KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIRENA® rahim ici sistem

2. ETKIN BIiLESE(LER) ACISINDAN KAL ITATIF VE KANTITAT iF BILESIM
Etkin madde: Levonorgestrel 52 mdlk salinim hizi, 20 mcg/24 saattir.
Yardimci madde(ler): Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT IK FORM

Rahim ici sistem.

Levonorgestrel (LNG) BS (Rahim ici sistem) opak membranla kapli beyaz vefifgrimsi beyaz
arasl ila¢ cekird@nden olugnakta olup T-govdenin dikey sapina monte edilir. T-goudéeikey
sapinin bir ucunda bir lup vegdir ucunda iki yatay kol bulunmaktadir. Cikarma igrklupa
takilidir. RIS’in dikey sapi, aplikatoriin ucundaki uygulama tipuessstirilir. RIS ve aplikator
esasen gorundr safsizlik icermezler.

4, KL INiK OZELL iKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

« Kontrasepsiyon (gebgjin énlenmesi),

« Idiyopatik menoraji,

« Estrogen replasman tedavisi sirasinda endometriyal hiperplaziyda&arnma.

4.2. Pozoloji ve uygulama gkl
Pozloji/luygulama sikligi ve siresi:
MIRENA® rahim boguguna yerlstirilir ve bes yil boyunca etkilidir.

In vivo ¢oziinme hizi Bangicta yaklaik 20 mcg/24 saattir ve bgil sonra bu hiz 10 mcg/24 saate
diser. Bs yillik siire boyunca ortalama levonorgestrel ¢cozuhmeyaklgik 14 mcg/24 saattir.
Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda MIRENArogestagen icermeyen oral veya
transdermal preparatlarla birlikte kullanilabilir.

MIRENA® talimata uygunsekilde takildginda kontrasepsiyon icin 1 yilda yakla % 0.2'lik bir
basarisizlik oranina ve 5 yilda yakl& %0.7’lik bir kimulatif baarisizlik oranina sahiptir.

Uygulama sekli:

Dogurganlk c@ndaki kadinlarda MIRENA uterus bokuguna menstruasyonun ilk yedi giinii
icinde yerlatirilmelidir. MIRENA® siklusun herhangi bir giininde yeni bir sistemlgigtiilebilir.
Sistem ilk trimestr diigklerini takiben hemen uygulanabilir.

Pogpartum uygulamalar i¢in uterusun tam olarak involusyonunu tamamlamasi beklenmelidir ve bu
uygulama dgum sonrasi altinci haftadan énce olmamaldir. Inyansbiytk olcide gecikriyse
dogum sonrasi 12.haftaya dek beklenmesi uygundur. Sisteyerlestiriimesinde guclik
yasandiginda ve/veya yeriirme sirasinda veya sonrasinda normal olmayan \eeya kanama
duumunda perforasyon olagini dslamak amaciyla derhal fizik ve ultrasonografik muayene
yapiimalidir.

Estrogen replasman tedavisi sirasinda endometriyal koruma icin kullanilacaksa, MIRENA
amenoreik bir kadina herhangi bir zamanda, ya da menstruasyonun veya ¢ekilme kanamasinin son
gunlerinde takilabilir.



MIRENA®nin sadece uygulama acisindan deneyimli ve/veya uygulama icin ygtéri almis
doktorlar/sa&lik calisanlar tarafindan takilmasi dnerilir.

MIRENA® bir forseps yardimiyla ipliklerinden nazikce cekilerek cikarilirgerE iplikler
goOrilemiyorsa ve sistem uterus hgsu icindeyse ince bir tenakulum yardimiyla cikarilebiBu
yontem, servikal kanalin dilatasyonunu gerektirebilir.

Sistem 5 yil sonra ¢ikariimahdir. Kullanici ayni yénteme devam etmek arzusundaysa yeni bir rahim
ici sistem ayni anda yegtxilebilir.

Eger gebelik arzu edilmiyorsa, MIRENAfertil yaslardaki kadinlarda bir siklusun vagindan emin
olunmasli durumunda menstruasyon sirasinda cikariimalidier ESistem siklus ortasinda
cikarildiysa ve kadin son bir hafta icindeskiye girmisse, cikarilmayi takiben hemen yeni bir
sistem takilmadi takdirde gebelik riski mevcuttur.

MIRENA c¢ikarildiktan sonra sistemin gam olup olmadii kontrol edilmelidir. Sistemin
cikariimasinda gucliklerin yandgl durumda nadir olgularda hormon silindirinin yatay l&ol
uzerinde kaydn ve bunlarin silindir icinde sakli kakgh bildirilmistir. Bu durumda B&S'in

batinlugh kesinlgtiriimis ise daha ileri bir midahale gerekli gorilmez. Yakajlarin bgum
kisimlari, genellikle, silindirin T-govdesinden ayrilmasini engeller.

Kullanma ve §lem talimatlari

MIRENA® takilacg zamana kadar acilmamasi gereken steril bir paki@deasunulmaktadir.
Acilmig Grin aseptik kagllara uyularak kullaniimalidir. Steril paketin amdgaida hasar mevcutsa,
aron atiimahdir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: MIRENA® bobrek yetmezii olan kadinlarda denenmegtir.

