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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.

Yardimci maddeler: Her draje 37.430 mg laktoz ve 19.660 mg sukroz igerir.
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in béliim 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Draje
Beyaz draje

4.  KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Oral kontrasepsiyon (dogum kontrolii)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhid ve siiresi:

Kombine oral kontraseptifler (KOK), dogru sekilde kullamldiklarinda yilda yaklagik % 1
basarisizlik oranina sahiptir. Ila¢ unutuldugunda ya da yanlis kullamldiginda basarisizlik
orani artabilir.

Drajeler, paketin iistiinde gdsterildigi yonde, her giin yaklagik aynm1 zamanda bir miktar
suyla almmahdir. Birbirini izleyen 21 giin boyunca her giin bir draje alir. Her bir
sonraki pakete 7 giinlik, siklikla gekilme kanamasinin izlendigi, draje alinmayan donemi
takiben gegilir. Bu kanama genellikle son drajenin alinmasini takiben 2.-3. giin baglar ve
bir sonraki pakete baslandiginda kesilmemis olabilir.

b Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.
GINERAya baslangi¢
Bir onceki ay hormonal kontraseptif kullammi yoksa: Draje alimina kadinin normal
siklusunun ilk giinii (kanamasinin ilk giinii) baglanmahdir. Drajelere 2. ile 5. gtinler
arasinda baslanmasi da kabul edilebilir, ancak bu durumda ilk siklus igin draje alinmaya
baglanmasindan itibaren 7 giin boyunca ilave olarak bir bariyer kontrasepsiyon y6ntemi
kullaniimalidir.

Bir kombine hormonal kontraseptiften gegis (kombine oral kontraseptif (KOK), vajinal
halka, transdermal flaster): Tercihen onceki kombine oral kontraseptifin son aktif
drajesini (hormon igeren son draje) izleyen giin GINERA alimina baglanmalidir. En geg
ise drajesiz dénemi ya da hormon igermeyen draje dSneminin ertesi giiniinde baglanabilir.
Vajinal halka ya da transdermal flaster kullanilmasi durumunda, kullanict halka ya da
flasterin ¢ikarildiz1 giin ya da en geg bir sonraki uygulamanmn yapilmasi gereken giin
GINERAya baglamalidir.




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

flk trimestr diistigiinii takiben: Hemen baglanabilir. Ek kontraseptif dnlemler alinmasina
gerek yoktur.

Dogumu veya ikinci trimestr diigiigiinii takiben: Emziren kadmlar i¢in bkz. 4.6 Gebelik
ve laktasyon. %

Emzirmeyen kadinlarin dogumu veya ikinci trimestr diistigiinii takiben 21.-28. giinlerde
baslanmasi onerilir. Daha sonra baglandigi takdirde draje alimmnn ilk 7 giinii ek bir
bariyer yontemi kullamlmalidir. Eger o zamana kadar iliski gergeklestiyse, kombine oral
kontraseptif kullanimi baglamadan once gebelik ekarte edilmeli veya ilk menstruel
kanama beklenmelidir.

Draje alimi unutuldugunda:Eger kullanici drajesini almakta, 12 saatten daha az ge¢
kalmigsa Kontraseptif koruyuculuk azalmaz. Hatirlamir hatirlanmaz draje alinmali ve
sonraki drajeler de her zamanki gibi alinmaya devam edilmelidir.

Eger 12 saatten daha fazla gecikme olmussa kontraseptif koruyuculuk azalmi§ olabilir.

Bu durumda 2 temel kural uygulanir:

1. Draje alimma hig bir zaman 7 giinden fazla ara verilmez.

2. Hipotalamus-hipofiz-over aksmin uygun sekilde baskilanmast i¢in 7 giin boyunca
aralik vermeden draje alinmasi gereklidir.

