Bayer Turk 1 Angeliq®

Angeliq®
Film kapl tablet
Formiilii

Her bir film kapl tablet 1 mg estradiol, 2 mg drospirenon ayrica yardimci madde
olarak titanyum dioksit (E171) ve demir Ill oksit, kirmizi (E172) icerir.

Farmakolojik 6zellikleri
Farmakodinamik 6zellikleri
Estradiollin etkileri:

Angeliq kimyasal ve biyolojik acilardan endojen insan estradioline 0zdes
sentezlenmis 17 B-estradiol icerir. 17 B-estradiol menopozdaki kadinlarda estrogen
Uretim kaybini telafi eder ve menopozal semptomlari hafifletir. Estrogenler menopoz
veya overlerin ¢ikariimasini takiben kemik kaybini dnlerler.

Drospirenonun etkileri:

Drospirenon sentetik bir progestagendir. Estrogenler endometriyumun gelismesini
desteklerken, siklus icinde progestagenle kombine edilmemis estrogenler
endometriyal hiperplazi ve kanser riskini artirirlar. Progestagen ilavesi histerektomi
gecirmemis kadinlarda estrogenin indikledigi endometriyal hiperplazi riskini azaltir,
ancak tamamen ortadan kaldirmaz.

Drospirenon aldosteron antagonist aktivitesi gosterir. Bu nedenle sodyum ve su
itrahinda artis, potasyum itrahinda azalma gortlebilir.

Hayvan c¢alismalarinda drospirenon estrogenik, glukokortikoid veya antiglukokortikoid
etki gostermemistir.

Klinik Calisma Bilgisi:
o Estrogen yetmezligi semptomlarinda iyilesme ve kanama paterni
Menopozal semptomlarin hafiflemesi tedavinin ilk birka¢ haftasinda gerceklesmistir.

Amenore tedavinin 10-12. aylarinda kadinlarin % 73’Gnde goérulmistiur. Kadinlarda
kirlma kanamasi ve/veya lekelenme tedavinin ilk G¢ ayinda % 59, 10-12. aylarda %
27 oraninda gézlenmigtir.

e Osteoporozun énlenmesi

Menopozdaki estrogen eksikligi artmis kemik déngisi ve kemik kitlesinde azalma ile
birliktedir. Estrogenin kemik mineral yogunluguna etkisi doza baghdir. Osteoporozun
Onlenmesi, tedavi surdartldigu strece devam eder. Hormon replasman tedavisi
(HRT) kesildikten sonra kemik kutle kaybi tedavi edilmemis kadinlarla benzer oranda
olur.

WHI calismasi ve diger calismalarin meta—analizi HRT’nin agirlikhi olarak saglikh
kadinlarda yalniz veya progestagenle kombine kullaniminin kalga, omur ve diger
osteoporotik kiriklarin riskini azalttigini géstermigtir. HRT diguk kemik yogunluguna
sahip ve/veya yerlesmis osteoporozu olan kadinlarda da kiriklari énleyebilir, ancak
bunun i¢in sinirli kanit vardir.

SMPC030304 1



Bayer Turk 2 Angeliq®

Farmakokinetik 6zellikleri
* Drospirenon

Agizdan alinan drospirenon hizla ve hemen hemen tiimiyle absorbe edilir. ilacin
maksimum serum duzeyleri olan 21.9 ng/ml'ye Angeliq’in tekbir dozundan yaklasik 1
saat sonra ulasgilir. Tekrarlayan uygulama sonrasinda maksimum kararli durum
konsantrasyonu olan 35.9 ng/ml'ye vyaklasik 10 gin sonra ulasiir. Mutlak
biyoyararlanimi % 76-85 arasindadir. A¢ ya da tok karnina alinimi, biyoyararlanimi
etkilememektedir.

Oral uygulama sonrasinda serum drospirenon dizeyleri yaklasik 35-39 saatlik
ortalama terminal yarilanma-6mri ile karakterize iki faz halinde azalir. Drospirenon
serum albuminine baglanir. SHBG’e (seks hormonu baglayici globulin) ya da CBG’e
(kortikoid baglayici globulin) baglanmaz. Toplam serum ilag konsantrasyonlarinin
sadece % 3-5'i serbest steroid halinde bulunur. Drospirenonun dagilim hacmi
yaklasik 3.7-4.2 I/kg’dir.