Karaciger yetmezligi: MIRENA® akut karagier hastalginda ve karager tiimorlerinde
kontrendikedir.

Pediyatrik populasyon: MIRENA®nin etkinlik ve givenlilzi Greme cagindaki kadinlarda
incelenmitir. MIRENA®'nin cocuklarda kullanimi icin uygun bir endikasyon yoktur, mgsaar
onae MIRENA® kullanimi endike dgildir.

Geriyatrik popilasyon: MIRENA © 65 ya tizerindeki kadinlarda denenmeini

4.3. Kontrendikasyonlar

« Gebelik veya gebelikigphesi,

« Mevcut ya da tekrarlayan pelvik inflamatuvar hastalik,

« Alt genital kanal enfeksiyonu,

e Postpartum endometrit,

« Son 3 ay icinde enfekte dil,

« Servisit,

« Servikal displazi,

« Rahim ya da serviksin habis timorleri,

» Progestagene Bh timorler,

« Tani konmanmy anormal uterus kanamalari,

« Rahim bojugunun bicimini bozan fibroidler de dahil olmak lzere lamijal ya da edinilngi
uterus anomalileri,

« Artmis enfeksiyon gilimine yol acan durumlar,



« Akut karacger hastaliklari veya karaggr tumord,
« Preparatin bilgenlerine air1 duyarlilik durumu.

4.4. Czel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ozel kullanim uyarilari

Asagidaki durumlardan herhangi biri varsa ya da ilk kezyar cikiyorsa, MIRENA ancak uzman

tavsiyesi ve kontroll dahilinde kullaniimali ya da sistemin ¢ikariimasindimelidir:

* migren, asimetrik gdrme kaybiyla seyir eden fokal migren ya da gecici beyin iskengésiete i
eden bagka belirtiler,

» alisiimisin dsinda gddetli ba agrisi,

o sailik,

* belirgin tansiyon yukselmesi,

* inme ya da miyokard infarktiisu gibga arteriyel hastaliklar.

Sadece progestagen iceren haplar kullanan kadinlarda yapilan son epidemiyolgiiaigalventz
tromboemboli riskinde hafif bir agtiolabileceini gostermgtir, fakat sonuclar istatistiksel olarak
anlaml degildir. Ancak, tromboz bulgu ve belirtilerinin olmadurumunda derhal uygun tanisal ve
terapotik girsimlerde bulunulmalidir. Ventz veya arteriyel trombgelismesi durumundasu
sanptomlar gortlebilir: Bacakta tek taraflgra ve/veyasisme; sol kola yayilsin yayllmasin giste

ani siddetli agri; ani nefes alma gugdii; ani 6ksutriuk bdangici; alsiimadik, siddetli, uzun sdreli

bas agrisi; ani kismi ya da tam goérme kaybi; diplopi; kamasbozuklu@ veya afazi; vertigo; fokal
nobe belirtileri olan veya olmayan kollaps; vicudun bir yarisini ya da bir kismini birdenbire
etkileyen zayiflik veya cok belirgin uyukluk; motor bozukluklar; "akut" batin. Retinal tron#o
bulgu veya belirtileri, aciklanamayan kismi ya da tam goérme kaybl, proptoz veya diplopinin ortaya
¢ctkmasi, papilla 6demi veya retinal vaskuler lezyonlardir.

Varikdz venlerin ve yuzeysel tromboflebitin vendz tromboembolideki olasi roli konusunda goéri
birli gi yoktur.

MIRENA® enfekte endokardit riskine yol acan konjenital kalp hastgh da valviiler kalp hastgl

olan kadinlarda dikkatle kullaniimalidir. Bu hastalarda rahim ici sistem takilir veya cikartilirken
antibiyotik profilaksisi yapilmalidir.

Dusuk-doz levonorgestrel glukoz toleransini etkileyategenden, MIRENA® kullanan diyabetik
kadinlarda kansekeri izlenmelidir. Bununla birlikte MIRENA kullanan diyabetik hastalarin tedavi
rejimlerinin degistirilmesine genel olarak gerek bulunmamaktadir.

Duzensiz kanamalar, endometriyum poliplerinin ve kanserinin bazi belirtilerini gizleyebilmektedir.
Bu olgularda tanisal gigimlerde bulunulmalidir.

MIRENA® genc ve dpum yapmamy kadinlarda ve ileri uterus atrofisi olan postmenapoz
kadinlarda ilk secenek gidir.

