KISA URUN BiLGisSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIRANOVA® 100 mcg/20 mcg kapli tablet

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESiM

Etkin madde: Her tablet etkin madde olarak, 0,1 mg levonorgestrel ve 0,02 mg etinilestradiol
icerir.

Yardimci madde(ler): Her tablet 35,190 mg laktoz monohidrat ve 19,374 mg sukroz igerir.
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Pembe kapli tabletler

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Oral kontrasepsiyon (¢goim kontrol()

MIRANOVA recete etme karari, vendz tromboembolizmi (VTE) olan kadinlgtab@imak
tzere her kadinin mevcut risk faktorleri ve MIRANOVA ile ortaya ¢ikan VTE riskinierdi
kombine hormonal kontraseptifler (KHK) ile kaastirmasi (bkz. boélum 4.3
Kontrendikasyonlar ve boélum 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri) dikkate alinarak
verilmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji / uygulama siklgi ve siresi:

Kombine oral kontraseptifler (KOK), @ou sekilde kullanildiklarinda yilda yakje&k % 1
basarisizlik oranina sahiptidla¢ unutuldugnda ya da yaniikullanildginda baarisizlik
orani artabilir.

Tabletler, paketin Ustiinde goster@dsirayla, her giin yak§gk ayni zamanda bir miktar suyla
alinmahdir. Birbirini izleyen 21 giin boyunca her glin bir tablet alinir. Her bir sonraki pakete 7
gunlik, siklikla cekilme kanamasinin izlegiditablet alinmayan dénemi takiben gegilir. Bu
kanama genellikle son tabletin alinmasini takiben 2.-3. gglarbge bir sonraki pakete
baslandginda kesilmensi olabilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim
MIRANOVA'ya baslangic:

Bir dnceki ay hormonal kontraseptif kullanimi yoksa:

Tablet alimina kadinin normal siklusunun ilk gini (kanamasinin ilk gurdgnibaalidir.
Tabletlere 2. ile 5. glnler arasindaslbamasi da kabul edilebilir, ancak bu durumda ilk
siklus icin tablet alinmaya banmasindan itibaren 7 giin boyunca ilave olarak bir bariyer
kontrasepsiyon yontemi kullaniimahdir.

Bir KHK’dan geck (KOK, vajinal halka, transdermal flaster):

Kullanici tercihen, bir 6nceki oral kontraseptifin son tabletini (hormon igeren son tablet)
aldigi gunt izleyen giinde MIRANOVA'ya Bamalidir. En ge¢, onceki KOK’un tabletsiz



doneminin veya hormon icermeyen tablet doneminin ertesi gunutngeyddalir. Vajinal

halka ya da transdermal flaster kullanilmasi durumunda, kullanici déngu paketindeki son
halkanin ya da flasterin ¢ikanfdigin ya da en ge¢ bir sonraki uygulamanin yapilmasi
gereken giin MIRANOVA'ya bdamalidir.

Yalniz progestojen iceren bir yontemden (minipil, enjeksiyon, implant) ya da progesteron
salimli rahim ici sistemden {R) gec:

Minipilden herhangi bir giinde, (implant veydSRin cikarildgl gun, enjeksiyonda ise bir
sonraki

enjeksiyonun yapilmasi gereken gin) gegapilabilir. Ancak tim bu kaglarda tablet
aliminin ilk

7 gunu ek bir bariyer yontemi kullaniimasi 6nerilir.

IIk trimestr dugiguini takiben:
Hemen bglanabilir. Ek kontraseptif 6nlemler alinmasina ihtiya¢ duyulmaz.
Dogimu veya ikinci trimestr diiginu takiben:

Dogumu veya ikinci trimestr diiglini takiben 21-28. glnlerde skenmasi 6nerilir. Daha
sonra bglandgl takdirde tablet aliminin ilk 7 gunu ek bir bariyer yontemi kullaniimalidir.
Eger o zamana kadar gki gerceklgtiyse, KOK kullanimi bglamadan dnce gebelik ekarte
edilmeli veya ilk menstruel kanama beklenmelidir.

Emziren kadinlar i¢in bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon.
Tablet alimi unutuldugnda:

Eger kullanici tabletini almakta, 12 saatten daha az ge¢ $sdnkontraseptif koruyuculuk
azalmaz. Hatirlanir hatirlanmaz tablet alinmali ve sonraki tabletler de her zamanki gibi
alinmaya devam edilmelidir.

Eger 12 saatten daha fazla gecikme olsaukontraseptif koruyuculuk azakmolabilir. Bu
durumda 2 temel kural uygulanir.

1. Tablet ahmina higbir zaman 7 giinden fazla ara verilmez.

2. Hipotalamus—hipofiz-over aksinin uyggekilde baskilanmasi i¢in 7 giin boyunca aralik
vermeden tablet alinmasi gereklidir.

Buna bgli olarak gunlik uygulamadga oneriler verilebilir:

1. Hafta: Ayni zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanici unuéhigti hatirlar
hatirlamaz igcmelidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam etmelidir. Takip
eden 7 gin boyunca kondom gibi ek bir bariyer yontemi kullanmalidir. Tablet aliminin
unutuldug giinden 6nceki 7 gun iginde cinsel bine olmusa gebelik olasg gdz oniline
alinmahdir. Ne kadar ¢ok tablet unutulursa ve bu tabletlerin unutuwlgiig tabletsiz déneme

ne kadar yakinsa gebelik riski o kadar yuksektir.

2. Hafta: Ayni zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanici son wntgatoigti
hatirlar hatirlamaz icmelidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam
etmelidir. Eger ilk unutulan tablete kadar 7 giin boyunca tabletleridogarak alinmgsa ek
korunma yontemi kullanmaya gerek yoktur. Aksi takdirde ya da kadin birden fazla tablet
unutmusa sonraki 7 gun boyunca ek onlemler alinmalidir.



3. Hafta: Tabletsiz dénemin yaklgor olmasi nedeni ile guivenilirlikte azalma riski ytksektir.
Yine de, tablet aliminda ayarlamalar yapilarak kontraseptif korumada azalma Onlenebilir.
Eger unutulan tabletten 6nceki 7 giin boyunca tabletlerdofarak alindiysa,sagidaki iki
secenekten birinin uygulamasiyla ek bir kontraseptif yonteme gerek kalmaz. Aksi takdirde bu
seceneklerden ilki segilip, ayrica 7 giin boyunca ek 6nlemler almak gerekir.

