KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GINERA® Draje

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: Her draje etkin madde olarak 0.075 mg gestoden ve 0.030 mg
etinilestradiol igerir.

Yardimer maddeler: Her draje 37.430 mg laktoz ve 19.660 mg sukroz igerir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Draje
Beyaz draje

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1.  Terapotik endikasyonlar

Oral kontrasepsiyon (dogum kontrolii)

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

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kombine oral kontraseptifler (KOK), dogru sekilde kullanildiklarinda yilda yaklasik % 1
basarisizlik oranina sahiptir. Ila¢ unutuldugunda ya da yanls kullanildiginda basarisizlik
orani artabilir.

Drajeler, paketin iistiinde gosterildigi yonde, her giin yaklasik ayn1 zamanda bir miktar
suyla alinmalidir. Birbirini izleyen 21 giin boyunca her giin bir draje alinir. Her bir
sonraki pakete 7 giinliik, siklikla ¢ekilme kanamasinin izlendigi, draje alinmayan dénemi
takiben gecilir. Bu kanama genellikle son drajenin alinmasini takiben 2.-3. giin baglar ve
bir sonraki pakete baslandiginda kesilmemis olabilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.
GINERA’ya baslangi¢



Bir onceki ay hormonal kontraseptif kullanimi yoksa: Draje alimina kadinin normal
siklusunun ilk giinii (kanamasinin ilk giinii) baglanmalidir. Drajelere 2. ile 5. giinler
arasinda baslanmasi da kabul edilebilir, ancak bu durumda ilk siklus i¢in draje alinmaya
baslanmasindan itibaren 7 giin boyunca ilave olarak bir bariyer kontrasepsiyon yontemi
kullanilmalidir.

Bir KHK’dan gecis (KOK, vajinal halka, transdermal flaster): Tercihen dnceki KOK’un
son aktif drajesini (hormon iceren son draje) izleyen giin GINERA alimina baslanmalidir.
En gec ise drajesiz donemi ya da hormon icermeyen draje déneminin ertesi gununde
baslanabilir. Vajinal halka ya da transdermal flaster kullanilmas1 durumunda, kullanici
dongl paketindeki son halkanin ya da flasterin ¢ikarildigi giin ya da en ge¢ bir sonraki
uygulamanin yapilmasi gereken giin GINERA’ya baglamalidir.

Yalniz progestagen igeren bir yontemden (minipil, enjeksiyon, implant) ya da
progesteron salimli rahim igi sistemden (RIS) gegis: Minipilden herhangi bir giinde,
(implant veya RiS’in ¢ikarildig1 giin, enjeksiyonda ise bir sonraki enjeksiyonun yapilmasi
gereken giin) gecis yapilabilir. Ancak tiim bu kosullarda draje aliminin ilk 7 giinii ek bir
bariyer yontemi kullanilmasi onerilir.

Ik trimestr diisiigiinii takiben: Hemen baslanabilir. Ek kontraseptif dnlemler alinmasina
ihtiya¢ duyulmaz.

Dogumu veya ikinci trimestr diistiglinii takiben: Emziren kadinlar i¢in bkz. 4.6 Gebelik
ve laktasyon.

Emzirmeyen kadinlarin dogumu veya ikinci trimestr diistigiini takiben 21.-28. glnlerde
baslanmas1 Onerilir. Daha sonra baglandig takdirde draje aliminin ilk 7 giinii ek bir
bariyer yontemi kullanilmalidir. Eger o zamana kadar iligki gergeklestiyse, KOK
kullanimi baglamadan oOnce gebelik ekarte edilmeli veya ilk menstruel kanama
beklenmelidir.

Draje alimi unutuldugunda: Eger kullanici drajesini almakta, 12 saatten daha az geg
kalmigsa kontraseptif koruyuculuk azalmaz. Hatirlanir hatirlanmaz draje alimmali ve
sonraki drajeler de her zamanki gibi alinmaya devam edilmelidir.

Eger 12 saatten daha fazla gecikme olmussa kontraseptif koruyuculuk azalmis olabilir.

Bu durumda 2 temel kural uygulanir:

1. Draje alimina higbir zaman 7 giinden fazla ara verilmez.

2. Hipotalamus-hipofiz-over aksinin uygun sekilde baskilanmasi igin 7 giin boyunca
aralik vermeden draje alinmasi gereklidir.



Buna bagli olarak giinliik uygulamada su oneriler verilebilir:

1. Hafta: Aym1 zamanda iki draje almak anlamina gelse de, kullanici unuttugu drajeyi
hatirlar hatirlamaz i¢gmelidir. Kalan drajelerini normal zamaninda kullanmaya devam
edebilir. Takip eden 7 glin boyunca kondom gibi ek bir bariyer yontemi kullanmalidir.
Draje aliminin unutuldugu giinden dnceki 7 giin i¢inde cinsel birlesme olmugsa gebelik
olasiliglt goz Oniine alinmalidir. Ne kadar ¢ok draje unutulursa ve bu drajelerin
unutuldugu giin drajesiz doneme ne kadar yakinsa gebelik riski o kadar yiiksektir.

2. Hafta: Ayn1 zamanda iki draje almak anlamina gelse de, kullanici son unuttugu drajeyi
hatirlar hatirlamaz igmelidir. Kalan drajelerini normal zamaninda kullanmaya devam
edebilir. Eger ilk unutulan drajeye kadar 7 gilin boyunca drajeler dogru olarak alinmigsa
ek korunma yontemi kullanmaya gerek yoktur. Aksi takdirde ya da kadin birden fazla
draje unutmugsa sonraki 7 giin boyunca ek dnlemler alinmalidir.

