KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MICROGYNONP 21 draje

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin maddeler: Her bir draje 0.15 mg levonorgestrel ve 0.03 migilestradiol icerir.

Yardimci maddeler: Her bir draje 32.970 mg laktoz ve 19.371 mg sukgezrir. Yardimci
maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Draje.
Bej renkli draje.

4, KLINIiK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Oral kontrasepsiyon (goim kontroli).

MICROGYNON recete etme karari, ventz tromboembalifsTE) olan kadinlar bga
olmak Uzere her kadinin mevcut risk faktorleri véCROGYNON ile ortaya ¢ikan VTE
riskinin diger kombine hormonal kontraseptifler (KHK) ile kdastirmasi (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve bolim 4.4 Ozel kullanim ulgrive 6nlemleri) dikkate alinarak
verilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama siklgl ve suresi:

Drajeler, blister ambalajda gosterilen sirada figr gpkigik olarak ayni saatte, gerekirse bir
miktar siviyla birlikte oral yoldan alinmahdir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim

Ik tedavi siklusu: Menstriel siklusun ilk gunustayarak 21 giin boyunca giinde 1 draje
alinir. Kullanima 1. guin B&anirsa ilave kontraseptif korunma gerekljigir.

Sonraki sikluslar: Bir sonraki MICROGYNON paketindedraje alimina; draje
kullanilmayan 7 gunlik aradan sonra, ilk paketleiaiinde bglayarak devam edilir. Draje
kullanilmayan dénemde genellikle ¢cekilme kanamascekigir.

21 gunluk kombine oral kontraseptiften ge¢ciMICROGYNON'un ilk drajesi bir 6nceki
oral kontraseptif déngusi bittikten sonraki ilk g@hnmalidir. EK kontraseptif dnlem
alinmasi gerekmez.

Kombine gunlik haptan geci(28 gunluk tabletler): MICROGYNON'a, gunlik hap
paketinin son aktif tableti alindiktan sonraslhamalidir. ilk MICROGYNON drajesi bir
sonraki gun alinir. Bu durumda, ek kontraseptieémblinmasi gerekmez.
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Yalniz progestojen iceren bir yontemden (minipitjeksiyon, implant) ya da progesteron
salimli rahim ici sistemden {B) gecs:

Minipilden herhangi bir giinde, (implant veydSRin cikarildgi gun, enjeksiyonda ise bir
sonraki enjeksiyonun yapilmasi gereken guin) sggapilabilir. Ancak tim bu kwllarda
draje aliminin ilk 7 gunt ek bir bariyer yontemileailmasi 6nerilir.

Dogum veya kirtaj sonrasi kullanim: Gebelikten sohestanin tamamen gyakalkmasi

ve puerperal komplikasyon olmamasi kaydiyla, o@htkasepsiyon vajinal gamdan 21
gin sonra bdatilabilir. Drajenin alindil ilk 7 gin boyunca ek kontraseptif dnlemler
alinmalidir. Ilk dogum sonrasi oviilasyon, ilk kanamadan o6nce gergeliilecei icin
dogum ile ilk draje donemi arasindaki surecgteskaa bir dgum kontrol yontemi
kullamimalidir. ilk trimesterde gerceken kiirtajdan sonra, oral kontrasepsiyon hemen
baslatilabilir; bu durumda, ek kontraseptif 6nlem ata@si1 gerekmez.

Ek kontrasepsiyon gerektiren 6zel durumlar

Hatali uygulama: Alimi geciken bir draje mumkin u@dnca kisa sirede alinmahdir; s6z
konusu draje, alinmasi gereken zamandan sonraat2cgade alinirsa kontraseptif koruma
etkisini kaybetmez. Daha uzun gecikmelerde ek lasefpsiyon gerekir. Yalnizca alimi
geciken en son draje alinmali, daha 6nce unututajeldr atlanmali ve bir sonraki 7
drajenin alindil sonraki 7 giin boyunca ek hormonal olmayan koapsigon yontemleri
(ritim veya sicaklik yontemleri hari¢) kullaniimdir. Ayrica draje alimi paketin son 7
gliniinde unutuldiu takdirde, bir sonraki pakete ¢@madan dnce ara verilmemelidir. Bu
durumda, ikinci paket bitene kadar cekilme kanamiesklenmemelidir. Draje alinan
gunlerde bir miktar ani kanama gercakleilir ancak bu kanama klinik olarak anlamli
degildir. Hasta, ikinci paket bittikten sonra drajelllamiimayan donemde ¢ekilme kanamasi
yasamazsa bir sonraki paketeslzanadan énce gebelik olagiidislanmalidir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda Oneriler:

Kusma ve diyare dahil olmak Uzere bircok gastrestinal rahatsizlik, tam emilimi
onleyerek oral kontraseptiflerin etkifiini azaltabilir.

Diyarenin kontraseptifin etkilifii ile etkilesimi ila¢ emiliminde azalma veya entero-hepatik
sirkilasyonda bozulma nedeniyle biyoyararlanimdsstghi dair teorik bir olasipa
dayanmaktadir. Bununla birlikte kontraseptif stdl@i yozun olarak ince barsasin
proksimal kisminda emilginden, genel diyarenin (kolon kokenli) kontrasepsikilili gi
azalttgl distindlmemektedir.

Dogum kontrol hapi kullanan ilerde diyareye ikkin kaza eseri hamilelge iliskin klinik
veriler, ¢cgunlukla hem kusma hem de diyarenin dahil @ldugenel gastrointestinal
bozukluyzu icerir. Ayrica bu cagmalarda genellikle kayda ger olcideki geri garma
sapmasiyla ilgili sorun wanmaktadir, ciinkii bu c¢ginalar d@gum kontrol hapi kullanan
kisilerde kaza eseri hamileliklerin retrospektif amkdiine dayanmaktadir. Ote yandan,
farmakokinetik ¢calmalar emilim bozuklgu (6r. kistik fibrozis, ulseratif kolit) ile ifikili
hastaliklardansikayetci olan kadinlarda kontraseptif steroidlebiyoyararlaniminin ince
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bagirsak sikayete katilmady surece klinik olarak 6nemli oOlgide @iy yasamadgini
gOstermgtir.

Diyareli hastalgin yalnizca ince Barsasin katilldgl veya artan barsak hareketligi (or.
ince ba&irsak diyaresi veyaiddetli ya da uzayan diyare) ile skili vakalarda steroid
emilimini aksatmasi beklenmektedir. Dolayisiylaadan diyare icin ilave kontraseptif
kullanimi uyarilari icin bir tavsiyenin dahil ediégsi gerekcelendirilmertir, ancaksiddetli
diyareli hastalik durumlarinda kontraseptif etkililbozulmasi hesaba katiimalidir. Bu
durumlarda ilave kontraseptif yontemlerin yonetimisemptomlarin siresi weddetine
bagli olarak munferit bazda karar verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi: MICROGYNON bobrek yetmezli olan hastalarda 6zel olarak
arggtinlmamstir. Mevcut veriler bu hasta popillasyonun tedadsinbir dgisiklik
yapilmasini ileri sirmemektedir.

