KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MICROGYNON® 150 mcg/30 mcg kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Her bir kapli tablet 0,15 mg levonorgestrel ve 0,03 mg etinilestradiol igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (si8ir kaynakli)....32,28 mg
SUKTOZ...oeeeeeiie e 19,37 mg
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapli tablet.
Bej renkli tablet.

4.  KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Oral kontrasepsiyon (dogum kontrolii).

MICROGYNON regete etme karari, vendz tromboembolizmi (VTE) olan kadinlar basta
olmak tizere her kadinin mevcut risk faktorleri ve MICROGYNON ile ortaya ¢ikan VTE
riskinin diger kombine hormonal kontraseptifler (KHK) ile karsilastirmas1 (bkz. boliim 4.3
Kontrendikasyonlar ve béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri) dikkate alinarak
verilmelidir.

4.2. Pozolojive uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Tabletler, blister ambalajda gosterilen sirada her giin yaklasik olarak ayni1 saatte, gerekirse bir
miktar siviyla birlikte oral yoldan alinmalidir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim

Ik tedavi siklusu: Menstriiel siklusun ilk giinii baslayarak 21 giin boyunca giinde 1 tablet
alinir. Kontraseptif koruma derhal baslar.

Sonraki sikluslar: Bir sonraki MICROGYNON paketinden tablet alimina; tablet
kullanilmayan 7 giinliik aradan sonra, ilk paketle ayni glinde baslayarak devam edilir. Tablet
kullanilmayan donemde genellikle ¢cekilme kanamasi gergeklesir.

21 giinliik kombine oral kontraseptiften ge¢is: MICROGYNON'un ilk tableti bir nceki oral
kontraseptif dongiisii bittikten sonraki ilk giin derhal alinmalidir. Ek kontraseptif dnlem

alimmas1 gerekmez.

Kombine giinliik haptan gecis (28 giinliik tabletler): MICROGYNON'a, giinliik hap paketinin
son aktif tableti alindiktan sonra baglanmalidir. Ilk MICROGYNON tableti bir sonraki giin

almir. Bu durumda, ek kontraseptif 6nlem alinmasi gerekmez.
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Yalniz progestojen iceren haptan gecis (POP): MICROGYNON’un ilk tableti, POP o giin
alinmis olsa bile kanamanin ilk giinii alinmalidir. Ek kontraseptif 6nlem alinmas1 gerekmez.
Geri kalan yalniz progestojen igeren haplar atilmalidir.

Dogum veya kiirtaj sonrasi kullanim: Gebelikten sonra, hastanin tamamen ayaga kalkmasi ve
puerperal komplikasyon olmamasi kaydiyla, oral kontrasepsiyon vajinal dogumdan 21 giin
sonra baslatilabilir. Tabletin alindig1 ilk 7 glin boyunca ek kontraseptif 6nlemler alinmalidir.
[k dogum sonras1 oviilasyon, ilk kanamadan dnce gerceklesebilecegi icin dogum ile ilk tablet
dénemi arasindaki siirecte baska bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir. ilk trimesterde
gerceklesen kiirtajdan sonra, oral kontrasepsiyon hemen baslatilabilir; bu durumda, ek
kontraseptif dnlem alinmasi gerekmez.

Ek kontrasepsiyon gerektiren 6zel durumlar

Hatali uygulama: Alim1 geciken bir tablet miimkiin oldugunca kisa siirede alinmalidir; s6z
konusu tablet, alinmasi gereken zamandan sonra 12 saat i¢inde alinirsa kontraseptif koruma
etkisini kaybetmez. Daha uzun gecikmelerde ek kontrasepsiyon gerekir. Yalnizca alimi
geciken en son tablet alinmali, daha 6nce unutulan tabletler atlanmali ve bir sonraki 7 tabletin
alindig sonraki 7 giin boyunca ek hormonal olmayan kontrasepsiyon yontemleri (ritim veya
sicaklik yontemleri hari¢) kullanilmalidir. Ayrica tablet alimi paketin son 7 giliniinde
unutuldugu takdirde, bir sonraki pakete baslamadan dnce ara verilmemelidir. Bu durumda,
ikinci paket bitene kadar ¢ekilme kanamasi beklenmemelidir. Tablet alinan giinlerde bir
miktar ani kanama ger¢eklesebilir ancak bu kanama klinik olarak anlaml degildir. Hasta,
ikinci paket bittikten sonra tablet kullanilmayan donemde ¢ekilme kanamas1 yasamazsa bir
sonraki pakete baslamadan 6nce gebelik olasiligi dislanmalidir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda Oneriler:

Kusma ve diyare tam emilimi 6nleyerek oral kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir.

Kusma veya diyare MICROGYNON tableti alindiktan sonra 4 saat icinde meydana gelirse
mevcut paketten alimmaya devam edilmelidir. Gastrointestinal rahatsizlik sirasinda ve
rahatsizlig1 takip eden 7 giin boyunca hormonal olmayan ek kontrasepsiyon yontemleri (ritim
veya sicaklik yontemleri hari¢) kullanilmahidir. Eger bu 7 giin paketin sonunu asarsa, bir
sonraki pakete ara vermeden baslanmalidir. Bu durumda, ikinci paket bitene kadar geri
cekilme kanamasi beklenmemelidir. Hasta, ikinci paket bittikten sonra tablet kullanilmayan
donemde ¢ekilme kanamasi yasamazsa bir sonraki pakete baslamadan 6nce gebelik olasiligi
dislanmalidir. Gastrointestinal rahatsizligin uzamasi muhtemel ise, baska dogum kontrol
yontemleri de diisiiniilmelidir.

Diyareli hastaligin yalnizca ince bagirsagin katildigi veya artan bagirsak hareketliligi (or. ince
bagirsak diyaresi veya siddetli ya da uzayan diyare) ile iligkili vakalarda steroid emilimini
aksatmasi beklenmektedir. Dolayisiyla siradan diyare i¢in ilave kontraseptif kullanimi
uyarilar i¢in bir tavsiyenin dahil edilmesi gerekcelendirilmemistir, ancak siddetli diyareli
hastalik durumlarinda kontraseptif etkililik bozulmas1 hesaba katilmalidir. Bu durumlarda
ilave kontraseptif yontemlerin yonetimine semptomlarin siiresi ve siddetine bagh olarak
miinferit bazda karar verilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: MICROGYNON bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel olarak
arastiritlmamistir. Mevcut veriler bu hasta popiilasyonun tedavisinde bir degisiklik yapilmasmi
ileri siirmemektedir.

Karaciger yetmezligi: MICROGYNON siddetli karaciger hastaliklar1 olan kadinlarda
kontrendikedir. Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ boliimiine bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon: MICROGYNON yalnizca menarstan sonra endikedir.