3. Hafta: Drajesiz donemin yaklasiyor olmasi nedeni ile guvenilirlikte azalma riski

yiiksektir. Yine de, draje aliminda ayarlamalar yapilarak kontraseptif korumada azalma

onlenebilir. Eger unutulan drajeden 6nceki 7 giin boyunca drajeler dogru olarak alindiysa,
asagidaki iki segenekten birinin uygulamasiyla ek bir kontraseptif yonteme gerek kalmaz.

Aksi takdirde bu seceneklerden ilki se¢ilip, ayrica 7 giin boyunca ek onlemler almak

gerekir.

1. Aynm1 zamanda iki draje almak anlamina gelse de kullanici son unuttugu drajeyi
hatirlar hatirlamaz i¢melidir. Kalan drajelerini normal zamanda kullanmaya devam
edebilir. Bir sonraki kutuya 7 gin ara vermeden mevcut kutu biter bitmez
baglanmalidir. Kullanicida ikinci kutunun sonuna kadar bir c¢ekilme kanamasi
beklenmez. Ancak draje alindigi giinlerde lekelenme veya kirilma kanamasi
goralebilir.

2. Kullanmakta oldugu kutuyu birakmasi onerilebilir. 7 gilinliik (drajeyi unuttugu giinler
dahil) aradan sonra yeni kutuya baslanir.

Draje almayr unutan kullanicida ilk drajesiz donemde beklenen ¢ekilme kanamasi

goriilmezse gebelik olasilig géz oniline alinmalidir.

Mide-bagirsak bozukluklar1 durumunda:
Siddetli mide-bagirsak bozukluklarinin olmast durumunda emilim tam olmayabilir ve ek
kontraseptif 6nlemler alinmalidir.

Eger draje alimmi takiben 3-4 saat icinde kusma olursa unutulan drajeler icin verilen
oneriler (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli - draje alimi unutuldugunda) gecerlidir.
Eger kadin normal draje alma programini degistirmek istemezse, gereken ekstra drajeleri
baska bir kutudan almalidir.

Menstruasyonun dne alinmasi veya ertelenmesi:



Menstruasyonu ertelemek icin kullanici draje alinmayan donem olmadan baska bir
GINERA paketi ile devam etmelidir. Uzatma, eger istenirse ikinci paketin sonuna kadar
yapilabilir. Uzatma sirasinda kullanici kirilma kanamasi ya da lekelenme yasayabilir.
Daha sonra 7 giinliik draje alinmayan donemin ardindan diizenli GINERA alimina devam
edilir.

Kullanicinin adet donemini haftanin baska bir giiniine kaydirmak i¢in draje alinmayan
donemini istedigi giin kadar kisaltmasi Onerilir. Aralik ne kadar kisa olursa, kadinin
cekilme kanamasi olmama ve ikinci paket sirasinda kirilma kanamasi ve lekelenme
yasama riski o kadar yiiksektir (adet geciktirirken oldugu gibi).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Bobrek yetmezligi: GINERA bdbrek yetmezligi olan hastalarda 06zel olarak
arastiritlmamistir. Mevcut veriler bu hasta popiilasyonun tedavisinde bir degisiklik
yapilmasini ileri siirmemektedir.

Pediyatrik populasyon: GINERA yalnizca menarstan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon: Gegerli degildir. GINERA menopozdan sonra endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KOK*lar asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir. KOK kullanirken asagidaki
durumlardan herhangi birinin ilk kez goriilmesi halinde kullanim derhal durdurulmalidir.
e VTE varlig1 veya riski
0 \endz tromboembolizm - mevcut VTE (antikoagulanlar (zerinde) veya
oykusu (6rn. derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embolizm [PE])

0 APC direnci (Faktér V Leiden dahil), antitrombin III eksikligi, protein C
eksikligi, protein S eksikligi gibi VTE i¢in bilinen kalitsal veya kazanilmis
yatkinlik

0 Uzun siireli hareketsizlige neden olan major cerrahi miidahale (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri)

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

0 Arteriyel tromboembolizmi — mevcut ATE, ATE o6ykisu (6rn. miyokard
infarktusi) veya prodromal durum (6rn. anjina pektoris)

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

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



o Fokal ndrolojik semptomlu migren 0ykusu.

0 Coklu risk faktérlerinden kaynaklanan yiiksek ATE riski (bkz. boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri) veya asagidaki gibi bir ciddi risk faktori
varhgt:

e vaskiler sesmptomlu diabetes mellitus
e siddetli hipertansiyon
e siddetli dislipoproteinaemi
o Agir karaciger hastaligit varhi@i (karaciger fonksiyon degerleri normale
donmedikce)
. Karaciger tiimori varligi ya da 6ykiisi (iyi veya kotl huylu)
o Eger seks steroidlerinden etkileniyorsa genital organlarin veya memenin bilinen ya
da siipheli malign hastaliklar
o Tan1 konulmamis vajinal kanama
J Bilinen gebelik varlig1 ya da gebelik siiphesi
o Etkin ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

4.4.  Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

Uyarilar

Asagida belirtilen durum veya risk faktorlerinden herhangi biri varsa, GINERA’in uygun
olup olmadigi kadin ile tartistlmalidir.

Bu durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi birinin siddetlenmesi veya ilk defa
ortaya ¢ikmasi halinde, kadinin GINERA kullaniminin sonlandirilmasinin gerekli olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in doktoru ile iletisime gegmesi tavsiye edilmelidir.

