KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DESOLETT tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 150 mikrogram desogestrel ve 30 mikrogram etinilestradiol igermektedir.

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz; 80 mg tablet agirligina ulasilana kadar.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Tablet

Bir yiiziinde 5’in iizerinde “TR” baskisi ve diger tarafinda “ORGANON” yazan yuvarlak,
bikonveks, 6 mm ¢apinda, beyaz renkte tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Oral kontrasepsiyon (Dogum kontrolii)

DESOLETT regetelenme kararinda kadimin mevcut risk faktorleri, o6zellikle vendz
tromboembolizm (VTE) i¢in risk faktorleri ve DESOLETT kullanimiyla VTE riskinin diger
kombine hormonal kontraseptiflerle (KHK) karsilastirmasi géz oniinde bulundurulmalidir
(bkz. boliim 4.3 ve 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

DESOLETT nasil kullanilmahdir

Tabletler paketin tizerinde belirtilen sirayla, her giin yaklasik ayni saatlerde yeterli miktarda
su ile alinmalidir. 21 ardigik giin boyunca giinde bir tablet alinacaktir. Bir sonraki pakete,
genellikle cekilme kanamasmin gergeklestigi 7 giinliik tablet alinmayan aradan sonra
baslanacaktir. Kanama genellikle son tablet alindiktan 2-3 giin sonra baglar ve bir sonraki
pakete baslandiginda bitmemis olabilir.

DESOLETT kullanmaya nasil baslanacaktir

Daha once hormonal dogum kontrolii uygulanmamigsa (gegen ay igerisinde)

Tercihen ilk paketten tablet alimina adet doneminin birinci giiniinde (adet kanamasinin ilk
giinii) baslanmasi onerilir; bu durumda ilave dogum kontrol 6nlemlerine gerek yoktur.

Eger adet kanamas1 baglamigsa (2, 3 veya 4 gilin Once), tablet alimina menstriial periyodun 5.
giinii basglanmalidir. Bu durumda tablet kullanilan ilk 7 giin siiresince ilave dogum kontrol

Onlemlerinin alinmasi 6nerilmektedir.

Eger adet kanamasi baslayali 5 giinden fazla zaman olmussa, hastaya DESOLETT tableti
almadan Once bir sonraki adet donemine kadar beklemesi soylenmelidir.
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21 giinliik hap veya baska bir 22 giinliik haptan DESOLETT e gegis:

Eski paketteki tiim tabletler bitirilmelidir. ilk DESOLETT tablet ertesi giin alinmalidir; yani
tabletlerin alimi arasinda hi¢ bosluk birakilmaz ve hastanin adet doneminin baslamasini
beklemesine gerek yoktur. Tabletler “DESOLETT nasil kullanilmalidir” bashigi altinda
verilen talimatlara gore alimmalidir. Tlave dogum kontrol dnlemlerinin alinmasi1 gerekmez.
Hasta ilk DESOLETT paketinin sonuna kadar adet kanamasi yasamayacaktir; ancak bunun
zarar1 yoktur ve tablet alinan giinlerde bir miktar kanama olursa bunun da zarar: yoktur.

Baska bir kombine her giin alinan haptan (28 giinliik tabletler) DESOLETT e gegis:
DESOLETT e her giin alinan hap paketindeki son aktif tablet alindiktan sonra (yani 21 veya
22 tablet alindiktan sonra) baslanmalidir. ilk DESOLETT tablet ertesi giin alir; yani
tabletlerin alimi arasinda hi¢ bosluk birakilmaz ve hastanin adet doneminin baslamasini
beklemesine gerek yoktur. Kesintisiz olarak 21 giin boyunca her giin yaklasik ayni saatte bir
tablet alinir ve bunu 7 giinliik tabletsiz donem izler. Sonraki her pakete 7 giinliikk tabletsiz
doénem bitince baslanir. Ilave dogum kontrol énlemlerinin alinmasi gerekmez. Her giin alinan
hap paketinde kalan tabletler atilmalidir. Hasta ilk DESOLETT paketinin sonuna kadar adet
kanamas1 yasamayacaktir; ancak bunun zarari yoktur ve tablet alinan giinlerde bir miktar
kanama olursa bunun da zarar1 yoktur.

Sadece progestojen iceren bir tabletten (Mini Hap) DESOLETT e gegis:

Ik DESOLETT tablet, adet kanamasiin ilk giiniinde (o giin kadin bir mini hap almis olsa
bile) alinmalidir. Kesintisiz olarak 21 giin boyunca her giin yaklagik ayni saatte bir tablet
alinir ve bunu 7 giinliik tabletsiz dénem izler. Sonraki her pakete 7 giinliik tabletsiz donem
dolduktan sonra baslanir. Daha sonra ilave dogum kontrol dnlemlerinin alinmas1 gerekmez.
Mini hap paketinde kalan tiim sadece progestojen igeren haplar atilmalidir.

Eger kadin bir mini hap almaktaysa, her zaman adet kanamasi yasamayabilir (6zellikle
emzirme déneminde). ilk DESOLETT tablet, mini hapin birakildigi giiniin ertesi giinii
alinmalidir. Mini hap paketinde kalan tiim haplar atilmalidir. Ik 7 giin boyunca ilave dogum
kontrol dnlemleri alinmalidir.

Sadece progestojen iceren enjeksiyon, implant veya progestojen salan bir rahim igi sistemden
gegiy

Kadin implanttan herhangi bir giinde, rahim i¢i sistemden bu sistemin birakildigi giin ve
enjektabl bir tirlinden sonraki enjeksiyon zamani geldiginde gegis yapabilir. Ilk 7 giin boyunca
ilave dogum kontrol 6nlemleri alinmalidir.

Dogumdan Sonra Uygulama

Bebek dogduktan sonra, emzirmeyen annelere hormonal kontraseptif uygulamasina
dogumdan 21 giin sonra baslanmalidir; bu durumda higbir ilave dogum kontrol énlemine
gerek yoktur. Eger dogumdan sonra cinsel iliski gerceklesmisse, hormonal kontraseptif
kullanimi adet kanamasinin ilk giiniine kadar ertelenmelidir.