Geriyatrik popiilasyon: Uygulanabilir degildir. MICROGYNON menopozdan sonraendike
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Kombine oral kontraseptifler (KOK) asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir. ilk kez
KOK kullanirken asagidaki durumlardan herhangi birinin goériilmesi halinde kullanim derhal
durdurulmalidir.
e  Venoz tromboembolizm (VTE) varligi veya riski
o Venodz tromboembolizm — mevcut VTE (antikoagiilanlar {izerinde) veya oykiisii
(6rn. derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embolizm [PE])

o APC direnci (Faktor V Leiden dahil), antitrombin III eksikligi, protein C eksikligi,
protein S eksikligi gibi VTE i¢in bilinen kaliimsal veya kazanilmis yatkinlik

o Uzun siireli hareketsizlige neden olan majér cerrahi miidahale (bkz. bdliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve dnlemleri)

o  Coklu risk faktorlerinin varligindan kaynaklanan yiiksek VTE riski (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
e Arteriyel tromboembolizm (ATE) varlig1 veya riski

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

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

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

o Fokalndrolojik semptomlu migren dykiisii.

o Coklu risk faktorlerinden kaynaklanan yiiksek ATE riski (bkz. boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri) veya asagidaki gibi bir ciddi risk faktori varligr:
e vaskiiler semptomlu diabetes mellitus
e siddetli hipertansiyon
e siddetli dislipoproteinemi

e Agrr karaciger hastalign varli@i veya Oykiisii, 6rn. aktif viriitik hepatit ve ciddi siroz
(karaciger fonksiyon degerleri normale donmedikge)

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir ve
ofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir igeren tibbi iriinlerin es zamanlh kullanim1 (bkz.
boliim 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri),

e Karaciger tiimorii varligi ya da oykiisii (iyi ve kot huylu)

e Meme kanseri varligi veya meme kanseri 6ykiisii

e Tani konulmamis vajinal kanama

e Bilinen gebelik varligr ya da gebelik stiphesi

e Etkin ya da yardimcit maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarlilik (Bkz. Bolim6.1).
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4.4  Ozelkullamm uyarilari ve 6nlemleri

Uyarilar

Asagida belirtilen durum veya risk faktorlerinden herhangi biri varsa, MICROGYNON'un
uygun olup olmadigr kadin ile tartigilmahdair.

Bu durumlardan veya risk faktdrlerinden herhangi birinin siddetlenmesi veya ilk kez ortaya
¢ikmasi halinde, kadinin MICROGYNON kullaniminin sonlandirilmasinin gerekli olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in doktoru ile iletisime ge¢gmesi tavsiye edilmelidir.

Dolasim bozukluklari
Dolagim bozukliklari ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas iizeri ve
sigara icen kadinlarda ytiksektir.

Venoz tromboembolizm (VTE) riski

KHK kullanan kadinlarda VTE riski kullanmayanlara gore artar. MICROGYNON gibi
levonorgestrel iceren iiriinler, norgestimat veya noretisteron iceren iiriinler en diisiik
VTE riski ile iliskilendirilmistir. MICROGYNON kullanma Kkarari; kadimn
MICROGYNON ile iliskili VTE riskini, mevcut risk faktorlerinin bu riski nasil
etkiledigini ve VTE riskinin kullanimin ilk yilinda en yiiksek oldugunu anladigindan
emin olduktan sonra verilmelidir. Ayrica kullanima 4 hafta veya daha uzun siire ara
verildikten sonra KHK kullammina tekrar baslandiginda riskin arttigim gosteren bazi
kanitlar vardir.

KHK kullanmayan ve gebe olmayan kadinlarda, 10.000 kisiden yaklasik 2'si bir y1llik siire
icinde VTE gelistirir. Bununla birlikte, herhangi bir kadinda altta yatan risk faktorlerine bagl
olarak s6z konusu risk ¢ok daha yiiksek olabilir (asag1 bakiniz).

Levonorgestrel iceren bir KHK kullanan 10.000 kadindan yaklasik 6'simnin bir yil iginde VTE
gelistirecegi tahmin edilmektedir.

Bir yildaki VTE sayis1 gebelikte veya postpartum dénemde kadinlarda beklenen sayidan
diistiktiir. VTE, bu vakalarin %1-2'sinde 6liimciil olabilir.

Grafik-1: Bir y1l icinde her 10.000 kadinda goriilen VTE vakasi sayisi

VTE vaka sayisi
M

10

2 %

KHK kullanmayanlar Levonorgestrel iceren KHK
(2 vaka) (5-7 vaka)
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Son derece nadir olarak, KHK kullanicilarinda diger kan damarlarinda (6rn. hepatik,
mesenter, renal, serebral veya retinal toplardamarlar ve atardamarlar) tromboz meydana
geldigi rapor edilmistir.

VTE Risk faktorleri

Vendz tromboembolik komplikasyon riski KHK kullanicilarinda 6zellikle ¢oklu risk
faktorleri oldugunda, ilave risk faktorleri olan kadinlarda ciddi 6l¢giide artabilir (bkz. Tablo 1:
VTE Risk faktorleri).

Yiiksek ven6z tromboz riski olusturan c¢oklu risk faktérleri mevcut olan kadinda
MICROGYNON kullanimi1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir kadin
birden fazla risk faktorii 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 disiiniiliiyorsa, KHK regete edilmemelidir (bkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Tablo-1: VTE Risk faktorleri

Risk faktorii: Aciklama

Obezite (viicut kitle indeksi 30 Viicut kitle indeksi yiikseldiginde risk ciddi 6l¢tlide
kg/m?’nin listiindeyse) artar

Diger risk faktorleri mevcutsa 6zellikle dikkate

almmalidir
Uzun siireli hareketsizlik, major Bu durumlarda ilac1 kesmek (cerrahi miidahale
cerrahi miidahale, bacaklara ve durumundaen az 4 hafta 6nceden) ve tamamen
pelvise cerrahi miidahale, iyilestikten iki hafta sonrasina kadar devam etmemek
norocerrahi, veya major travma onerilir. Istenmeyen gebeligi 5nlemek i¢in baska bir
Not: 4 saatten fazla havayolu kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.

seyahati dahil ge¢ici hareketsizlik |Onceden MICROGYNON kesilmemisse,
de 6zellikle diger risk faktorleri olan|antitrombotik tedavi diisiiniilmelidir.
kadinlarda VTE i¢in bir risk faktorii
olabilir.

Pozitif aile gegmisi (herhangibir  |Kalitimsal bir egilimden siipheleniliyorsa, KHK
ebeveyn ya da kardeste erken kullanimindan 6nce mutlaka bir uzmandan tavsiye
yaslarda (6rn. 50 yasindan geng)  |alinmalidir.

VTE goriilmemisse.)