Dolasim bozukluklari

VTE riski

KHK kullanan kadinlarda VTE riski kullanmayanlara goére artar. Levonorgestrel,
norgestimat veya noretisteron iceren iiriinler en diisik VTE riski ile
iliskilendirilmistir. GINERA gibi diger iiriinlerde ise bu riskin iki katina kadar
c¢ikabilir. En diisiik VTE riskine sahip oldugu bilinenlerden farkh bir iiriiniin
kullamilmasi karari, ancak kadinin GINERA ile iliskili VTE riskini, mevcut risk
faktorlerinin bu riski nasil etkiledigini ve VTE riskinin kullaniminim ilk yilinda en
yiiksek oldugunu anladigindan emin olduktan sonra alinmahdir. Ayrica KHK
kullanimina 4 hafta veya daha uzun siire ara verildikten sonra tekrar baslandiginda
riskin arttigimi gosteren bazi kamitlar vardir.



KHK kullanmayan ve gebe olmayan kadinlarda, 10.000 kisiden yaklagik 2'si bir yillik
sire i¢inde VTE gelistirir. Bununla birlikte, herhangi bir kadinda altta yatan risk
faktorlerine bagli olarak s6z konusu risk ¢ok daha yliksek olabilir (asag1 bakiniz).

Gestoden iceren KHK kullanan 10.000 kadindan 9 ila 12'sinin bir yil i¢inde VTE
gelistirecegi tahmin edilmektedir; bu oran levonorgestrel igeren KHK kullanan

kadinlarda 6 civarindadir.

Diistik dozlu KHK’ler ile bir yildaki VTE sayis1 gebelikte veya postpartum doénemde
kadinlarda beklenen sayidan diisiiktiir.

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

Bir yi1l icinde her 10.000 kadinda goriilen VTE vakasi sayisi

VTE vaka sayisi
M

12 4

10 4

2 4 -

KHK kullanmayanlar  |evonorgestrel igeren Gestoden iceren KHK
(2 vaka) KHK (5-7 vaka) (9-12 vaka)

Son derece nadir olarak, KHK kullanicilarinda diger kan damarlarinda (6rn. hepatik,
mesenter, bobrek veya retinal toplardamarlar ve atardamarlar) tromboz meydana geldigi
rapor edilmistir.



VTE risk faktorleri

Venoz tromboembolik komplikasyon riski KHK kullanicilarinda 6zellikle ¢oklu risk
faktorleri oldugunda, ilave risk faktorleri olan kadinlarda ciddi olgiide artabilir (bkz.

Tablo: VTE Risk faktorleri).

Yiiksek venoz tromboz riski olusturan ¢oklu risk faktorleri mevcut olan kadinda GINERA
kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6lim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir kadin birden fazla
risk faktoriine sahipse risk artis1 tiim faktorlerin ayr1 ayr1 toplamindan fazla olabilir ve bu
durumda toplam VTE riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk dengesinin negatif oldugu
diistintiliiyorsa KHK regete edilmemelidir (bkz. B6lim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Tablo: VTE Risk faktorleri

Risk faktoru:

Aciklama

Obezite (vicut kitle indeksi 30

kg/m?’nin Ustiindeyse)

Viicut kitle indeksi yiikseldiginde risk ciddi oSlgiide
artar.

Diger risk faktorleri
alinmalidir.

mevcutsa Ozellikle dikkate

Uzun sureli hareketsizlik, major
cerrahi mudahale, bacaklara ve
pelvise cerrahi mudahale,

ndrocerrahi, veya major travma

Not: 4 saatten fazla hava yolu
seyahati dahil gecici hareketsizlik
de Ozellikle diger risk faktorleri olan
kadinlarda VTE i¢in bir risk faktorii
olabilir.

Bu durumlarda ilact kesmek (cerrahi miidahale
durumunda en az 4 hafta) ve tamamen iyilestikten iki
hafta sonrasma kadar devam etmemek Onerilir.
Istenmeyen gebeligi onlemek igin baska bir
kontrasepsiyon yontemi kullaniimalidir.

Onceden GINERA kesilmemisse, antitrombotik tedavi
diisiiniilmelidir.

Pozitif aile ge¢misi (Higbir ebeveyn
ya da kardeste erken yaslarda (6rn.
50 yasindan geng) VTE
goriilmemisse.)

Kalitsal bir egilimden siipheleniliyorsa, KHK
kullanimindan 6nce mutlaka bir uzmandan tavsiye
alimmalidir.

VTE ile iliskili diger tibbi durumlar

Kanser, sistemik lupus eritematoz, hemolitik tremik
sendrom ve kronik inflamatuar bagirsak hastaliklar
(Crohn hastaligi veya iilseratif kolit) ve orak hicre
hastalig1.

Ilerleyen yas

Ozellikle 35 yas iistii

Varik6z venlerin ve yiizeysel tromboflebitin vendz tromboembolideki olasi rolii

konusunda goriis birligi yoktur.




Gebelikte ve 6zellikle 6 haftalik puerperium periyodunda tromboemboli riskindeki artis
dikkate alinmalidir (bkz. boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon).

VTE semptomlar1 (DVT ve PE)

Semptomlar olmas1 halinde, kadinlara acil tibbi yardim almalar1 ve saglik ¢alisanlarini
KHK aldiklar1 konusunda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.

DVT semptomlari agagidakileri kapsayabilir:
- bacakta/ayakta tek tarafli ya da bacaktaki bir damar boyunca sisme;
- bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yiiriirken hissedilebilen agr1 ya da
hassasiyet,
- etkilenen bacakta sicaklik artigi; bacakta ciltte kirmizilik ya da renk degismesi.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlar1 asagidakileri kapsayabilir:

- aniden ortaya ¢ikan, agiklanamayan nefes darlig1 ya da hizli soluma;

- kanin s6z konusu olabilecegi ani 6ksiirtik;

- keskin gogiis agrisi;

- siddetli dengesizlik ya da bas donmesi;

- hizli veya diizensiz kalp atisi.
Bu semptomlardan bazilar (6r, “nefes darlig1”, “6ksiiriik”) 6zgiin degildir ve daha yaygin
ya da daha az siddetli olaylar (6r, solunum yolu enfeksiyonlar1) seklinde yanlis
yorumlanabilir.
Vaskdler okluzyona iliskin diger belirtiler; bir ekstremitedeki ani agri, sisme ya da mavi
tonda hafif renk degisikligi olabilir.