54 epidemiyolojik calgmay! kapsayan bir meta-analiz sonuclarina gére hdketiikle estrogen
progestagen iceren kombine oral kontraseptifleri kullanan kadinlarda meme kagsereddmesi

bagil riskinde (b&il risk = 1.24) hafif bir arty oldugu rapor edilmgtir. Bu risk artgi kombine oral
kontraseptif kullaniminin kesilmesiyle birlikte 10 yil icinde goéreceli olarak ortadan kalkar. Meme
kanseri 40 yan altindaki kadinlarda seyrek gorilduginden, halen kombine oral kontraseptif
kullanan veya gecrsie kullanmg kadinlarda meme kanseri tanisinin artma riski geneme

kanseri riskine gore guktir. Sadece progestagen icereudn kontrol hapi kullananlarin meme
kanseri tanisi almalari riski, muhtemelen kombine oral kontraseptif kullanimishéi iisk artis
Olcustindedir. Ancak s6z konusu bilgi, sadece progestagen iceren preparatlar ile cok daha kiguk



kullanici grubunda elde edilgiicin kombine oral kontraseptiflere gore daha azirkégsgdosterir.

Bu calsmalar nedensellik acisindan kaniglamazlar. Bu artmgi risk paterni, oral kontraseptif
kullanicilarinda meme kanserine erken tani konmasi ya da oral kontraseptiflerin biyolojik etkileri
sonucu ortaya cikabilegegibi, ikisinin birlesimi ile de olugbilir. Kullanicilarda saptanan meme
kanserleri klinik olarak, hi¢ kullanmangiarda gorilenden daha az ilerl@rbulunur.

Onlemleri

Muayene ve konsultasyon

Uygulamadan 6nce, kadin MIRENiIn etkinligi, riskleri ve vyan etkileri hakkinda
bilgilendiriimelidir. Pelvik muayeneyi ve meme muayenesini iceren bir fizik muayene ve servikal
smear yapilmahdir. Gebelik ve cinsel yolla ala hastaliklar ekarte edilmeli ve genital
enfeksiyonlar tamamen tedavi edilmelidir. Uterus pozisyonu ve uteruligoogin buydklgu
belilenmelidir. MIRENA®nin fundusa yerlgimi, progestagenin endometriyumasiteolarak
dagilmasinin splanmasi, kazayla ¢ikmanin 6nlenmesi ve etginlartiriimasi agilarindan 6zellikle
onem tassir. Bu nedenle uygulama talimatlarina dikkatle uydlcha Uygulama tekrdi diger rahim

ici araglardan farkl oldug igin, sistemin dog takilmasi igin gitime 6zel dnem verilmelidir.
Uygulama ve cikarmaya bir miktagra ve kanama déik edebilir. Prosedur vazovagal reaksiyenda
olarak bayllmaya ya da epileptik bir hastada nébet gecirmeye yol acabilir.

Kadinlar uygulamadan 4-12 hafta sonra tekrar muayene edilmeli ve bundan sonra yilda bir ya da
klinik endikasyonu varsa daha sik araliklarla kontrol edilmelidir.

MIRENA®nin post koital bir kontraseptif olarak kullanilmasi uygungittkr.

Tedavinin ilk aylarinda diizensiz kanama/lekelenmenin sik goriilmesi nedeniyle MIRENA
takilmadan 6nce endometriyal patolojinin ekarte edilmesi Onerilir. Daha 6nce kontrasepsiyon
amagli takilmg MIRENA®nin kullanimi devam ediyorsa, estrogen replasman tedavisigiarbasi

ile dizensiz kanamalarin ortaya ¢ikmasi halinde endometriyal bir patoloji ekarte ediimggdir. E
kanama bozukluklari stirmekte olan bir tedavi sirasindasige] uygun tanisal giimlerde
bulunulmalhdir.

Oligo- / amenore

MIRENA® kullanan dgurganhk caindaki kadinlarin %20’sinde zamanla oligomenore wgve
amenore geymektedir. Bir ©6nceki menstruasyonun skagicini takiben alti hafta icinde
menstruasyon gerceldmezse gebelik olasgh goz 6nine alinmalidir. Amenore geln hastalarda
gebeligin baska belirtileri s6z konusu gdse, tekrarlanan gebelik testlerine gerek yoktur.

MIRENA®nin kesintisiz estrogen replasman tedavisi ile birlikte kullapildiurumlarda, bircok
kadinda ilk yil icinde kanamasiz bir dizen alus

Pdvik enfeksiyon

Uygulama tipl, yerkgirme esnasinda MIRENAnin mikroorganizmalar ile kontaminasyonunu
onlemeye yardimci olmaktadir ve MIRENAaplikatérii enfeksiyon riskini azaltmak (izere
tasarlanmygtir.  Bakirli rahim ici aracglarn kullanan siierde pelvik enfeksiyonlar takilmayi izleyen

ilk ay icinde en vyiksek oranda gorilir ve sonra azalir. Bazsmgdhrda MIRENA
kullanicilarinda gorulen pelvik enfeksiyonun oraninin, bakirli rahim ici ara¢ kullaniminda gérulene
gore daha diikk oldusu gosterilmgtir. Cok sayida partnerin vagh pelvik inflamatuvar hastaliklar

icin bilinen bir risk faktoradir. Pelvik enfeksiyonun ciddi sonuclari olabilir, fertiliteye zarar
verebilir ve ektopik gebelik riskini artirabilir.