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

Ilerleyen yas Ozellikle 35 yas iistii

Varik6z venlerin ve yiizeysel tromboflebitin vendz tromboembolideki olasi rolii konusunda
goriis birligi yoktur.

Gebelikte ve Ozellikle 6 haftalik puerperium periyodunda tromboemboli riskindeki artig
dikkate alinmahdir (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon).
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VTE semptomlari (Derin ven trombozu ve Pulmoner embolizm)

Semptomlar olmasi halinde, kadinlara acil tibbi yardim almalari ve saglik calisanlarint KHK
aldiklar1 konusunda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.
Derin ven trombozu (DVT) semptomlari asagidakileri kapsayabilir:

- bacakta/ayakta tek tarafli ya da bacaktaki bir damar boyunca sisme;

- bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yiirtirken hissedilebilen agr1 ya da hassasiyet,

- etkilenen bacakta sicaklik artigi; bacakta ciltte kirmizilik ya da renk degismesi.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlar1 asagidakileri kapsayabilir:
- aniden ortaya ¢ikan, aciklanamayan nefes darligi ya da hizli soluma;
- hemoptizi ile iligkili ani 6ksiirtik;
- keskin gogiis agrisi;
- siddetli dengesizlik ya da bag donmesi;
- hizli veya diizensiz kalp atisi.

Bu semptomlardan bazlar (61, “nefes darligi”, “oksiiriik™”) 6zgiin degildir ve daha yaygin ya
da daha az siddetli olaylar (6r, solunum yolu enfeksiyonlar1) seklinde yanlis yorumlanabilir.
Vaskiiler okliizyonailiskin diger belirtiler; bir ekstremitedeki ani agri, sisme ya da mavi tonda
hafif renk degisikligi olabilir.

Gozdeki damarlarda titkanma meydan geldigi takdirde, semptomlar agrisiz bulanik gérme ile
baslayip gorme kaybinakadar ilerleyebilir. Bazen, gorme kayb1 aniden meydana gelebilir.

Arteriyel tromboembolizmi (ATE) riski

Epidemiyolojik ¢alismalarda, KHK kullanimi ATE (miyokard enfarktiisii) veya
serebrovaskiiler olay (6r. gecici iskemik atak, inme) riskinde artisla iligkilendirilmistir. ATE
Oliimciil olabilir.

ATE Risk faktorleri

Arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaksiiler olay riski, risk faktorleri olan
KHK kullanicilarinda artar (bkz. Tablo 2: ATE Risk faktorleri).

Yiiksek arteriyel trombozriskine maruz birakan ciddi ya da ¢coklu ATE risk faktorleri mevcut
olan kadinda MICROGYNON kullanimi  kontrendikedir (bkz. Bdlim 4.3
Kontrendikasyonlar). Bir kadinda birden fazla risk faktorii varsa, riskteki artisin ayr1 ayri
faktorlerin toplamindan daha yiiksek olmasi olasiligi vardir. Bu durumda VTE toplam riski
dikkate alinmalidir. Fayda ve risk dengesinin negatif oldugu diisliniiliyorsa, KHK recgete
edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Tablo-2: ATE Risk faktorleri

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

edilmelidir. 35 yasin iizerindeki sigara igmeye devam
eden kadinlarda farkli bir kontrasepsiyon yonteminin
kullanilmasi siddetle tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon
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Risk faktorii: Aciklama

Obezite (viicut kitle indeksi 30|Viicutkitle indeksi arttiginda risk ciddi 6l¢ilide artar
kg/m?’nin istiindeyse) Diger risk faktorleri mevcutsa oOzellikle dikkate
almmalidir

Pozitif aile ge¢cmisi (Herhangi bir[Kalitimsal bir egilimden siipheleniliyorsa, KHK
ebeveyn ya da kardeste erkenlkullannmmdan once mutlaka bir uzmandan tavsiye
yaslarda (6rn. 50 yasindan geng)lalinmalidir.

VTE goriilmemisse.)

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

Advers vaskiiler olaylarla iliskilijDiabetes mellitus, hiperhomosisteinemi, kalp kapak
diger tibbi durumlar hastalif1 ve atriyal fibrilasyon, dislipoproteinemia ve
sistemik lupus eritematoz.

ATE semptomlari

Semptomlar goriildiiglinde, en kisa siirede tibbi yardima bagvurmalar1 ve KHK kullandiklarim
saglik uzmanina bildirmek konusunda kadinlar bilgilendirilmelidir.
Serebrovaskiiler bir olaya iliskin semptomlar sunlardir:
- yiizde, bacak veya kolda, 6zellikle viicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da gii¢siizliik;
- ani konfiizyon, konusma ya dakavramada gii¢liik;
- bir ya da her iki gozde ani gorme gii¢liigii; ani ytliriime gii¢liigi,
- bag donmesi, denge ya da koordinasyon kaybz;
- bilinen nedeni olmayan ani, siddetli veya uzun siiren bas agrisi;
- biling kaybi1 ya da ndbetin eslik ettigi ya da tek basina bayilma.
Gegici belirtiler olayin gegici iskemik atak oldugunu géstermektedir.

Miyokard enfarktiisii (MI) semptomlar1 sunlar1 kapsayabilir:
- gogis, 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 donmesi;
- asir1 giigsiizliik, anksiyete, nefes darligy;
- hizli veya diizensiz kalp atisi.

Tibbi Muayene

Hastanin oral kontraseptif kullanmaya baglamadan ya da kullanmaya devam etmeden 6nce ve
sonrasinda diizenli araliklarla tibbi Oykiisii (aile Oykiisiinii de icerecek sekilde)
degerlendirilmelidir ve gebelik ekarte edilmelidir. Kan basinci 6l¢iilmeli ve fiziksel muayene
kontrendikasyonlar (bkz. b6liim “4.3 Kontrendikasyonlar”) ile uyarilar (bkz. bdliim “4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri”) dogrultusunda gerceklestirilmelidir. VTE ve ATE
semptomlari, bilinen risk faktorleri ve silipheli tromboz durumunda ne yapilacagi,
MICROGYNON‘un diger KHK’lara kiyasla riski de dahil olmak iizere vendz ve arteriyel
tromboz bilgilerine kadiin dikkatini gekmek 6nemlidir.
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Ayrica kadm, kullanma talimatini1 dikkatle okumasi ve yapilan tavsiyelere uymasi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin icerigi ve siklig ilgili kilavuzlar
dogrultusunda olmali ve kadina 6zgii sekilde uyarlanmalidir.

Hormonal kontraseptiflerin HIV enfeksiyonu (AIDS) ve diger cinsel yolla bulasan
hastaliklara kars1 koruyucu olmadig bilgisi kullanicilara verilmelidir.

Tan1 konmamus altta yatan nedene iliski siipheli bulunan vajinal kanama arastirilmalidir.