Gozde tikanma meydan geldigi takdirde, semptomlar agrisiz bulanik gérme ile baglayip
gorme kaybina kadar ilerleyebilir. Bazen, gorme kaybi aniden meydana gelebilir.

ATE riski

Epidemiyolojik ¢alismalarda, KHK kullanimi ATE (miyokard enfarktiisii) veya
serebrovaskiiler olay (6r. gecici iskemik atak, inme) riskinde artisla iligkilendirilmistir.
ATE o6lumcul olabilir.

ATE risk faktorleri

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

Yiiksek arteriyel tromboz riskine maruz birakan ciddi ya da ¢oklu ATE risk faktorleri
mevcut olan kadinda GINERA kullanimi  kontrendikedir (bkz. bolim 4.3



Kontrendikasyonlar). Bir kadinda birden fazla risk faktorii varsa, riskteki artisin ayr1 ayri
faktorlerin toplamindan daha yiiksek olmasi olasiligi vardir. Bu durumda VTE toplam
riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk dengesinin negatif oldugu diistiniiliiyorsa, KHK
recete edilmemelidir (bkz. bélim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Tablo: ATE risk faktorleri

Risk faktori:

Aciklama

llerleyen yas

Ozellikle 35 yas iistii

Sigara

Kadinlar KHK kullaniyorsa sigara igmemeleri tavsiye
edilmelidir. 35 yasin {izerindeki sigara igmeye devam
eden kadinlarda farkli bir kontrasepsiyon yonteminin
kullanilmas1 siddetle tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon

Obezite (vucut kitle indeksi 30

kg/m?’nin Gstiindeyse)

Viicut kitle indeksi arttiginda risk ciddi 6lglde artar
Diger risk faktorleri mevcutsa oOzellikle dikkate
alimmalidir

Pozitif aile gecmisi (Higbir ebeveyn
ya da kardeste erken yaslarda (6rn.

Kalitsal bir egilimden siipheleniliyorsa, KHK
kullannmindan 6nce mutlaka bir uzmandan tavsiye

50 yasindan geng) VTE|alinmalidir.
goriilmemisse.)
Migren KHK kullanim1 sirasinda migrenin siddetinde veya

sikliginda bir artis (serebrovaskiiler olay igin bir 6n
belirti olabilir) ilacin hemen kesilmesi i¢in bir neden
olabilir.

Advers vaskiiler olaylarla iligkili
diger tibbi durumlar

Diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi, kalp kapak
hastalig1 ve atriyal fibrilasyon, dislipoproteinemia ve
sistemik lupus eritematoz.

ATE semptomlari

Semptomlar goriildiigiinde, en kisa siirede tibbi yardima bagvurmalari ve KHK
kullandiklarini saglik uzmanina bildirmek konusunda kadinlar bilgilendirilmelidir.
Serebrovaskiiler bir olaya iligkin semptomlar sunlardir:

- ylizde, bacak veya kolda, Ozellikle viicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da

gucsuzlik;

- ani yilirimede gli¢liik, bas donmesi, denge ya da koordinasyon kaybi;
- ani konfiizyon, konusma ya da kavramada gii¢liik;

- bir ya da her iki gbzde ani gérme giicliigii; ani yiirlime giicliigi,

- bilinen nedeni olmayan ani, siddetli veya uzun siiren bas agrisi;




- bilin¢ kayb1 ya da ndbetin eslik ettigi ya da tek basina bayilma.
Gegici belirtiler olayin gecici iskemik atak oldugunu gostermektedir.

Miyokard enfarktiisii (MI) semptomlari sunlar1 kapsayabilir:
- gogiis, kol ya da gogiis kemigi altinda agri, rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma ya
da dolgunluk hissi;
- sirt, gene, bogaz, kol ve mideye yayilan rahatsizlik;
- dolgunluk, hazimsizlik ya da sikistirma hissi;
- terleme, bulant1, kusma ya da bas donmesi,
- agin1 gligsiizliik, anksiyete, nefes darlig;
- hizli veya diizensiz kalp atisi.

Tumorler

Servikal kanser icin en Onemli risk faktori stregelen human papilloma virus (HPV)
enfeksiyonudur. Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda uzun siire KOK kullaniminin servikal
kanser riskinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir ancak bu bulgularin KOK
kullannominin hangi etkilerine bagli olabilecegi (servikal inceleme, hormonal olmayan
kontraseptif kullanimi1 dahil olmak {izere seksiiel davranis) halen tartigilmaktadir.

54 epidemiyolojik ¢alismanin meta analizi sonucu halen KOK kullanan kadinlarda tani
konan meme kanseri bagil riskinde hafif bir artis saptanmistir (Bagil risk =1.24). Bu
artmis risk KOK’un kesilmesini takiben on yil iginde azalarak kaybolmaktadir. Meme
kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda nadir oldugundan, halen KOK kullanan ya da
kullanmig olanlarda konulan meme kanseri tanilarindaki artig, tiim meme kanseri riski ile
karsilagtirildiginda distiktiir. Anilan ¢alismalar nedensellik iliskisi konusunda kanitlar
getirmemektedir. Gozlenen artmis risk paterni, KOK kullanicilarinda meme kanserinin
daha erken taninmasma, KOK’larin biyolojik etkilerine veya ikisinin kombinasyonuna
bagl olabilir. KOK kullanmis olanlarda tani konan meme kanserleri hi¢ kullanmamisg
olanlara gore klinik olarak daha az ilerlemis olma egilimi gosterir.