Karaciger yetmezlgi: MICROGYNON siddetli karacger hastaliklari olan kadinlarda
kontrendikedir. Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ kightine bakiniz.

Pediyatrik populasyon: MICROGYNON yalnizca menagtan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon: Uygulanabilir dgildir. MICROGYNON menopozdan sonra
endike dgildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Kombine oral kontraseptiflersagida belirtilen durumlarda kullanilmamaliditk kez KOK
kullanirken aagidaki durumlardan herhangi birinin gortlmesi haéin#dullanim derhal
durdurulmalidir.
* VTE varligI veya riski
0 Venodz tromboembolizm — mevcut VTE (antikoagulariiaerinde) veya 6ykusi
(6rn. derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embuoli[PE])

0 APC direnci (Faktor V Leiden dahil), antitrombinl Ieksikligi, protein C
eksikligi, protein S eksikii gibi VTE icin bilinen kalitsal veya kazanilgi
yatkinhk

0 Uzun sureli hareketsigle neden olan major cerrahi mudahale (bkz. bélim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri)

0 Coklu risk faktorlerinin variindan kaynaklanan yiksek VTE riski (bkz. bélim
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
* Arteriyel tromboembolizm (ATE) vagh veya riski

0 Arteriyel tromboembolizmi — mevcut ATE, ATE Oykus@rn. miyokard
infarkttist) veya prodromal durum (6rn. anjina pekjo

o Serebrovaskiler hastallk — mevcut inme, inme veymrpmal durum Oykisu
(6rn. gegici iskemik atak, TIA)

o Hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlarn{ardiyolipin antikorlar,
lupus antikoagulani) gibi ATE icin bilinen kahtsadya kazanilngiyatkinlk

o Fokal norolojik semptomlu migren oykusu.
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0 Coklu risk faktorlerinden kaynaklanan yiiksek ATEkii(bkz. bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve dnlemleri) veyaagidaki gibi bir ciddi risk faktori varg:

» vaskiler semptomlu diabetes mellitus
» siddetli hipertansiyon
» siddetli dislipoproteinaemi

» Agir karacger hastafil varligl (karacger fonksiyon dgerleri normale donmedikce)

» Karacger tumoru varigl ya da oykusu (iyi ve koti huylu)

* Meme kanseri val veya meme kanseri 0ykisu

* Tani konulmany vajinal kanama

» Bilinen gebelik varlgl ya da gebelilsiiphesi

« Etkin ya da yardimci maddelerden herhangi birimsikairi duyarlilik

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uyarilar

Asagida belirtilen durum veya risk faktorlerinden hergabiri varsa, MICROGYNON'un

uygun olup olmady kadin ile targiimalidir.

Bu durumlardan veya risk faktorlerinden herhanginioi siddetlenmesi veya ilk kez ortaya
¢ikmasi halinde, kadinin MICROGYNON kullanimininnBndiriimasinin gerekli olup
olmadginin belirlenmesi icin doktoru ile ilgime gegmesi tavsiye edilmelidir.

Dolasim bozukluklari
Dolasim bozukliklari ile ilgili advers etkilerin ortayakma riski dzellikle 35 yauzeri ve
sigara icen kadinlarda yuksektir.

Vendz tromboembolizm (VTE) riski

KHK kullanan kadinlarda VTE riski kullanmayanlarérg artar. MICROGYNON gibi
levonorgestrel iceren Urunler, norgestimat veya nagtisteron iceren Urinler en distk
VTE riski ile ili skilendirilmi stir. MICROGYNON kullanma karari; kadinin
MICROGYNON ile ili skili VTE riskini, mevcut risk faktdrlerinin bu risk i nasil
etkiledigini ve VTE riskinin kullanimin ilk yilinda en yiksek oldugunu anladigindan
emin olduktan sonra verilmelidir. Ayrica kullanima 4 hafta veya daha uzun siure ara
verildikten sonra KHK kullanimina tekrar ba slandiginda riskin artti gini gésteren bazi
kanitlar vardir.

KHK kullanmayan ve gebe olmayan kadinlarda, 10.KiQ@len yaklgik 2'si bir yillik siire
icinde VTE gelgtirir. Bununla birlikte, herhangi bir kadinda altyeatan risk faktorlerine
bagli olarak s6z konusu risk cok daha yiksek olakégeg bakiniz).

Levonorgestrel iceren bir KHK kullanan 10.000 kathn yaklaik 6'sinin bir yil icinde VTE
gelistirecezi tahmin edilmektedir.

Dusuk dozlu KHK’ler ile bir yildaki VTE sayisi gebeli& veya postpartum ddnemde
kadinlarda beklenen sayidansdkitir. VTE, bu vakalarin %1-2'sinde élimcul olabili
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Bir yil icinde her 10.000 kadinda gorulen VTE vakassayisi

VTE vaka sayisI
M

L2

10

2 %

KHK kullanmayanlar Levonorgestrel iceren KHK
(2 vaka) (5-7 vaka)

Son derece nadir olarak, KHK kullanicilarindagedi kan damarlarinda (6rn. hepatik,
mesenter, bobrek veya retinal toplardamarlar vedataarlar) tromboz meydana geidi
rapor edilmgtir.

VTE Risk faktorleri

Ventz tromboembolik komplikasyon riski KHK kullamerinda o6zellikle c¢oklu risk
faktorleri oldygunda, ilave risk faktorleri olan kadinlarda ciddjidde artabilir (bkz. Tablo:
VTE Risk faktorleri).

Yiksek vendz tromboz riski ofturan coklu risk faktorleri mevcut olan kadinda
MICROGYNON kullanimi kontrendikedir (bkz. B6lum 4Kontrendikasyonlar). Bir kadin
birden fazla risk faktéru varsa, riskteki anu ayri ayri faktorlerin toplamindan daha yuksek
olmasi olasifii vardir. Bu durumda VTE toplam riski dikkate aliaimair. Fayda ve risk
dengesinin negatif olgw disindliyorsa, KHK recgete edilmemelidir (bkz. B6lim34.
Kontrendikasyonlar).
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Tablo: VTE Risk faktorleri

Risk faktori:

Aciklama

Obezite (vucut kitle indeksi 30
kg/m?'nin Ustiindeyse)

Vucut kitle indeksi ylukselginde risk ciddi dl¢tude
artar

Diger risk faktorleri mevcutsa 6zellikle dikkate
alinmahdir

Uzun sdreli hareketsizlik, major
cerrahi midahale, bacaklara ve
pelvise cerrahi midahale,
ndrocerrahi, veya major travma
Not: 4 saatten fazla hava yolu
seyahati dahil gegici hareketsizlik
de &ellikle diger risk faktorleri ola
kadinlarda VTE igin bir risk faktor
olabilir.