Tekrarlanan endometrit veya pelvik enfeksiyon ya da tedaviye birka¢ gin icinde olumlu yanit
vermeyen veyaigdetli akut bir enfeksiyon durumunda MIRENA&ikariimalidir.

Enfeksiyon dugndiren en kicuk bir belirtide bile bakteriyolojikki&ler ve izlem 6nerilir.

Yerinden ¢ikma

Rahim ici araclarin kismen ya da butuntyle yerinden ¢ikmalargkinibelirtiler arasinda kanama
ve agri mevcuttur. Ancak sistem, konstraseptif korunmabkagy yol acacalgekilde kadin fark
etmeden de rahim bhggundan cikabilir. MIRENA'nin kismen yerinden oynamasi etkifii
azaltabilir. MIRENA® normal sartlar altinda kanama miktarini azalthdan, kanama miktarinda
meydana gelen bir agt) sistemin yerinden ¢ikmolmasinagaret edilebilir.

MIRENA?®, yerinden oynangsa cikariimalidiristeniyorsa o sirada yenisi takilabilir.

Kullaniciya MIRENA”nin ipliklerini nasil kontrol edegg 6gretiimelidir.

Peforasyon

Uterus govdesinin ya da serviksin bir rahim i¢i ara¢ tarafindan perforasyonu ya da penetrasyonu
nadiren gorilebilir ve genellikle yegirme esnasinda meydana gelir; bu durum MIRENn
etkinligini azaltabilir. Boyle bir durumda sistemin cikarilsnagerekmektedir. Perforasyon aha

riski MIRENA®'nin dogum sonrasi takilmasinda (bkz. "4.2. Pozoloji ve wmakekli"), emziren
kadinlarda ve fikse retrovert uterusu olan kadinlarda artabilir.

Ektopik gebelik

Ektopik gebelik, tubal cerrahi veya pelvik enfeksiyon 6ykisi olan kadinlar, daha yuksek bir ektopik
gebelik riskiyle kagi karsiyadir. Ozellikle beklenen kanamalarin olmamasi yamanore gejimis

bir kadinda kanamanin gamasinin gik ettigi alt batin &risi durumunda ektopik gebelik olagili

goz 6niine alinmaldir. MIRENR ile ektopik gebelik orani yilda yalik %0.1'dir. Bu oran,
herhangi bir kontrasepsiyon yontemi kullanmayan kadinlara gore daki&tdiigyilda % 0.3 — 0.5).
MIRENA® kullananlarda mutlak ektopik gebelik riski dikgiir. Ancak bir kadin MIRENA takili

iken gebe kalirsa ektopik gebelik olgaihelatif olarak artar.

Ipliklerin gorilmemesi

Kontrol muayenelerinde serviksde geri cekme iplikleri gérilmuiyorsa, gebelik ekarte edilmelidir.
Iplikler rahime ya da serviks kanalina kagmilabilir ve bir sonraki adet kanamasinda tekraryarta
cikabilir. Gebelik olasifiini ortadan kaldirdiktan sonra ipliklerin yeri uygbir gerecle nazikce
argstirllarak bulunabilir. EBer iplikler bulunamazsa, sistem yerinden ciknolabilir. Sistemin
gercek konumunu belirlemek icin ultrasondan yararlanilabilgerEultrasonografi cihazi mevcut
desilse ya da sonug alinamazsa rontgen tetkiki MIRENA yerini saptamakta yararli olabilir.

Geciken folikuler atrezi

MIRENA®nin kontraseptif etkisi h#ica lokal etkisine bzl oldugundan, fertil yataki kadinlarda
folikil catlamasinin goruldig ovulatuar sikluslar siklikla gercekie Bazen folikilun atrezisi
gecikir ve folikilogenez devam edebilir. Bu buyumfaiiktller klinik olarak ovaryal kistlerden
ayirt edilemez. MIRENA kullanan kadinlarin yakisk %12’sinde biiyiimis folikiillere
rastlanmaktadir. Bazi durumlarda pelvigraya da &nli cinsel birlegne s6z konusu olsa da bu
foliktller cogunlukla asemptomatiktir.

Buyumus foliktller, umumiyetle iki ila UG¢ ay icerisinde kdiliginden kaybolurlar. Bunun
gerceklesmedigi olgularda, durumun ultrason vasitasiyla takip eddmya da dier tanisal /
terapotik dnlemlerin alinmasi 6nerilir. Cerrahi bir gim, nadiren gerekebilir.



4.5. Dger tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Progestagenlerin metabolizmasi, 6zellikle sitokrom P450 enzimleri gibi ilaclari metabolize eden
enzimlerin induksiyonunu yapan, antikonvilsanlar (fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ve
antienfektifler (rifampisin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) gibi maddeler ile birlikte kullaniimalar
sonucu artabilir. MIRENA&'nin kontraseptif etkisinin bu tiir ilaclar ile etkjieni bilinmemektedir,

anak lokal etki mekanizmasi nedeniyle buyuk bir 6neme sahip olduginiimemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik poptlasyon: MIRENA®nin etkinlik ve givenlilzi Greme cagindaki kadinlarda
incelenmitir. MIRENA®'nin cocuklarda kullanimi icin uygun bir endikasyon yoktur, mgsaar
onae MIRENA® kullanimi endike dgildir

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
MIRENA?® intrauterin kontrasepsiyon icin endikedir.