Sik1 tibbi gbzetim gerektiren durumlar

KOK recete edilmesi konusu klinik karar kullanilarak ve hastanin fikri alinarak
kararlagtirilmalidir. Bu durum veya risk faktorlerinden birinin ilk kez ortaya ¢ikmasi veya
alevlenmesi oral kontraseptif kullaniminin kesilmesi gerektiine isaret edebilir. Kadin
doktoruna danigmali, doktor da KOK kullanimina son verilip verilmemesine iliskin karar

vermelidir:
e Hafif vaskiiler hastalik veya hafif nefropati, retinopati veya ndropatinin eslik ettigi
diyabet

e Yeterli kontrol altinda olan (sistolik >140 ila 159 mm Hg veya
diyastolik >90 ila 94 mm Hg hipertansiyon (Ayrica bkz. bolim ‘Oral
kontrasepsiyonun derhal kesilmesini gerektiren nedenler:’)

Porfiri

Obezite

Migren

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Oral kontrasepsiyonun derhal kesilmesini gerektiren nedenler:
Oral kontrasepsiyon alimi kesildiginde, kontrasepsiyonun devamliligini saglamak igin
hormonal olmayan kontrasepsiyon kullanilmalidir.

1. Migren tipi ya da olagan dis1 siklikta veya olagan dis1 siddette bas agrisinin ilk kez
ortaya ¢cikmasi veya alevlenmesi

2. Anigorme veya duyma bozukluklari ya da diger algisal bozukluklar

3. Tromboz veya kan pihtilarina iliskin ilk belirtiler (6rn. bacakta/bacaklarda olagan dis1
agr1 veya sisme, nefes alirken keskin agr1 ya da nedensiz dksiiriik). Gogiiste agr1 ve
darlik hissi

4. Elektif major operasyondan (6rn. abdominal, ortopedik) en az dort hafta once,

bacaklarla ilgili herhangi bir ameliyat, varik6z venlerle ilgili ila¢ tedavisi veya uzun

siireli hareketsizlik (6rn. kaza veya ameliyat sonrasinda). Hasta tam olarak yiliriimeye

basladiktan sonra en az iki 2 hafta gegmeden baslanmamalidir. Acil ameliyat halinde,

genellikle trombotik profilaksi (6rn. subkutan heparin) endikedir.

Sarilik, hepatit, tiim viicutta kaginti baslangici

Kan basincinda anlamli ytlikselme

Siddetli iist karin agris1 veya karaciger biiytimesi

Oral kontrasepsiyon veya gebelik sirasinda kotiilesme ihtimali oldugu bilinen

durumlara iliskin belirgin alevlenme (bkz. boliim ‘4.4 Ozel kullanim uyarilar ve

Onlemleri/Diger durumlar/Gebelikle veya onceki KOK kullanimi ile kotilesen

0 3 N

durumlar’)
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Tiimorler

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma KOK kullanan kadinlarda over, endometriyum, serviks ve
meme kanseri riskiyle ilgili bilgi saglamistir. Kanitlar yiliksek doz kombine oral
kontraseptiflerin over ve endometrium kanseri bakimindan 6nemli oranda koruma sagladigin1
acgikca ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, diisikk doz KOK'larm ayn1 diizeyde koruyucu
etki saglayip saglamadigi a¢ik degildir.

Meme kanseri

54 epidemiyolojik ¢alismanin meta analizleri sonucu, halen KOK kullanan kadinlarda tani
konan meme kanseri relatif riskinde (RR=1,24) hafif artis oldugunu géstermektedir. G6zlenen
artmis risk ornegin, KOK kullananlarda meme kanserinin daha erken tanisina, KOK’larin
biyolojik etkilerine veya bu ikisinin kombinasyonuna bagl olabilir. Halen KOK kullanan
veya son on yil icinde KOK kullanmis kadinlarda tanis1 konan ek meme kanserleri, KOK
kullanmamis kadinlara oranla daha ¢gok memede lokalize olmaktadir.

Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda, KOK kullanmis olsun ya da olmasin seyrek
goriiliir. Arka plandaki riskler yasla birlikte artarken halen KOK kullanan veya KOK
kullanmis kadinlardaki meme kanseri tanilarindaki artis, tim meme kanseri riski ile
karsilastirildiginda diistiktiir. (Bkz. grafik).

KOK kullanicilarinda meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorii kadinin KOK’u birakma
yasidir; birakma yas1 daha biiyiik kadinlarda, daha fazla meme kanseri tanis1 konmaktadir.
Kullanim siiresi daha az onemlidir ve asir1 risk KOK kullanmay1 biraktiktan sonra 10 yil
boyunca kaybolur, 6yle ki 10 y1l boyunca da asir1 goriilmez.

Meme kanseri riskindeki olasi artis KOK kullanan kadinlara anlatilmali, KOK’larin diger
kanser riski olusumlarina (6rn. over ve endometriyum kanseri) karst nemli koruma sagliyor
olmas1 g6z Oniine alinarak yarar ve risk degerlendirilmelidir.

Grafik-2: Hi¢ KOK kullanmamis 10.000 kadinda teshis edilen meme kanseri sayisina
kiyasla, 5 yillik kullanim sonunda ve KOK kullanimi birakildiktan sonra 10 yila kadar tani
konulmus 10.000 kadin bagina tahmini kiimiilatif meme kanseri sayis1

300 -

262
250 -
230
200 A
181
Meme kanseri
sayisl 160
150 1 B Hic KOK almamis
05 yil boyunca KOK kullanmig 111
100
100 -
50 - 44 487
16 17,5
| a5, ]
0 - T T T T
Bu yaslarda Hap alanlar: 20 alti 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
Kanser saptanan en blyiik yas: 30 35 40 45 50 85
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Serviks kanseri

Serviks kanseriyle ilgili en onemli risk faktorii kalict HPV enfeksiyonudur. Bazi
epidemiyolojik calismalar uzun siireli KOK kullanimmm bu risk artisint1 daha da
artirabilecegini gostermis olmakla birlikte, bu bulgunun etki karisimi yapan faktorlere, 6rn.
servikal tarama ve bariyer kontraseptif kullanimi dahil cinsel davranisi ne Olgiide
atfedilebilecegi tartigmali bir konudur.

Karaciger kanseri

Seyrek olguda benign ve daha seyrek olguda malign olmak iizere izole olgularda yasami
tehdit eden intraabdominal kanamaya neden olan karaciger timorler MICROGYNON'da
bulunanlar gibi hormonal maddelerin kullanimmdan sonra gdzlenmistir. Ust abdomende
siddetli sikayetler, karaciger biiylimesi veya intraabdominal kanama belirtileri meydana
gelirse, ayirici tani karaciger tiimoriinii de igermelidir.