KOK kullanicilarinda, nadir olgularda iyi huylu, ¢ok nadiren de malign karaciger
tiimorleri gézlemlenmistir. Sinirli olguda bu tiimdrler yasami tehdit eden batin ici
kanamalara yol acar. KOK kullanan kadinlarda siddetli iist batin agrisi, karacigerde
biiyiime veya batin i¢i kanama bulgularinin ortaya ¢ikmasi durumunda ayirici tanida bir
karaciger tiimori gz oniline alinmalidir.

Maligniteler hayati tehdit edebilir ya da 6liimciil seyredebilir.

Diger durumlar
Hipertrigliseridemi varlig1 ya da aile oykiisiit KOK kullaniminda artmis pankreatit riskine
neden olabilir.
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KOK kullanan bir¢ok kadinda kan basincinda kiigiik artiglar bildirilmigse de, klinik
acidan 6nemli artiglar nadirdir. Ancak KOK kullanimi sirasinda, klinik olarak anlamli ve
gegmeyen hipertansiyon gelismesi durumunda hekimin  KOK’u kesmesi ve
hipertansiyonu tedavi etmesi uygun olur. Eger normotansif degerler antihipertansif tedavi
ile saglanabiliyorsa ve uygun bulunursa KOK kullanimina tekrar baglanabilir.

Asagidaki kosullarin hem gebelikte hem de KOK kullanimi ile meydana geldigi ve
kotiilestigi bildirilmistir, ancak KOK kullanimu ile iliskili kanitlar yetersizdir: Kolestaza
bagh sarilik ve/veya kasinti; safra tasi olusumu; porfiri; sistemik lupus eritematozus;
hemolitik iiremik sendrom; Sydenham koresi; herpes gestationis; otoskleroza bagh
duyma kaybu.

Herediter anjiyo6demi olan kadinlarda, ekzojen Ostrojen anjiyoddem semptomlarini
uyarabilir ya da siddetlendirebilir.

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

KOK’lar periferik insulin direnci ve glukoz toleransi iizerinde etkili olabiliyorsa da,
diistik dozlu (<0.05 mg etinilestradiol) KOK kullanan bir diyabetik hastada tedavi
rejiminde degisiklikler yapma gerekliligini gosteren bir kanit yoktur. Ancak, KOK
kullanan diyabetik kadinlar dikkatle gozlenmelidir.

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit KOK kullanimu ile iliskilendirilmistir.

Kloazma, ozellikle kloazma gravidarum Oykiisii olan kadinlarda bazen gelisebilir.
Kloazmaya egilimi olan kadinlar KOK kullandiklar1 siirece giinese veya ultraviyole
1sinlarina maruz kalmaktan kaginmalidirlar.

T1bbi muayene/konsiiltasyon

Hastanin oral kontraseptif kullanmaya baglamadan 6nce ve sonrasinda diizenli araliklarla
tibbi Oykiisii (aile dykiisiinii de igerecek sekilde) degerlendirilmelidir ve gebelik ekarte
edilmelidir. Kan basinci dlgtilmeli ve fiziksel muayene kontrendikasyonlar (bkz. bolim
4.3 Kontrendikasyonlar) ile uyarilar (bkz. bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve
onlemleri) dogrultusunda gergeklestirilmelidir. VTE ve ATE semptomlari, bilinen risk
faktorleri ve siipheli tromboz durumunda ne yapilacagi, GINERA’nin diger KHK’lara
kiyasla riski de dahil olmak {izere vendz ve arteriyel tromboz bilgilerine kadinin dikkatini
cekmek dnemlidir.
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Ayrica kadin, kullanma talimatin1 dikkatle okumasi ve yapilan tavsiyelere uymasi
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin igerigi ve sikhigi ilgili
kilavuzlar dogrultusunda olmali ve kadina 6zgii sekilde uyarlanmalidir.

Kullanicilar oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonlar1 (AIDS) ve diger cinsel yolla
bulasan hastaliklara kars1 koruyucu olmadigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Dikkatli tibbi gdzetim gerektiren durumlar
KOK recete edilmesi konusu klinik karar kullanilarak ve hastanin fikri alinarak
kararlastirilmalidir. Bu durum veya risk faktorlerinden birinin ilk kez ortaya ¢ikmasi veya
alevlenmesi oral kontraseptif kullanimimin kesilmesi gerektigine isaret edebilir. Hasta
doktoruna danigmali, doktor da KOK kullanimina son verilip verilmemesine iligkin karar
vermelidir:

e Hafif vaskiiler hastalik veya hafif nefropati, retinopati veya noropatinin eslik

ettigi diyabet

e Yeterli kontrol altinda olan (sistolik >140 ila 159 mm Hg veya
diyastolik >90 ila 94 mmHg) hipertansiyon
Porfiri
Obezite
Migren
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Azalmis etkinlik

KOK’larin etkinligi draje alimi1 unutuldugunda (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli -
Draje alimi unutuldugunda), mide-bagirsak bozukluklar1 olmasi halinde (bkz. 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli- Mide-bagirsak bozukluklari durumunda), ya da es zamanl
ila¢ tedavilerinde (bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)
azalabilir.

Azalmis siklus kontrolii

Tum KOK’larda, 6zellikle kullanimin ilk aylarinda diizensiz kanamalar (lekelenme veya
kirllma kanamasi) gelisebilir. Bu nedenle herhangi bir diizensiz kanamanin
degerlendirilmesi yaklasik 3 siklusluk bir adaptasyon siiresinden sonra anlamlidir.