DESOLETT’in dogum sonrasi uygulanmasina dogumun ardindan 21 giinden sonra baslanirsa,
ilk 7 giin ilave kontraseptif dnlemler gereklidir.

Not: Emziren annelere kombine hap kullanmamalari tavsiye edilmelidir; ¢iinkii kombine hap

anne siitlinlin miktarini azaltabilir; onun yerine sadece progestojen iceren bir hap kullanmalari
onerilmelidir.
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Diisiik veya kiirtajdan sonra uygulamaya derhal baslanmalidir; bu durumda higbir ilave
dogum kontrol 6nlemine gerek yoktur.

Ilave dogum kontrol onlemleri

Ilave dogum kontrol &nlemleri gerekirse, hastaya ya hi¢ cinsel iliskiye girmemesi ya da
diyafram ile birlikte spermisit kullanmasi ya da esinin prezervatif kullanmasi tavsiye
edilmelidir.

Takvim yontemleri 6nerilmemelidir ¢iinkii hap dogal menstriiasyon dongiisiiyle iliskili olagan
siklus degisikliklerini (6rn., servikal mukusta ve viicut sicakliginda degisiklikler) olumsuz
etkiler.

Bir adet donemi nasil atlanir?

Bir adet donemini atlamak igin, yeni DESOLETT paketine mevcut paket bitirildikten sonraki
giin baglanmalidir (hasta tabletsiz giinleri atlar). Tablet alimina olagan sekilde devam
edilmelidir. Ikinci paketin kullanimi sirasinda kadin hafif lekelenme veya ara kanama
yasayabilir; ancak higbir tablet atlanmadigi siirece ilave dogum kontrol yontemine ihtiyag
yoktur. Sonraki DESOLETT paketine, adet kanamasi tamamen bitmis olsun veya olmasin,
olagan 7 giinliik tabletsiz donemden sonra baglanir.

Tablet kullanimi unutuldugunda yapilmasi gerekenler:

Tablet aliminin unutulmas: durumunda oneriler

Tabletlerin alim1 unutulursa DESOLETT in giivenilirligi azalabilir:

Unutulan tablet 12 saat igerisinde alinirsa, ilave higbir dnleme gerek yoktur; sonraki tabletler
normal zamaninda alinmalidir.

Kullanicinin tablet almay1 unutmasindan itibaren 12 saatten fazla bir siire gegmisse, gebelige
kars1 koruyucu etki azalmis olabilir. Kadin, almay1 unuttugu son tableti almali (ayn1 giin iki
tablet alinmasi anlamina gelse bile) ve ardindan tabletleri normal zamaninda almaya devam
etmelidir. Sonraki 7 giin boyunca ilave dogum kontrol onlemleri alinmali ve hasta “7 giin
kuralin1” uygulamalidir.

7 Giin Kurali

Herhangi bir tabletin alimi 12 saatten uzun siire unutulursa,

Kadin 12 saatten daha uzun siiren kusma veya diyare yasarsa,

Kadin “Diger tbbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” boliimiinde listelenen
ilaglardan herhangi birini aliyorsa:

Kadin tabletleri olagan sekilde almaya devam etmeli ve sonraki 7 giin boyunca ilave dogum
kontrol 6nlemleri alinmalidir.

Ancak, bu 7 giinliik siire mevcut paketin bitiminden sonrasina uzarsa, sonraki pakete mevcut
paket bittigi anda baslanmalidir; yani paketler arasinda hi¢ bosluk birakilmamalidir (Bu, tablet
aliminda olusacak uzun siireli bir aray1 6nler; uzun siireli ara oviilasyon riskini arttirabilir ve
dolayisiyla kontraseptif korumay: azaltabilir). Kadin 2 paket bitene kadar adet kanamasi
yasamayabilir; ancak bunun zarar1 yoktur ve tablet alinan giinlerde bir miktar kanama olursa
bunun da zarar1 yoktur.
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Kusma veya siddetli diyare durumunda oneriler

Siddetli gastrointestinal bozukluklarda, emilim tam olarak ger¢ceklesmeyebilir ve ilave dogum
kontrol hap1 almak gerekebilir. Diyare asir1 derecede siddetli olmadikea, steroid emilimini
etkilemez.

Tablet alindiktan sonra 3-4 saat icerisinde kusma meydana gelirse veya siddetli veya uzun
stireli diyare durumlarinda, unutulan tabletlerle ilgili Onerilere uyulmasi gerekmektedir.
Normal tablet alim takviminin degistirilmesi arzu edilmiyorsa baska bir paketten ekstra
tablet(ler)in alinmas1 gerekmektedir.

Uygulama sekli:
Agizdan yeterli miktarda su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir etkililik ve giivenlilik ¢alismasi yapilmamustir.

Karaciger fonksiyon testlerinin sonuglari anormal olursa, tedavi birakilmalidir.

[lave bilgi igin bkz. bdliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri: Relatif kontrendikasyonlar.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki addlesanlarda desogestrelin giivenliligi ve etkililigi bilinmemektedir.
Herhangi bir veri mevcut degildir. Pediyatrik popiilasyonda kullanim1 uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkililik ve giivenlilik ¢alismasi yapilmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik

KHK’ler asagida listelenen durumlarin herhangi birinin varliginda kullanilmamalidir.
Asagida belirtilen durumlardan herhangi biri KHK kullanimi sirasinda ilk defa ortaya ¢ikarsa,
iirtin kullanim1 hemen durdurulmalidir:

e Mevcut vendz tromboembolizm (VTE) veya VTE riski

o VTE — mevcut VTE (antikoagiilan kullanirken) veya VTE Oykiisii (6rn. derin ven
trombozu [DVT] veya pulmoner emboli [PE])

o APC direnci (Faktor V Leiden dahil), antitrombin III eksikligi, protein C eksikligi,
protein S eksikligi gibi vendz tromboembolizm igin bilinen kalitsal veya edinilmis
predispozisyon

o Uzun siire hareketsiz kalinan major cerrahi (bkz. boliim 4.4)

o Coklu risk faktorlerinin varligi nedeniyle yiiksek vendz tromboembolizm riski (bkz.
boliim 4.4)

o Arteriyel tromboembolizm (ATE) varlig ya da riski,

o Arteriyel tromboembolizm (ATE) — mevcut ATE, ATE oOykiisii (6rn. miyokard
infarktiisii) veya prodromal durum (6rn. angina pektoris)