1. Ayni zamanda iki tablet almak anlamina gelse de kullanici son uanuthlpfeti hatirlar
hatirlamaz igmelidir. Kalan tabletlerini normal zamanda kullanmaya devam etmelidir. Bir
sonraki kutuya 7 giin ara vermeden mevcut kutu biter bitmgartvaalidir. Kullanicida ikinci
kutunun sonuna kadar bir cekilme kanamasi beklenmez. Ancak tableialgithlerde
lekelenme veya kirilma kanamasi gordlebilir.

2. Kullanmakta oldgu kutuyu birakmasi 6nerilebilir. 7 glinluk (tableti ungtiwgtinler dabhil)
aradan sonra yeni kutuyastenir.

Tablet almayr unutan kullanicida ilk tabletsiz donemde beklenen c¢ekilme kanamasi
gorulmezse gebelik olagiligdz 6nine alinmalidir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda 6neriler:

Siddetli mide-bgirsak bozukluklarinin olmasi durumunda emilim tam olmayabilir ve ek
kontraseptif dnlemler alinmaldir.

Eger tablet alimini takiben 3-4 saat i¢cinde kusma olursa unutulan tabletler igin verilen dneriler
(bkz. Tablet alimi unutuldwhda) gecerlidir. Eer kadin normal tablet alma programini
degistirmek istemezse, gereken ekstra tabletlegkddir kutudan almalidir.

Menstruasyonun 6ne alinmasi ya da ertelenmesi:

Menstruasyonun ertelemek icin MIRANOVA almaya 7 gunlik ara verilmeden, yeni bir paket
ile devam edilir. Bu uzatma istenifdistirece, 2. paketin sonuna dek surdurulebilir. Bu sure
icinde, kirllma kanamasi ya da lekelenme meydana gelebilir. Daha sopaa Glaginlik
aradan sonra, MIRANOVA alimina normgkilde devam edilir.

Menstruasyonu haftanin k@ bir giinine kaydirmak igin tabletsiz donem istegil#adar
kisaltilabilir. Aralik kisaldikg¢a, ikinci paket kullanilirken kirilma kanamasi ya da lekelenme
olmasi riski artar (menstruasyonu ertelemedegldyibi).

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

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

Bobrek yetmezlgi: MIRANOVA bobrek yetmezlii olan hastalarda 06zel olarak
arastirlmamstir. Mevcut veriler bu hasta popilasyonun tedavisinde Kisidkéik yapilmasini
gerektirmemektedir.

Pediyatrik populasyon: MIRANOVA yalnizca menatan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon: Uygulanabilir dgildir. MIRANOVA menopozdan sonra endike
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

KOK’lar asagida belirtilen durumlarda kullanilmamahdir. KOK kullanirkeagadaki
durumlardan herhangi birinin ilk kez gérilmesi halinde kullanim derhal durdurulmaldir.

* VTE varligl veya riski



0 Venoz tromboembolizm — mevcut VTE (antikoagtlanlar tzerinde) veya 6ykusi
(6rn. derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embolizm [PE])

o0 APC direnci (Faktor V Leiden dahil), antitrombin 11l eksgliprotein C eksikli,
protein S eksikfi gibi VTE i¢in bilinen kalitimsal veya kazanilgwyatkinlik

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

0 Coklu risk faktorlerinin varfiindan kaynaklanan yiksek VTE riski (bkz. bélim 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
* Arteriyel tromboembolizm (ATE) vagh veya riski

o0 Arteriyel tromboembolizmi — mevcut ATE, ATE 6ykust (6rn. miyokard infarkttsi)
veya prodromal durum (6rn. anjina pektoris)

0 Serebrovaskiler hastalik — mevcut inme, inme veya prodromal durum 6ykusu (6rn.
gecici iskemik atak, TIA)

o Hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin antikorlar, lupus
antikoagulani) gibi ATE icin bilinen kalitimsal veya kazanglyatkinlik

o Fokal norolojik semptomlu migren éykusa.

0 Coklu risk faktorlerinden kaynaklanan yuksek ATE riski (bkz. bolum 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve dnlemleri) veyaagidaki gibi bir ciddi risk faktori varg:

» vaskiler semptomlu diabetes mellitus
» siddetli hipertansiyon
» siddetli dislipoproteinemi
* Agir karacger hastaffi veya sarilik (karager fonksiyon dgerleri normal dgerlerine
dénmedgi suirece)
» Karacier timoru varlgl ya da oykusu (iyi veya koti huylu)
» Seks steroidlerinden etkileniyorsa genital organlarin veya memenin bilinensyiptusli
malign hastaliklari
*  Tani konulmany vajinal kanama
» Bilinen gebelik ya da gebelgdphesi
» Etkin ya da yardimci maddelerden herhangi biringikarr duyarlilik
* Sebebi bilinmeyen amenore (adet gdrememe)

MIRANOVA, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir iceren tibbi Griinleglegmanli
kullanim igin kontrendikedir (bkz. Bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri ve Bolim
4.5 Diger tibbi Grtinlerle etkilgmler ve dier etkilesim sekilleri).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uyarilar

Asagida belirtilen durum veya risk faktorlerinden herhangi biri varsa, MIRANOVA'nin
uygun olup olmady kadin ile targiimalidir.

Bu durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi birgiddetlenmesi veya ilk defa ortaya
¢tkmasi halinde, kadinin  MIRANOVA kullaniminin sonlandiriimasinin gerekli olup
olmadginin belirlenmesi icin doktoru ile ilgime ge¢gmesi tavsiye edilmelidir.



Dolasim bozukluklari

Dolasim bozukliklari ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yeeri ve
sigara icen kadinlarda yuksektir.