Eger kanama diizensizligi devam eder veya kanamalar diizenliyken ortaya ¢ikarsa non-
hormonal etkenler gz Oniine alinmali ve malignite veya gebeligin ekarte edilmesi i¢in

kiirtajin da dahil olabilecegi uygun tanisal girisimlerde bulunulmalidir.

Bazi kadinlarda draje alinmayan donemde ¢ekilme kanamasi olugsmayabilir. Eger KOK,
“4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” bolimiinde belirtilen sekilde kullanildiysa kadinin gebe
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olmasi1 beklenmemektedir. Ancak KOK, ilk gergeklesmeyen ¢ekilme kanamasindan 6nce
kullanom kurallarina uygun kullanilmadiysa ya da ¢ekilme kanamasi iki kez
gerceklesmediyse KOK kullanimina devam etmeden once gebelik ekarte edilmelidir.

Laktoz:

Her bir draje 37.430 mg laktoz igerir. Galaktozemi gibi ender bir kalitsal tablo olan
galaktoz intoleransli hastalar bu ilact kullanmamalidir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamasi gerekir.

Sukroz:

Her bir draje 19.660 mg sukroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya stikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi tirtinlerin GINERA ile etkilesimleri:

Mikromozal enzimleri indiikleyen ilaglar ile arasindaki etkilesimler seks hormonu
klirensinde artisa neden olabilir, bu durum da ara kanamaya ve/veya kontraseptif
basarisizliga yol agabilirler.

Belirtilen ilaglardan herhangi biri ile tedavi edilmekte olan kadinlar, KOK’a ek gegici bir
bariyer yontemi kullanmal1 ya da baska bir kontrasepsiyon yontemi se¢melidirler. Ilaglar
ile birlikte kullanimlar1 siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 28 giin boyunca
bariyer yontemi kullanmalidirlar. Eger bariyer yontemi kullanilan doénem KOK
kutusundaki drajelerin bitiminden sonra devam ediyorsa, bir sonraki kutuya ara vermeden
devam edilmelidir.

KOK klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla KOK etkililiginin azalmasi),
orn.: Fenitoin, barbitlratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen
oksakarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve sar1 kantaron (St John’s wort) iceren
urdnler.

KOK Kklirensi iizerine degisken etkilere sahip maddeler; érn;

KOK ile birlikte uygulandiginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitdrii ve niikleozid
olmayan ters transkriptaz inhibitorleri plazma 0Gstrojen veya progesteron
konsantrasyonlarin1 azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Bu degisiklikler bazi
olgularda klinik a¢idan anlamli olabilir.

KOK klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri):
Azol antifungaller (6r. itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidler (or.
klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi kuvvetli ve orta diizeyde
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CYP3A4 inhibitorleri 06strojen veya progesteron veya her ikisinin de plazma
konsantrasyonunu artirabilir.

60 - 120 mg/giin etorikoksib dozlarinin 0,035 mg etinilestradiol igeren KHK ile es
zamanli olarak alindig1 takdirde etinilestradioliin plazma konsantrasyonlarini sirasiyla 1,4
- 1,6 kat arttirdig1 goriillmiistiir.

KOK ’larin diger tibbi tiriinler Uizerine etkisi:

Oral kontraseptifler diger bazi ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir. Buna bagli olarak
plazma ve doku konsantrasyonlar1 artabilir (6rn. siklosporin) ya da azalabilir (6rn.
lamotrigin).

In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1A1 ve CYP1A2nin geri dondurilebilir
inhibitéri, hem de CYP3A4/5 CYP2C8, ve CYP2J2'nin mekanizma temelli
inhibitoriidiir. Klinik ¢alismalarda etinilestradiol igeren hormonal kontraseptifin
uygulanmast CYP3A4 substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda
herhangi bir artisa yol agmaz ya da sadece zayif bir artisa yol acarken, CYP1A2
substratlarinin plazma konsantrasyonlari hafif (6r. teofilin) veya orta dizeyde (6r.
melatonin ve tizanidin) artabilmektedir.

Diger etkilesim sekilleri:

Laboratuvar Testleri

Kontraseptif steroidlerin kullanilmasi, karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametrelerini, kortikosteroid baglayici globulin ve lipid/lipoprotein
fraksiyonlar1 gibi (tasiyic1) proteinlerin plazma diizeylerini ve karbonhidrat
metabolizmasi, koagulasyon ve fibrinoliz parametrelerini i¢eren bir grup laboratuvar
testinin sonuglarin1 etkileyebilir. Degisiklikler genellikle normal laboratuvar degerleri
sinirlari i¢inde kalir.

Not: Olas1 etkilesmeleri belirlemek amaciyla eszamanli kullanilacak ilacin prospektiisiine
(kullanma talimatina) bagvurulmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye: Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

GINERA dogum kontrolii amaciyla kullanilmaktadir. Kullanildigi siirece fertiliteyi
engeller.
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Gebelik donemi:
GINERA’nin gebelikte kullanimi kontrendikedir. Gestoden ve etinilestradiol gebelik
doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.

GINERA kullanimi sirasinda gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim
durdurulmalidir. Ancak, yaygin epidemiyolojik caligmalar ne gebeliginden 6nce KOK
kullanmig olan kadinlarin ¢ocuklarinda dogumsal kusur riskinde herhangi bir artisi ne de
erken gebeligi siiresince yanlislikla KOK kullanildiginda olusan bir teratojenik etkiyi
gOstermemistir.

GINERA kullanimina yeniden baslarken postpartum donemi sirasinda artan VTE riski
dikkate alinmalidir (bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve onlemlert).