Plazmadaki ana metabolitleri drospirenonun asit formunda olup, farmakolojik olarak
inaktiftirler.

Drospirenonun serumdan klerens hizi yaklasik 1.2-1.5 ml/dak/kg’dir. Drospirenon
sadece ¢cok az miktarlarda degismemis olarak atilir. Yaklasik 40 saatlik yarilanma
omri olan metabolitler halinde feces ile ve idrarla 1.2-1.4 oraninda atilir.

« Estradiol

Agizdan alinan estradiol hizla ve hemen hemen tamamiyla absorbe edilir.
Absorpsiyon ve ilk karaciger gecisi esnasinda estradiol yogun bir metabolizmaya
ugrayarak, estrogenin mutlak biyoyararlaniminin oral uygulama sonrasinda dozun
yaklagik % 5’'ine dusmesine neden olur. Yaklasik 22 pg/ml maksimum
konsantrasyonlara Angeliq’in tek doz oral uygulamasindan 6-8 saat sonrasinda
ulagilir. A¢ ya da tok karnina alinimi estradioltn biyoyararlanimini etkilememektedir.

Angeliq’in oral uygulamasi sonrasinda estradiolin serum dulzeylerinin 24 saatlik
uygulama araligi igerisinde sadece goreceli olarak degistigi gdézlenmigtir.

Estradiol non-spesifik olarak serum albuminine ve spesifik olarak SHBG’e baglanir.
Dolasan estradioliin sadece yaklasik %1-2’si serbest steroid olarak bulunur, % 40-
45'i SHBG’e baglhdir.

Estradiol hizla metabolize edilir, estron ve estron silfat yaninda ¢ok sayida diger
metabolitler ve konjugatlar olusur.

Metabolik klerens yaklasik 30 ml/dak/kg olarak bulunmustur. Estradiol metabolitleri
idrar ve safra yoluyla yaklasik 1 glnlik yarilanma émrd ile itrah edilir.

Angeliq’in  glnlik oral wuygulamasi sonrasinda, Kkararli durum estradiol
konsantrasyonlarina yaklasik 5 guin igerisinde ulasilir.

Endikasyonlari

1 yildan fazla suredir menopozda olan kadinlarda estrogen yetersizligine bagh
semptomlarin tedavisi i¢cin hormon replasmani.

Postmenopozal osteoporozun énlenmesi (Bkz.Uyarilar/Onlemler).
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65 yasin Uzerinde tedavi edilen kadinlarda deneyim sinirhidir.
Kontrendikasyonlari

e Tani konmamis genital kanama
¢ Bilinen meme kanseri, hikayesi ya da sliphesi

¢ Bilinen veya sliphe edilen estrogen bagimh malign timorler (6rn. endometriyum
kanseri)

e Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi
e Aktif vendz tromboz veya dykisi (derin ven trombozu, pulmoner embolizm)
e Aktif veya gegcirilmis arteriyel tromboemboli (6rn. angina, miyokard enfarktlsti)

e Akut karaciger hastaligi veya karaciger fonksiyon testlerinin henlz normale
dénmedigi karaciger hastaligi dykisu

e Porfiri
e AQJir bobrek yetmezligi veya akut bébrek yetmezligi

e Aktif ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen agiri duyarlilik

Uyarilar / Onlemler

Postmenopozal semptomlarin tedavisi igin, hormon replasmanina sadece yasam
kalitesini negatif etkileyen semptomlar igin baslanmalidir. Tim vakalar igin risk-yarar
orani en azindan yillk bazda dikkatli olarak degerlendiriimeli ve hormon
replasmanina sadece yararlari risklere Ustiin geldigi slirece devam edilmelidir.

Hormon replasman tedavisine yeni baslarken veya tekrar baslayacak hastalardan
once tam bir anamnez alinmalidir. Fizik muayene (jinekolojik ve meme dahil olmak
Uzere) hasta anamnezi ile “Kontrendikasyonlar” ve “Uyarilar/Onlemler” bélimleri
dikkate alinarak yapilmalidir. Tedavi siresince her hastaya gore adapte edilmis siklik
ve igerikte periyodik incelemeler yapilmasi tavsiye edilir. Hastalar, memelerinde
hangi degisiklikler oldugunu doktor veya hemsgireye haber vermeleri konusunda
bilgilendiriimelidirler. Mamografi de dahil olmak Uzere incelemeler standart
prensiplere uygun olmali ve her hasta icin Kisisellestiriimelidirler.