VTE riski

KHK kullanan kadinlarda VTE riski kullanmayanlara gére artam. disik VTE riskine
sahip oldusu bilinenlerden farkh bir GOrdndn kullanilmasi karari, ancak kadinin
KHK'lerle ili skili VTE riskini, mevcut risk faktdrlerinin bu riski nasil etkiledi gini ve
VTE riskinin kullaniminim ilk yilinda en yiksek oldu gunu anladigindan emin olduktan
sonra alinmalidir.  Ayrica KHK kullanimina 4 hafta veya daha uzun sire ara
verildikten sonra tekrar baslandiginda riskin artti gin1 gosteren bazi kanitlar vardir.

KHK kullanmayan ve gebe olmayan kadinlarda, 10.0Q@émn yaklaik 2'si bir yillik sire
icinde VTE gelstirir. Bununla birlikte, herhangi bir kadinda altta yatan risk faktorlering ba
olarak s6z konusu risk ¢ok daha yiksek olabilir (I$lekil-1).

Levonorgestrel iceren bir KHK kullanan 10.000 kadindan wakl@'sinin bir yil icinde VTE
gelistirecezi tahmin edilmektedir.

Dusik dozlu KHK’ler ile bir yildaki VTE sayisi gebelikte veya postpartum dénemde
kadinlarda beklenen sayidan dkiir.

VTE, bu vakalarin %1-2'sinde 6ltimcul olabilir.

VTE vaka sayis
Y

AR

2 | &

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

Sekil-1: Bir yil icinde her 10.000 kadinda gérilen VTE vakasi sayisi



Son derece nadir olarak, KHK kullanicilarindagedi kan damarlarinda (6rn. hepatik,
mesenter, bobrek veya retinal toplardamarlar ve atardamarlar) tromboz meydagiaaysbdi
edilmistir.

VTE risk faktorleri

Venoz tromboembolik komplikasyon riski KHK kullanicilarinda 6zellikle goklu risk faktorleri
oldugunda, ilave risk faktorleri olan kadinlarda ciddi 6l¢ide artabilir (bkz. Tablo-1: VTE
Risk faktorleri).

Yuksek ventz tromboz riski oltyran ¢oklu risk faktorleri mevcut olan kadinda MIRANOVA
kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir kadin birden fazla risk
faktoriine sahipse risk agtitiim faktorlerin ayri ayri toplamindan fazla olabilir ve bu durumda
toplam VTE riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk dengesinin negatif aldigintliyorsa

KHK recete edilmemelidir (bkz. B6lim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Tablo-1: VTE Risk faktorleri

Risk faktori:

Aciklama

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

Vicut kitle indeksi yukseldinde risk ciddi 6l¢ctde
artar.

Diger risk faktorleri mevcutsa 0zellikle dikkate
alinmalidir.

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

Bu durumlarda ilaci kesmek (cerrahi midahale
durumunda en az 4 hafta) ve tamamen gtikéen iki
hafta sonrasina kadar devam etmemek onerilir.
Istenmeyen gebgii onlemek icin bgka bir
kontrasepsiyon yontemi kullaniimalidir.
Onceden MIRANOVA kesilmemse, antitrombotik
tedavi dugindlmelidir.

[

Pozitif aile gecmi (Hicbir ebeveyr
ya da kardgte erken yglarda (6rn.
50 yaindan geng) VTE
gorulmemsse.)

Kalitimsal bir gilimden stupheleniliyorsa, KHK
kullanimindan 6nce mutlaka bir uzmandan tavsiye
alinmalidir.

VTE ile iliskili diger tibbi durumla

Kanser, sistemik lupus eritematoz, hemolitik Gre
sendrom ve kronik inflamatuar giasak hastaliklar
(Crohn hastafil veya Ulseratif kolit) ve orak hiicre
hastalg!.

Ilerleyen ya

Ozellikle 35 ya ustii

Varikdz venlerin ve yiizeysel tromboflebitin vendz tromboembolideki olasi roli konusunda

gorusbirligi yoktur.

Gebelikte ve 0zellikle 6 haftalik puerperium periyodunda tromboemboli riskindeki arti

dikkate alinmahdir (bkz. bélim 4.6 Gebelik ve laktasyon).




VTE semptomlari (DVT ve PE)

Semptomlar olmasi halinde, kadinlara acil tibbi yardim almalan gtk salisanlarini KHK
aldiklari konusunda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.

DVT semptomlari gagidakileri kapsayabilir:
- bacakta/ayakta tek tarafli ya da bacaktaki bir damar bowisroe;
- bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yururken hissedileliileysada hassasiyet,
- etkilenen bacakta sicaklk artibacakta ciltte kirmizilik ya da renkggmesi.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlagagdakileri kapsayabilir:
- aniden ortaya ¢ikan, aciklanamayan nefesglai da hizli soluma;
- kanin s6z konusu olabilegieani 6ksurik;
- keskin g@us arisi;
- siddetli dengesizlik ya da kalbnmesi;
- hizli veya dizensiz kalp at

Bu semptomlardan bazilar (6r, “nefes dat|i“6ksurik”) 6zgin dgildir ve daha yaygin ya
da daha agiddetli olaylar (6r, solunum yolu enfeksiyonlageklinde yanlg yorumlanabilir.
Vaskiuler okliizyona igkin diger belirtiler; bir ekstremitedeki anga, sisme ya da mavi tonda
hafif renk deisikli gi olabilir.

GoOzde tikanma meydan gelditakdirde, semptomlar gaisiz bulanik gérme ile BEyip
gorme kaybina kadar ilerleyebilir. Bazen, gérme kaybi aniden meydana gelebilir.

ATE riski

Epidemiyolojik calsmalarda, KHK kullanimi ATE (miyokard enfarktusiu) veya
serebrovaskiler olay (6r. gecici iskemik atak, inme) riskindgaitiskilendirilmistir.

ATE 6lumcdl olabilir.

ATE risk faktorleri

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

Yuksek arteriyel tromboz riskine maruz birakan ciddi ya da ¢oklu ATE risk faktorleri mevcut
olan kadinda MIRANOVA kullanimi kontrendikedir (bkz. bélim 4.3 Kontrendikasyonlar).
Bir kadinda birden fazla risk faktorli varsa, risktekisamtayri ayri faktorlerin toplamindan
daha yiksek olmasi olagilivardir. Bu durumda VTE toplam riski dikkate alinmalidir. Fayda
ve risk dengesinin negatif olduguginiluyorsa, KHK recete edilmemelidir (bkz. bélim 4.3
Kontrendikasyonlar).