Bu durumlarda ilaci kesmek (cerrahi miidahale
durumunda en az 4 hafta) ve tamamen gyikéen iki
hafta sonrasina kadar devam etmemek 6nerilir.
Istenmeyen gebgii onlemek icin bgka bir
kontrasepsiyon yontemi kullaniimahdir.
Onceden MICROGYNON kesilmexse,

0

Pozitif aile gecmii (herhangi bir
ebeveyn ya da kargke erken
yaslarda (6rn. 50 ygndan genc)
VTE goérilmemgse.)

Kalitsal bir gilimden supheleniliyorsa, KHK
kullanimindan énce mutlaka bir uzmandan tavsiye
alinmalidir.

VTE ile iliskili di ger tibbi durumla

Kanser sistemik lupus eritematoz, hemolitik mik
sendrom ve kronik inflamatuar giasak hastaliklari
(Crohn hastail veya Ulseratif kolit) ve orak hiicre
hastalg!.

flerleyen ya

Ozellikle 35 ya ustii

Varikdz venlerin ve ylzeysel tromboflebitin vendarhboembolideki olasi roli konusunda

gors birligi yoktur.

Gebelikte ve ozellikle 6 haftalik

puerperium pedyada tromboemboli riskindeki agti

dikkate alinmalidir (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon)

VTE semptomlari (Derin ven trombozu ve Pulmoner emblizm)

Semptomlar olmasi halinde, kadinlara acil tibbdyar almalar ve ggik ¢alisanlarint KHK

aldiklari konusunda bilgilendirmel

eri tavsiye edéldlir.

DVT semptomlari gagidakileri kapsayabilir:
- bacakta/ayakta tek tarafli ya da bacaktaki bmaaboyuncaisme;
- bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yurirksseldilebilen gri ya da hassasiyet,
- etkilenen bacakta sicaklik grtibacakta ciltte kirmizilik ya da renkgilgmesi.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlagagadakileri kapsayabilir:
- aniden ortaya ¢ikan, aciklanamayan nefes@am da hizli soluma;
- hemoptizi ile ilskili ani 6ksurik;

- keskin g@us arisi;
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- siddetli dengesizlik ya da kalonmesi;
- hizli veya diizensiz kalp atti

Bu semptomlardan bazilari (6r, “nefes daftli“6ksurik™) 6zgun dgildir ve daha yaygin ya
da daha agiddetli olaylar (6r, solunum yolu enfeksiyonlageklinde yanlg yorumlanabilir.

Vaskuler oklizyona ikin diger belirtiler; bir ekstremitedeki aniga, sisme ya da mavi
tonda hafif renk d&sikli gi olabilir.

GoOzdeki damarlarda ttkanma meydan ggltikdirde, semptomlargaisiz bulanik gérme ile
baslayip gdorme kaybina kadar ilerleyebilir. Bazen,rgérkaybi aniden meydana gelebilir.

Arteriyel tromboembolizmi (ATE) riski

Epidemiyolojik calgmalarda, KHK kullanimi ATE (miyokard enfarktisu) yeae
serebrovaskuler olay (6r. gegici iskemik atak, ipnkinde artla iliskilendirilmistir.

ATE o6lumcul olabilir.

ATE Risk faktorleri

Arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrcsider olay riski, risk faktorleri olan
KHK kullanicilarinda artar (bkz. Tablo: ATE Ris&kotrleri).

Yiksek arteriyel tromboz riskine maruz birakan cigd da c¢oklu ATE risk faktorleri
mevcut olan kadinda MICROGYNON kullanimi  kontreretlk (bkz. Bo6lum 4.3
Kontrendikasyonlar). Bir kadinda birden fazla rislktori varsa, riskteki agin ayri ayri
faktorlerin toplamindan daha yiksek olmasi olgswardir. Bu durumda VTE toplam riski
dikkate alinmahdir. Fayda ve risk dengesinin négatugu disinuluyorsa, KHK recete
edilmemelidir (bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar).

Tablo: ATE Risk faktorleri

Risk faktori: Aciklama
flerleyen ya Ozellikle 35 ya (st
Sigara Kadinlar KHKkullaniyorsa sigara icmemeleri tavs

edilmelidir. 35 ygIn Uzerindeki sigara icmeye dev
eden kadinlarda farkli bir kontrasepsiyon yonten
kullaniimasisiddetle tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon

Obezite (vicut kitle indeksi JVucut kitle indeksiarttiginde risk ciddi 6l¢iide arta
kg/m?’nin Ustiindeyse) Diger risk faktorleri mevcutsa O6zellikle dikka
alinmahdir

Pozitif aile gecmii (Herhangi bilKalitsal bir &ilimden sUpheleniliyorsa, KHH
ebeveyn ya da kargke erkenkullanimindan o6nce mutlaka bir uzmandan tay
yaslarda ©rn. 50 yaindan gengalinmalidir.

VTE gorulmemgse.)

Migren KHK kullanimi sirasinda migrenigiddetinde vey.
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Risk faktori: Aciklama

sikhginda bir arty (serebrovaskiler olay ic¢in bir pn
belirti olabilir) ilacin hemen kesilmesi icinirbneder

olabilir.
Advers vaskiler olaylarla kili | Diabetes mellitus,hiperhomosisteinemi, kalp kap
diger tibbi durumlar hastalgl ve atriyal fibrilasyon, dislipoproteinemia

sistemik lupus eritematoz.

ATE semptomlari

Semptomlar gordldiiinde, en kisa sirede tibbi yardimasvoamalari ve KHK
kullandiklarini sglik uzmanina bildirmek konusunda kadinlar bilgilefhchelidir.

Serebrovaskdler bir olayagkin semptomlasunlardir:
- yuzde, bacak veya kolda, 6zellikle vicudun hiafgda ani hissizlik ya da gig¢suzluk;
- ani konfiizyon, kongma ya da kavramada guclik;
- bir ya da her iki gozde ani gérme guglEiani yurime guckii,
- bas donmesi, denge ya da koordinasyon kaybi;
- bilinen nedeni olmayan aniddetli veya uzun siren bagrisi;
- biling kaybi ya da nobetirngkk ettigi ya da tek bgina bayiima.
Gegici belirtiler olayin gegici iskemik atak olglunu gostermektedir.