Asagida belirtilen kosullardan herhangi biri mevcutsa, daha énce goérulmuslerse,
velveya gebelik veya onceki hormon tedavisi sirasinda agirlagsmiglarsa hastalarin
yakindan takip edilmeleri gerekir. Asagida belirtilen durumlarin Angeliq ile tedavi
sirasinda tekrarlayabilecedi veya kotllesebilecegi dikkate alinmalidir:

e Leiomiyom (uterin fibroidler) veya endometriyozis
e Tromboembolik olay 6ykusul veya risk faktorleri (asagiya bakiniz)

e Estrogene bagli timorler igin risk faktorleri, 6rn. meme kanseri 1.derece
akrabaligi

e Hipertansiyon

e Karaciger hastaliklari (6rn. karaciger adenomu)

e Damarsal tutulumu olan veya olmayan diabetes mellitus
o Kolelitiyazis

¢ Migren veya (agir) bas agrisi
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e Sistemik lupus eritematozus

¢ Endometriyal hiperplazi 6ykusu (asagiya bakiniz)
e Epilepsi

e Astim

e Otoskleroz

Tedavinin acilen kesilmesini gerektiren durumlar:

Tedavi bir kontrendikasyon farkedildiginde ve asagidaki durumlarda kesilmelidir:

e Sarilik veya karaciger fonksiyonlarinda kotlilesme
¢ Kan basincinda belirgin ytkselme

e Migren tipi bas agrisinin ortaya ¢gikmasi

e Gebelik

Endometriyal hiperplazi

Estrogenler uzun stire tek basina uygulandiginda endometriyal hiperplazi ve kanser
riski artar (Bkz.Yan etkiler/Advers etkiler). Bir progestagenin siklus basina en azindan
12 gun ilave edilmesi histerektomi gecirmemis kadinlarda bu riski blyik élgtide
azaltir.

Tedavinin ilk aylarinda kirllma kanamasi ve lekelenme gorulebilir. Eger kirilma
kanamasi veya lekelenme tedavi basladiktan bir stire sonra gérilirse veya tedavi
kesildikten sonra devam ediyorsa nedeni arastiriimalidir. Bu arastirma endometriyal
malignansi ekarte etmek amaciyla endometriyal biyopsiyi de kapsayabilir.

Meme kanseri

Randomize plasebo kontrolll bir galisma olan Women’s Health Initiative (WHI)
calismasi ve Million Women Study (MWS) aragtirmasini da iceren epidemiyolojik
galismalar estrogen, estrogen-progestagen kombinasyonlari veya tibolonun birkag yil
kullaniminin meme kanseri olugma riskini artirdigini bildirmistir (Bkz.Yan
etkiler/advers etkiler).Tum HRT igin risk birkac yil kullanim ile belirgin hale gelmekte
ve kullanmaya devam edilmesi ile artmakta, ancak tedavinin kesilmesinden sonra
birkag (en ¢ok bes) yil icinde eski durumuna dénmektedir.

MWS’de konjuge kisrak estrogenleri veya estradiol (E2) ile meme kanseri relatif
riskinin, progestagen tipinden bagimsiz olarak ardisik veya surekli bir progestagen
ilavesi yapildiginda daha buyulk oldugu gértlmastir. Farkli uygulama yollari arasinda
risk farki saptanmamisgtir.

WHI ¢alismasinda sirekli kombine konjuge kisrak estrogeni ve medroksiprogesteron
asetat ile plaseboya gére meme kanseri boyutlari biraz daha buyuk ve lokal lenf nodu
metastazlari daha sik bulunmustur.

Hormon replasman tedavisi, 6zellikle estrogen-progestagen kombinasyonu
mamografik gérintilerde yogunluk artisina yol acarak meme kanserinin radyolojik
bulgularini olumsuz etkileyebilirler.
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Venodz tromboembolizm

HRT vendz tromboembolizm (VTE: derin ven trombozu veya pulmoner emboli)
gelismesine iliskin daha yuUksek relatif risk olusturabilir. Bir randomize kontrolli
calismada ve epidemiyolojik calismalarda, HRT kullananlarda kullanmayanlara gore
risk iki-ti¢ kat daha fazla bulunmustur.