Tablo-2: ATE risk faktorleri

Risk faktori: Aciklama
Ilerleyen ya Ozellikle 35 ya Usti
Sigara Kadinlar KHK kullaniyorsa sigara icmemeleri tapesi

edilmelidir. 35 yain tzerindeki sigara icmeye dev
eden kadinlarda farkli bir kontrasepsiyon yonten
kullaniimasisiddetle tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon

Obezite (vicut kitle indeksi JVicut kitle indeksi artfiinda risk ciddi 6l¢tiide artar




Risk faktori: Aciklama

kg/m?'nin Ustiindeyse) Diger risk faktorleri mevcutsa oOzellikle dikkg
alinmahdir

Pozitif aile gecmii (Hicbir ebeveyiKalitimsal bir egilimden slpheleniliyorsa, KHH
ya da kardgte erken ysglarda (6rnlkullaniminda ©6nce mutlaka bir uzmandan tavg
50 yaindan geng) VTlalinmalidir.

gordlmemsse.)

Migren KHK kullanimi sirasinda migrenigiddetinde vey
sikhginda bir arty (serebrovaskiler olay icin bir
belirti olabilir) ilacin hemen kesilmesi igin bir nec

olabilir.
Advers vaskuler olaylarlaili skili Diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi, kalp ké
diger tibbi durumlar hastalgl ve atriyal fibrilasyon, dislipoproteinemia

sistemik lupus eritematoz.

ATE semptomlari

Semptomlar gérildiignde, en kisa siirede tibbi yardimavoamalari ve KHK kullandiklarini
sazlik uzmanina bildirmek konusunda kadinlar bilgilendirilmelidir.

Serebrovaskdiler bir olayagkin semptomlagunlardir:
- ylzde, bacak veya kolda, 6zellikle viicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da gugsuzlik;
- ani yuriumede guclik, balénmesi, denge ya da koordinasyon kaybi;
- ani konflizyon, konuga ya da kavramada guclik;
- bir ya da her iki gozde ani gérme gugligi; ani yurime giiglu
- bilinen nedeni olmayan anjiddetli veya uzun siren bagrisi;
- biling kaybi ya da n6betinskk ettigi ya da tek bgina bayilima.
Gegici belirtiler olayin gegici iskemik atak oldwgu gostermektedir.

Miyokard enfarkttist (M) semptomlagunlari kapsayabilir:
- gOgus, kol ya da ggils kemgi altinda &ri, rahatsizlik, basin¢galik, sikisma ya da
dolgunluk hissi;
- sirt, ¢cene, bagz, kol ve mideye yayilan rahatsizlik;
- dolgunluk, hazimsizlik ya da sgkrma hissi;
- terleme, bulanti, kusma ya daslgiinmesi;
- agirl gugsuzluk, anksiyete, nefes danl
- hizli veya dizensiz kalp at

Tamorler

Bazi epidemiyolojik capmalarda uzun vadeli KOK kullanicilarinda argmir servikal
kanser riski bildirilmg olmakla birlikte bu bulgunun cinsel davrgne insan papilloma virtisi
(HPV) gibi diger etkenlerin kasiklik yaratan etkilerine ne oOlgude atfedilebilgckonusunda
tartismalar vardir

54 epidemiyolojik caimanin meta analizi sonucu halen KOK kullanan kadinlarda tani konan
meme kanseri kgl riskinde hafif bir arty saptannytir (Bagil risk =1,24). Bu artngi risk
KOK’un kesilmesini takiben on yil icinde azalarak kaybolmaktadir. Meme kanseris4® ya
altindaki kadinlarda nadir oldupdan, halen KOK kullanan ya da kullagnolanlarda
konulan meme kanseri tanilarindaki grtitm meme kanseri riski ile kalastinildiginda



dusiktir. Anilan cakmalar nedensellik #kisi konusunda kanitlar getirmemektedir.
Gozlenen artmirisk paterni, KOK kullanicilarinda meme kanserinin daha erken taninmasina,
KOK’larin biyolojik etkilerine veya ikisinin kombinasyonunagbaolabilir. KOK kullanms
olanlarda tani konan meme kanserleri hi¢ kullanmastanlara gore klinik olarak daha az
ilerlemis olma egilimi gosterir.

KOK kullanicilarinda nadir olgularda iyi huylu, cok nadiren de malign kgeadiimorleri
gozlemlenmitir. Sinirh olguda bu timdorler yami tehdit eden batin i¢ci kanamalara yol agar.
KOK kullanan kadinlardaiddetli st batin grisi, karacgierde blylime veya batin ici kanama
bulgularinin ortaya c¢ikmasi durumunda ayirici tanida bir kgadiimori goz onine
alinmaldir.

Maligniteler hayati tehdit edebilir ya da élumcil seyredebilir.

Diger durumlar
Hipertrigliseridemi varigl ya da aile oykisu KOK kullaniminda argnpankreatit riskine
neden olabilir.

KOK kullanan bir¢cok kadinda kan basincinda kucukslartibildiriimisse de, Klinik agidan
onemli artglar nadirdir. Ancak KOK kullanimi sirasinda, Kklinik olarak anlamli ve
antihipertansif tedaviye yanit vermeyen hipertansiyorsigelsi durumunda hekimin KOK'u
kesmesi ve hipertansiyonu tedavi etmesi uygun olger Bormotansif dgerler antihipertansif
tedavi ile sglanabiliyorsa ve uygun bulunursa KOK kullanimina tekrateveabilir.

Asagidaki kowllarin hem gebelikte hem de KOK kullanimi ile meydana geldeya
kotulestigi bildirilmi stir, ancak KOK kullanimi ile ikkili kanitlar yetersizdir: Kolestaza pia
sarilik velveya k@anti; safra ta olusumu; porfiri; sistemik lupus eritematozus; hemolitik
uremik sendrom; Sydenham koresi; herpes gestationis; otosklerghadogma kaybi,
depresif durum.

Herediter anjiyoddemi olan kadinlarda, ekzojen dstrojen anjiyoddem semptomlarini uyarabilir
ya dasiddetlendirebilir.