Maligniteler hayati tehdit edebilir ya da 6liimciil seyredebilir.

Diger durumlar

MICROGYNON kullanimi sirasinda birtakim kronik hastaliklarin zaman zaman kotiilesmesi
olasilig1 goz ard1 edilemez.

Bilinen hiperlipidemiler

Hipertrigliseridemi varlig1 ya da aile 6ykiisii KOK kullanimi sirasinda pankreatit bakimindan
risk artig1 olabilir.

Hiperlipidemisi olan kadinlar arteriyel hastalik bakimindan artmis risk altindadir (bkz. bo1liim
4.4 ‘ATE Risk faktorleri’). Bununla birlikte, KOK kullanan kadinlarda rutin tarama yapilmasi

uygun degildir.

Kan basinci

Hipertansiyon inme ve miyokard enfarktiisiiyle ilgili bir risk faktoriidiir (bkz. Bolim 4.4
‘Arteriyel tromboembolizm (ATE) riski’). KOK 0dstrojen/progesteron kombinasyonlari
kullanan bir¢ok kadinda kan basincinda hafif artis bildirilmis olmasina karsin, klinik a¢idan
anlaml artis nadiren goézlenmektedir. Bununla birlikte, KOK kullanimi sirasinda kalict
hipertansiyon gelismesi halinde, antihipertansif tedavi komplike olmayan hastalar icin
160/100 mm Hg diizeyinde, hedef organ hasari, tan1 almis kardiyovaskiiler hastalik, diyabet
ya da kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artis olanlarda ise 140/90 mm Hg diizeyinde
baglatiimalidir. KOK kullanimina devam edilip edilmemesi konusu daha diisiik kan basinci
diizeylerinde kararlastirilmalidir ve alternatif kontrasepsiyon tavsiye edilmelidir.

Gebelikle veya 6nceki KOK kullanimu ile kotiilesen durumlar:
Asagidaki kosullarin hem gebelikte hem de bir KOK kullanimi ile bozuldugu bildirilmistir,
Asagidakilerin  herhangi birinin  kullanim sirasinda meydana gelmesi halinde,
MICROGYNON birakilmast degerlendirilmelidir.

e Kolestazile iliskili sarilik ve/veya kasint

e KOK!'lar safra kesesi tas1 olusumu riskini artirabilir veya mevcut hastaligi

kotiilestirebilir.
e Sistemik lupus eritematozus;
e Herpes gestasyones

www.ilac101.com

10/21


https://ilac101.com

e Otoskleroza bagli igitme kaybi;

e Orak hiicre anemisi

e Renal disfonksiyon;

e Herediter anjiyo6dem

e Gebelik sirasinda veya 6nceki KOK kullanimi sirasinda kadnin kétiilesme yasadigi
herhangi bir diger durum.

Anjiyoodem
Ekzojen Ostrojenler, herediter ve kazanilmis anjiyoddem semptomlarini uyarabilir veya
siddetlendirebilir.

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma

Karaciger fonksiyonlarinin akut veya kronik bozulmalari, karaciger fonksiyon testlerinin
normale ddnmesine kadar KOK kullamminin kesilmesini gerektirebilir. i1k kez gebelikte ya
da daha o6nce seks steroidlerinin kullanimi sirasinda olusmus olan kolestatik sariligin
tekrarlamas1 KOK kullaniminin sonlandirilmasini gerektirir.

Diyabet (Vaskiiler tutulum olmayan)

Vaskiiler hastaligi olmayan, insiiline bagh kullanan diyabetik hastalar KOK kullanabilir.
Ancak tiim diyabetiklerin arteriyel hastalik bakimmdan artmis risk altinda oldugu
unutulmamali ve KOK regete edilirken bu durum dikkate alinmalidir. Mevcut vaskiiler
hastaligit olan diyabetiklerin KOK kullanmas: kontrendikedir (bkz. bolim ‘4.3
Kontrendikasyonlar’).

KOKlar periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi iizerinde etkili olabiliyorsa da, diigiik
dozlu (<0,05 mg etinilestradiol) KOK kullanan bir diyabetik hastada tedavi rejiminde
degisiklikler yapma gerekliligini gosteren bir kanit yoktur. Ancak, KOK kullanan diyabetik
kadinlar dikkatle g6zlenmelidir.

Psikiyatrik bozukluklar

Depresif ruh hali ve depresyon, hormonal kontraseptif kullaniminin iyi bilinen istenmeyen
etkilerindendir (bkz. bdliim ‘4.8 Istenmeyen Etkiler’).

Depresyon ciddi olabilir ve intihara egilimli davranislar ile intihar i¢in iyi bilinen risk
faktoridiir. Kadmlarin, tedaviye basladiktan kisa bir siire sonra da dahil olmak iizere
duygudurum degisiklikleri ve depresif semptomlar gostermeleri durumunda doktorlarina
basvurmalari1 6nerilmelidir.

Kloazma

Kloazma, 6zellikle kloazma gravidarum 6ykiisii olan kadinlarda bazen gelisebilir. Kloazmaya
egilimi olan kadinlar KOK kullandiklar siirece giinese veya ultraviyole 1smlarma maruz
kalmaktan ka¢gmmalidirlar.

Menstrual degisiklikler
Menstrual akigin azalmasi: Bu durum olagan dis1 degildir ve bazi hastalarda olmasi beklenir.
Elbette 6nceden siddetli periyod gecirenlerde bu durum yararli olabilir.
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Menstruasyon atlamasi: Bazen ¢ekilme kanamasi hi¢ olmaz. Tabletler dogru olarak alindiysa
hamilelik muhtemel degildir. Cekilme kanamasinda aksama tablete ara verilen donemde
gergeklesirse, gebelik olasiligr diger pakete baslanmadan 6nce ortadan kaldirilmalidir.

Intermenstrual kanama: Diizensiz kanama (lekelenme veya ara kanama) 6zellikle kullanimin
ilk aylarinda ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle, diizensiz kanamalarm olusumu ancak yaklasik ii¢
doéngii siiren adaptasyon déneminden sonra dnem kazanmaktadir. Onceden diizenli olan
dongiiler sonrasinda kanama diizensizlikleri ortaya ¢iktii veya var olan diizensizlikler devam
ettigi takdirde, hormonal olmayan nedenler degerlendirilmeli ve malignite veya gebeligin
dislanmasi i¢in uygun tani amagcli yontemler kullamilmalidir. Buna kiirtaj da dahildir.

Bazi kadinlarda oral kontraseptifler kesildikten sonra amenore veya oligomenore (6zellikle
onceden bu tip sorunlar1 olanlarda) gelisebilir. Kadmlar bu olasiik konusunda
bilgilendirilmelidir.