Gebelik donemi

MIRENA® bir gebelik varlgi ya dastiphesinde kullanilmamalidir. MIRENAkullanimi esnasinda

bir gebelik meydana gelirse, herhangi bir rahim ici aracin o esnada rahim icinde kalmasi nedeniyle
disiik ve erken dgum riski artacgi icin MIRENA® nin ¢ikarilmasi énerilir.

MIRENA®nin cikarilmasi ya da uterusun icinde aranmasi spontan abortusla sonuclangdsilir. E
rahim ici kontraseptif nazikge cikarilamiyorsa gegielisonlandiriimasi g6z onine alinmahdir.
Eger kadin gebedini sirdurmek istiyorsa ve sistem cikartilamiyorsakler ve erken dgum
olasilgl konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tir bir gebeljakindan izlenmelidir. Ektopik gebelik
olasilgl ekarte edilmelidir. Kadin, agie abdominal kramplar gibi gebgin komplikasyonlari
olarak sayilabilecek her turlt belirtiyi bildirmesi konusunda uyarilmalidir.

Rahim ici uygulama ve lokal hormon salimindan dolayi, fetliste virilizasyon etkilerinin meydana
gelme olasifii dikkate alinmalidir. Yiiksek kontraseptif etkinlikdemiyle MIRENA® kullanimi
sirasinda oluan gebeliklerde fetusun #@agi ile ilgili klinik deneyim kisithdir, ancak kadin
MIRENA®nin uterus icinde birakil@ durumlarda miyadina kadar siiren gebeliklerde, MIREN
nedeniyle olugugu kanitlanmy herhangi bir dogmsal kusur ile bugine dek kdasilmadigi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Levonorgestrel dozunun yakla % 0.1'i emzirme sirasinda belge aktarilir. Ancak uterus
bosluguna yerlgtirimis MIRENA®dan salinan dozun bebek icin bir risk dlugnasi olasi
gorilmemektedir. MIRENA'nin dogum sonrasi altinci haftadan itibaren kullangiddurumlarda,
bebesin bliyumesi veya galimi ile ilgili zararh etkilere rastlanmargtir. Yanlizca progestagen
iceren kontrasepsiyon yontemlerinin anne st miktarini ve kalitesini egkilgakterilememtir.
Laktasyon sirasinda MIREN®kullanan kadinlarda nadiren uterin kanama bildirtmi

Ureme yetengi/Fertilite

MIRENA® kullanildig! siirece ireme yetegiai baskilar, ireme gandaki kadinlarda cikartildiktan
sonm bu etkisi geri déndiiidiir. MIRENA® kullanimini birakan ve gebe kalmak isteyen kadinlarin
% 80'i MIRENA®nin ¢ikartilmasini takip eden 12 ay icinde gebe kgtimi



4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. ktenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler uygulamay takiben ilk aylarda daha@r ve kullanim sirdilkce azalir. “4.4
Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri” bslumiinde belirtilen yan etkilegindia, MIRENA?
kullanicilarinda aggidaki istenmeyen etkiler bildirilrgtir.

Cok yaygin (kullanicilarin % 10'undan daha fazlasinda) gorulen yan etkiler, lekelenme,
oligomenore ve amenoreyi de iceren uterus/vajina kanamalari ve iyi huylu ovaryal kistlerdir.

Fertil kadinlarda bir ay boyunca lekelenme gorilen gin sayisi kullanimin ilk alti ayinda dokuzdan
dorde dugr. Uzamg (sekiz gunden fazla) kanama gorulen kadinlariniassnkullanimin ilk d¢ ay
icinde % 20'den % 3’e digg. Kullanimin ilk yihnda yapilan klinik caimalarda kadinlarin
%17'sinde en az u¢ ay boyunca amenore gorgimi

Egtrogen replasman tedavisi ile birlikte kullangthda, bircok peri ve postmenopozal MIRERIA
kullanicisinda tedavinin ilk aylarinda lekelenme ve diizensiz kanamalar gdtiiimiDaha sonra
kanama ve lekelenmeler azakmwe tedavinin ilk yilinin son ¢ ayinda kullanicifa® 40'inda
kanama tamamen kesilgtir. Kanama duzensizlikleri perimenopozal kadinlardastmenopozal
kadinlara gore daha sik gorUlnbiir

Iyi huylu ovaryal kist goriilme orani kullanilan tarisé@nteme bghdir. Klinik calismalarda
MIRENA® kullanan kadinlarin % 12'sinde buyiiméglikillere rastlanmytir. Folikiillerin cog
asmptomatiktir ve ¢ ay icinde kaybolur.

Advers reaksiyonlar, agida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesigére
listelenmektedir. Siklik derecelat sekilde tanimlanmaktadir; cok yaygml{10), yaygin (1/100,
<1/10), yaygin olmayan >(1/1.000, <1/100), seyrek>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Asagidaki tabloda MedDRA sistem organ siniflarinda (MedDBOC'ler) advers reaksiyonlar
bulunmaktadir: Sikliklar klinik deney verilerine dayanmaktadir.