Karacier fonksiyonlarinin akut veya kronik olarak bozukluklarmnda, kgesctfonksiyon
testlerinin normale dénmesine kadar KOK kullanimini kesilmelithrkez gebelikte ya da
daha o©nce seks steroidlerinin kullanimi sirasinda molgs olan kolestatik sargin
tekrarlamasi KOK kullaniminin sonlandirilmasini gerektirir.

KOK'’lar periferik insulin direnci ve glukoz toleransi Uzerinde etkili olabiliyorsa daiikiUs
dozlu KOK kullanan bir diyabetik hastada tedavi rejimindgigklikler yapma gereklilgini
gosteren bir kanit yoktur. Ancak, KOK kullaniminin ilk zamanlarinda diyabetik kadinlar
dikkatle gézlenmelidir.

Crohn hastafi ve Ulseratif kolit KOK kullanimi ile ikkilendirilmistir.

Kloazma, Ozellikle kloazma gravidarum dykusu olan kadinlarda bazeelgkfi Kloazmaya
egilimi olan kadinlar KOK kullandiklarn slrece gigeeveya ultraviyole sinlarina maruz
kalmaktan kacinmahdirlar.



ALT yukselmeleri

Hepatit C viristu enfeksiyonlari (HCV) icin tedavi goren hastalarda, ribavirinli veya
ribavirinsiz, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir iceren tibbi Grtinlerle yapilan klinik
calismalar sirasinda, normalin Ust sinirinin (ULN) 5 katindan fazla transaminaz (ALT)
yukselmeleri, kombine hormonal kontraseptifler (KHK’lar) gibi etinilestradiol iceren ilaglar
kullanan kadinlarda o6nemli Olgide daha sik meydana ge&lim{bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve boélim 4.5 gir tibbi Urdnlerle etkilgmler ve dger etkilgim
sekilleri).

Tibbi muayene/konsultasyon:

Hastanin oral kontraseptif kullanmayaslaaadan 6nce ve sonrasinda dizenli araliklarla tibbi
oykusu (aile oykusuni de icerecgdkilde) deerlendiriimelidir ve gebelik ekarte edilmelidir.
Kan basinct olgulmeli ve fiziksel muayene kontrendikasyonlar (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar) ile uyarilar (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri)
dogrultusunda gercekdériimelidir. VTE ve ATE semptomlari, bilinen risk faktorleri ve
sipheli tromboz durumunda ne yapilagcaMIRANOVA'nIn diger KHK’lara kiyasla riski de
dahil olmak tizere vendz ve arteriyel tromboz bilgilerine kadinin dikkatini cekmek énemlidir.
Ayrica kadin, kullanma talimatini dikkatle okumasi ve yapilan tavsiyelere uymasi gerekti
konusunda bilgilendiriimelidir. Bu d@erlendirmelerin icegii ve siklgl ilgili kilavuzlar
dogrultusunda olmali ve kadina 6zggkilde uyarlanmalidir.

Kullanicilar hormonal kontraseptiflerin HIV enfeksiyonlari (AIDS) vesati cinsel yolla
bulasan hastaliklara karkoruyucu olmadii konusunda bilgilendirilmelidir.

Azalmis etkinlik:
KOK’larin etkinligi tablet alimi unutuldugnda, kusma, diyare gibi mideesak
bozukluklari olmasi halinde, ya dazmanli ilag tedavilerinde azalabilir.

Azalmis siklus kontroli:

Tum KOK’larda, 6zellikle kullanimin ilk aylarinda dizensiz kanamalar (lekelenme veya
kirlma kanamasi) gakbilir. Bu nedenle herhangi bir diizensiz kanamangedendiriimesi
yaklasik 3 siklusluk bir adaptasyon siiresinden sonra anlanilkd®. ayda MIRANOVA
kullanicilarinin % 50'den fazlasinda kanama (lekelenme ve / veya ara kanama) rapor
edilmistir.

Eger kanama duzensiglidevam eder veya kanamalar diizenliyken ortaya ¢ikarsa hormonal
olmayan etkenler g6z dnune alinmal ve malignite veya dgabelkarte edilmesi igin kirtajin
da dahil olabilecg@ uygun tanisal gisimlerde bulunulmalidir.

Bazi kadinlarda tablet alinmayan donemde cekilme kanamamaylabilir. Ezer KOK, “4.2
Pozoloji ve uygulamaekli” boliminde belirtilensekilde kullanildiysa kadinin gebe olmasi
beklenmemektedir. Ancak KOK, ilk gercekiseyen cekilme kanamasindan 6nce kullanim
kurallarina uygun kullanilmadiysa ya da c¢ekilme kanamasi iki kez geygedde/se KOK
kullanimina devam etmeden 6nce gebelik bertaraf edilmelidir.

Laktoz:

Her bir tablet 35,190 mg laktoz icerir. Nadir kaltimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamasi gerekir.
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Sukroz:

Her bir tablet 19,374 mg sukroz icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya suUkraz-izomaltaz yetngezlproblemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi Urlinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi Grtinlerin MIRANOVA ile etkilgimleri:

Mikromozal enzimleri indukleyen ilaglar ile arasindaki etiif@er seks hormonu klirensinde
artisa neden olabilir, bu durum da ara kanamaya vel/veya kontrasegdifisiaga yol
acabilirler.

Birka¢ gunluk tedavinin ardindan enzim induksiyonu gozlemlenebilir. En fazla enzim
induksiyonu genellikle birka¢ hafta iginde gorulir. Enzim indiksiyonu, ilag tedavisinin
kesilmesinin ardindan 4 hafta kadar surebilir.

Belirtilen ilaglardan herhangi biri ile tedavi edilmekte olan kadinlar, KOK’a ek olarak bir
bariyer yontemi kullanmali ya da k@ bir kontrasepsiyon yontemi secmelidirlaclar ile
birlikte kullanimlari siresince ve tedavinin kesilmesini takiben 28 gin boyunca bariyer
yontemi kullanmalidirlar. ger bariyer yontemi kullanilan donem KOK kutusundaki
tabletlerin bitiminden sonra devam ediyorsa, bir sonraki kutuya ara vermeden devam
edilmelidir.