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

o Hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlar1 (antikardiolipin antikorlari, lupus
antikoagulan) gibi ATE igin bilinen kalitsal veya edinilmis predispozisyon

o Fokal norolojik semptomlarin eslik ettigi migren dykiisii,

4/17



o Coklu risk faktorlerinin (bkz. bolim 4.4) veya asagidaki ciddi risk faktorlerinin
herhangi birinin varlig1 nedeniyle yiiksek ATE riski:
— Vaskiiler tutulumun eslik ettigi diabetes mellitus,
— Ciddi hipertansiyon,
— Ciddi dislipoproteinemi.
Pankreatit veya bununla ilgili ciddi hipertrigliseridemi oykiisii.

Karaciger fonksiyon degerleri normale donmedigi siirece siddetli karaciger hastaliginin
varlig1 veya dykiisii.

Karaciger tiimorlerinin varligi veya dykiisii (benign veya malign).

Bilinen veya kuskulanilan &strojene bagimli tiimérler (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve onlemleri: 2. Tiimorler)

Endometriyal hiperplazi
Tan1 koyulmamis vajinal kanama.

Bilinen veya siiphenilen gebelik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Uyanlar:
Asagida deginilen durum ya da risk faktorlerinden herhangi birinin varliginda, DESOLETT’in
uygunlugu kadin ile tartisilmalidir.

Bu durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi birinin siddetlenmesi veya ilk kez
goriilmesi durumunda, DESOLETT kullaniminin durdurulup durdurulmayacagina karar
vermek i¢in derhal doktoru ile temasa gegmesi kadina tavsiye edilmelidir.

1. Dolasim Bozukluklar:
Dolagim bozukluklar ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas iizeri ve
sigara i¢cen kadinlarda yiiksektir.

VTE riski

Herhangi bir KHK kullanimi hi¢ kullanim olmamasina kiyasla VTE riskini artirir.
Levonorgestrel, norgestimat veya noretisteron en diisiik VTE riskiyle
iliskilendirilmistir. DESOLETT gibi diger iiriinlerde risk seviyesi bunun iki katina
kadar olabilir. En diisiik VTE riski olan iiriin disinda herhangi bir iiriiniin
kullamlmasina, DESOLETT’le VTE riski, mevcut risk faktorlerinin riski nasil
etkiledigi ve kullanimin ilk yilinda VTE riskinin en fazla oldugu kadinla
konusulduktan sonra karar verilmelidir. Buna ek olarak, 4 hafta veya daha uzun
sire KHK kullaninmindan sonra ara verilip tekrar baslandigindan, riskin arttigina
dair bulgular vardir.

KHK kullanmayan veya hamile olmayan kadinlarda, bir y1l iginde 10.000 kadindan 2’sinde
VTE gerceklesir. Ancak, altta yatan risk faktorlerine (bkz. asagidaki boliim) bagl olarak,
bir kadindaki kisisel risk ¢ok daha yiiksek olabilir.
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Desogestrel iceren KHK kullanan 10.000 kadindan yaklasik 9 ila 12’sinde bir y1l igerisinde
VTE gelisecegi tahmin edilmektedir’; bu, bir yilda levonorgestrel iceren KHK kullanan
10.000 kadindan 6’sina® karsilik gelmektedir.
Her iki durumda da bir yildaki VTE sayisi, hamile olan veya postpartum donemdeki
kadinlarda beklenen sayidan daha diisiiktiir.
e Vakalarin %1 ila 2’sinde VTE 6liimciil olabilir.
! Bu oranlar, levonorgestrel iceren KHK’lerle degisik iirlinlerin karsilastirilmasinda goreceli
riskler kullanilarak, epidemiyolojik ¢alisma verilerinin tiimiinden tahmin edilmistir.
210.000 kadin-yilinda (WY) levonorgestrel igeren KHK’lerde goérece risk orta nokta araligi 5
ila 7 iken kullanmayanlarda yaklasik 2,3 ila 3,6 dur.

Bir yi1lda 10.000 kadinda VTE olaylarinin sayisi

VTE olaylarinin
say1st

(!
)

S
™
KHK kullanmayan Levonorgestrel igeren KHK Etonogestrel igeren KHK

(2 olay) (5-7 olay) (9-12 olay)

e KHK kullanicilarinda hepatik, mezenterik, renal ya da retinal venler ve arterler gibi diger
kan damarlarinda son derece seyrek olarak tromboz bildirilmistir.

VTE igin risk faktorleri
KHK kullanan, ilave risk faktorleri olan bir kadinda, 6zellikle birden fazla risk faktorii varsa
(bkz. asagidaki tablo) vendz tromboembolik komplikasyon riski biiyiik oranda artabilir.

Birden fazla risk faktorii nedeniyle yiiksek vendz tromboembolizm riski olan kadinlarda
DESOLETT kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Bir kadinda birden fazla risk faktorii varsa, risk
artig1, faktorlerin teker teker risk toplamindan daha yiiksek olabilir — bu durumda kadinin
toplam VTE riski degerlendirilmelidir. Risk yarar dengesi negatif olarak degerlendiriliyorsa,
KHK regetelenmemelidir (bkz. boliim 4.3).
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Tablo: VTE ig¢in risk faktorleri

Risk faktori

Yorum

Obezite (viicut kitle indeksi [VKI] 30
kg/m® nin iizerinde)

VK1 arttikca risk biiyiik oranda artar.
Diger risk faktorleri de mevcutsa 6zellikle
g6z Oniinde bulundurulmasi 6nemlidir.

Uzun siireli hareketsiz kalma, major cerrahi,
bacak veya pelvise yapilan herhangi bir
cerrahi miidahale, ndrosiriirji veya major
travma.