Buna bagli olarak giinliik uygulamada su oneriler verilebilir:

1. Hafta: Aym zamanda iki draje almak anlamina gelse de, kullanici unuttugu drajeyi
hatirlar hatirlamaz i¢melidir. Kalan drajelerini normal zamaninda kullanmaya devam
edebilir. Takip eden 7 giin boyunca kondom gibi ek bir bariyer ydntemi kullanmalidir.
Draje aliminin unutuldugu giinden dnceki 7 giin iginde cinsel birlesme olmugsa gebelik
olasilig goz oOniine alinmaldir. Ne kadar gok draje unutulursa ve bu drajelerin
* unutuldugu giin drajesiz déneme 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 giin boyunca drajeler dogru olarak alinmigsa
ek yontem kullanmaya gerek yoktur. Aksi takdirde ya da kadin birden fazla draje
unutmussa sonraki 7 giin boyunca ek nlemler alinmalidir. ‘

3. Hafta: Drajesiz donemin yaklasiyor olmasi nedeni ile giivenilirlikte 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 uygulamastyla ek bir kontraseptif yonteme gerek kalmaz.




Aksi takdirde bu segeneklerden ilki segilip, ayrica 7 giin boyunca ek onlemler almak

gerekir.

1. Ayn1 zamanda iki draje almak anlamina gelse de kullamci son unuttugu drajeyi
hatirlar hatirlamaz i¢gmelidir. Kalan drajelerini normal zamanda kullanmaya devam
“edebilir. Bir sonraki kutuya 7 giin ara vermeden mevcut kutu biter bitmez
baslanmalidir. Kullanicida ikinci kutunun sonuna kadar bir ¢ekilme kanamasi
beklenmez. Ancak draje alindigi giinlerde lekelenme veya kinlma kanamasi
goriilebilir.

2. Kullanmakta oldugu kutuyu birakmasi dnerilebilir. 7 giinliik (drajeyi unuttugu giinler
dahil) aradan sonra yeni kutuya baglanir.

Draje almay: unutan kullanicida ilk drajesiz donemde beklenen cekilme kanamasi

goriilmezse gebelik olasilig1 goz oniine alinmalidir.

Mide-bagirsak bozukluklari durumunda:
Siddetli mide-bagirsak bozukluklarmin olmasi durumunda emilim tam olmayabilir ve ek
kontraseptif 6nlemler alinmahidir.

Eger draje alimini takiben 3-4 saat i¢inde kusma olursa unutulan drajeler igin verilen
oneriler (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli - draje alimi unutuldugunda) gegerlidir.
Eger kadin normal draje alma programimi degistirmek istemezse, gereken ekstra drajeleri
bagka bir kutudan almalidir.

Menstruasyonun &ne alinmasi veya ertelenmesi:

Menstruasyonu ertelemek igin kullanici draje alnmayan dénem olmadan bagka bir
GINERA paketi ile devam etmelidir. Uzatma, eger istenirse ikinci paketin sonuna kadar
yapilabilir. Uzatma sirasinda kullanici kinlma kanamasi ya da lekelenme yasayabilir.
Daha sonra 7 giinliik draje alinmayan dénemin ardindan diizenli GINERA alimina devam
edilir.

Kullanicinin adet donemini haftanin bagka bir giiniine kaydirmak i¢in draje alinmayan
dénemini istedigi giin kadar kisaltmas: onerilir. Aralik ne kadar kisa olursa, kadinin
cekilme kanamasi olmama ve ikinci paket sirasinda kirlma kanamasi ve lekelenme
yasama riski o kadar yiiksektir (adet geciktirirken oldugu gibi).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Bobrek yetmezligi: GINERA bébrek yetmezligi olan hastalarda 5zel olarak
arastinlmamistir. Mevcut veriler bu hasta popiilasyonun tedavisinde bir degisiklik
yapilmasini ileri siirmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon: GINERA yalnizca menarstan sonra endikedir.

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

43. Kontrendikasyonlar

Kombine oral kontraseptifler asagida belirtilen durumlarda kullamlmamalidir. Kombine
oral kontraseptif kullanirken asagidaki durumlardan herhangi birinin ilk kez gdriilmesi
halinde kullanim derhal durdurulmalidir.