Miyokard enfarktist (MIl) semptomlagunlari kapsayabilir:
- gOgus, kol ya da ggiis kemgi altinda &ri, rahatsizlik, basinggalik, sikiima ya da
dolgunluk hissi;
- sirt, gene, bgaz, kol ve mideye yayilan rahatsizlik;
- dolgunluk, hazimsizlik ya da sgirma hissi;
- terleme, bulanti, kusma ya daslthBhnmesi;
- asirl gugsizluk, anksiyete, nefes dgurli
- hizli veya diizensiz kalp &t

Tibbi Muayene

Hastanin oral kontraseptif kullanmayaslbanadan 6nce ve sonrasinda dizenli araliklarla
tibbi oykusu (aile dykusuni de icerecgikilde) deerlendiriimelidir ve gebelik ekarte
edilmelidir. Kan basinci dl¢tilmeli ve fiziksel muene kontrendikasyonlar (bkz. bolim “4.3
Kontrendikasyonlar”) ile uyarilar (bkz. bolim “4@zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri”)
dogrultusunda gercekiériimelidir. VTE ve ATE semptomlari, bilinen riskaktérleri ve
sipheli tromboz durumunda ne yapilagcaMICROGYNON'un dger KHK’lara kiyasla
riski de dahil olmak Uzere ventz ve arteriyel tramlbilgilerine kadinin dikkatini gekmek
onemlidir.

Ayrica kadin, kullanma talimatini dikkatle okumasi yapilan tavsiyelere uymasi gergkti

konusunda bilgilendiriimelidir. Bu gerlendirmelerin icegii ve siklg ilgili kilavuzlar
dogrultusunda olmali ve kadina 6zggkilde uyarlanmaldir.
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Hormonal kontraseptiflerin HIV enfeksiyonu (AIDS)evdiger cinsel yolla bulgan
hastaliklara kar koruyucu olmadii bilgisi kullanicilara verilmelidir.

Tani konmamy altta yatan nedenegki stipheli bulunan vajinal kanama sinalmalidir.

Dikkatli tibbi g6zetim gerektiren durumlar

KOK recete edilmesi konusu Klinik karar kullanillaraze hastanin fikri alinarak
kararlgtiriimalidir. Bu durum veya risk faktorlerinden ibin ilk kez ortaya ¢ikmasi veya
alevlenmesi oral kontraseptif kullaniminin kesilingerektgine isaret edebilir. Kadin
doktoruna dagmali, doktor da KOK kullanimina son verilip verilmesine ilgkin karar
vermelidir:

Hafif vaskiler hastalik veya hafif nefropati, retpati veya noropatininskk ettigi

diyabet

Yeterli kontrol altinda olan (sistolik >140 ila 159mm Hg veya
diyastolik >90 ila 94 mm Hg hipertansiyon (Ayricakzb bdlim ‘Oral
kontrasepsiyonun derhal kesilmesini gerektiren nkxte)

Porfiri

Obezite

Migren

Kardiyovaskuler hastaliklar

Oral kontrasepsiyonun derhal kesilmesini gerektiredenler:
Oral kontrasepsiyon alimi kesifiinde, kontrasepsiyonun devangihi sa&lamak icin
hormonal olmayan kontrasepsiyon kullaniimalidir

1.

©No O

Migren tipi ya da olgan dgi siklikta veya olgan dsl siddette ba agrisinin ilk kez
ortaya ¢ikmasi veya alevlenmesi

2. Ani gorme veya duyma bozukluklar ya d&eti algisal bozukluklar
3.

Tromboz veya kan pihtilarina skin ilk belirtiler (6rn. bacakta/bacaklarda gém
digi agr1 veyasisme, nefes alirken keskirga ya da nedensiz oksurik). @iste &r
ve darlik hissi

Elektif major operasyondan (6rn. abdominal, ortokednceki alti hafta, bacaklarla
ilgili herhangi bir ameliyat, varikéz venlerle ilgiila¢ tedavisi veya uzun streli
hareketsizlik (6rn. kaza veya ameliyat sonrasinddgsta tam olarak ylrimeye
basladiktan sonra en az iki 2 hafta ge¢cmedegiamanamalidir. Acil ameliyat halinde,
genellikle trombotik profilaksi (6rn. subkutan heipa endikedir.

Sarilik, hepatit, tim vicutta gati bglangici

Kan basincinda anlamli yukselme

Siddetli Gst karin grisi veya karager buyumesi

Oral kontrasepsiyon veya gebelik sirasinda kétiée ihtimali oldgu bilinen
durumlara ilikin belirgin alevienme (bkz. bolim ‘4.4 Ozel kullem uyarilari ve
onlemleri/Dger durumlar/Gebelikle veya onceki KOK kullanimi il&tulesen
durumlar’)

Ventz veya arteriyel trombozun kalitsal veya edinil predispozisyonunun godstergesi
olabilecek biyokimyasal faktorler arasinda aktiverotpin C (APC) rezistansi,
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hiperhomosisteinemi, antitrombin-Ill yeters@l]i protein C yetersiz§ii, protein S
yetersizlgi ve antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipinraikorlari, lupus antikoagulani)
vardir.

Risk/yarar kagilastirmasini yaparken hekim herhangi bir durumun uydedavisinin

tromboz riskini azaltagani ve gebelik sirasindaki tromboz riskiningtlk dozlu (<0.05 mg
etinilestradiol) kombine oral kontraseptif kullaninie birlikte olandan daha yuksek
oldugunu g6z 6nune almalidir.

Tumorler

Bircok epidemiyolojik caima KOK kullanan kadinlarda over, endometriyum, esrwe
meme kanseri riskiyle ilgili bilgi ggamtir. Kanitlar yiksek doz kombine oral
kontraseptiflerin over ve endometrium kanseri bakdan ©6nemli oranda koruma
sazladigini acgikga ortaya koymaktadir. Bununla birliktegigkidoz KOK'larin ayni diizeyde
koruyucu etki sglayip s&lamadgi acik deildir.

Meme kanseri

54 epidemiyolojik caklmanin meta analizleri sonucu, halen KOK kullanadikimrda tani
konan meme kanseri relatif riskinde (RR=1,24) hadifts oldugunu gostermektedir.
Gozlenen artmgi risk ornggin, KOK kullananlarda meme kanserinin daha erkemstaa,
KOK'’larin biyolojik etkilerine veya bu ikisinin kolmnasyonuna kg olabilir. Halen KOK
kullanan veya son on yil icinde KOK kullangrkadinlarda tanisi konan ek meme kanserleri,
KOK kullanmams kadinlara oranla daha ¢ok memede lokalize olmaktad

Meme kanseri 40 yan altindaki kadinlarda, KOK kullangolsun ya da olmasin seyrek
gorulir. Arka plandaki riskler géa birlikte artarken halen KOK kullanan veya KOK
kullanms kadinlardaki meme kanseri tanilarindaki sartitm meme kanseri riski ile
karsilastirildiginda diguktur. (Bkz. grafik).

KOK kullanicilarinda meme kanseri igin en dnemskrifaktorii kadinin KOK'u birakma
yasidir; birakma ysi daha biytk kadinlarda, daha fazla meme kansaisittionmaktadir.