HRT kullanmayanlarda 5 yillik bir donemde VTE gorilme sikhgr 50-59 yaglari
arasindaki 1000 kadin igin 3 ve 60-69 yaslari arasinda 1000 kadin i¢in 8 vakadir.
Saglikli kadinlarda 5 yillik bir HRT kullanimi ile gérilecek ilave VTE vakalarin sayisi
50-59 yaslari arasinda 1000 kadin igin 2 ila 6 (en yakin tahmin = 4), 60-69 yaslari
arasinda ise 5 ila 15 (en yakin tahmin = 9) arasindadir. Bu olayin HRT kullaniminin
ilk yilinda goértlme olasiligi sonrasina gére daha yuksektir.

VTE icin genellikle tanimlanan risk faktorleri, kisisel 6ykl veya aile dykusu, asiri
sismanlik (viicut kiitle indeksi > 30kg/m?) ve sistemik lupus eritematozusdur. VTE
gelisiminde varikéz venlerin olasi roli hakkinda henlz ortak bir goéris
bulunmamaktadir.

VTE o6ykisu veya bilinen trombofilik durumu olan hastalar VTE igin yuksek risk
tagirlar. HRT bu riski artirabilir. Kisisel ve ailevi tromboembolik olay déykisunin veya
tekrarlayan spontan dusuklerin trombofilik bir predispozisyonu ekarte etmek igin iyi
sorgulanmalari gerekir. Bu gibi hastalarda ayrintili trombofilik faktér arastirmasi
yapilmadik¢a veya antikoagulan tedavi baslanmadikga HRT uygulamasi kontrendike
olarak deg@erlendiriimelidir. Antikoagllan tedavi baglanmis olan kadinlarda HRT’nin
fayda-risk orani dikkatle degerlendirilmelidir.

VTE riski uzun sireli immobilizasyon, majoér travma veya majér cerrahi girisim ile
gegici olarak artabilir. Tim postoperatif hastalarda oldugu gibi cerrahi sonrasi VTE
gelisiminin énlenmesine hassasiyet gdsterilmelidir. Ozellikle abdominal veya alt
ekstremiteleri kapsayan ortopedik operasyonlar sonrasi uzamis immobilizasyon
durumlarinda sayet mimkin ise elektif cerrahinin 4-6 hafta éncesinde HRTye ara
verilmesine dikkat edilmelidir. Tedaviye hasta tamamen mobilize olana dek tekrar
baslanmamalidir.

Tedavi basladiktan sonra VTE gelisirse ilag kesilmelidir. Hastalarin potansiyel
tromboembolik semptomlarin farkina varmalari durumunda (Orn. bir bacagin agrih
sismesi, goguste ani agri, dispne) acilen doktorlarina bagvurmalarinin gerekliligi
kendilerine anlatiimalidir.

Koroner arter hastaligi

Sirekli kombine konjuge estrogenler ve medroksiprogesteron asetat (MPA) ile
yapilmis randomize kontrollli ¢calismalarda kardiyovaskiler bir yarar gdsteriimemistir.
iki genis klinik calisma (WHI ve HERS: Heart and estrogen/progestin replacement
study) ile ilk yil icin kardiyovaskuler morbidite riskinde olasi bir artis gosterilmis, genel
bir yarar bulunmamistir. Diger HRT drinler ile kardiyovaskiler morbidite veya
mortaliteye etkilerinin incelendigi randomize kontrolli ¢alismalarda sadece sinirli veri
mevcuttur. Bu nedenle bu bulgularin diger HRT drunleri icin gecerli olup olmayacagi
belirsizdir.