° Venoz veya arteriyel trombotik/tromboembolik olaylarin (6rn. derin ven trombozu,
pulmoner emboli, miyokard infarktiisii) veya serebrovaskiiler bir olayn varlig1 ya
da oykiisii

e  Bir tromboz prodromunun varhigi veya Sykiisii (6rn. gegici iskemik atak, angina
pektoris)

° Venoz veya arteriyel tromboz igin risk olusturan siddetli veya ¢ok sayida faktoriin

varligi bir Kontrendikasyon olusturabilir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve

6nlemleri)

Fokal nérolojik belirtili migren dykiisii

Vaskiiler tutulumlu diabetes mellitus

Pankreatit veya agir hipertrigliseridemi ile baglantih pankreatit Sykisii

Agir karaciger hastaig: varlii (karaciger fonksiyon degerleri normale

donmedikge)

Karaciger tiimérii varlig1 ya da 6ykiisii (iyi veya kétii huylu)

Eger seks steroidlerinden etkileniyorsa genital organlarin veya memenin bilinen ya

da siipheli malign hastaliklar

Tan1 konulmamis vajinal kanama

Bilinen gebelik varlig1 ya da gebelik siiphesi

Etkin ya da yardime1 maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarlihik

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Asagida tanimlanan durumlardan ya da risk faktorlerinden herhangi biri mevcutsa
kombine oral kontraseptif kullaniminin yarari ve olast riskleri her bir kullanici igin
ayrica Kargilagtirilmali ve kullamma baglamadan &nce tartisilmalidir.  Asagidaki
durumlarmn ya da risk faktorlerinin herhangi birinin alevlenmesi, siddetlenmesi ya da ilk
kez ortaya ¢ikmasi durumunda kullanici hekimine bagvurmalidir. Kullanimin devamina
ya da kesilmesine hekim karar vermelidir.

Dikkatli tibbi gzetim gerektiren durumlar
KOK regete edilmesi konusu klinik karar kullamlarak ve hastanin fikri alinarak
kararlagtirnimalidir. Bu durum veya risk faktorlerinden birinin ilk kez ortaya cikmasi veya
alevlenmesi oral kontraseptif kullaniminin kesilmesi gerektigine isaret edebilir. Hasta
doktoruna damigmali, doktor da KOK kullanimina son verilip verilmemesine iligkin karar
vermelidir:

o 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

Dolasim bozukluklar
Epidemiyolojik ¢alismalar kombine oral kontraseptif kullanimi ile miyokard infarktiisii,
derin ven trombozu, pulmoner emboli ve serebrovaskiiler olaylar gibi arteriyel ve vendz,
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trombotik ve tromboembolik hastalik riskindeki artig arasinda bir iliski oldugunu
belirtmektedirler. Ancak bu durumlara nadiren rastlanir.

VTE riski kullanimm ilk yilinda en yiiksektir. Bu yiiksek risk bir KOK’a baslarken ya da
ayni veya farkli bir KOK’a tekrar baslarken (4 hafta ya da daha uzun bir siire hap
kullanmadiktan sonra) mevcuttur. 3 kollu prospektif, genis bir kohort ¢alismasindan elde
edilen veriler s6z konusu riskteki artisin 6zellikle ilk 3 ay boyunca mevcut oldugunu
gostermektedir.

Diisiik Sstrojen dozlu (<50 pg etinilestradiol) KOK kullananlarda (VTE) agisindan
biitiinciil risk KOK kullanmayip gebe olmayan kadinlardaki riskten iki ila li¢ kat daha
yitksektir ve gebelik ile dogumla iliskilendirilen riskten daha dusiik kalmaktadir.

VTE éliimciil seyredebilir (olgularin %1-2’sinde).

Derin vendz tromboz ve/veya pulmoner embolizm seklinde ortaya ¢ikan vendz
tromboembolizm tiim KOK kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilir.

KOK kullanicilarinda trombozun son derece nadir olarak, hepatik, mezenterik, renal,
serebral veya retinal ven ve arterler gibi diger damarlarda da goriilebildigi bildirilmistir.
Bu olaylarin ortaya ¢itkisgmmin KOK kullanimiyla iligkili olup olmadii konusunda bir
goriig birligi mevcut degildir.