Not: Ozellikle diger risk faktorleri de
mevcutsa, 4 saatten uzun havayolu seyahati
dahil gecici hareketsiz kalma, VTE icin bir
risk faktorii olabilir.

Bu durumlarda bant/tablet/halkanin
birakilmasi (elektif cerrahi durumunda en
azindan 4 hafta Onceden birakilmasi) ve
tekrar hareketlilik saglandiktan 2 hafta
sonrasina kadar baglanmamasi tavsiye edilir.
Istenmeyen gebeligi engellemek igin baska
bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

DESOLETT Onceden birakilmadiysa
antitrombotik tedavi diistiniilmelidir.

Pozitif  aile  oykiisi  (kardes  veya
ebeveynlerde VTE, ozellikle 50 yas Oncesi
gibi erken yaslarda)

Kalitsal predispozisyondan siipheleniliyorsa,
KHK kullanimmna karar vermeden Once
kadin bir uzmana yonlendirilmelidir.

VTE ile iliskili diger tibbi durumlar

Kanser, sistemik lupus eritematozus,
hemolitik tiremik sendrom, kronik
inflamatuar barsak hastaligi (Crohn hastalig
veya iilseratif kolit) ve orak hiicre anemisi

Artan yas

Ozellikle 35 yas iizeri

Vendz trombozun baslangic1 veya progresyonunda varikoz venlerin veya siiperfisyal
tromboflebitin olas1 rolii hakkinda fikir birligi yoktur.

Hamilelik sirasinda, 6zellikle dogum sonrasi 6 haftalik donemde, artmis tromboembolizm
riski g6z oniinde bulundurulmalidir (gebelik ve laktasyon bilgileri i¢in bkz. boliim 4.6).

VTE’nin semptomlari (derin ven trombozu ve pulmoner emboli)
Kadinlara semptomlar goriildiigli takdirde acil tibbi yardima bagvurmalar1 ve ilgili saglik
calisanina KHK kullandiklarini belirtmeleri gerektigi sdylenmelidir.

Derin ven trombozunun (DVT) semptomlar1 asagidakileri igerir:

— Her iki bacak ve/veya ayakta ya da bacakta bir vende sisme;

— Bacakta, yalnizca ayaga kalkarken veya yiiriirken hissedilebilen agr1 veya hassasiyet;
— Bacakta sicaklik artisi; bacak derisinin kizarmasi veya renk degisikligi

Pulmoner emboli (PE) semptomlar1 asagidakileri igerir:

— Sebebi belli olmayan ani nefes darlig1 veya hizli nefes alip verme;

— Hemoptiziyle birlikte olabilen ani 6ksiirme;

— Keskin gogiis agrisi;
— Ciddi sersemlik veya bas donmesi;
— Hizli veya diizensiz kalp atimi;

Bu semptomlarin bazilar1 (6rn. “nefes darligi

2% ¢
b

oksitirme”) spesifik degildir ve daha yaygin
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veya ciddiyeti daha diisiik olaylar seklinde yanlis yorumlanabilir (6rn. solunum yolu
enfeksiyonu).

Vaskiiler okliizyonun diger belirtileri, bir ekstremitede ani agri, sisme veya hafif mavi renk
degisikligini igerir.

Okliizyon gozde gerceklesirse géz semptomlart gorme kaybina kadar ilerleyebilen agrisiz
gorme bulaniklig1 kadar ¢esitli olabilir. Bazen gérme kaybi1 aniden gergeklesebilir.

Arteriyel tromboembolizm (ATE) riski

Epidemiyolojik calismalar KHK kullanimin1 artmis arteriyel tromboembolizm (miyokard
infarktiisii) veya serebrovaskiiler olay (gegici iskemik atak, inme) riski ile iliskilendirmistir.
Arteriyel tromboembolik olaylar 6liimciil olabilir.

ATE icin risk faktorleri

KHK kullananlarda arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaskiiler olay riski,
risk faktorii olan kadinlarda artar (bkz. asagidaki tablo). Yiiksek arteriyel tromboz riskine
neden olacak ciddi bir risk faktérii veya birden fazla risk faktdrii olan bir kadinda
DESOLETT kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Bir kadinda birden fazla risk faktorii varsa, risk
artig1, faktorlerin teker teker risk toplamindan daha yiiksek olabilir — bu durumda kadinin
toplam riski degerlendirilmelidir. Risk yarar dengesi negatif olarak degerlendiriliyorsa, KHK
recetelenmemelidir (bkz. bolim 4.3).

Tablo: ATE icin risk faktorleri

Risk faktorii Yorum
Artan yas Ozellikle 35 yas iizeri
Sigara kullanimi KHK kullanmak isteyen kadinlara sigara

icmemeleri tavsiye edilmelidir.

35 yas lizeri ve sigara i¢en kadinlara farkli
bir kontraseptif yontem kullanmalar1 siddetle
tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon

Obezite (viicut kitle indeksi 30 kg/m*nin | VKI arttikga risk bityiik 6lgiide artar.
iizerinde) Ozellikle diger risk faktdrleri bulunan
kadinlarda 6nemlidir.

Pozitif aile  oykiisit  (kardes  veya | Kalitsal predispozisyondan siipheleniliyorsa,
ebeveynlerde  vendéz  tromboembolizm, | KHK kullanimina karar vermeden &nce
ozellikle 50 yas Oncesi gibi erken yaslarda) kadin bir uzmana yonlendirilmelidir.

Migren KHK kullanirken migren sikliginda veya
siddetinde artis (prodromal serebrovaskiiler
olay olabilir) KHK’in hemen birakilmasi igin
bir neden olabilir.

Advers vaskiiler olaylarla iliskili diger tibbi | Diabetes  mellitus, hiperhomosisteinemi,
durumlar valviiler kalp hastalig1 ve atriyal fibrilasyon,
dislipoproteinemi  ve  sistemik  lupus
eritematozus.
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ATE semptomlari
Kadinlara, semptomlar goriildiigii takdirde acil tibbi yardima bagvurmalar1 ve ilgili saglik
calisanina KHK kullandiklarini belirtmeleri gerektigi sdylenmelidir.