Stroke — inme

Blyuk bir randomize klinik ¢alisma (WHI calismasi) saglikh kadinlarda surekli
kombine konjuge estrogenler ve MPA tedavisinin, sekonder sonug¢ olarak, iskemik
inme riskini artirdigini gostermistir. HRT kullanmayan kadinlarda 5 yillik bir ddnemde
inme gorulme sikhidi 50-59 yaslari arasindaki 1000 kadin igin yaklasik 3 ve 60-69
yaslari arasinda 1000 kadin i¢in 11 vakadir. Kadinlarda 5 yillik konjuge estrogen ve
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MPA kullanimi ile gérilecek ilave inme vakalarinin sayisi 50-59 yaslari arasinda
1000 kadin igin 0 ila 3 (en yakin tahmin = 1) ve 60-69 yaslari arasinda ise 1000 kadin
icin 1 ila 9 (en yakin tahmin = 4) arasindadir. Bu artmig riskin diger HRT arunleri i¢in
de gecerli olup olmadigi bilinmemektedir.

Over kanseri

Bazi epidemiyolojik calismalarda histerektomi gecirmis kadinlarda sadece estrogen
iceren HRT drunlerinin uzun sireli (en az 5-10 yil) kullaniminin over kanserinde risk
artisi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kombine HRT UrUnlerinin uzun sire kullaniminin
sadece estrogen igerenlere gore risk farkhligi yaratip yaratmadigi bilinmemektedir.

Diger durumlar

Estrogenler sivi retansiyonuna neden olurlar, bu nedenle kardiyak veya renal
rahatsizliklari olan hastalarin dikkatle takip edilmeleri gerekir.

Trigliserid duzeyleri ylksek kadinlarda estrogen veya hormon replasman tedavileri
sirasinda yakin takip gerekir. Bu gibi durumlarda, nadir vakada estrogen tedavisinin,
trigliserid duizeylerinin asiri yikselmesine ve pankreatite yol actigi bildiriimistir.

Estrogenler tiroid baglayici globulini (TBG) artirir, proteine bagl iyod (PBI), T4
dizeyi (kolon veya radyoimmunoassay ile) veya T3 dizeyi (radyoimmunoassay ile)
Olcimleri ile belirlenebilecek dolasimdaki total tiroid hormonunu artirir. TBG'nin
yukselisinin gosterdigi gibi T3 resin aligi azalir. Serbest T3 ve T4 konsantrasyonlari
degismez. Serumda kortikoid badglayici globulin (CBG), seks hormonu baglayici
globulin (SHBG) gibi diger baglayici proteinler yuUkselebilir, bu durum sirasiyla
dolasimdaki kortikosteroidlerin ve seks steroidlerinin artisina yol acgar. Serbest ve
biyolojik aktif hormon konsantrasyonlari degismez. Diger plazma proteinleri
yukselebilirler (anjiyotensin/renin substrati, alfa-1-antitripsin, seruloplazmin).

Kognitif fonksiyon gelisimi icin kesin kanit yoktur. WHI calismasinda 65 yasindan
sonra surekli kombine estrogenler ve MPA kullaniminin olasi demans riskini
artirdigina dair bazi bulgular elde edilmistir. Bu verilerin daha gen¢ postmenopozal
hastalara veya diger HRT urlnlerine uyarlanabilirligi bilinmemektedir.

Angeliq icindeki progestin zayif potasyum tutucu Ozellik gosteren bir aldosteron
antagonistidir. Cogu vakada potasyum dizeylerinde bir yikselme beklenmez.
Bununla birlikte hafif ve orta derecede bdbrek bozuklugu olan hastalarin katildigi bir
klinik calismada drospirenonun potasyum tutucu tibbi UGrlnler ile birlikte aliminin
serum potasyum dulzeylerini hafifce, ancak belirgin olmayarak yukselttigi
gorulmistir. Renal yetmezligi olan hastalarda potasyum itrahi azalacagi, tedavi
oncesi serum potasyum dulzeyleri Ust referans araliginda oldugu ve Ozellikle de
birlikte potasyum tutucu drlnler kullanilacagr igin ilk tedavi siklusunda serum
potasyum 6lgiimii tekrarlari tavsiye edilmektedir (Bkz. ilag etkilesmeleri).

Ozellikle kloazma gravidarum Oykiisi olan kadinlarda kloazma bazen gelisebilir.
Kloazmaya edilimi olan kadinlar HRT kullanimi sirasinda gines i1sigindan veya
ultraviyole isinlarindan sakinmaldir.

Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi X'tir.