Derin venoz tromboz (DVT) semptomlari arasinda bacakta tek tarafl ya da bacaktaki bir
ven boyunca sisme; bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yiiriirken hissedilebilen agr1
ya da hassasiyet, etkilenen bacakta sicaklik artist; bacakta ciltte kirmizilik ya da renk
bozulmasi sayilabilir.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlar1 asagidakileri kapsayabilir: aniden ortaya ¢ikan,
agiklanamayan nefes darlifi ya da hizli soluma; kanin s6z konusu olabilecegi ani
oksiiriik; derin solumayla artabilen keskin gogiis agrisi; anksiyete hissi; siddetli
dengesizlik ya da bas dénmesi; hizhi veya diizensiz kalp atis1. Bu semptomlardan bazilar
(6r, “nefes darligr”, “Oksiiriik”) 6zgiil degildir ve daha yaygmn ya da daha az siddetli
olaylar (6r, solunum yolu enfeksiyonlari) seklinde yanlis yorumlanabilir.

Arteryel tromboembolik bir olay serebrovaskiiler olay, vaskiller okliizyon ya da miyokard
infarktiistini (MI) igerebilir. Serebrovaskiiler bir olaya iligkin semptomlar sunlardir:
yilizde, bacak veya kolda, 6zellikle viicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da giigsiizliik;
ani konfiizyon, konusma ya da kavramada giiclilk; bir ya da her iki gdzde ani gérme
giicliigii; ani yiirime giigliigii, bas donmesi, denge ya da koordinasyon kaybi; bilinen
nedeni olmayan ani, siddetli veya uzun siiren bas agrisi; biling kayb: ya da ndbetin eslik
ettigi ya da tek basma bayilma. Vaskiler okliizyona iliskin diger belirtiler; bir
ekstremitedeki ani agr1, sigme ya da mavi tonda hafif renk degisikligi; akut batin olabilir.

MI semptomlari sunlari kapsayabilir: gogiis, kol ya da gogis kemigi altinda agn,
rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma ya da dolgunluk hissi; sirt, gene, bogaz, kol ve mideye
yayilan rahatsizlik; dolgunluk, hazimsizlik ya da bogulma hissi; terleme, bulanti, kusma




ya da basg dénmesi; agir1 giigsiizliik, anksiyete ya da nefes darlifi; hizh veya diizensiz kalp
atisl.

Arteriyel tromboembolizm 6liimciil olabilir.

Venoz veya arteriyel trombotik/tromboembolik durumlar ya da serebrovaskiiler olay riski

agagidaki faktorlerle artar:

- Yas

- Obezite (viicut kiitle indeksinin 30 kg/m? iizerinde olmasi)

- Aile oykiisii varligr (bir kardeste ya da anne-babada daha erken yaglarda vendz veya
arteriyel tromboemboli). Eger kalitsal bir predispozisyondan siiphelenilirse, kombine
oral kontraseptif kullanimina karar verilmeden dnce bir uzmana damgiimahdir.

- Uzun siireli immobilizasyon, majoér cerrahi girisim, bacaga uygulanan herhangi bir
cerrahi girisim veya major travma. Bu durumlarda kombine oral kontraseptif
kullaniminin (elektif cerrahi girisim durumunda en azindan 4 hafta 6nceden olmak
iizere) kesilmesi ve tamamen remobilize olunmasim takiben 2 haftadan Once
baglanmamas onerilebilir.

- Sigara kullamlmasi (Dolasim bozukluklan ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski
ozellikle 35 yas {izeri ve sigara igen kadinlarda daha da yiiksektir.)

- Dislipoproteinemi

- Hipertansiyon

- Migren

- Kalp kapak hastalig

- Atriyal fibrilasyon

Varikéz venlerin ve yiizeysel tromboflebitin vendz tromboembolideki olasi rolii
konusunda goriis birligi yoktur.

Lohusalik siiresince s6z konusu olacak artmis tromboemboli riski géz oniine alinmalidir
(bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon).

Dolagim sistemindeki advers olaylar ile iligkilendirilmis diger durumlar arasinda diabetes
mellitus, sistemik lupus eritematozus, hemolitik iiremik sendrom, kronik inflamatuvar
bagirsak hastalig1 (Crohn hastah veya iilseratif kolit) ve orak hiicreli anemi vardr.

Kombine oral kontraseptif kullammi sirasinda migren siklifi veya siddetinde
(serebrovaskiiler bir olaym 6nciisii olabilecek) bir artig kullanim derhal kesmek igin bir
neden olabilir.