Serebrovaskiiler olay semptomlar1 asagidakileri igerebilir:

— Ozellikle viicudun bir tarafinda yiiz, kol veya bacakta ani uyusukluk veya zayiflik;
— Ani yiirime gii¢liigii, bas donmesi, denge veya koordinasyon kaybu;

— Ani konfiizyon, konugsma veya anlama gii¢ligii;

— Bir gozde veya her ikisinde ani gérme giigliigi;

— Nedeni bilinmeyen ani, ciddi veya uzun siireli bas agrisi;

— Nobetle birlikte veya nobet olmadan biling kayb1 veya bayilma.

Semptomlarin gegici olmasi olayin gegici iskemik atak (GiA) olduguna isaret eder.

Miyokard infarktiisii (MI) semptomlar1 asagidakileri icerebilir:

— Gogiis, kol veya gogiis kemiginin altinda agri, rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma veya
doluluk hissi;

— Sirt, ¢ene, bogaz, kol ve karna uzanan agri;

— Tokluk, hazimsizlik veya tikaniklik hissi;

— Terleme, bulanti, kusma veya bag donmesi;

— Agsir halsizlik, anksiyete veya nefes darligi;

— Hizh veya diizensiz kalp atimi.

2. Tiimorler

e Bazi caligmalarda uzun siireyle kombine hormonal kontraseptif (KHK) kullanan
kadinlarda serviks kanseri riskinde artis oldugu bildirilmistir; ancak bu risk artisinin ne
kadarinin, cinsel davranigin ve human papiloma virlis (HPV) gibi diger faktorlerin
karistirict etkilerine bagli oldugu heniiz kesinlesmemistir.

e 54 epidemiyolojik arastirma lizerinde yapilan bir meta-analizde, gilincel olarak KHK
kullanan kadinlarda meme kanseri teshis edilme nispi riskinde hafif bir artig oldugu
(risk oran1 =1.24) bildirilmistir. KHK kullanicilarinda gézlemlenen artmis risk tablosu,
KHK kullanicilarinda meme kanserinin daha erken teshis edilmesi, KHK’larin biyolojik
etkileri veya her iki durumun kombinasyonuna bagli olabilir. Giincel olarak KHK
kullanan kadinlarda ya da son 10 yilda KHK kullanmis kadinlarda teshis edilen ilave
meme kanserleri, daha dnce hic KHK kullanmamis kadinlara gére daha yiiksek siklikla
memede lokalize olma egilimi gostermektedir.

e Meme kanseri, KHK kullansinlar veya kullanmasinlar, 40 yasindan geng kadinlarda
nadiren goriiliir. Bu altta yatan risk yasla birlikte artsa da, yakin zamanda ve halen KHK
kullanan kadinlarda artmig meme kanseri teshislerinin sayis1 genel meme kanseri riskine
kiyasla diisiiktiir (bkz. asagidaki cubuk grafik).

e KHK kullanan kadinlarda meme kanseri i¢in en énemli risk faktori, kadinlarin KHK’i
biraktig1 yastir; KHK ne kadar ileri yagta birakilirsa, teshis edilen meme kanseri sayisi o
kadar artar. Kullanim siiresi daha az Onemlidir ve artmis risk KHK kullaniminin
birakilmasindan sonra 10 yillik donemde kademeli olarak ortadan kalkar; dyle ki, 10 yil
gectiginde fazla risk kaybolur.

e Meme kanseri riskinde muhtemel artis kullanici ile tartisiilmali ve diger belirli
kanserlerin (6rn., over ve endometriyum kanseri) gelisme riskine kars1 kayda deger
koruma kanitlar1 dikkate alinarak KHK’lar yararlariyla karsilastiriimalidir.

9/17



Bes yillik KHK kullanimi déneminde ve KHK’nin birakilmasindan sonra 10 yila
kadarki donemde her 10,000 kadinda tam1 konmus meme kanserlerinin tahmini
kiimiilatif sayilarina karsilik daha 6nce hic KHK kullanmamis 10,000 kadinda tani
konmus meme kanserlerinin sayisi

300 1

250
s
200 A
. 181
Meme kanserlerinin
ayisl —_—
say1s 150 EDaha 6nce hi¢ KHK almamig
OKHK’y15 yil kullanmis 100 11
100
50 4 1 487
16 17.5
0 e 1
Hapin kullanilma yaslar1: 20 yagindan énce 2024 25-29 30-34 35.38 40-44
Kanserlerin saptandigi yas: 10 35 40 43 50 35

Nadir vakalarda, KHK kullananlarda benign karaciger tiimorleri ve daha da nadiren
malign karaciger tiimorleri bildirilmistir. izole vakalarda bu tiimérler, yasami tehdit
edici nitelikte intra-abdominal kanamalara yol acabilmektedir. KHK kullanan
kadinlarda ist karin agrisi, karaciger bilyiimesi veya intra-abdominal kanama belirtileri
meydana geldiginde, karaciger timorii de ayirici tantya dahil edilmelidir.

3. Diger durumlar

Hipertrigliseridemisi veya bu rahatsizliga iliskin bir aile dykiisii olan kadinlarda, KHK
kullanildiginda pankreatit riskinde artis olabilmektedir.

KHK kullanan bir¢ok kadinin kan basincinda kiigiik artiglar gériilmekle birlikte, klinik
acidan anlamli artiglar nadirdir. KHK kullanimi ile klinik hipertansiyon arasinda
herhangi bir iligski saptanmamistir. Fakat KHK kullanimi sirasinda klinik a¢idan anlamli,
kalict bir hipertansiyon gelisirse, doktorun KHK kullanimin1 kesmesi ve hipertansiyona
yonelik tedavi uygulamasi tedbirli bir davranig olacaktir. Uygun oldugu
diistintildiglinde, antihipertansif tedavi ile normal kan basinct degerlerine ulasildiktan
sonra KHK kullanimina tekrar baslanabilir.