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Depresif duygu durum, sinirlilik, libidoda azalma
Yaygin olmayan : Duygudurum gigiklikleri

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Baagrisi
Yaygin olmayan : Migren

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Abdominal &r1, bulanti
Yaygin olmayan : Abdominaligkinlik

Deri ve subkutan bozukluklar
Yaygin: Akne
Yaygin olmayan : Sa¢ dokulmesi, hirsutizmgikéi, egzema



Seyrek: Kizariklik, trtiker

Kas iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Yaygin: Sirt &risi

Reproduktif sistem ve meme bozukluklari

Yaygin: Pelvik &@ri, dismenore, vajinal akinti, vulvovajinit, memedasgsesiyet, mastalji, rahim ici
sistemin dyari atilmasi

Yaygin olmayan : Pelvik enflamatuvar hastalik, endometrit, servisit/papanicolaou smear normal,
sinifll

Seyrek: Uterus perforasyonu

Genel bozukluklar ve uygulama yerine ilskin sorunlar
Yaygin olmayan : Odem

incelemeler
Yaygin: Kilo artsi

Gebelik, lohusalik ve perinatal kalar
Bir kadin MIRENA® takili iken gebe kalirsa ektopik gebelik olasiyéreceli olarak artar.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Ayrica, meme kanseri vakalari bildirilgtir (sikligi bilinmemektedir, bkz. bolim “4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri”).

4.9. Doz agmi ve tedavisi
Sozkonusu dgildir.

5. FARMAKOLOJI K OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

ATC kodu: GO2BA03

Farmakoterap6tik grup: Progestagenli plastik IUD

Levonorgestrel jinekolojide bircok amacla kullanilan, anti-6strojenik egl@nlisahip bir
progestagendir: oral kontraseptiflerin ve hormon replasman tedavisinin progestageni lilarak
veya tek baina, sadece progestagen iceren ggbékleyici haplarda ve subdermal implantlarda
kullanilir. Levonorgestrel ayni zamanda bir rahim ici salim sistemi ile rahinuguma da
uygulanabilmektedir. Hormon salimi dogrudan hedef organda gesgtigkiden, cok diugk gunluk
dodarla tedaviye olanak gtanir.

MIRENA® uterus kavitesinde lokal progestagenik etkiler gosterir. Yiiksek levonorgestrel
konsantrasyonu endometriyumdaki  estrogen ve progesteron reseptorlerini  azaltarak,
endometriyumun kandaki estrogene duyarsiz kalmasina neden olur ve gugclu bir antiproliferatif etki
gorilir. MIRENA® kullanimi sirasinda endometriyumda morfolojikgigiklikler ve zayif bir
yabanci cisim reaksiyonu go6zlenir. Servikal mukusugwudasmasi spermlerin servikal kanaldan
gegcisini Onler. Boylece rahim icindeki ve ovaryal tuplekd ortam, sperm motilitesi ve
fonksiyonunu olumsuz etkiler ve déllenme onlenir. Bazi kadinlarda ovilasyon da baskilanir.

MIRENA® kullanan 3330 kadinin katigh 5 biyiik klinik calsmada MIRENA”nin kontraseptif
etkinli gi Gizerine cakilmistir. Basarisizlik orani(Peaihdeks) yaklaik 1 yilda %0.2, kimulatif hata



orani 5 yilda vyaklgk 9%0.7'dir. Bagrisizhk orani, saptanmagniyerinden c¢ikmalar ve
perforasyonlara bgli gebelikleri de icermektedir. MIRENA kullanan 17000'dan fazla kadin ile
yapilan geni bir pazarlama sonrasi gahada benzer kontraseptif etkinlik gozlestini MIRENA®
kullanimi kullanicilarin gunlik alim uyumunu gerektirmgdden, "tipik kullanimdaki" gebelik
oranlari kontrollii klinik cakmalarda gozlenenlerle benzerdir (“milkkemmel kullanif)RENA®
kullaniminin daha sonraki fertilite Gzerinde olumsuz bir etkisi yoktur. Gebe kalmayl amaclayan
kadinlarin % 80’i sistemin ¢ikarilmasindan sonra 12 ay icinde gebeskalmi

Kanama paterni levonorgestrelin endometriyum Uzerindekirwttah etkisinin sonucudur ve
ovayal siklusu yansitmaz. Farkli kanama paternlerine sahip kadinlar arasinda folikihigdi,
ovilasyonda veya estradiol ve progesteron Uretiminde belirgin bir farklilk yoktur. Endometriyum
proliferasyonunun inaktivasyonu sirecinde, kullanimin ilk aylarinda lekelenmede hir arti
gorilebilir. Bunu takiben endometriyumun giiclii bigkilde baskilanmasi, MIRENAkullanimi
sirasinda menstruel kanama siresi ve miktarinda azalmaya yol acar. sAa@mkanama siklikla
oligomenore veya amenoreye doéuatisAmenore goriilen MIRENA kullanicilarinda bile ovaryal
fonksiyonlar normaldir ve estradiol diizeyleri koruntous

MIRENA® idiyopatik menoraji tedavisinde famiyla kullanilabilir. Ug aylik kullanimin sonunda
menorajik kadinlarda menstruel kanama miktar1 % 88 azaimSubmukozal fibroidlerin neden
oldugu menoraji bu tedaviye daha az yanit verebilir. Azgalnkanama hemoglobin
konsantrasyonunu artirir. MIRENAnin ayni zamanda dismenore (zerinde de olumlu etkileri
goralmagar.