Kullanim siresi daha az dnemlidir vgirarisk KOK kullanmayi biraktiktan sonra 10 yil
boyunca kaybolur, dyle ki 10 yil boyunca daregortlmez.

Meme kanseri riskindeki olasi grtKOK kullanan kadinlara anlatiimali, KOK’larin gér
kanser riski olgumlarina (over ve endometriyum kanseri) skainemli koruma g#iyor
olmasi gz 6nune alinarak yarar ve risgatéendiriimelidir.

Grafik: Hi¢c KOK kullanmamy 10.000 kadinda $bis edilen meme kanseri sayisina kiyasla,
5 yillik kullanim sonunda ve KOK kullanimi birakiktian sonra 10 yila kadar tani konuknu
10.000 kadin bana tahmini kiimulatif meme kanseri sayisi
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Serviks kanseri

Serviks kanseriyle ilgili en o6nemli risk faktori llka HPV enfeksiyonudur. Bazi
epidemiyolojik c¢alymalar uzun sidreli KOK kullaniminin bu risk anw daha da
artirabilecgini gosterms olmakla birlikte, bu bulgunun etki kanmi yapan faktérlere, 6rn.
servikal tarama ve bariyer kontraseptif kullanimahdl cinsel davragi ne O6lgude
atfedilebilecgi tartismali bir konudur.

Karaciger kanseri

Seyrek olguda benign ve daha seyrek olguda maligralo Uzere izole olgularda yami
tehdit eden intraabdominal kanamaya neden olanckamatimoérler MICROGYNON'da
bulunanlar gibi hormonal maddelerin kullanimindamra gozlenmstir. Ust abdomende
siddetli sikayetler, karagier biyumesi veya intraabdominal kanama belirtilmeydana
gelirse, ayirici tani kargg@r timorunu de igermelidir.

Maligniteler hayati tehdit edebilir ya da 6limcélysedebilir.

Diger durumlar
MICROGYNON kullanimi sirasinda birtakim kronik halgtlarin zaman zaman
kotllesmesi olasikgl goz ardi edilemez.

Bilinen hiperlipidemiler

Hipertrigliseridemi varlgi ya da aile o6ykisi KOK kullanimi sirasinda panktea
bakimindan risk art olabilir.

Hiperlipidemisi olan kadinlar arteriyel hastalik kbaindan artny risk altindadir (bkz.
bolim 4.4 ‘ATE Risk faktoérleri’). Bununla birliktelKOK kullanan kadinlarda rutin tarama
yapiimasi uygun dgdir.
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Kan basinci

Hipertansiyon inme ve miyokard enfarktisuyle ildiir risk faktorudir (bkz. Bolum 4.4
‘Arteriyel tromboembolizm (ATE) riski’). KOK 06str@n/progesteron kombinasyonlari
kullanan bir¢cok kadinda kan basincinda hafifsaoiidirilmis olmasina kaun, klinik agidan
anlaml arty nadiren goézlenmektedir. Bununla birlikte, KOK larlimi sirasinda kalici
hipertansiyon geymesi halinde, antihipertansif tedavi komplike olmayhastalar icin
160/200 mm Hg diizeyinde, hedef organ hasari, temg &ardiyovaskuler hastalik, diyabet
ya da kardiyovaskiler risk faktorlerinde arplanlarda ise 140/90 mm Hg dizeyinde
baslatilmalidir. KOK kullanimina devam edilip edilmesi&onusu daha giik kan basinci
duzeylerinde karartariimalidir ve alternatif kontrasepsiyon tavsiydlmelidir.

Gebelikle veya 6nceki KOK kullanimi ile kétigen durumlar:
Asagidaki kasullarin hem gebelikte hem de bir KOK kullanimi Bezuldwgu bildirilmistir,
Asagidakilerin  herhangi birinin  kullanim sirasinda magd gelmesi halinde,
MICROGYNON birakilmasi dgerlendirilmelidir.
» Kolestaz ile ilgkili sarilik ve/veya kainti
* KOK'lar safra kesesi gaolusumu riskini artirabilir veya mevcut hasgl
kotulestirebilir.
» Sistemik lupus eritematozus;
* Herpes gestasyones
» Otoskleroza bg isitme kaybi;
* Orak hicre anemisi
* Renal disfonksiyon;
» Herediter anjiyo6dem
* Gebelik sirasinda veya onceki KOK kullanimi sirdaikadinin kotikgme ygadgi
herhangi bir dier durum.

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma

Karaciger fonksiyonlarinin akut veya kronik bozulmalargr&cger fonksiyon testlerinin
normale déonmesine kadar KOK kullaniminin kesilmiegerektirebilir.ilk kez gebelikte ya
da daha once seks steroidlerinin kullanimi sirasiotismus olan kolestatik sargin
tekrarlamasi KOK kullaniminin sonlandiriimasiniedeirir.

Diyabet (Vaskuler tutulum olmayan)

Vaskiler hasta@i olmayan, insuline B kullanan diyabetik hastalar KOK kullanabilir.
Ancak tum diyabetiklerin arteriyel hastalik bakioam artmy risk altinda oldgu
unutulmamali ve KOK recete edilirken bu durum dilekalinmalidir. Mevcut vaskuler
hastalgi olan diyabetiklerin KOK kullanmasi kontrendikedi(bkz. bolim ‘4.3
Kontrendikasyonlar’)

KOK'’lar periferik insilin direnci ve glukoz toleran lizerinde etkili olabiliyorsa da, glik
dozlu (<0.05 mg etinilestradiol) KOK kullanan biiydbetik hastada tedavi rejiminde
degisiklikler yapma gereklilgini gosteren bir kanit yoktur. Ancak, KOK kullandiyabetik
kadinlar dikkatle gbzlenmelidir.
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Kloazma

Kloazma, 0Ozellikle kloazma gravidarum oOykust olaadialarda bazen gedibilir.
Kloazmaya gilimi olan kadinlar KOK kullandiklari surece gigee veya ultraviyole
Isinlarina maruz kalmaktan kaginmalidirlar.

Menstrual dgisiklikler
Menstrual algin azalmasiBu durum ol@an dsi degildir ve bazi hastalarda olmasi beklenir.
Elbette dncedegiddetli periyod gecirenlerde bu durum yararl olabi

Menstruasyon atlamadazen ¢ekilme kanamasi hi¢ olmaz. Drajelegrdalarak alindiysa
hamilelik muhtemel d&ldir. Cekilme kanamasinda aksama drajeye araererdénemde
gerceklgirse, gebelik olasi@ diger pakete bdanmadan 6nce ortadan kaldiriimahdir.

Intermenstrual kanam@juizensiz kanama (lekelenme veya ara kanama) deekiitlanimin
ilk aylarinda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, duzernsanamalarin okumu ancak yakkak t¢
dongl stiren adaptasyon déneminden sonra 6nem kaktadm. Onceden diizenli olan
donguler sonrasinda kanama dizensizlikleri ortajage veya var olan duzensizlikler
devam etii takdirde, hormonal olmayan nedenlergedendiriimeli ve malignite veya
gebelgin dislanmasi icin uygun tani amacgh yontemler kullaniich&. Buna kirtaj da
dahildir.