Angelig gebelik sirasinda kullaniimamalidir. Angeliq tedavisi sirasinda gebelik
olusursa tedavi hemen kesilmelidir. Drospirenon kullanimi sirasinda gérilen
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gebeliklerle ilgili klinik veri yoktur. Hayvan c¢alismalarinda reproduiktif toksisite
gérilmistir. insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir. Bugiine kadar yapiimis
epidemiyolojik  calismalarin  sonuglari, gebeligi sirasinda kazayla diger
estrogen/progestagen kombinasyonlarina maruz kalmis kadinlarda teratojenik veya
fototoksik bir etkiye isaret etmemektedir.

Angeliq emzirme sirasinda kullaniimamalidir.

Arag ve makina kullanimina etkisi

Arac ve makina kullanimi Uzerine herhangi bir etki g6zlenmemistir.
Yan etkiler / Advers etkiler

Asagida Angeliq’in istenmeyen etkilerinin siklik dereceleri gosteriimektedir. Bu siklik
degerleri 4 Faz lll klinik calisma sirasinda kaydedilmis (n= 1532 kadin) ve en azindan
“muhtemelen” Angeliq tedavisi ile iligkili olarak degerlendiriimis yan etki sikliklarina
dayanmaktadir.

Tedavi esnasinda kirilma kanamasi ve lekelenme oldukga siktir. Kanama sikligi
tedavinin ilk birka¢c ayi suresince azalir (Bkz.Farmakodinamik Ozellikleri). Meme
agrisi yaklasik her bes kadindan birinde bildirilen ¢ok sik gérilen bir semptomdur.

Sik gorilenler (=1/100 - <1/10)

Tam vicut: Abdominal agri veya siskinlik, asteni, ekstremite agrisi
Sindirim sistemi: Bulanti

Sinir sistemi: Bas agrisi, miza¢ dalgalanmalari, sicak basmalari, sinirlilik

Urogenital ve meme: Uterus fibroidlerinde bliyiime, serviksde neoplazm, I6kore,
kirilma kanamasi, iyi huylu meme neoplazisi, memede blyime

Nadir gorilenler (>1/1000 - <1/100)
Tam vicut: Sirt veya pelvis agrisi, Usime hissi, hastalik hissi

Kardiyovaskuler sistem: Migren, hipertansiyon, gégus agrisi, ¢arpinti, varis, venéz
tromboz, ylzeyel tromboflebit, vazodilatasyon

Sindirim sistemi: Gastrointestinal bozukluk, artmis istah, karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik

Metabolizma ve beslenme: Genel veya lokalize 6dem, kilo artigi, hiperlipemi
Kas iskelet sistemi: Kas kramplari, artralji

Sinir sistemi: Uykusuzluk, bas dénmesi , libido azalmasi, bozulmus konsantrasyon,
parestezi, artmis terleme, anksiyete, adiz kurulugu, vertigo

Solunum sistemi: Dispne
Deri ve ekleri: Alopezi, deri veya sac¢ rahatsizhdi, hirsutizm
Duyular: Tat almada bozukluk

Urogenital ve meme: Vulvovaginit, endometriyal veya servikal rahatsizlik,
dismenore, over kisti, idrar yolu enfeksiyonlari veya inkontinans, memede gerginlik

Endometriyum kanseri

Uterusu olan kadinlarda endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser riski, siklus
icinde progestagenle kombine edilmemis estrogen kullanim siresinin artmasi ile
artar. Estrogen tedavisine progesteronun eklenmesi bu artmis riski blyuk oélglide
dusurur.
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Estrogen/progestagen tedavisi ile baglantii olarak bildiriimis diger advers
reaksiyonlar:

- Benign ve malign estrogen bagimli neoplaziler, 6rn. endometriyal kanser

- Vendz tromboembolizm, érn. derin bacak veya pelvis venéz trombozu ve
pulmoner emboli, HRT kullananlar arasinda kullanmayanlara gore daha siktir. (Bkz.
Kontrendikasyonlar ve Uyarilar/Onlemler).

