nadiren gériilduigii icin, vaka sayisindaki fazlalik genel meme kanseri riskine
gore dusiiktiir. KOK kullanimi ile nedenselligi bilinmemektedir. Daha fazla bilgi i¢in, bkz.
Boliim “4.3 Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyari ve énlemleri”

Yukarida s6zii edilen advers reaksiyonlara ek olarak, etinil estradiol iceren KOK’larin kullanimi
sirasinda eritema nodozum, eritema multiforme, memebasi akintisi ve asir1 duyarlilik da ortaya
cikmistir. QLAIRISTA ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda bu semptomlar gériilmemis olmakla
birlikte, kullanim sirasinda bunlarin da ortaya ¢ikma olasiligi bertaraf edilemez.

Etkilesimler

Diger ilaglarla (enzim indiikleyici ilaglar) oral kontraseptiflerin etkilesimi ara kanamalar ve/veya
kontrasepsiyon basarisizligi ile sonuglanabilir (bkz. béliim 4.5 Diger tibbi tirtinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi sonucunda, sagligi bozucu siddetli etkilerin bildirildigi bir rapor bulunmamaktadir.
Hormon iceren film kapli tabletlerin doz asimi olusturacak sekilde alinmasi sonucunda
olusabilecek semptomlar bulanti, kusma ve gen¢ kizlarda hafif vajinal kanamadir. Antidotu
yoktur ve tedavi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Kombine oral kontraseptifler
ATC kodu: GO3ABOS

KOK’larin kontraseptif etkisi, cesitli faktérler arasindaki etkilesime dayanmaktadir. Bunlarin en
6nemlileri, oviillasyonun inhibisyonu ve serviks sekresyonundaki degisiklikler seklinde
goriiliirler.

QLAIRISTA 'nin igerdigi estrojen, dogal insan 17p-estradioliintin bir 6n maddesi olan estradiol
valerattir. Bu nedenle, bu KOK icinde kullanilan estrojenik bilesen, genellikle KOK'larda
kullanilan estrojenlerden farklidir. Genelde kullanilan bilesikler, sentetik estrojenler olan
etinilestradiol ya da bunun 6n ilaci olan mestranoldiir ve bunlarin her ikisi de 17 alfa
pozisyonunda bir etinil grubu igerirler. Bu grup metabolik stabilitenin yiiksek olmasini saglar,
ama ayni zamanda daha giiglii hepatik etkilerden de sorumludur.

Dienogest, antiandrojenik parsiyel etkileri olan, oral ve parenteral yoldan etkili, giiglii bir
progestajendir. Estrojenik, antiestrojenik ve androjenik 6zellikleri ihmal edilebilir diizeydedir.



5.2  Farmakokinetik ozellikler

Dienogest

Genel ozellikler

Emilim:

Oral yoldan uygulanan dienogest, hizla ve hemen hemen tamamiyla emilir. 90,5 ng/ml
diizeyindeki maksimum serum konsantrasyonlarina, 2 mg estradiol valerat + 3 mg dienogest
iceren QLAIRISTA tablet oral yoldan alindiktan yaklasik 1 saat sonra ulasilir. Biyoyararlanimi
%91 civarindadir. Dienogest dogrusal bir farmakokinetik profil gosterir. Dienogestin
farmakokinetigi, 1 — 8 mg doz araliginda dozla orantilidir.

Eszamanli gida alimi dienogestin emilim hiz ve miktarini klinik olarak anlamli diizeyde
etkilemez.

Dagilim:

Dolasimdaki dienogestin %10 gibi géreceli olarak biiyiik bir bélimii serbest halde bulunur;
vaklasik %90’1 non-spesifik olarak albiimine baghdir. Dienogest spesifik tasiyici proteinler olan
SHBG ve CBG’ye baglanmaz. 85 pg ‘H-dienogest intravendz yoldan uygulandiktan sonra,
dienogestin kararli durumda dagilim hacmi (Vag,ss), 46 1’dir.

Bivotransformasyon:

Dienogest, bilinen steroid metabolizmasi yollariyla (hidroksilasyon, konjiigasyon), hemen hemen
tamamen metabolize olarak, ¢ogunlukla endokrinolojik olarak inaktif metabolitler olusturur.
Metabolitler ¢cok cabuk atilir, dolayisiyla degismemis haldeki dienogest plazmadaki hakim
fraksiyondur.

Intraven6z yoldan *H-dienogest uygulamasindan sonra hesaplanan total klirens 5,1 l/saat’tir.

Eliminasyon:
Dienogestin plazma yari-6mrii yaklasik 11 saattir. Dienogest oral uygulanan 0,1 mg/kg dozundan

sonra, metabolitler halinde atilir; tiriner/fekal atilim orani 3:1°dir. Oral uygulamadan sonra,
dozun %42’si ilk 24 saatte ve %631 6 gtin i¢inde renal ekskresyon ile elimine edilir. Alt1 giin
sonra dozun toplam %86°s1, idrar ve feces ile atilmis durumdadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dienogestin farmakokinetigi SHBG diizeyleri tarafindan etkilenmez. 2 mg estradiol valerat ile

kombinasyon seklinde 3 mg dienogest ayni dozda 3 giin alindiktan sonra kararli duruma ulasilir.
Kararli durumda dip, maksimum ve ortalama serum dienogest konsantrasyonlari, sirasiyla 11,8
ng/ml, 82,9 ng/ml ve 33,7 ng/ml’dir. EAA (0 — 24 saat) i¢in ortalama birikim orani 1,24 olarak
belirlenmistir.