Azalmis absorbsiyon: Metoklopramid gibi gastrointestinal motiliteyi artiran ilaglar KOK'un
absorbsiyonunu azaltabilir.

KOK klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyariimasiyla KOK etljilin azalmast), orn.:
Fenitoin, barbituratlar, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampisin ve ritonavir, nevirapin
ve efavirenz gibi HIV ilaglari ve muhtemelen oksakarbazepin, topiramat, felbamat,
griseofulvin ve sari kantaron (St John’s wort) iceren Urinler.

KOK Kklirensi Uzerine dgisken etkilere sahip maddeler; 6rn;

KOK ile birlikte uygulandginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitorii ve nikleozid olmayan
ters transkriptaz inhibitorleri plazma 0Ostrojen veya progesteron konsantrasyonlarini
azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Busigilikler bazi olgularda klinik agidan anlamli
olabilir. Bu durumda ilave bir bariyer kontraseptif kullaniimalidir.

KOK klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri)

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

60 - 120 mg/gun etorikoksib dozlarinin 0,035 mg etinilestradiol iceren KHKsilmmanli
olarak alindgl takdirde etinilestradioliin plazma konsantrasyonlarini sirasiyla 1,4 - 1,6 kat
arttirdigl gorulmugar.

KOK’lerin diger tibbi trlnler Gzerine etkisi:

Oral kontraseptifler gier bazi ilacglarin metabolizmasini etkileyebilir. Bunaglbalarak
plazma ve doku konsantrasyonlari artabilir (6rn. siklosporin) veya azalabilir (6rn. lamotrigin).
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In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1Al ve CYP1A2nin geri dondurilebilir
inhibitort, hem de CYP3A4/5, CYP2C8, ve CYP2J2'nin mekanizma temelli inhibitdradur.
Klinik calismalarda etinilestradiol iceren hormonal kontraseptifin uygulanmasi CYP3A4
substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda herhangigairyattacmaz ya

da sadece zayif bir agai yol acarken, CYP1A2 substratlarinin plazma konsantrasyonlari hafif
(6r. teofilin) veya orta duizeyde (6r. melatonin ve tizanidin) artabilmektedir.

Troleandomisin ile KOK'larin birlikte kullanimi intrahepatik kolestaz riskini artirabilir.

Farmakodinamik etkilemler

Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir ve dasabuvir ve bunlarin ribavirinle veya ribavirinsiz
kombinasyonlarini iceren dogdan etkili antiviral (DEA) tibbi Grinlerin etinilestradiol iceren
tibbi drtnlerle birlikte uygulanmasinin, ALT seviyelerindeslgdi kadin deneklerdeki ve
HCYV ile enfekte kadinlardaki normal gerin Gst sinirinin 20 katindan daha yukseklarta

ili skili oldugu gosterilmgtir (bkz. Bolim 4.3 KontrendikasyonlaBu nedenle, MIRANOVA
kullanicilari, bu kombinasyona sahip ila¢ rejimiyle tedaviygldmadan 6nce alternatif bir
kontrasepsiyon yontemine (Ogfie, sadece progestajenle kontrasepsiyon veya hormonal
olmayan yontemler) ge¢cmelidir. MIRANOVA, bu kombinasyona sahip ilag rejimi ile tedaviyi
tamamladiktan 2 hafta sonra yenidesld@abilir.

Diger etkilgim sekilleri:

Laboratuvar testleri:

Kontraseptif steroidlerin kullanilmasi, karger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametrelerini, kortikosteroid ghayici globulin  ve lipid/lipoprotein
fraksiyonlari gibi (talyici) proteinlerin plazma dizeylerini ve karbonhidrat metabolizmasi,
koagulasyon ve fibrinoliz parametrelerini iceren bir grup laboratuvar testinin sonuclarini
etkileyebilir. Desisiklikler genellikle normal laboratuvar gerleri sinirlari icinde kalir.

Not: Olasi etkilemeleri belirlemek amaciylasezamanh kullanilacak ilacin prospekttisiine
(kullanma talimatina) Baurulmahdir.

Ozel populasyonlara ilkin ek bilgiler:

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

Bobrek yetmezlgi: MIRANOVA bobrek yetmezfii olan hastalarda 6zel olarak
arsstirlmamstir. Mevcut veriler bu hasta popilasyonun tedavisinde Kisidkéik yapilmasini
gerektirmemektedir.

Pediyatrik populasyon: MIRANOVA yalnizca menatan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon: Gegerli dgildir. MIRANOVA menopozdan sonra endikegdldir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:Gebelik kategorisi X'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):
MIRANOVA gebelik sirasinda endike gielir. Kadinin MIRANOVA kullandg sirada
hamile kalmasi halinde, ilaci kullanmaya devam etmemesi gerekmektedir.

Gebelik donemi:

MIRANOVA'nin gebelikte kullanimi kontrendikedir. MIRANOVA kullanimi sirasinda
gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim durdurulmahdir. Ancak, yaygin
epidemiyolojik calgmalar gebefiinden dnce KOK kullanngiolan kadinlarin gocuklarinda
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dogumsal kusur riskinde herhangi bir artya da gebegin erken doneminde yaghkla KOK
kullanildiginda olugn bir teratojenik etkiyi gbstermetir.

MIRANOVA kullanimina yeniden bgdarken postpartum doénem sirasinda artan VTE riski
dikkate alinmahdir (bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve uygulagesli ve bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve énlemleri).

Laktasyon dénemi:

KOK’larin kullanimi st miktarinda azalmaya ve sitin goende deisiklige yol
acabilecginden dolayi laktasyon etkilenebilir. Bu yizden emziren anne gebsitten
kesinceye kadar KOK kullanimi genellikle 6nerilmemelidir. Kontraseptif steroidler ve
metabolitleri kiiciik miktarlarda sute gecebilir.

Ureme yetengi / Fertilite:
MIRANOVA bir oral kontraseptiftir. Kullanilgy strece fertiliteyi engeller.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanma becerileri Gzerinde etkisi ile ilgili herhangi bigrmgal

yapilmamgtir. KOK kullaniminin arag ve makine kullanma becerileri Gizerinde herhangi bir
etkisi g6zlenmengtir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Asagidaki yan etkiler KOK kullanicilarinda bildirilmgive iliskileri ne dogulanms ne de
yanlishgr kanitlanmstir.