Laktasyon dénemi:

KOK’larin kullanimi siit miktarinda azalmaya ve siitiin bilesiminde degisiklige yol
acabileceginden dolay1 laktasyon etkilenebilir. Bu yiizden emziren anne bebegini siitten
kesinceye kadar KOK kullanimi genellikle dnerilmemelidir. Kontraseptif steroidler ve
metabolitleri kiiclik miktarlarda stite gecebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
GINERA bir KHK’dir. Kullanildigr siirece fertiliteyi engeller.

4.7.  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerileri iizerinde etkisi ile ilgili herhangi bir calisma
yapilmamigstir. KOK kullaniminin ara¢ ve makine kullanma becerileri tizerinde herhangi
bir etkisi gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

GINERA ile en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar mide bulantisi, abdominal
agr1, kilo artisi, bas agrisi, depresif ruh hali, duygu durum bozuklugu, meme agrisi, meme
hassasiyetidir. Kullanicilarin > %]1'inde meydana gelir.

Ciddi advers reaksiyonlar ATE ve VTE’dir.
Asagidaki yan etkiler KOKkullanicilarinda bildirilmis ve iligkileri ne dogrulanmis ne de
yanlislig1 kanitlanmistir.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygmn (>1/10),
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).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik

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

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresif duygu durumu, duygu durum degisiklikleri
Yaygin olmayan: Libido azalmas1

Seyrek: Libido artisi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bag agrisi
Yaygin olmayan: Migren

Goz hastahklarn
Seyrek: Kontakt lens intoleransi

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti, karin agrisi

Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Vaskiler hastaliklar:

Seyrek: Vendz tromboembolik bozukluklar*, arteryel tromboembolik bozukluklar*

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, tirtiker
Seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

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

Arastirmalar
Yaygin: Kiloda artis
Seyrek: Kilo kayb1
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* -Bir grup KOK’u kapsayan epidemiyolojik ¢alismalardan gelen tahmini siklik.

- “Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar' asagida belirtilen tibbi kayitlar1 6zetler:
Periferik derin vendz oklizyonu, tromboz ve embolizm/Pulmoner vaskiler oklizyon,
tromboz, embolizm ve enfarktiis/Miyokard enfarktiisii/Serebral enfarktiis ve hemorajik
olarak belirtilmeyen inme

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

KHK kullanan kadinlarda 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri bolimiinde daha
ayrintili olarak ele alinmis miyokard infarktiisii, inme, gecici iskemik ataklar, venoz
tromboz ve pulmoner emboli dahil olmak (zere arteriyel ve vendz trombotik ve
tromboembolik olaylarda artig riski gozlemlenmistir.

Cok diisiik siklikta goriilen ya da KOK grubuyla iliskili kabul edilen gecikmis baslangicli
semptomlar1 olan advers reaksiyonlar asagida siralanmistir (Ayrica bkz. Bolimler “4.3
Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri"):

Tlmorler

e  Meme kanseri tan1 siklig1 oral kontraseptif kullananlarda ¢ok hafif diizeyde artmistir.
Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda nadir goriildiiglinden, asir1 rakam genel
meme Kkanseri riskiyle iligkili olarak kiigiiktiir. KOK kullanimiyla neden sonug
iliskisi bilinmemektedir.

e Karaciger tiimdrleri (benign ve malign)

Diger kosullar

e Hipertrigliseridemili kadinlar (KOK’lar1 kullanilirken pankreatit riski artis1)

e Hipertansiyon

e Asagidaki durumlarin ortaya ¢ikist veya kotiilesmesinde KOK kullaniminin iligkisi
sonuglanmamustir: kolestazla ilgili sarilik ve/veya kasinti; safra tagi olusumu; porfiri;
sistemik lupus eritematozus; hemolitik tGremik sendrom; Sydenham koresi; herpes
gestasyonis; duyma kaybiyla iligkili otoskleroz

e Kalitsal anjiyoddem izlenen kadinlarda ekzojen Ostrojenler anjiyoddem

semptomlarini uyarabilmekte veya siddetlendirebilmektedir.

Karaciger fonksiyonu bozukluklari

Glikoz toleransinda degisiklik veya periferik insiilin direnci Uzerindeki etkisi

Crohn hastaligy, tilseratif kolit

Kloazma
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Etkilesimler

Diger ilaclarla (enzim indiikleyici ilaglar) oral kontraseptiflerin etkilesimi ara kanamalar
ve/veya kontrasepsiyon basarisizligi ile sonuglanabilir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi Urtinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi,  ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi
Doz agimina bagh bildirilen ciddi yan etki yoktur. Goriilebilecek belirtiler, bulanti, kusma
ve genclerde hafif vajinal kanamadir. Antidotu yoktur ve tedavisi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Ostrojenler ve progestojenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AA

Etki mekanizmast
KOK’larin etkisi, baslica oviilasyon inhibisyonu ve servikal salgilamadaki degisiklikler
gibi faktorlerin etkilesimine dayanmaktadir.

Ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢aligmasi (PASS) VTE tanis1 sikliginin diisiik dstrojen
dozlu (<50 pg etinilestradiol) KOK kullanicilarinda yilda 7 ila 10/10000 araliginda
oldugu gosterilmistir. En yeni veriler VTE tanis1 sikliginin gebe olmayan KOK
kullanmayan kisilerde yilda yaklasik 4/10000, gebe kadinlarda ya da post partum siirecte
ise 20 ila 30/10 000 oldugunu ileri siirmektedir.

KOK kullanimi ile iligkili VTE riski Ostrojen bileseninden kaynaklanir. KOK’larin
progesteron bileseni tarafindan VTE riski iizerinde herhangi bir modiile etki ettigi halen
tartisilmaktadir.  Etinilestradiol/gestoden iceren KOK'’larin levonorgestrel igeren
KOK’lara kiyasla VTE risk artigin1 gosteren epidemiyolojik ¢aligmalar VTE riskinin hi¢
artmadigini veya 3 kata kadar arttirdigin1 gosteren farkli sonuglar bildirmistir.