Azalmis etkinlik
KOK’larn etkinligi tablet alim1 unutuldugunda, kusma veya diyare olmasi halinde (ya da es
zamanli ila¢ tedavilerinde azalabilir.

ALT artis1

Hepatit C virlis enfeksiyonu (HCV) i¢in ombitasvir/paritabrevir/ritonavir ve ribavirin ile
beraber ya da olmadan dasabuvir iceren tibbi iiriinleri ile tedavi edilen hastalarla yapilan
klinik ¢aligmalar sirasinda, kombine hormonal kontraseptif (KOK) gibi etinilestradiol igeren
ilaglar kullanan kadinlarda normal {ist limitin (ULN) 5 kati kadara yiiksek transaminaz (ALT)
artiglart  anlamli  derecede daha sik goriilmektedir. Glekaprevir/pibrentasvir ve
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir iceren HCV anti-viral tibbi {iriinleriyle de ALT artis1
gozlenmistir. (bkz. boliim ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ ve ‘4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri’).

Laktoz:

Her bir tablet 32,82 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarmm bu ilaci
kullanmamasi gerekir.

Sukroz:

Her bir tablet 19,371 mg sukroz icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

' KHK kullanilmamasina gére levonorgestrel iceren KHK kullanimi igin belirlenen yaklasik
2,3 - 3,6 diizeyindeki bagil riske dayali olarak, 10.000 kadin-yil basina araligin orta noktasi
5-7.7

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
e Etkilesimler

Enzim indiikleyiciler

Mikromozal enzimleri indiikleyen ilaglar (6zellikle sitokrom P450 3A4) ile arasindaki
etkilesimler seks hormonu klirensinde artisa neden olabilir, bu durum da kirilma kanamalarma
ve/veya kontraseptif basarisizliga yol agabilirler.
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Birkag¢ giinliik tedavinin ardindan enzim indiiksiyonu gozlemlenebilir. En fazla enzim
indiiksiyonu genellikle birkac¢ hafta iginde goriiliir. Enzim indiiksiyonu, ilag tedavisinin
kesilmesinin ardindan 4 hafta kadar siirebilir.

Bu ilaglardan herhangi biriyle kisa siireli tedavi alan kadmlarin gecici olarak KOK’a ilave
olarak bir bariyer yontemi kullanmalar1 veya diger bir kontrasepsiyon yontemi se¢meleri
gerekmektedir. Bariyer yontemi, eszamanli ilag tedavisi ve bunu takip eden 28 giin siiresince
kullanilmalidir. Bariyer yonteminin kullanildigi donem bir paketin igerigini gececek olursa,
tablet alinmayan herhangi bir ara verilmeksizin sonraki kutuya baglanmalidir. Bu durumda,
ikinei kutunun sonuna kadar geri ¢ekilme kanamasi beklenmemelidir. Hastada ikinci kutunun
bitiminden sonraki tablet kullanilmayan aralikta geri ¢ekilme kanamasi olmadig: takdirde,
siradaki kutuya devam edilmeden 6nce gebelik olasiligi dislanmalidir.

Hepatik enzim uyaricilarla indiikleyicilerle uzun siireli tedavi géren kadinlarda farkl bir
kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.

Asagidakilerin KOK’lar ile klinik olarak 6nemli etkilesimler gosterdigi goriilmiistiir:

Antiretroviral ajanlar

. Ritonavir

o Nelfinavir

o Nevirapin

Not: Seks hormonlarinin plazma konsantrasyonunu arttirabilecek bagka antiretroviral ajanlar
da vardir.

Antikonviilsanlar

Barbitiiratlar (fenobarbital dahil)
Primidon

Fenitoin

Karbamazepin

Okskarbazepin

Topiramat

Antibiyotikler/antifungaller

J Griseofulvin

o Rifampisin

Bitkisel ilaglar

o Sar1 kantaron otu (Hypericum perforatum)

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) igeren iiriinler.

KOK klirensi lizerine degisken etkilere sahip maddeler; 61n;

KOK ile birlikte uygulandiginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitorii ve niikleozid olmayan
ters transkriptaz inhibitorleri plazma Ostrojen veya progesteron konsantrasyonlarini
azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Bu degisiklikler bazi olgularda klinik agidan anlaml1
olabilir.
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KOK klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri):

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

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

KOK’larin diger tibbi iiriinler {izerine etkisi

KOKlar diger bazi ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir. Bunun sonucu olarak, plazma ve
doku konsantrasyonlar1 artabilmekte (6rn. tizanidin, teofilin siklosporin) veya
azalabilmektedir (6rn. lamotrijin).

In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1A1 ve CYP1A2'nin geri dondiiriilebilir
inhibitori, hem de CYP3A4/5, CYP2CS, ve CYP2J2'nin mekanizma temelli inhibitoridiir.
Klinik c¢aligmalarda etinilestradiol i¢ceren hormonal kontraseptifin uygulanmasi CYP3A4
substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa yol agmaz ya
da sadece zayif bir artisa yol acarken, CYP1 A2 substratlarinin plazma konsantrasyonlar1 hafif
(6r. teofilin) veya orta diizeyde (6r. melatonin ve tizanidin) artabilmektedir.

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

Farmakodinamik etkilesimler

Ombitasvir/paritabrevir/ritonavir ve ribavirin ile beraber ya da olmadan dasabuvir,
glekaprevir/pibrentasvir ve sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir igeren tibbi iriinlerle birlik te
kullanim1 ALT yiikselmesi riskini artirabilir (bkz. bolim ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ ve ‘4.4
Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri’).

Bu nedenle, MICROGYNON kullanicilari, bu kombinasyon ila¢ rejimiyle tedaviye
baslamadan dnce alternatif bir kontrasepsiyon yontemine (6rnegin yalniz progestagen i¢ceren
kontrasepsiyon veya hormonal olmayan yontemler) gecmelidir. Bu kombinasyon ila¢ rejimi
ile tedavinin tamamlanmasindan 2 hafta sonra MICROGYNON yeniden baslatilabilir.

Laboratuvar testleri

Oral kontraseptif kullanimi karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlara iligkin
biyokimyasal parametreleri, kortikosteroid baglayici globiilin ve lipid/lipoprotein fraksiyonu
gibi tasiyici protein plazma diizeyleri, karbonhidrat metabolizmasi parametreleri ve pihtilasma
ile fibrinoliz parametreleri gibi bazi laboratuvar testlerinin bulgularini etkileyebilir.
Dolayisiyla, laboratuvar personeli laboratuvar testleri talep edildiginde oral kontraseptif
kullanim1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: MICROGYNON yalnizca menarstan sonra endikedir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi Xdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
MICROGYNON dogum kontrolii amaciyla kullanilmaktadir. Kullanildig: stirece fertiliteyi
engeller.