Bazi kadinlarda oral kontraseptifler kesildiktemisoamenore veya oligomenore (6zellikle
Onceden bu tip sorunlar olanlarda) egefiilir. Kadinlar bu olasilik konusunda
bilgilendirilmelidir.

Azalmis etkinlik
KOK’larin etkinligi draje ahmi unutuldgunda, kusma veya diyare olmasi halinde (yasda e
zamanli ilag tedavilerinde azalabilir.

Laktoz:

Her bir draje 32.970 mg laktoz icerir. Nadir kahsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon probleminolaastalarin bu ilaci
kullanmamasi gerekir.

Sukroz:

Her bir draje 19.371 mg sukroz igerir. Nadir kahsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetn@zlproblemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

L 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.”
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4.5.  Dger tibbi trlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
« Etkilesimler

Enzim indukleyiciler

Mikromozal enzimleri indukleyen ilaglar (0zelliklsitokrom P450 3A4) ile arasindaki
etkilesimler seks hormonu klirensinde &g neden olabilir, bu durum da kirilma
kanamalarina ve/veya kontraseptitdnasizlga yol agabilirler.

Bu ilaglardan herhangi biriyle kisa sureli tedaldrakadinlarin gegici olarak KOK’a ilave
olarak bir bariyer yontemi kullanmalari veyageli bir kontrasepsiyon yontemi se¢meleri
gerekmektedir. Bariyer yontemiszmmanli ilag tedavisi ve bunu takip eden 28 guesice
kullanilmahdir. Bariyer yonteminin kullanilgh donem bir paketin i¢efini gececek olursa,
draje alinmayan herhangi bir ara verilmeksizin akhkutuya bglanmalidir. Bu durumda,
ikinci kutunun sonuna kadar geri ¢ekilme kanamaskldnmemelidir. Hastada ikinci
kutunun bitiminden sonraki draje kullanilmayan ddtal geri ¢cekilme kanamasi olmgdi
takdirde, siradaki kutuya devam edilmeden oncelgeblasiligi dislanmalidir.

Hepatik enzim uyaricilarla indukleyicilerle uzunreiii tedavi goren kadinlarda farkh bir
kontrasepsiyon yontemi kullaniimahdir.

Asagidakilerin KOK’lar ile klinik olarak dnemli etkilgmler gosterdii gorulmustir:

Antiretroviral ajanlar

. Ritonavir
. Nelfinavir
. Nevirapin

Antikonvilzanlar

. BarbitUratlar (fenobarbital dahil)
. Primidon

. Fenitoin

. Karbamazepin

. Okskarbazepin

. Topiramat

Antibiyotikler/antifungaller

. Griseofulvin
. Rifampisin

Bitkisel ilaglar

. Sari kantaron otu (Hypericum perforatum)
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KOK Klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyardmyla KOK etkililiginin azalmasi),
orn.: Fenitoin, barbittratlar, primidon, karbamampep rifampisin ve muhtemelen
oksakarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvénsari kantaron (St John’s wort) iceren
aranler.

KOK klirensi Uzerine dgsken etkilere sahip maddeler; orn;

KOK ile birlikte uygulandginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitéri ve nikleozniimayan
ters transkriptaz inhibitérleri plazma 06strojen &eyprogesteron konsantrasyonlarini
azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Buggelikler bazi olgularda klinik agidan anlamli
olabilir.

KOK Klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitoijer

Azol antifungaller (6r. itrakonazol, vorikonazollukonazol), verapamil, makrolidler
(6r.klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyt suyu gibi kuvvetli ve orta dizeyde
CYP3A4 inhibitorleri 0Ostrojen veya progesteron veyer ikisinin de plazma
konsantrasyonunu artirabilir.

60 - 120 mg/gun etorikoksib dozlarinin 0,035 mauitkdstradiol iceren KHK ile gzamanh
olarak alindgl takdirde etinilestradiolin plazma konsantrasyonlasirasiyla 1,4 - 1,6 kat
arttirdigr gorallmistar.

KOK’larin diger tibbi Grinler Gizerine etkisi

KOK’lar diger bazi ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir.rBem sonucu olarak, plazma ve
doku konsantrasyonlari artabilmekte (6rn. siklosporveya azalabilmektedir (6rn.
lamotrijin).

In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1Al ve CYP1A2'ngeri dondiiriilebilir

inhibitért, hem de CYP3A4/5, CYP2C8, ve CYP2J2'makanizma temelli inhibitéraduir.
Klinik calismalarda etinilestradiol iceren hormonal kontrageptuygulanmasi CYP3A4
substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantmlsyada herhangi bir aga yol agmaz
ya da sadece zayIf bir gdiyol acarken, CYP1A2 substratlarinin plazma kotmaayonlari

hafif (6r. teofilin) veya orta diizeyde (6r. melatore tizanidin) artabilmektedir

Not: Olasi etkilgimlerin tanimlanmasi i¢in sgamanli ilaglarin receteleme bilgilerine
bakilmalidir.

Laboratuvar testleri

Oral kontraseptif kullanimi karagg@r, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlara skin

biyokimyasal parametreleri, plazma siiaci protein ve lipid/lipoprotein fraksiyonu
dizeyleri, karbonhidrat metabolizmasi parametrelee pihtilgma ile fibrinoliz

parametreleri gibi bazi laboratuvar testlerinin daldrini etkileyebilir. Dolayisiyla,
laboratuvar personeli laboratuvar testleri talepldeginde oral kontraseptif kullanimi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Pediyatrik poptlasyon: MICROGYNON yalnizca mengtian sonra endikedir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (Kontrasepsiyon):
MICROGYNON dogum kontroli amaciyla kullaniimaktadir. Kullangdisirece fertiliteyi
engeller.

Gebelik donemi:

MICROGYNON'un gebelikte kullanimi kontrendikedir. IRIROGYNON kullanimi
sirasinda gebelik meydana gelmesi durumunda kollasurdurulmalidir. Ancak, yaygin
epidemiyolojik calmalar ne gebetinden 6nce KOK kullanngi olan kadinlarin
cocuklarinda dgumsal kusur riskinde herhangi bir artne de erken gebgli siresince
yanlislkla KOK kullanildiginda olgan bir teratojenik etkiyi gostermestir.

MICROGYNON kullanimina yeniden kiarken postpartum ddnem sirasinda artan VTE
riski dikkate alinmaldir (bkz. bolim 4.2 Pozoleg uygulamasekli ve bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve énlemleri).