Vendz veya arteriyel trombozun kalitsal veya edinilmis predispozisyonunun gostergesi
olabilecek biyokimyasal faktorler arasinda aktive protein C (APC) direnci,
hiperhomosisteinemi, antitrombin-III eksikligi, protein C eksikligi, protein S eksikligi ve
antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin antikorlari, lupus antikoagulani) vardur.

Risk/yarar kargilastirmasim yaparken hekim herhangi bir durumun uygun tedavisinin
tromboz riskini azaltacagim ve gebelik sirasindaki tromboz riskinin diisiik dozlu (<0.05
mg etinilestradiol) kombine oral kontraseptif kullamimu ile birlikte olandan daha yiiksek
oldugunu goz 6niine almalidir.
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Tiimorler

Servikal kanser icin en onemli risk faktorii siiregelen human papilloma virus (HPV)
enfeksiyonudur. Baz1 epidemiyolojik ¢alismalarda uzun siire kombine oral kontraseptif
kullanimmmin servikal kanser riskinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir ancak bu
bulgularn kombine oral kontraseptif kullaniminin hangi etkilerine bagh olabilecegi
(servikal inceleme, hormonal olmayan kontraseptif kullanimi dahil olmak iizere seksiiel
davranis) halen tartigilmaktadir.

54 epidemiyolojik c¢aligmanin meta analizi sonucu halen kombine oral kontraseptif
kullanan kadinlarda tam konan meme kanseri bagil riskinde hafif bir arti saptanmistir
(Bagl risk =1.24). Bu artmus risk kombine oral kontraseptifin kesilmesini takiben on yil
icinde azalarak kaybolmaktadir. Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda nadir
oldugundan, halen kombine oral kontraseptif kullanan ya da kullanmis olanlarda konulan
meme kanseri tamlarindaki artis, tiim meme kanseri riski ile kargilagtirildiginda diisiiktiir.
Anilan galismalar nedensellik iliskisi konusunda kanitlar getirmemektedir. Gozlenen
artmig risk paterni, kombine oral kontraseptif kullanicilarinda meme kanserinin daha
erken taninmasina, kombine oral kontraseptiflerin biyolojik etkilerine veya ikisinin
kombinasyonuna bagh olabilir. Kombine oral kontraseptif kullanmis olanlarda tani konan
meme kanserleri hi¢ kullanmamis olanlara gore klinik olarak daha az ilerlemis olma
egilimi gosterir.

Kombine oral kontraseptif kullanicilarinda, nadir olgularda iyi huylu, ok nadiren de
malign karaciger tiimérleri gozlemlenmistir. Smirli olguda bu tiimdrler yasami tehdit
eden batin i¢i kanamalara yol agar. Kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda
siddetli iist batin agns, karacigerde bilyiime veya batin i¢i kanama bulgularinimn ortaya
¢ikmasi durumunda ayirici tanida bir karaciger tiimorii g6z oniine alinmalidir.

Diger durumlar
Hipertrigliseridemi varligi ya da aile Sykiisii kombine oral kontraseptif kullaniminda
artmug pankreatit riskine neden olabilir.

Kombine oral kontraseptif kullanan birgok kadinda kan basincinda kiigiik artiglar
bildirilmisse de, klinik agidan énemli artiglar nadirdir. Ancak kombine oral kontraseptif
kullanm: sirasinda, klinik olarak anlamh ve gegmeyen hipertansiyon geligmesi
durumunda hekimin kombine oral kontraseptifi kesmesi ve hipertansiyonu tedavi etmesi
uygun olur. Eger normotansif degerler antihipertansif tedavi ile saglanabiliyorsa ve
uygun bulunursa kombine oral kontraseptif kullanimina tekrar baglanabilir.

Asagidaki kosullarin hem gebelikte hem de kombine oral kontraseptif kullanim ile
meydana geldigi ve kotiilestigi bildirilmistir, ancak kombine oral kontraseptif kullanimi
ile iligkili kanitlar yetersizdir: Kolestaza bagl sarilik ve/veya kasinti; safra tag1 olusumu;
porfiri; sistemik lupus eritematozus; hemolitik tiremik sendrom; Sydenham koresi; herpes
gestationis; otoskleroza bagl duyma kaybi.