Gebelik donemi:

MICROGYNON’un gebelikte kullanim1 kontrendikedir. MICROGYNON kullanimi sirasinda
gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim durdurulmalidir.  Ancak, yaygin
epidemiyolojik ¢calismalar ne gebeliginden 6nce KOK kullanmis olan kadinlarin ¢ocuklarinda
dogumsal kusur riskinde herhangi bir artisi ne de erken gebeligi siiresince yanliglikla KOK
kullanildiginda olusan bir teratojenik etkiyi gdostermemistir.

MICROGYNON kullanimina yeniden baslarken postpartum dénem sirasinda artan VTE riski
dikkate almmalidir (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve bdliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri).

Laktasyon donemi:

Kombine oral kontraseptiflerin kullanimi siit miktarinda azalmaya ve siitiin bilesiminde
degisiklige yol acabileceginden dolay1 laktasyon etkilenebilir. Bu yilizden emziren anne
bebegini siitten kesinceye kadar KOK kullanimi genellikle 6nerilmemelidir. Kontraseptif
steroidler ve metabolitleri kii¢lik miktarlarda siite gegebilir.

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

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri lizerinde etkisi ile ilgili herhangi bir calisma
yapilmamistir. KOK kullaniminin ara¢ ve makine kullanma becerileri iizerinde herhangi bir
etkisi gdzlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

MICROGYNON ile en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar mide bulantisi, abdominal
agri, kilo artisi, bas agrisi, depresif ruh hali, duygu durum bozuklugu, meme agrisi, meme
hassasiyetidir. Kullanicilarin>%1'inde meydana gelir.

Ciddi advers reaksiyonlar ATE ve VTE dir.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; cok yaygm (=1/10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygm 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).

Etinilestradiol/levonorgestrel kullanimi sirasinda asagidaki advers etkiler bildirilmistir:

Bagisiklik sistemi hastahklari
Seyrek: Asirt duyarlilik
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Metabolizma ve beslenme hastahklari
Yaygin olmayan: Sivi tutulumu

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Depresif duygu durumu, duygu durum degisiklikleri
Yaygin olmayan: Libido azalmasi

Seyrek: Libido artis1

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: Migren

Goz hastahklar:
Seyrek: Kontakt lense toleranssizlik

Vaskiiler hastahklar:
Seyrek: Venodz tromboembolik bozukluklar*, arteriyel tromboembolik bozukluklar*®

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, karin agrisi
Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiinti, tirtiker
Seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Arastirmalar
Yaygin: Kiloda artig
Seyrek: Kiloda azalma

Ureme sistemi ve meme hastahklari
Yaygin: Meme agrisi, meme hassasiyeti
Yaygin olmayan: Memede hipertrofi
Seyrek: Vajinal akinti, memede akinti

* -Bir grup KOK’u kapsayan epidemiyolojik ¢caligmalardan gelen tahmini siklik.

- ‘Vendz ve arteriyel tromboembolik olaylar' asagida belirtilen tibbi kayitlar 6zetler:
Periferik derin vendz okliizyonu, tromboz ve embolizm/Pulmoner vaskiiler okliizyon,
tromboz, embolizm ve enfarktiis/Miyokard enfarktiisii/Serebral enfarktiis ve hemorajik olarak
belirtilmeyen inme

Pazarlama sonrasiraporlanan advers olaylar

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Herediter anjiyo6demin siddetlenmesi
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Hipertrigliseridemi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Korenin siddetlenmesi

Gastrointestinal hastahklar
Crohn hastalig, iilseratif kolit

Hepato-bilier hastahklar
Karaciger fonksiyon bozukluklari

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Kloazma

Ureme sistemi ve meme hastahklari
Menstural kanamada azalma, lekelenme, ani kanama ve atlanan ¢ekilme kanamasi, ilag
sonrasi amenore

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

KOK kullanan kadinlarda miyokard infarktiisii, inme, ge¢ici iskemik ataklar, vendz tromboz
ve pulmoner emboli dahil olmak iizere arteriyel ve vendz trombotik ve tromboembolik olaylar
riskinde artig gozlenmistir, boliim 4.4'te daha ayrmntili olarak tartigilmaktadur.

KOK kullanan kadinlarda, béliim 4.4 "Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri"” baslig: altinda
agiklanan asagidaki ciddi advers olaylar bildirilmistir:

e Venoz tromboembolik bozukluklar

e Arteriyel tromboembolik bozukluklar

e inme (6r. gecici iskemik atak, iskemik inme, hemorajik inme)

e Hipertansiyon

e Karaciger tiimorleri (benign ve malign)

e Ekzojen Ostrojenler herediter ve kazanilmis anjiyoddem semptomlarmi uyarabilir veya
siddetlendirebilir.

KOK kullanicilarinda meme kanseri tanisinin sikligi ¢ok hafif bir artis gostermistir. Meme
kanseri 40 yas alti kadinlarda seyrek goriildiigiinden, rakamdaki artis genel meme kanseri
riskiyle kiyaslandiginda diisiiktiir. KOK kullammu ile nedensel iliskisi bilinmemektedir. Daha
fazla bilgi icin bkz. boliim “4.3 Kontrendikasyonlar" ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri".

Gebelik veya dnceden KOK kullanimiyla kotiilestigi bildirilen kosullar:

Kolestazla ilgili sarilik ve/veya kasimti; safra tasi olusumu; sistemik lupus eritematozus;
herpes gestasyonis; otoskleroza bagli duyma kaybi; orak hiicreli anemi; renal fonksiyon
bozuklugu; herediter anjiyoddem; porfiri; serviks kanseri.

KOK kullanan kadinlarda, glukoz toleransinda degisiklik veya periferik insiilin direnci
iizerinde etki bildirilmistir (bkz. bdliim “4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemleri").
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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: 0312 21835 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimina bagh bildirilen ciddi yan etki yoktur. Goriilebilecek belirtiler, bulanti, kusma ve
kadinlarda ¢ekilme kanamasidir. Cekilme kanamasi, ilac1 yanhslikla almalar1 halinde kiz
cocuklarinda menarstan once bile goriilebilir. Antidotu yoktur ve tedavisi semptomatik
olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Seks hormonlar1 ve genital sistem modiilatorleri, progestojenler ve
ostrojenler, fiks kombinasyonlar

ATC kodu: GO3AA07

Kombine oral kontraseptiflerin etkisi, baslica oviilasyon inhibisyonu ve servikal
salgilamadaki degisiklikler gibi faktorlerin etkilesimine dayanmaktadir.