Laktasyon donemi:

Kombine oral kontraseptiflerin kullanimi stit miktala azalmaya ve sitin il@inde
degisikli ge yol acabilecginden dolay! laktasyon etkilenebilir. Bu yuzden @z anne
bebeini sutten kesinceye kadar KOK kullanimi genellikdaeriimemelidir. Kontraseptif
steroidler ve metabolitleri kiicik miktarlarda sgegebilir.

Ureme yetengi / Fertilite:

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, kafemi& potansiyel ve Ureme toksisitesi
uzerine yapilan geleneksel gatialara dayanan preklinik veriler, insanda 06zel sk
oldugunu go6stermengiir. Ancak, yine de seksuel steroidlerin hormonglibdokularin ve
tumarlerin biyldmesini uyarabilegieakildan ¢ikarilmamahdir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma becerileri Uzerinde etkils ilgili herhangi bir cakma
yapiimamstir. KOK kullaniminin ara¢ ve makine kullanma bdleei izerinde herhangi bir
etkisi gozlenmengtir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

MICROGYNON ile en yaygin olarak bildirilen adversaksiyonlar mide bulantisi,
abdominal gri, kilo artsl, ba agrisi, depresif ruh hali, duygu durum bozukly meme
agrisi, meme hassasiyetidir. Kullanicilar®o1'inde meydana gelir.

Ciddi advers reaksiyonlar ATE ve VTE'dir.

Advers reaksiyonlar, sagida sistem-organ sinift (MedDRA) ve siklik derenesigore
listelenmektedir. Siklik derecelegu sekilde tanimlanmaktadir; cok yayginl(10), yaygin
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(>1/100, <1/10), yaygin olmayarX/1.000, <1/100), seyrek1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerdearbketle tahmin edilemiyor).

Etinilestradiol/levonorgestrel kullanimi sirasiradagidaki advers etkiler bildirilngtir:

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Airi duyarllik

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Sivi tutulumu

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresif duygu durumu, duygu durungigilikleri
Yaygin olmayan: Libido azalmasi

Seyrek: Libido arty

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bg agrisi
Yaygin olmayan: Migren

GOz hastaliklar
Seyrek: Kontakt lense toleranssizlik

Vaskiiler hastaliklari
Seyrek: Vendz tromboembolik bozukluklar*, artertrelmboembolik bozukluklar*

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, karin gisi
Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokuntu, drtiker
Seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Arastirmalar
Yaygin: Kiloda arty
Seyrek: Kiloda azalma

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin: Meme @grisi, meme hassasiyeti

Yaygin olmayan: Memede hipertrofi

Seyrek: Vajinal akinti, memede akinti

* -Bir grup KOK'u kapsayan epidemiyolojik ¢camalardan gelen tahmini siklik.

- ‘'Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylagagida belirtilen tibbi kayitlar 6zetler:
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Periferik derin ventz oklizyonu, tromboz ve embmliRulmoner vaskiler oklizyon,
tromboz, embolizm ve enfarktliis/Miyokard enfarkt@siebral enfarktiis ve hemorajik
olarak belirtiimeyen inme

Secilmi advers reaksiyonlarin tanimi
Cok dsuk siklhkta gorilen ya da KOK grubuylashili kabul edilen gecikmi baglangicli

semptomlari olan advers reaksiyonlaagada siralanngtir (Ayrica bkz. Bolimler “4.3
Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilaa 6nlemleri"):

KOK kullanan kadinlarda, boltim 4.4 "Ozel kullaniyaualari ve 6nlemleri” bgig altinda
aciklanan gagidaki ciddi advers olaylar bildirilrgir:

» VenOz tromboembolik bozukluklar

» Arteriyel tromboembolik bozukluklar

« Inme (6r. gecici iskemik atak, iskemik inme, hemirajme)
* Hipertansiyon

» Karaciger tumorleri (benign ve malign)

KOK kullanicilarinda meme kanseri tanisinin gikbok hafif bir arty gostermgtir. Meme
kanseri 40 yg alti kadinlarda seyrek gorulgiinden, rakamdaki agtigenel meme kanseri
riskiyle kiyaslandiinda diguktir. KOK kullanimi ile nedensel gkisi bilinmemektedir.
Daha fazla bilgi i¢in bkz. bolum “4.3 Kontrendikasyar" ve “4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri".

Asagidaki durumlarin ortaya ci veya kotilemesinde KOK kullaniminin  gkisi
sonuglanmangtir:

Kolestazla ilgili sarilk ve/veya kati; safra tai olusumu; sistemik lupus eritematozus;
herpes gestasyonis; otosklerozgzlbaluyma kaybi; orak hicreli anemi; porfiri; sersik
kanseri.

Kalitsal anjiyoédem izlenen kadinlarda ekzojen djetrler anjiyobdem semptomlarini
uyarabilmekte veyaiddetlendirebilmektedir.

KOK kullanan kadinlarda, glukoz toleransindagigislik veya periferik insulin direnci
Uzerinde etki bildirilmgtir (bkz. bolim “4.4 Ozel kullanim uyarilari ve @nhleri").

Diger kogullar

» Hipertrigliseridemili kadinlar (KOK’lari kullanilken pankreatit riski axr)

* Hipertansiyon

* Asagidaki durumlarin ortaya ciki veya kotlilemesinde KOK kullaniminin gkisi
sonuglanmamngtir: kolestazla ilgili sarilik ve/veya kmti; safra tas olusumu; porfiri;
sistemik lupus eritematozus; hemolitik Gremik semdr Sydenham koresi; herpes
gestasyonis; duyma kaybiylaskili otoskleroz

« Kalitsal anjiyoédem izlenen kadinlarda ekzojendjstiler anjiyo6dem semptomlarini
uyarabilmekte veygiddetlendirebilmektedir.

» Karacger fonksiyonu bozukluklar
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* Glikoz toleransinda desiklik veya periferik insulin direnci Gzerindeki egk
*  Crohn hastafy, ulseratif kolit
* Kloazma

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuit énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/dskgesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Salhk mesl&i mensuplarinin herhangi hitipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 G8ks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi
Doz aimina bgl bildirilen ciddi yan etki yoktur. Gorulebilecdselirtiler, bulanti, kusma ve
genclerde hafif vajinal kanamadir. Antidotu yokwertedavisi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Progestojenler ve 6strojefilkes kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AA07

Kombine oral kontraseptiflerin etkisi, faca ovilasyon inhibisyonu ve servikal
salgilamadaki d&siklikler gibi faktdrlerin etkilesimine dayanmaktadir.