- Miyokard enfarktisi ve inme
- Safra kesesi hastaligi

- Deri ve ciltaltl doku rahatsizliklari: kloazma, eritema multiforme, eritema nodozum,
vaskdler purpura

- Muhtemelen demans (Bkz. Uyarilar/Onlemler)

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.
ilag etkilesmeleri

o Diger ilaglarin Angeliq tzerine etkileri

Estrogenlerin (ve progestagenlerin) metabolizmalari ilaglari metabolize eden
enzimleri (6zellikle sitokrom P450 enzimlerini indikleyen fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin gibi antikonvulsifler ve rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz gibi
antibiyotikler) indUkledikleri bilinen maddeler ile birlikte kullanildiginda hizlanabilir.

Ritonavir ve nelfinafir gucli inhibitdr olarak bilinmelerine karsin steroid hormonlarla
kullanildiklarinda indukleyici 6zellik gdsterirler. St.John’s wort (Sar Kantaron otu -
Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlar estrogenlerin (ve progestagenlerin)
metabolizmasini indukleyebilirler.

Estrogen ve progestagenlerin metabolizmalarinin artisi klinik olarak etkilerinin
azalmasina ve uterus kanama profilinde degisikliklere neden olur.

Drospirenonun esas metabolitleri sitokrom P450 sisteminden bagdimsiz olarak
meydana gelirler. Bu nedenle bu enzim sisteminin inhibitdrlerinin drospirenon
metabolizmasini etkilemeleri beklenmez.

¢ Angeliq’in diger ilaglarla etkilesmesi

in vitro enzim inhibisyonu galismalarina ve omeprazoliin isaretleyici madde olarak
kullanildigi kadin goéndillilerde yapilan bir in vivo ilag-ilag etkilesimi calismasina gore,
drospirenon birlikte alinan ilaglarin plazma diizeylerini artirma potansiyeli gdstermez.

e Renal yetmezligi olmayan hastalarda drospirenonun ACE-inhibitorleri veya
nonsteroid antienflamatuvarlar ile birlikte kullanimi serum potasyumu Uzerine belirgin
bir etki yapmamistir. Bununla beraber Angeliq’in aldosteron antagonistleri veya
potasyum tutucu dilretiklerle birlikte kullanimi arastirimamistir. Bu durumda serum
potasyumu ilk tedavi siklusunda 6lgtilmelidir (Bkz. Uyarilar/Onlemler).
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Kullanim sekli ve dozu

HRT almayan ya da baska bir sirekli kombine UrGn almakta olan kadinlar tedaviye
herhangi bir zaman basglayabilirler. Siklik, ardisik kombine HRT kullanmakta olan
kadinlar tedaviye, bir 6nceki tedavi rejiminin bitmesini takip eden gin baslamalidirlar.

e Doz
Hergun bir tablet alinir. Her bir paket 28 glnlik tedavi igindir.
e Uygulama

Tabletler gida alimindan badimsiz, bir miktar su ile tam olarak yutulur. Tedavi
sureklidir, bir sonraki pakete ara vermeden gecilmelidir. Tabletler tercihen her gin
ayni saatte alinmalidir. Bir tabletin unutulmasi durumunda mimkin olan en kisa
zamanda yeni bir tablet alinmalidir. 24 saatten fazla gecikmenin olmasi durumunda
ek tablet alimi gerekmez. Cok sayida tablet unutulmasi kanamalara neden olabilir.

Postmenopozal semptomlarin tedavisine baslama ve devam igin en dusik etkin doz
en kisa sure ile kullanilmahdir (Bkz. Uyarilar/Onlemler).

Doz asimi
Klinik galismalarda, erkek gonullilerde 100 mg’a kadar drospirenon dozlari iyi tolere
edilmistir. Kombine oral kontraseptifler ile olan genel deneyime goére olasi

semptomlar bulanti, kusma ve -gen¢ kizlar ve bazi kadinlarda- vajinal kanamadir.
Spesifik antidotu bulunmamaktadir, dolayisiyla tedavi semptomatik olmalidir.

Saklama kosulu
30°C’nin altinda oda sicakliginda ve ¢ocuklarin erigsemeyecegi yerlerde saklayiniz.
Ticari takdim sekli
28 film kapli tablet iceren takvimli blister ambalaj
Ruhsat Sahibi: Bayer Schering Pharma AG Almanya lisansi ile
Bayer Tirk Kimya San. Ltd. Sti. istanbul
Ruhsat Tarihi: 17.03.2004
Ruhsat No: 115/84
Uretim yeri: Bayer Schering Pharma AG, Almanya
Recgete ile satilir.
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