Advers reaksiyonlar, sagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik derecelegu sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygir1{10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayax1/1.000 ila <1/100); seyrek1/10.000 ila <1/1.000);
¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MIRANOVA ile en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar mide bulantisi, abdominal
agri, kilo artsi, ba agrisi, depresif ruh hali, duygu durum bozuklugneme grisi, meme
hassasiyetidir. Kullanicilarm %1'inde meydana gelir.

Ciddi advers reaksiyonlar ATE ve VTE'dir

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Airi duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin olmayan: Sivi tutulumu
Seyrek: Glukoz toleransinda bozulma

Psikiyatrik hastaliklar

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

Seyrek: Libido arty

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bg agrisi
Yaygin olmayan: Migren
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GO0z hastaliklan
Seyrek: Kontak lense toleranssizlik
Bilinmiyor: Optik sinir iltihabi

Vaskuler hastaliklar
Seyrek: Venoz tromboembolik bozukluklar**, arteryel tromboembolik bozukluklar**

Gastrointestinal sistem hastaliklar
Yaygin: Bulanti, karingisi
Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Dokuntd, drtiker

Seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme
Bilinmiyor: Akne*

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Meme @&risi, meme hassasiyeti
Yaygin olmayan: Memede hipertrofi
Seyrek: Vajinal akinti, memede akinti
Arastirmalar

Yaygin: Kiloda arty

Yaygin olmayanKan basincinda asti
Seyrek: Kiloda azalma

*KOK kullanimiyla iliskiye dair sonuca variimamiolan durumlarin ortaya ¢ veya
koétulesmesi.

** _Bir grup KOK'u kapsayan epidemiyolojik ¢aimalardan gelen tahmini siklik.

- ‘Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylagagida belirtilen tibbi kayitlari 6zetler:

Periferik derin vendz oklizyonu, tromboz ve embolizm/Pulmoner vaskiler okliizyon,
tromboz, embolizm ve enfarktis/Miyokard enfarktiisii/Serebral enfarktiis ve hemorajik olarak
belirtiimeyen inme

Secilmi advers reaksiyonlarin tanimi

KHK kullanan kadinlarda 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri boliimiinde daha ayrintili
olarak ele alinmgi miyokard infarkttist, inme, gegici iskemik ataklar, ven6z tromboz ve
pulmoner emboli dahil olmak Uzere arteriyel ve ven6z trombotik ve tromboembolik olaylarda
artis riski gézlemlenmitir.

Cok disuk frekansh advers reaksiyonlar ya da KOK grubunglibaldugu digindlen
gecikmeli balayan belirtiler aagida verilmgtir  (Ayrica bkz. Bolumler “4.3
Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri"):

Tumorler

* Meme kanseri tani sigh oral kontraseptif kullananlarda ¢ok hafif dizeyde agtimi
Meme kanseri 40 yan altindaki kadinlarda nadir gorildirgden, bu argigenel meme
kanseri riskiyle ilgkili olarak kuguktir. KOK kullanimiyla neden sonug skiisi
bilinmemektedir.

» Karacier timdrleri (benign ve malign)
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Diger kogllar

* Hipertrigliseridemili kadinlar (KOK’lari kullanilirken pankreatit riski arj

* Hipertansiyon

* Asagidaki durumlarin ortaya cig veya kotulemesinde KOK kullaniminin gkisi
sonuglanmamgtir: kolestazla ilgili sarilik ve/veya kmti; safra ta olusumu; porfiri;
sistemik lupus eritematozus; hemolitik Gremik sendrom; Sydenham koresi; herpes
gestasyonis; duyma kaybiylaskili otoskleroz

» Kalitimsal anjiyoddem izlenen kadinlarda ekzojen ¢strojenler anjiyobdem semptomlarini
uyarabilmekte veygiddetlendirebilmektedir. Karager fonksiyonu bozukluklari

» Glikoz toleransinda gesiklik veya periferik insulin direnci Gzerindeki etkisi

* Crohn hastafy, Ulseratif kolit

* Kloazma

Etkilesimler

Diger ilaglarla (enzim indukleyici ilaglar) oral kontraseptiflerin etiiite ara kanamalar
ve/veya kontrasepsiyon gaisizlgi ile sonucglanabilir (bkz. bolum 4.5 g@r tibbi Grdnler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buyik ©6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bjtipheli advers reaksiyonu Turkiye
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).

4.9. Doz agmi ve tedavisi

Doz gimina bgli bildirilen ciddi yan etki yoktur. Gorllebilecek belirtiler, bulanti, kusma ve
cekilme kanamasidir. Cekilme kanamasi, ilaci gakla almalari halinde kiz ¢ocuklarinda
menagtan 6nce bile gorulebilir. Antidotu yoktur ve tedavisi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Ostrojenler ve progestojenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu : GO3AAQ7

Etki mekanizmasi

KOK’larin etkisi, bglica ovilasyon inhibisyonu ve servikal salgilamadakiiglklikler gibi
faktorlerin etkilgimine dayanmaktadir.

Ruhsatlandirma sonrasi guvenlilik galasi (PASS) VTE tanisi siglnin digik dstrojen

dozlu 50 pg etinilestradiol) KOK kullanicilarinda yilda 7 ila 10/10000 anakia oldug
gosterilmitir. En yeni veriler VTE tanisi siiginin gebe olmayan KOK kullanmayarsikerde

yilda yaklgik 4/10000, gebe kadinlarda ya da postpartum sirecte ise 20 ila 30/10 000
oldugunu ileri stirmektedir.