Asagida siralanan durumlarin hem gebelik hem de KHK kullanim ile birlikte olustugu
veya kotiilestigi bildirilmistir, ancak KHK kullanimi ile baglantis1 kanitlanmamustir:
Kolestaza bagli sarilik ve/veya kasinti; safra tasi olusumu; porfiri; sistemik lupus
eritematozus; hemolitik-tiremik sendromu; Sydenham’s kore; herpes gestationis;
otoskleroza bagl isitme kaybi; kalitsal anjiyo6dem.

KHK’lerin periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi iizerinde bir etkisi olmakla
birlikte, KHK kullanan diyabetik hastalarin tedavi rejiminin degistirilmesi gerektigine
dair hicbir kanit mevcut degildir. Fakat diyabetik kadinlar KHK kullanirken dikkatli bir
sekilde gozlem altinda tutulmalidirlar.

Karaciger fonksiyonunun akut veya kronik rahatsizliklari, kararaciger fonksiyonu
normale donene kadar KHK kullanimimin kesilmesini gerekterebilir. Daha onceden
gebelik sirasinda ya da seks hormonlarinin  kullanimi sirasinda meydana gelen
kolestatik sariligin tekrarlanmas1 KHK kullaniminin durdurulmasini gerektirir.
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e Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1, KHK kullanimu ile iliskilendirilmistir.

e Ozellikle kloazma gravidarum (gebelik maskesi) Oykiisii olan kadmlarda nadiren
kloazma olusabilir. Kloazmaya egilimi olan kadinlar, bu ilaci kullanirken giines veya
ultraviyole 1sinlarina maruz kalmamaya 6zen gostermelidirler.

e DESOLETT her tablette < 80 mg laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp-laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Relatif kontrendikasyonlar
Siddetli depresyon veya siddetli depresyon dykiisii

Tibbi muayene/konsiiltasyon:

DESOLETT kullanmaya ilk kez veya yeniden baslamadan once eksiksiz bir tibbi oykii
(ailenin tibbi Oykiisii dahil) alinmali ve gebelik dislanmalidir. Kontrendikasyonlar (bkz.
Boliim 4.3) ve uyarilar (bkz. Bolim 4.4) kilavuzlugunda kan basinci Olg¢lilmeli ve fiziki
muayene yapilmalidir. Diger KHK lerle karsilastirildiginda DESOLETT in riski dahil vendz
ve arteriyel trombozla ilgili bilgilere, VTE ve ATE semptomlarina, bilinen risk faktorlerine ve
stiphelenilen tromboz durumunda yapilmas1 gerekenlere kadinin dikkati ¢ekilmelidir.

Kadina ayrica, kullanma talimatinin dikkatlice okunmasi ve verilen talimatlara uymasi
soylenmelidir. Bu kontrollerin siklig1 ve yapisi belirlenirken, yerlesik klinik uygulamalar esas
alimmali1 ve her bir kadina gore 6zel olarak uyarlanmalidir.

Kadinlara hormonal kontraseptiflerin HIV infeksiyonlarima (AIDS) ve cinsel yolla bulasan
diger hastaliklara karsi koruma saglamadigi belirtilmelidir. Cinsel yolla bulasan hastalik /
HIV (gebelik siiresince ve dogum sonrasit donem dahil) riski varsa, tek basina veya bagka bir
kontraseptif yontemle birlikte dogru ve diizenli prezervatif kullanimi 6nerilmektedir.

Etkililigin Azalmasi:

DESOLETT’in etkisi, tabletlerin unutulmasi (bolim 4.2), gastrointestinal rahatsizliklar
(bolim 4.2) veya desogestrelin aktif metaboliti etonogestrelin plazma konsantrasyonunu
diigiiren birlikte ila¢ alimi (b6liim 4.5) durumlarinda azalabilmektedir.

Siklus Kontroliinde Azalma/Diizensiz Kanama:

Tim KHK’lerle, 6zellikle kullanimin ilk aylarinda diizensiz kanamalar (lekelenme veya ara
kanama) meydana gelebilmektedir. Bu nedenden 6tiirii her tiirlii diizensiz kanamaya yonelik
degerlendirme, sadece yaklasik ii¢ siklusluk bir uyum donemi sonrasinda anlam
kazanmaktadir.

Eger kanama diizensizlikleri siirerse veya daha Once diizenli gegen sikluslar sonrasinda
olusursa, hormonal olmayan nedenler arastirmali ve malignite veya gebeligin ekarte edilmesi
i¢in gerekli diyagnostik 6nlemler alinmalidir. Bu 6nlemler arasinda kiiretaj da olabilir.

Baz1 kadinlarda, tabletsiz ara donem igerisinde ¢ekilme kanamasi olmayabilir. KHK bolim
4.2°de belirtilen talimatlar ¢ercevesinde alinmaktaysa, kadinin gebe olmas1 ihtimali diisiiktiir.
Fakat KHK gergeklesmeyen ilk ¢ekilme kanamasi Oncesinde bu talimatlar uyarinca
alimmamigsa veya pes pese iki ¢ekilme kanamasi gergeklesmemisse, KHK kullanimina devam
edilmeden once gebelik dislanmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesimler:

Oral kontraseptifler ile diger medikal tirlinler arasindaki etkilesimler ani kanamalara ve/veya
yetersiz kontrasepsiyona yol acabilir. Asagidaki etkilesimler bildirilmistir:

Karaciger metabolizmas::

Seks hormonlarinin plazma konsantrasyonlarini diigiiriicii artmis klerense sebep olan
mikrozomal enzimleri, 6zellikle sitokrom P450 enzimlerini (CYP) indiikleyen medikal veya
bitkisel iriinlerle etkilesimler ortaya ¢ikabilir ve DESOLETT de dahil, kombine oral
kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir. Bu iriinler, fenitoin, fenobarbital, primidon, bosentan,
karbamazepin, rifampisin, rifabutin ve muhtemelen de okskarbazepin, modafinil, topiramat,
felbamat, ritonavir, griseofulvin, bazi HIV proteaz inhibitérleri (6rn., ritonavir) ve
nonniikleosit revers transkriptaz inhibitorleri (6rn. efavirenz) ve bitkisel bir ilag olan St.
John’s wort (Sar1 Kantaron Otu) iceren iirlinleri igerir.