Estradiol valerat

Emilim:

Estradiol valerat oral uygulamadan sonra tamamen emilir. Estradiol ve valerik asit seklinde
ayrilma islemi, absorpsiyon sirasinda intestinal mukozada, ya da ilk karaciger gecisi sirasinda
gerceklesir. Boylece estradiol ve metabolitleri olan estron ve estriol ortaya ¢ikmis olur. 70,6
pg/ml diizeyindeki maksimal serum estradiol konsantrasyonlarina, 3 mg estradiol valerat iceren
tablet 1. giinde’de alindiktan 1.5 ile 12 saat arasinda ulasilir.
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Eszamanli gida alimi estradiol valeratin emilim hiz ve miktarini klinik olarak anlamli diizeyde
etkilemez.

Dagilim:

Serumda estradioliin %381t SHBG've, %60°1 albiimine baglidir ve %2-3"i serbest halde dolasir.
Estradiol serum SHBG konsantrasyonlarini, doza bagimli sekilde, hafifce indiikleyebilir.
Uygulama yapilan siklusun 21. giintinde SHBG, baslangictaki degerinin yaklasik %148"idir ve
28. giinde (plasebo fazinin sonu), baslangic degerinin yaklasik %141’ine diiser. Intravensz
uygulamadan sonra, 1,2 I/kg’lik bir gériiniir dagilim hacmi belirlenmistir.

Biyotransformasyon:

Valerik asit hizla metabolize olur. Oral uygulamadan sonra dozun yaklasik %311, dogrudan
estradiol seklinde yararlanilabilir durumdadir. Estradiol yogun bir ilk gecis etkisine ugrar ve
uygulanan dozun 6nemli bir béliimil, zaten gastrointestinal mukozada metabolize edilmis
durumdadir. Karacigerdeki pre-sistemik metabolizmayla birlikte, oral uygulanan dozun %95
civari, sistemik dolasima girmeden 6nce metabolize olmus durumdadir. Baglica metabolitleri
6stron, Gstron siilfat ve 6stron glukuroniddir.

Eliminasyon:
Dolasimdaki estradioliin plazma yari-6mrii yaklasik 90 dakikadir. Ancak oral uygulamadan sonra

durum degisir. Dolasimda biiyiik miktarlarda bulunan estrojen siilfatlar ve glukuronidler, ve yani
sira enterohepatik re-sirkiilasyon nedeniyle, estradioliin oral uygulama sonrasindaki terminal
yari-6mrii, biittin bu proseslere bagimli, bilesik bir parametreyi temsil eder ve yaklasik 13 — 20
saat araligindadir.

Estradiol ve metabolitleri esas olarak idrarla atilirlar; %10 civari diskiyla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Estradioliin farmakokinetigi SHBG diizeyleri tarafindan etkilenir. Geng¢ kadinlarda 6&lciilen
estradiol plazma diizeyleri, endojen estradiol ile QLAIRISTA’dan olusan estradioliin bir
bilesimidir. 2 mg estradiol valerat + 3 mg dienogest uygulama fazi sirasinda, kararli durum
maksimum ve ortalama serum estradiol konsantrasyonlari, sirasiyla 66,0 pg/ml ve 51,6 pg/ml’dir.
Yirmi sekiz giinlitk siklus boyunca, minimum estradiol konsantrasyonlari stabil seyreder ve 28,7
pg/ml ve 64,7 pg/ml araligindadir.

5.3  Klinik éncesi giivenlilik verileri

Klasik tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve {iireme toksisitesi
calismalari temelinde, klinik 6ncesi veriler insanlar icin hi¢cbir 6zel risk gostermemektedir. Ancak
seks steroidlerinin belirli hormon-bagimli dokular ve tiimoérlerde biiyiimeyi artirdiklari iyi
bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Hormon igeren tabletler:

Laktoz monohidrat,

Misir nisastast,

Prejelatinize misir nisastast,

Povidon 25,
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Magnezyum stearat,
Hipromelloz,

Makrogol 6000,

Talk,

Titanyum dioksit,

Sar1 demir IIT oksit pigmenti
Kirmizi demir IIT oksit pigmenti

Hormon icermeyen (plasebo) tabletler:
Laktoz monohidrat,

Misir nisastast,

Povidon 25,

Magnezyum stearat,

Hipromelloz,

Talk,

Titanyum dioksit.

6.2  Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omrii
60 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C" nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Nitelik:

Polivinil kloriirden yapili transparan filmler ve isiyla islenmis aliiminyumdan yapili metalik
folyolardan (mat yiizii 1siyla vapistirilabilir 6zellikte) olusan blister ambalajlar. Blister, seffaf
jelatin ile kapli karton bir ctizdan i¢ine yapistirilmistir.

Icerik:
28 tablet iceren blister seridi.

Sunum:
1 x 28 film kapli tablet

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tirtinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi” 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) 64539 50

8. RUHSAT NUMARASI
131/95
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