KOK’lar gebelikten korumalarinin yani sira, sahip olduklari bazi olumsuz 6zellikledd

(Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri, 4i8tenmeyen etkiler) dmm kontrol
yontemi se¢cmede yonlendirici olabilecek ek yararlar sunabilmektedir. Sikluslar daha duzenli,
kanamalar siklikla daha azrdi ve daha hafiftir. Kanamalarin daha hafif olmasi demir
yetmezlgi gorilme olasigini azaltir. Bunlarin dginda, endometriyum ile ovaryum

15



kanserlerinde azalma goOsteriftmi. Ayrica, daha yuksek dozlu KOK’larin (0,05 mg
etinilestradiol), ovaryum kistlerinde, pelvik inflamatuvar hastalik, benign meme Kastli
ektopik gebelik gorilme sikliklarinda azalmasladigl gosterilmitir. Bunlarin digik doz
KOK’lar icin de gecerli oldugu hentiz gosterilmestimi.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Levonorgestrel

Genel Ozellikler

Emilim:

Agizdan alinan levonorgestrel hizla ve tamamen emilir. MIRANOVA’nin alimini takiben
yaklasik 1,3 saat sonra 2,3 ng/ml olan en yiksek etkin madde dizeyinknufar. Oral
uygulama sonrasinda levonorgestrel’in biyoyargrlilemen hemen % 100°’ddr.

Dagilim:

Levonorgestrel serum albuminine ve SHBG’e (seks hormogiayial globulin) bglanir.
Yaklasik % 65'i spesifik olarak SHBG’e ve yaklk % 34’0 non-spesifik olarak albumine
baglanirken, toplam konsantrasyonun yalnizca %1, 1§ldramams halde bulunur. SHBG’de
etinilestradiolle uyarilny arts serum proteinlerine I3 levonorgestrel oranini etkiler,
SHBG’e ba&li fraksiyonda arta, albumine bgl fraksiyonda azalmaya yol acar.
Levonorgestrelin dalim hacmi yaklaik 129 L'dir.

Biyotransformasyon:

Levonorgestrel buyik olcide metabolize olur. Plazmadaki ana metabolitler konjige ve
konjuige olmayan 35p-tetrahidrolevonorgestrelin formlaridiin vitro ve in vivo galsmalara

gore CYP3A4, levonorgestrel metabolizmasina dahil olan ana enzimdir.

Plazmadan klerens hizi yakilia 1,0 mL/dak/kg’'dir.

Eliminasyon:
Levonorgestrel serum seviyeleri 2 fazda azalir. Terminal dispozisyon fazgikaktasaatlik

bir yarilanma émruyle karakterizedir.
Levonorgestrel dgsmemg olarak atiimaz. Yakkak 1 gunlik yarilanma omrd olan
metabolitler halinde bobrek ile safradan hemen hersiemétarlarda atilir.

Dogrusallik / dgrusal olmayan durum:

Gunluk alimi takiben ilag serum seviyeleri, 3 kat artar, tedavi siklusunun ikinci yarisinda sabit
durum kogwllarina ulgir. Levonorgestrel farmakokingtj etinilestradiolle birlikte
uygulandginda 1,5-1,6 kat artan SHBG seviyelerinden etkilenir. Sabit durumda, klerens orani
ve dailim hacmi, sirasiyla 0,7 mL/dak/kg ve yaqlal00 L olarak hafifce azalir.

Etinilestradiol

Genel Ozellikler

Emilim:

Oral olarak alinan etinilestradiol hizla ve tamamen emilir. 1-2 saat sonra en yiksek plazma
diizeyi olan yaklgk 50 pg/mL’ye ulailir. Emilim ve karacierden ilk geg esnasinda
etinilestradiol yogn bir metabolizasyona ugrar ve yayka% 20-65 gibi kayda der bir ferdi
degiskenlikle yaklaik % 45 ortalama oral biyoyararlilik ile sonuglanir.
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Dagilim:
Etinilestradiol serum albuminine yiksek oranda fakat non-spesifik olarak §yakia 98)

baglanir ve SHBG serum konsantrasyonlarinda bigameden olur. Dalim hacmi yaklaik
2,8-8,6 L/kg olarak bildirilmytir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol ince bairsak ve karagerde presistemik konjugasyonaragg Etinilestradiol
esas olarak aromatik hidroksilasyon ile metabolize olur ancak, pek ¢ok hidroksjlleami
metillenmg metabolitler olugr ve bunlar serbest metabolit veya glukronid ve siilfat
konjugatlar olarak bulunurlar. Metabolik klerens hizi 2,3 - 7 mL/dak/kg olarak bildititmi

Eliminasyon:
Etinilestradiol serum seviyeleri yari dmdrleri sirasiyla 1 saat ve 10-20 saat ile karakterize olan

2 dispozisyon fazinda azalir. Etinilestradiolsdenems olarak atilmaz. Yakkak 1 ginluk
yarilanma 6mri olan metabolitler halinde bobrek ve safradan 4:6 oraninda atilir.

Dogrusallik / dogusal olmayan durum:

Etinilestradiol serum konsantrasyonlari, MIRANOVA'nin gunlik oral uygulamasindan sonra
yaklagik 2 kat artar. Serumdan terminal dispozisyon fazinfistdeyarilanma émurlerine ve
gunluk alima gore, etinilestradioliin sabit durum serum seviyelerinesyallahafta sonra
ulastlir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve Greme toksisitesi Gizerine
yapilan geleneksel catnalara dayanan preklinik veriler, insanda 6zel bir risk alidug
gostermemtir. Ancak, yine de, seksiel steroidlerin hormonglibdokularin ve timorlerin
biyumesini uyarabileg@e akildan ¢ikarilmamalidir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidre (sigir sttt kaynahdir)
Misir nisastasi

Modifiye nisasta

Povidon 25000

Magnezyum stearat

Seker (sukroz)

Povidon 700 000

Macrogol 6000

Kalsiyum karbonat

Talk

Gliserol %8t

Titanyum dioksit

Demir 111 oksit pigmenti, kirmizi
Demir 11l oksit pigmenti, sari
Montan glikol vaks

6.2. Gegimsizlikler
Yoktur.
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6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altinda oda sicakinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir kutuda 1 x 21 tablet iceren takvimli blister ambalajda sunulmaktadir.

6.6. Baeri tibbi triinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Takvimli ambalajin haftanin o ginune tekabil eden @mePazartesi = Pt) tableti,
aluminyum foli'ye bastinlarak ¢ikarilip veggiemeden bir miktar sivi ile yutulur.

Kullanilmamg olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetfelre
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolu Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniydstanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
108/33

9.iLK RUHSAT TAR IHI / RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 16.08.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’Un YEN ILENME TAR iHi
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