Oral ya da transdermal kesintisiz estrogen tedavisi sirasinda MIREN@ometriyal hiperplaziyi
esit etkinlikte Onlemgtir. Estrogen tedavisinin yalniz faa verildgi durumlarda hiperplazi
gb6Zenme orani % 20 gibi yuksek bir gerdir. 201 perimenopozal ve 259 postmenopozal
MIRENA® kullanicisinda yapilan klinik camalarda, bg yila ulaan godzlem siresince
pogmenopozal grupta hiperplazi gorulmetii

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

MIRENA® uygulandiktan sonra levonorgestreli gecikme olmaksizin salar. MIFRENA
endometriyum Uzerindeki lokal etkisi agisindan onemli olan rahimupogdaki yuksek ilag
maruziyeti endometriyum yoluyla miyometriyumda gucli bir konsantrasyon gradiyentine yol acar
(miyometriyumda endometriyum-myometrium gradiyenti > 100 kat) ve serumdaik dus
levonorgestrel konsantrasyonlarina neden olur (serumda endometriyum-serum gradiyenti >1000
kat). Rahim bdggunda in vivo levonorgestrel salim oranslbagicta yaklgtk 20 ng/24 saat'tir ve

5yil sonra 10 pg/24 saate g@ii.

Dagilim:

Levonorgestrel serum albuminine spesifik olmayekilde, seks hormonu Blayici globuline ise
(SHBG) spesifik olarak b#anir. Dolgimdaki levonorgestrelin yakje&k %1-2’'si serbest steroid
olarak ve %42-62'si spesifik olarak SHBG'yeghaolarak bulunur. MIRENA kullanimi sirasinda
SHBG konsantrasyonu azalir. Buna gére SHBG'ygldraan fraksiyon tedavi sirasinda azalir ve
sabest fraksiyon artar. Levonorgestrelin ortalama goéringridahacmi yaklagk 106 L'dir.

MIRENA® uygulamasindan 1 saat sonra levonorgestrel serumda saptanabilir Maksimum
konsantrasyona uygulamadan 2 hafta sonraiutaAzalan salim orani ile gkili olarak
levonorgestrelin medyan serum konsantrasyonu, Uretkgaky®5 kg'nin tzerindeki kadinlarda 6



ayda 206 pg/ml'den (25. ila 75. persentil: 151 pg/ml ila 264 pg/ml) 12 ayda 194 pg/ml'ye (146
mg/ml ila 266 pg/ml) ve 60 ayda 131 pg/ml'ye (113 pg/mlila 161 pg/migrdis

Vicut girhgl ve serum SHBG konsantrasyonunun sistemik levontrejé®nsantrasyonunu
etkiledigi yani dugik vicut &irligl ve/veya yiksek SHBG dizeyinin levonorgestrel
konsaantrasyonunu artirgh goralmugar. Dusik vicut &irhigina (37 ila 55 kg) sahip dreme

cagindaki kadinlarda levonorgestrelin medyan serum kumasyonu yaklgk 1.5 kat daha

yuksektir.

Oral estrojen tedavisi ile birlikte MIRENA kullanan menopoz sonrasi kadinlarda, medyan
levonorgestrel serum konsantrasyonu 12 ayda 257 pg/ml'den (25. ila 75. persentil: 186 pg/ml ila
326 pg/ml) 60 ayda 149 pg/ml'ye (122 pg/ml ila 180 pg/mi)ediiMIRENA® oral estrojen tedavisi
ile birlikte kullanildginda, SHBG’nin oral estrojen tedavisi ile indiiksiyonedeniyle 12 ayda
serum levonorgestrel konsantrasyonu ygkla78 pg/ml'ye (25. 75. persentil: 341 pg/ml ila 655
pgml) yukselir.

Biyotransformasyon:

Levonorgestrel buyik o6lcide metabolize edilmektedir. Plazmadaki ana metabolit|e§33
tetrahydrolevonorgestrelin serbest ve konjuge olfaugnlaridir. In vitro ve in vivo cakmalar

temel alinarak CYP3A4'Un, levonorgestrelin metabolizmasinda yer alan ana enzim oldugu
gOgerilmistir. CYP2E1, CYP2C19 ve ayrica CYP2C9 de daha az oranei@bolizmada yer
alabilir.