Enzim indiiksiyonu tedaviden birka¢ giin sonra gerceklesebilir. Maksimal enzim indiiksiyonu
genellikle birkag hafta iginde gozlemlenir. Ila¢ tedavisinin bitiminden sonra enzim
indiiksiyonu 28 giin kadar siirebilir.

Yukarida bahsedilen herhangi bir hepatik enzim-indiikleyici medikal veya bitkisel iiriin
kullanan kadinlara DESOLETT’in etkililigin azalabilecegi konusunda bilgi verilmelidir.
Hepatik enzim-indiikleyici medikal iriiniin kullanilmasi sirasinda ve hepatik enzim-
indiikleyici medikal {irlinlin tedavi bitiminden sonra 28 giin i¢in, DESOLETT e ek olarak bir
bariyer dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

Eger, birlikte ilag kullanomina mevcut KHK paketindeki tabletlerin bitisinden sonra
baslanirsa, bir sonraki KHK paketine genellikle yapilan, tabletin alinmadig: aralik yapilmadan
baslanmalidir.

Enzim indiikleyici medikal {irlinlerle uzun siireli terapi alan kadinlar i¢in, enzim indiikleyici
medikal {irlinlerden etkilenmeyen alternatif bir kontrasepsiyon yontemi diisiiniilmelidir.

Giigli CYP3A4 inhibitorlerinin (6rn., ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin) veya orta
dereceli CYP3A4 inhibitorlerinin  (6rn., flukonazol, diltiazem, eritromisin) birlikte
uygulanmas1 desogestrelin aktif meteaboliti etonogestrel dahil Gstrojen ve progesteron serum
konsantrasyonlarini yiikseltebilir.

Oral kontraseptifler diger ilaglarin metabolizmasi ile etkilesebilir. Buna gore, plazma ve doku
konsantrasyonlar1 hem artabilir (6rn. siklosporin) hem de azalabilir (6rn. lamotrigin).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasindan kiiciik adolesanlarda etkililik ve giivenlilige iliskin hig¢bir klinik veri mevcut
degildir.

Laboratuvar Testleri:

Kontraseptif steroidlerin kullanilmasi, karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlara iligkin
biyokimyasal parametreleri, kortikosteroid baglayici globiilin ve lipit/lipoprotein fransiyonlari
gibi tasiyic1 proteinlerin plazma diizeylerini, karbohidrat metabolizmasi parametrelerini ile
koagiilasyon ve fibrinoliz parametreleride dahil olmak iizere bazi laboratuvar tetkiklerinin
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sonuclarini etkileyebilmektedir. Degisiklikler genellikle normal laboratuvar sinirlar1 igerisinde
kalir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DESOLETT, dogum kontrolii amaciyla kullanilmaktadir.

Gebelik donemi
KHK’lerin gebelik siiresince kullanimi endike degildir. DESOLETT kullanimi sirasinda
gebelik gerceklesirse kullanima devam edilmemelidir.

Ancak cogu epidemiyolojik calismalar, ne gebelik oncesinde KHK kullanan kadinlarin
cocuklarinda dogum kusurlarinda bir yiikkselme, ne de  KHK’lerin erken gebelik déoneminde
yanliglikla alinmasi neticesinde herhangi bir teratojenik etki goriilmedigini ortaya koymustur.

Dogum sonrast donemde DESOLETT kullanimina tekrar baslanirken VTE riskinin artig1 goz
oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Laktasyon donemi

KHK’ler, anne siitlinlin kalitesini azalttiklar1 ve bilesimini degistirdikleri i¢in emzirme
etkilenebilir. Dolayisiyla KHK kullanimi genel olarak bebegin tamamen siitten kesilmesine
kadar onerilmemektedir. Siit ile birlikte kiiciik miktarlarda kontraseptif steroidlerin ve/veya
bunlarin metabolitlerinin salgilanmasi miimkiin olmakla birlikte, bu durumun bebegin sagligi
iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olduguna iliskin herhangi bir kanit mevcut degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bu tibbi {iriiniin endikasyonu kontrasepsiyon oldugu i¢in bu baslik gecerli degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Tim KHK’lardaki gibi, ozellikle kullanimin ilk aylarinda, vajinal kanama diizeninde
degisiklik goriilebilir. Bu degisiklikler kanama sikliginda (hig, az, daha sik veya devaml),
yogunlugunda (azalan veya artan) ve siiresindeki degisiklikleri icerebilir.

KHK kullanan kadinlarda, miyokard infarktiisii, inme, gecici iskemik atak, ven6z tromboz ve
pulmoner emboli dahil, arteriyel ve vendz trombotik ve tromboembolik olay riskinde artig
gozlenmistir; boliim 4.4’te daha detayli olarak bunlardan bahsedilmektedir.

DESOLETT veya KHK kullanicilarinda genel olarak raporlanmis muhtemelen baglantili
istenmeyen etkiler asagida listelenmistir’. Istenmeyen olaylar asagida sistem organ smifina
gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Seyrek: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Yaygin olmayan: Sivi tutulumu

Psikiyatrik hastahiklar:

Yaygin: Depresif ruh hali, degisken ruh hali
Yaygin olmayan: Libido azalmasi

Seyrek: Libido artist

Sinir sistemi hastalhiklari:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Migren

Goz hastahklari:
Seyrek: Kontakt lens intoleransi

Vaskiiler hastahiklar:
Seyrek: Vendz tromboembolizm?, arteriyel tromboembolizm?

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, karinda agri
Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Yaygin olmayan: Dokiinti, tirtiker
Seyrek: Eritema nodosum, eritoma multiforme

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin: Memede agri, meme hassasiyeti
Yaygin olmayan: Memede biiylime
Seyrek: Vajinal akinti, memede akinti

Arastirmalar:
Yaygn: Kiloda artis
Seyrek: Kiloda azalma

! Belirli bir istenmeyen etki reaksiyonunu tanimlamak igin en uygun MedDRA terimi
(versiyonl1) listelenmistir. Es anlamlilar1 veya benzer kosullar1 listelenmemistir ancak, goz
oniinde bulundurulmalidar.