MICROGYNON luteinizan hormonun siklus ortasindaki artisin1 baskilayarak ovulasyonu
inhibe etmek, servikal mukusu koyulastirip spermlere karsi bir bariyer olusturmak ve
endometriumun implantasyona yanitsiz kalmasini saglamak suretiyle etki gdsteren bir
Ostrojen-progesteron kombinasyonudur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Levonorgestrel

Emilim:

Levonorgestrel, hizla ve tamamen absorbe edilir. MICROGYNON alindiktan yalnizca bir
saat sonra serumda yaklasik 3 ng/ml olan maksimum etkin madde diizeylerine ulasilir.
Ardindan, serum konsantrasyonlar: yarilanma 6mri yaklasik 0,5 saat ve 20 saat olarak 2
asamada diiser. Plazmadan metabolik klirens hiz1 yaklasik 1,5 ml/dk./kg'd1r.

Dagilim:
Levonorgestrel, serum albiimine ve SHBG’ye baghdir. ilgili toplam konsantrasyonun

yalnizca %1,5°u bagh olmayan formda bulunur, yaklasik %65 ise SHBG ye baghdr. Ilgili
oranlar (serbest, albiimine bagli, SHBG’ye bagli), SHBG konsantrasyonuna baghdir.
Etinilestradiol ile indiiksiyonuna bagl olarak SHBG artisindan sonra, SHBG'ye baglanan
kisim artarken, serbest kisim ve albiimine baglanan kisim azalir.

Biyotransformasvyon:

Levonorgestrel biiylik 6l¢iide metabolize olur. Plazmadaki ana metabolitler konjiige ve
konjiige olmayan 3a, 5p-tetrahidrolevonorgestrelin formlaridir. /n vitro ve in vivo ¢alismalara
gore CYP3 A4, levonorgestrel metabolizmasina dahil olan ana enzimdir.

Plazmadan klirens hiz1 yaklasik 1,3 — 1,6 ml/dak./kg’dir.
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Eliminasyon:
Levonorgestrel degismemis formda degil, yaklasik bir giinlik yarilanma omrii olan

metabolitler formunda, bobrek ve safrailizerinden neredeyse esit oranlarda elimine edilir.
Maternal dozun yaklasik %0,1'1 anne siitiiyle araciligiyla bebege gecebilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Tekrarlanan gilinlilk uygulama sonrasi, levonorgestrel yaklasik 2 faktdr oraninda birikir.
Kararli duruma, tedavi siklusunun ikinci yarisinda erisilir.

Levonorgestrelin farmakokinetikleri, plazmadaki SHBG konsantrasyonuna baghdir.
MICROGYNON tedavisi sirasinda SHBG diizeylerindeki (yaklasik 1,7 kat) artis, spesifik
baglanma kapasitesinde es zamanh artisa ve dolayisiyla levonorgestrel serum diizeylerinde
artisa yol acar.

MICROGYNON tedavisiyle, SHBG seviyelerindeki bir artis spesifik baglanma
kapasitesindeki eszamanli bir artisi, dolayisiyla levonorgestrel serum seviyelerindeki bir artig1
etkiler.

Levonorgestrel serum seviyeleri, SHBG indiiksiyonunun sona ermis olmasi nedeniyle 1 — 3
kullanim dongiisiinden sonra daha fazla degismez. Tek uygulamaya kiyasla, kararli durum
kosullarinda 3-4 kat daha yiiksek levonorgestrel serum seviyelerine ulasilir.

Levonorgestrelin mutlak biyoyararlanimi neredeyse %100’e ulasr.
Etinilestradiol

Emilim:

Oral yolla uygulanan etinilestradiol hizla ve tamamen absorbe edilir. MICROGYNON
alindiktan 1 - 2 saat sonra yaklagik 100 pg/ml'lik maksimum plazma diizeylerine ulasilir.
Ardindan, etkin madde konsantrasyonu yarilanma omrii yaklasik 1 - 2 saat ve yaklasik 20 saat
olarak belirlenen 2 asamada diiser. Teknik nedenlerle, bu veriler yalnizca yiiksek dozlarda
hesaplanabilmektedir.

Etinilestradioliin mutlak biyoyararlanimi bireyler arasinda biiyilik oranda degisiklik gosterir.
Oral uygulamadan sonra dozun yaklasik %40 - 60'ina karsilik gelir.

Dagilim:

Etinilestradioliin sanal dagilim hacmi yaklasik 5 I/kg ve plazmadan metabolik klirens hiz1
yaklasik 5 ml/dk./kg olarak belirlenmistir. Etinilestradiol, serum alblimine spesifik olmayan
sekilde %98 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:
Etinilestradioliin emilim asamasinda ve ilk karaciger gecisi sirasinda dahi metabolize olmasi,
oral biyoyararlanimin azalmasina ve bireysel degiskenlik gdstermesine yol agar.

Diger ilaglar, etinilestradioliin sistemik yararlanimi {izerinde negatif veya pozitif etki
yaratabilir. C vitamini ile etkilesimi yoktur. Siirekli kullanilan etinilestradiol, CBG ve
SHBG'nin hepatik sentezini indiiklerken, SHBG indiiksiyonunun kapsami es zamanh
uygulanan progesteronun tipine ve dozuna baghdir.
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Eliminasyon:
Etinilestradiol degismemis formda degil, yaklasik bir giinliik yarilanma 6mrii olan

metabolitler formunda elimine edilir. Atilim orani1 40 (idrar): 60 (safra) olarak tespit
edilmistir.

Emzirmenin tamamen yerlesik bir uygulama haline geldigi kadinlarda, maternal dozun
yaklasik %0,02'si anne siitiiyle araciligiyla bebege gegebilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Plazmadan terminal eliminasyon asamasinin yarilanma 6mrii nedeniyle, yaklasik 5 - 6 giinliik
uygulamadan sonra %30 - %40 daha yiiksek plazma madde diizeyiyle karakterize olan kararli
duruma erisilir.

Etinilestradiol, absorpsiyon evresinde ve ilk karaciger ge¢isi sirasinda dahi metabolize olur
azalan ve bireyden bireye degisen oral biyoyararlanima yol acar.

Etinilestradioliin mutlak biyoyararlaniminda bireyler arasi1 degiskenligi 6nemli 6l¢iidedir. Oral
alimdan sonra, dozun yaklasik %40 ila %60°mna karsilik gelir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi iizerine
yapilan geleneksel ¢alismalara dayanan preklinik veriler, insanda 6zel bir risk oldugunu
gostermemistir. Ancak, yine de seksiiel steroidlerin hormona bagli dokularin ve tiimorlerin
biiyiimesini uyarabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1gir kaynakli)
Misir nisastast

Povidon 25

Talk

Magnezyum stearat

Sukroz

Povidon 90

Makragol 6000

Kalsiyum karbonat

Montanglikol mumu

Sar1 demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Gliserol %85

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Rafomrii
60 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum folyo blister. 21 tabletlik takvimli ambalaj

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

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
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Faks: (0216) 6453950

8. RUHSAT NUMARASI
2014/32
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