Eliminasyon :
Levonorgestrelin plazmadan toplam klerensi yaklal.0 ml'dak/kg'dir. Sadece eser miktarda

levonorgestrel dgsmemg formda atilir. Metabolitler, dki ve idrarda yaklgk 1’lik bir atilim
oraninda atilir. Esas olarak metabolitlerle temsil edilen atiim yarim émrisyaklgtnddr.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Preklinik guvenlilik dgerlendirmeleri kapsaminda ydrttilen levonorgestiieeglilik
farmakolojisi, toksisite, genotoksisite ve karsinojenik potansiyejmpalarinda insanlar icin 6zel
bir tehlike ortaya konmarstir.

Levonorgestrel iyi dgerlendirilmis bir progestagendir. Sistemik uygulama sonrasindakiiyet

profili yeterli dizeyde dokiimante edilgtir. Levonorgestrelin maymunlarda 12 ay boyunca uterus
ici salinimi, lokal farmakolojik aktivitesinin iyi bir lokal tolerans gostgndii ve hicbir sistemik
tokgsite belirtisi olmadgini konfirme etmgtir. Levonorgestrelin tawnlarda uterus i¢i uygulanmasi
son@asinda hicbir embriyotoksisiteye rastlanmgimiHormon rezervuarinin elastomer
komponentlerinin, Griintin polietilen materyallerinin ve elastomer ile levonorgestrel
kombinasyonunun, hem standart in vivo ve in vitro test sistemlerinde yapilan genotoksisite
calismalari, hem de fare, kobay ve tamarda yapilan biyo-uyum testlerinde herhangi biolaijik
uyumsuzluk — gecimsizlik gézlenmegtir .

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polidimetilsiloksan elastomer
Koloidal susuz silis

Polietilen

Baryum stilfat

Demir oksit



6.2. Gegimsizlikler
Gecerli deildir.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda, gungisigindan ve nemden uzak bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi
Uriin, soyulabilir kapakli, termoformlu blister ambalaj icindedir

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan Uriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atikiaiontrolii Yonetmelfii” ve
“A mbalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmgline uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama gkli:

Fetil yastaki kadinlarda MIRENA uterus bokuguna menstruasyonun ilk yedi ginii icinde
yerlestiriimelidir. MIRENA® siklusun herhangi bir giiniinde yeni bir sistemlgigtilebilir. Sistem
ilk trimestr dugiklerini takiben hemen uygulanabilir.

Pogpartum uygulamalar i¢in uterusun tam olarak involusyonunu tamamlamasi beklenmelidir ve bu
uygulama dgum sonrasi altinci haftadan énce olmamahdir. Inyansbiytk olcide gecikriyse
dogum sonrasi 12.haftaya dek beklenmesi uygundur. Sisteyerlestiriimesinde guclik
deneyimlendginde vel/veya yerlgirme sirasinda veya sonrasinda normal olmayan eeya
kanama durumunda perforasyon olasri dslamak amaciyla derhal fizik ve ultrasonografik
muayene yapiimalidir.

Estrogen replasman tedavisi sirasinda endometriyal koruma icin kullanilacaksa, MIRENA
amenoreik bir kadina herhangi bir zamanda, ya da menstruasyonun veya ¢ekilme kanamasinin son
gunlerinde takilabilir.

MIRENA®nin sadece uygulama acisindan deneyimli ve/veya uygulama icin ygtérhi almis
doktorlar/sa&lik calisanlar tarafindan takilmasi onerilir.

MIRENA® bir forseps yardimiyla ipliklerinden nazikce cekilerek cikarilirgerE iplikler
gorulemiyorsa ve sistem uterus hgsu icindeyse ince bir tenakulum yardimiyla ¢ikarilebiBu
yontem, servikal kanalin dilatasyonunu gerektirebilir.

Sistem 5 yil sonra ¢ikariimahdir. Kullanici ayni metodu kullanma arzusundaysa yeni bir rahim igi
sistem ayni anda yesgkilebilir.

Eger gebelik arzu edilmiyorsa, MIRENertil yaslardaki kadinlarda bir siklusun vagindan emin
olunmasi durumunda menstruasyon sirasinda c¢ikariimalidier EBistem siklus ortasinda
cikarildiysa ve kadin son bir hafta icindeskiye girmisse, cikarilmayi takiben yeni bir sistem
takilmadsg! takdirde gebelik riski mevcuttur.

MIRENA cikarildiktan sonra sistemin gam olup olmadii kontrol edilmelidir. Sistemin
cikariimasinda gugcluklerin yandgl durumda tek tek olgularda hormon silindirinin yategilar
Uzerinde kaydy ve bunlarin silindir icinde sakli kakgbildirilmistir. Bu durum RIA’nin butunlgu



kesinlenmgse daha ileri bir midahale gerekli gérilmez. Yatayakol bggum kisimlari, genellikle,
silindirin T-govdesinden degananini engeller.

Kullanma ve glem talimatlari

MIRENA® takilac& zamana kadar acilmamasi gereken steril bir pakiedleasunulmaktadir.
Acilmig Uriin aseptik kagllara uyularak kullaniimalidir. Steril paketin amdgaida hasar mevcutsa,
arin atiimahdir.
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