KOK’lar gebelikten korumalarinin yani sira, sahip olduklar1 bazi olumsuz &zellikler
disinda (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, 4.8. Istenmeyen Etkiler) dogum
kontrol yontemi secmede yonlendirici olabilecek ek yararlar sunabilmektedir. Sikluslar
daha diizenli, kanamalar siklikla daha az agrili ve daha hafiftir. Kanamalarin daha hafif
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olmasi1 demir yetmezligi goriilme olasiligin1 azaltir. Bunlarin diginda, endometriyum ile
ovaryum kanserlerinde azalma gosterilmistir. Ayrica, daha yiiksek dozlu KOK’larin (0.05
mg etinilestradiol), ovaryum Kkistlerinde, pelvik inflamatuvar hastalik, benign meme
hastaligit ve ektopik gebelik goriilme sikliklarinda azalma sagladigi gosterilmistir.
Bunlarin diisiik doz KOK’lar i¢in de gegerli oldugu heniiz gosterilmemistir.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Gestoden

Emilim:

Agizdan alinan gestoden hizla ve tamamen emilir. Tek alimi takiben yaklagik 1 saat sonra
4 ng/ml olan en yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Biyoyararlilig: yaklasik %
99°dur.

Dagilim:
Gestoden serum albuminine ve seks hormonu baglayict globuline (SHBG) baglanir.

Yaklasik olarak % 50-70 oraninda spesifik olarak SHBG'lere baglanir ve total serum
diizeylerinin yalmzca %1-2'si serbest steroid halinde bulunur. SHBG’deki estradiole
bagl artis, gestodenin serum proteinlerine baglanma oranim etkiler, bu da SHBG’ye
bagh fraksiyonda artig, albumine bagl fraksiyonda azalmaya neden olur. Gestodenin
belirgin dagilim hacmi 0.7 1/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Gestoden steroid metabolizmasinin bilinen siire¢leri ile tamamen metabolize olur.
Serumdan metabolik klirens oran1 yaklasik 0.8 ml/dak/kg olarak belirlenmistir. Gestoden
ile birlikte akut verilen etinilestradiol ile bir etkilesimi bulunmamustir.

Eliminasyon:
Gestoden serum diizeyleri iki fazda azalir. Terminal dispozisyon fazi 12-15 saatlik bir

yarilanma omrii ile karakterizedir. Gestoden degismeden itrah olmaz. Metabolitleri, idrar
ile safradan 6:4 oraninda, yaklasik 1 giinliik bir yarilanma 6mruyle itrah edilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Gestoden farmakokinetigi, etinilestradiol ile 3 kat artan SHBG seviyelerinden etkilenir.
Giinliik alim1 takiben, ilag serum seviyeleri 4 kat artar, tedavi siklusunun ikinci yarisinda
kararli duruma ulasir.

Etinilestradiol

Emilim:

Oral olarak alinan etinilestradiol hizla ve tamamen emilir. Alimindanl-2 saat sonra en
yuksek plazma diizeyi olan 80 pg / ml’ye ulasilir. Emilim ve karacigerden ilk gecis
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esnasinda etinilestradiol yogun bir metabolizasyona ugrar ve yaklasik % 20-65 gibi kayda
deger bir kisisel degiskenlikle yaklasik % 45 ortalama oral biyoyararlilik ile sonuclanir.

Dagilim:
Etinilestradiol serum albuminine yuksek oranda fakat non-spesifik olarak (yaklasik % 98)

baglanir ve SHBG serum konsantrasyonlarinda bir artisa neden olur. Dagilim hacmi
yaklagsik 2.8-8.6 1/kg olarak bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol, ince bagirsak mukozasi ve karacigerde, presistemik konjugasyona ugrar.
Etinilestradiol esas olarak aromatik hidroksilasyon ile metabolize olur, ancak pek ¢ok
farkli hidroksillenmis ve metillenmis metabolitleri olusur ve bunlar glukronidler ve
sulfatlar ile konjuge olarak ya da serbest metabolitler halinde bulunurlar. Klerens hizi 2.3
- 7 ml/dak./kg olarak bildirilmistir.

Eliminasyon:
Etinilestradiol serum seviyeleri, sirasiyla, 1 saat ve 10-20 saat yari-omurle 2 dispozisyon

fazinda azalir. Etinilestradiol degismemis olarak atilmaz. Yaklasik 1 giinliik yar1 émrii
olan metabolitler halinde ve bobrek ve safradan 4:6 oraninda atilir. Metabolit atilimin
yar1 omri yaklasik 1 giindiir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Serumdan terminal atilim fazinin farkli yari omiirleri ve giinliik alima baglh olarak,
etinilestradiol sabit durum seviyelerine 1 hafta icinde ulagilir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

Misir nisastasi

Povidon 25.000 (PVP 25)

Kalsiyum disodyum edetat

Magnezyum stearat

Sukroz (seker)

Povidon 700.000 (PVP K 90)

PEG 6000
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Kalsiyum karbonat
Talk
Vaks E (Hoechst — Wachs)

6.2.  Gecimsizlikler
Yok

6.2. Raf dmri
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi:
21 drajelik takvimli Al/PVC blister ambalaj

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler:
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San.Ltd.Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. N0:53
34770 Umraniye — istanbul

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 3950

8. RUHSAT NUMARASI

2015/549

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi 1 06.02.1991

Ruhsat yenileme tarihi :10.07.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
02.04.2016

21



	GINERA® Draje
	Kalsiyum disodyum edetat