2 >1/10000 ila 1/1000 kadin yilinin gozlemsel kusak ¢alismalarinda olusmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimina bagl ciddi zararl etkilere iliskin herhangi bir rapor mevcut degildir. Bu duruma
bagli olarak olusabilen semptomlar sunlardir: Bulanti, kusma ve hafif bir vajinal kanama.
Antidot mevcut degildir ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmokodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Progestojen ve Ostrojen kombinasyonlar: (Sabit kombinasyonlar)
ATC kodu: GO3AA09

DESOLETT 150 mikrogram desogestrel ile 30 mikrogram etinilestradiol iceren bir oral
kontraseptif kombinasyonudur.

Etinil estradiol iyi bilinen bir sentetik strojendir.

Desogestrel sentetik bir progestojendir. Oral uygulamadan sonra, oviilasyonu giiglii bi¢imde
baskilayici aktivite ve giiglii bir progestasyonel ve anti-dstrojenik aktivite gosterir. Ostrojenik
aktiviteye sahip degildir. Androjenik/anabolizan aktivitesi zayiftir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas alt1 adolesanlarda etkililik ve giivenlilikle ilgili klinik veri yoktur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Desogestrel

Emilim:

Oral olarak uygulanan desogestrel hizli ve tam olarak emilmekte ve etonogestrele
doniistiiriilmektedir. 2 nanogram/mL civar1 olan doruk serum konsantrasyonlarina yaklasik
1.5 saat icerisinde ulasilir. Biyoyararlanim %62-81 arasindadir.

Dagilim:
Etonogestrel serum albiiminine ve seks hormon baglayici globiiline (SHBG) baglanir. Toplam

serum ila¢ konsantrasyonunun yalnizca % 2-4’1i serbest steroid olarak bulunmaktadir ve
% 40-70’1 spesifik olarak SHBG’ye baghidir. SHBG diizeyinde etinilestradiol nedenli artis,
oteki serum proteinlerinin dagilimmi etkilemekte ve SHBG’ye bagh fraksiyonu artirip
alblimine baglh fraksiyonu azaltir. Desogestrelin sanal dagilim hacmi 1.5 L/kg diizeyindedir.

Biyotransformasyon:

Etonogestrel, sitokrom P450 3A4 dahil olmak {izere steroid metabolizmasinin bilinen yollar1
iizerinden tamamen metabolize olmaktadir. Serumdan metabolik klerens orani yaklasik 2
mL/dak/kg diizeyindedir. Birlikte uygulanan etinilestradiol ile herhangi bir etkilesim
saptanmamigtir.

Eliminasyon:

Etonogestrel serum seviyesi iki fazda azalmaktadir. Terminal dispozisyon fazi, yaklasik 30
saatlik bir yarilanma omrii ile karakterizedir. Desogestrel ve bunun metabolitleri, yaklagik
6:4’1iik bir idrar / safra orani ile atilmaktadir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Etonogestrel farmakokinetigi, etinilestradiol tarafindan ii¢ katina ¢ikarilan SHBG diizeyinin
etkisi altindadir. Giinliik oral alim1 takiben, ilag serum diizeyleri iki ile {i¢ kat arasinda artig
gostermekte ve uygulama siklusunun ikinci yarisi igerisinde duragan durum kosullarina
ulagmaktadir.

Etinilestradiol

Emilim:

Oral yoldan uygulanan etinilestradiol hizli ve tam olarak emilmektedir. Doruk serum
konsantrasyonlarina 1-2 saat igerisinde ulasilmaktadir. Presistemik konjiigasyon ve ilk gecis
metabolizmasi sonucunda mutlak biyoyararlanim yaklagik % 60 diizeyindedir.

Dagilim:
Etinilestradiol serum albliminine yiiksek diizeyde, fakat spesifik olmayan bigimde

baglanmaktadir (yaklasik % 98.5) ve serumdaki SHBG konsantrasyonlarinda artisa yol
agmaktadir. Yaklasik 5 L/kg diizeyinde bir goriiniir dagilim hacmi saptanmustir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol, ince bagirsak mukozasinda ve karacigerde presistemik konjiigasyona
ugramaktadir. Etinilestradiol birincil olarak aromatik hidroksilasyon ile metabolize olmakla
birlikte birgok hidroksillenmis ve metillenmis metabolitler olusmakta ve bunlar serbest
metabolit veya glukuronidler ve siilfatlarla konjiigatlar seklinde bulunmaktadir. Metabolik
klerens hizi yaklasik 5 mL/dak/kg diizeyindedir.

Eliminasyon:
Etinilestradiol serum diizeyleri iki fazda azalmaktadir; terminal dispozisyon fazi yaklasik 24

saatlik bir yarilanma omri ile karakterizedir. Degismemis ila¢ atilmamakta, etinilestradiol
metabolitleri 4:6 oraninda idrar ve safra ile atilmaktadir. Metabolit atiliminin yarilanma émrii
yaklasik 1 gilindiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Kararli durum konsantrasyonlarina, tek doza kiyasla serum ilag diizeylerinin %30-40 oraninda
daha yiiksek olmasi halinde 3-4 giin sonra ulagilmaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, KHK’larin onerilen sekilde kullanildiklar1 zaman insanlar i¢in higbir
Ozel riskin soz konusu olmadigini gostermektedir. Bu durum, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve lireme sistemi toksisite caligmalarina dayanmaktadir.

Ancak, seks steroidlerinin belli hormonal doku ve tiimorlerin biiylimesini arttirdig:
unutulmamalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
dl-alfa-tokoferol

Misir nigastasi

Polivinil prolidon K30

Stearik asit

Magnezyum stearat

Aerosil 200
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Laktoz monohidrat

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf Omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30° C’nin altinda saklayiniz. Isik ve rutubetten koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum ile kapli sase i¢inde PVC/aliiminyum blister.
21 beyaz tablet i¢eren blister.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 stanbul

Tel: (0212) 336 10 00

Faks: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
136/14

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 13.06.1985
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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