MICROGYNON luteinizan hormonun siklus ortasindakiiani baskilayarak ovulasyonu
inhibe etmek, servikal mukusu koystiaup spermlere kar bir bariyer olgturmak ve
endometriumun implantasyona yanitsiz kalmasirglagaak suretiyle etki gdsteren bir
Ostrojen-progesteron kombinasyonudur.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Levonorgestrel

Emilim:

Levonorgestrel, hizla ve tamamen absorbe edililCROGYNON alindiktan yalnizca bir
saat sonra serumda yakla 3 ng/ml olan maksimum etkin madde duzeylerinasilif.
Ardindan, serum konsantrasyonlari yarilanma omiklayek 0,5 saat ve 20 saat olarak 2
asamada dger. Plazmadan metabolik klirens hizi ygktal,5 ml/dk./kg'dir

Dagilim:
Levonorgestrel, serum albumine ve SHBG'yeglwhr. Ilgili toplam konsantrasyonun

yalnizca %1,5'u bgll olmayan formda bulunur, yakik %65 ise SHBG'ye kgidir. ilgili
oranlar (serbest, albiminegha SHBG'ye bali), SHBG konsantrasyonunagedir.

Etinilestradiol ile indiksiyonuna lgh olarak SHBG artindan sonra, SHBG'ye $lanan
kisim artarken, serbest kisim ve albimingldrzan kisim azalir.
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Biyotransformasyon:

Levonorgestrel blyik oOlcide metabolize olur. Pladaka ana metabolitler konjige ve
konjiige olmayan @& 5B-tetrahidrolevonorgestrelin formlaridirin vitro ve in vivo
calismalara gére CYP3A4, levonorgestrel metabolizmadatal olan ana enzimdir.
Plazmadan klerens hizi yaila 1.3 — 1.6 ml/dak./kg'dir.

Eliminasyon:
Serum konsantrasyonlari yarilanma omri y@kl®,5 saat ve 20 saat olarak gamada

diser.

Levonorgestrel dgsmemi formda dgil, yaklasik bir ginlik yarilanma o6mri olan
metabolitler formunda, bobrek ve safra Uzerindeedeyse gt oranlarda elimine edilir.
Maternal dozun yakkak %0,1'i anne sitiyle ara@ilyla bebge gecebilir.

Dogrusallik / dgrusal olmayan durum:

Tekrarlanan gunlik uygulama sonrasi, levonorgestaglagik 2 faktor oraninda birikir.
Kararli duruma, tedavi siklusunun ikinci yarisiretgilir.

Levonorgestrelin  farmakokinetikleri, plazmadaki SBIB konsantrasyonuna galir.
MICROGYNON tedavisi sirasinda SHBG duzeylerindefaklasik 1,7 kat) arty, spesifik
baglanma kapasitesindes @amanli artla ve dolayisiyla levonorgestrel serum dizeylerinde
artisa yol acar.

MICROGYNON tedavisiyle, SHBG seviyelerindeki bir tiar spesifik bg&lanma
kapasitesindeki gamanli bir arti, dolayisiyla levonorgestrel serum seviyelerindbki
artisi etkiler.

Levonorgestrel serum seviyeleri, SHBG indiksiyonmusona ermsi olmasi nedeniyle 1 — 3
kullanim déngustinden sonra daha fazlgigeez. Levonorgestrelin mutlak biyoyararlanimi
neredeyse %100’e wla.

Etinilestradiol

Emilim:

Oral yolla uygulanan etinilestradiol hizla ve tansamabsorbe edilir. MICROGYNON
alindiktan 1 - 2 saat sonra yajtka 100 pg/ml'lik maksimum plazma dizeylerine sulla
Ardindan, etkin madde konsantrasyonu yarilanma Oyakliessik 1 - 2 saat ve yakjek 20
saat olarak belirlenen 2samada dier. Teknik nedenlerle, bu veriler yalnizca yuksek
dozlarda hesaplanabilmektedir.

Etinilestradiolin mutlak biyoyararlanimi bireyleraginda buytk oranda glgiklik gosterir.
Oral uygulamadan sonra dozun yake040 - 60'ina karlik gelir.

Dagilim:

Etinilestradiolin sanal gdim hacmi yaklaik 5 I/kg ve plazmadan metabolik klirens hizi
yaklasik 5 ml/dk./kg olarak belirlenngiir. Etinilestradiol, serum albimine spesifik olyaa
sekilde %98 oraninda Bkanir.

Biyotransformasyon:
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Etinilestradiolin emilim gsamasinda ve ilk kargger gecsi sirasinda dahi metabolize
olmasi, oral biyoyararlanimin azalmasina ve biregeg skenlik gostermesine yol acar.
Diger ilacglar, etinilestradioliin sistemik yararlanimizerinde negatif veya pozitif etki
yaratabilir. C vitamini ile etkilgmi yoktur. Sdrekli kullanilan etinilestradiol, @B ve
SHBG'nin hepatik sentezini induklerken, SHBG indykeunun kapsami se zamanli
uygulanan progesteronun tipine ve dozungita.

Eliminasyon:

Etinilestradiol dgismemg formda dgil, yaklasik bir gunlik yarilanma 6mri olan
metabolitler formunda elimine edilir. Atihm oradO (idrar) : 60 (safra) olarak tespit
edilmigtir.

Emzirmenin tamamen yegli& bir uygulama haline geldi kadinlarda, maternal dozun
yaklasik %0,02'si anne sutiyle aragiyla bebge gecebilir.

Dogrusallik / dgrusal olmayan durum:

Plazmadan terminal eliminasyorgamasinin yarilanma omri nedeniyle, yala5 - 6
gunlik uygulamadan sonra %30 - %40 daha yuksekr@lanadde duzeyiyle karakterize
olan kararl duruma eir.

Etinilestradiol, absorpsiyon evresinde ve ilk kagac gecgi sirasinda dahi metabolize olur
azalan ve bireyden bireyegigen oral biyoyararlanima yol agar.

Etinilestradiolin mutlak biyoyararlaniminda biraylerasi dgiskenligi 6nemli 6l¢tidedir.
Oral alimdan sonra, dozun yagla %40 ila %60’ 1na kaulik gelir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, kaijgsini@ potansiyel ve Ureme toksisitesi
uzerine yapilan geleneksel gatialara dayanan preklinik veriler, insanda 06zel sk
oldugunu gostermengiir. Ancak, yine de, seksuel steroidlerin hormorglibdokularin ve
tumorlerin biayldmesini uyarabilegieakildan ¢ikarilmamaldir.

6. FARMASOT iK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Povidon 25

Talk

Magnezyum stearat

Sukroz

Povidon 90

Makragol600(C

Kalsiyum karbone

Montanglikol mumu

Sari emir oksit (E17Z

Titanyum dioksit (E171)
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Gliserol %85

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir gegimsizlik yoktur.

6.3. Raf 6mri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicalginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum folyo blister. 21 drajelik takviméimbalaj

6.6. Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller, “Tibbi Atikla Kontroli Yonetmefgi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetdngi'ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53
34770 Umraniye dstanbul

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
2014/32

9. ILK RUHSAT TAR iHI / RUHSAT YENILEME TAR IHi
ik ruhsat tarihi: 29.01.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’'UN YENILENME TAR IHi
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