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




Karaciger fonksiyonlarinin akut veya kronik bozulmalar, karaciger fonksiyon testlerinin
normale donmesine kadar kombine oral kontraseptif kullaniminin kesilmesini
gerektirebilir. [k kez gebelikte ya da daha 6nce seks steroidlerinin kullamm sirasinda
olusmus olan kolestatik sarihgin tekrarlamas: kombine oral kontraseptif kullaniminin
sonlandirilmasin1 gerektirir.

Kombine oral kontraseptifler periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi iizerinde etkili
olabiliyorsa da, diisiik dozlu (<0.05 mg etinilestradiol) kombine oral kontraseptif
kullanan bir diyabetik hastada tedavi rejiminde degisiklikler yapma gerekliligini gdsteren
bir kamit yoktur. Ancak, kombine oral kontraseptif kullanan diyabetik kadinlar dikkatle
g6zlenmelidir. .

Crohn hastahifn ve iilseratif kolit kombine oral kontraseptif kullanimi ile
iliskilendirilmistir.

Kloazma, &zellikle kloazma gravidarum Oykiisii olan kadinlarda bazen gelisebilir.
Kloazmaya egilimi olan kadinlar kombine oral kontraseptif kullandiklar siirece giinese
veya ultraviyole iginlarina maruz kalmaktan kaginmahdirlar.

Tibbi muayene/konsiiltasyon

Kombine oral kontraseptif kullanimina tekrar baslayacak ya da yeni baglayacak olanlarin
“4 3 Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri” boliimleri
dikkate alinarak anamnezi tam olarak alinmali ve fizik muayenesi yapilmali, kombine
oral kontraseptif kullanimi siiresince de periyodik olarak tekrarlanmalidir. Ozellikle
kontrendikasyonlar (6rn. gegici iskemik atak) veya risk faktorleri (6rn. ailede vendz veya
arteriyel tromboz Sykiisii) kombine oral kontraseptif kullanim siiresince ilk kez ortaya
cikabileceginden periyodik medikal degerlendirme onem tasir. Bu degerlendirmelerin
sikhif1 ve igerigi kabul edilmis pratik uygulamalar dikkate alinarak her kullaniciya gore
adapte edilmeli ancak, genel olarak servikal sitoloji de dahil olmak iizere kan basnci,
memeler, batin ve pelvik organlar 6zellikle kapsamalidir.

Kullanicilar oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonlar1 (AIDS) ve diger cinsel yolla
bulasan hastaliklara kars1 koruyucu olmadig1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Azalmis etkinlik

Kombine oral kontraseptiflerin etkinligi draje alimi unutuldugunda (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli - Draje alimi unutuldugunda), mide-bagirsak bozukluklar: olmasi halinde
(bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli- Mide-bagirsak bozukluklari durumunda), ya da es
zamanl ilag tedavilerinde (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri) azalabilir.

Azalmus siklus kontrolii

Tiim kombine oral kontraseptiflerde, ozellikle kullammin ilk aylarinda diizensiz
kanamalar (lekelenme veya kirilma kanamasi) geligebilir. Bu nedenle herhangi bir
diizensiz kanamanin degerlendirilmesi yaklagik 3 siklusluk bir adaptasyon siiresinden
sonra anlamlidir.
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Eger kanama diizensizligi devam eder veya kanamalar diizenliyken ortaya ¢ikarsa non-
hormonal etkenler gz 6niine alinmali ve malignite veya gebeligin ekarte edilmesi igin
kiirtajin da dahil olabilecegi uygun tanisal girisimlerde bulunulmalidir.

Bazi kadinlarda draje alinmayan dénemde g¢ekilme kanamasi olugmayabilir. Eger
kombine oral kontraseptif, “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde belirtilen gekilde
kullanildiysa kadinin gebe olmasi beklenmemektedir. Ancak kombine oral kontraseptif,
ilk gerceklesmeyen gekilme kanamasindan 6nce kullamm kurallarina uygun
kullanilmadiysa ya da cekilme kanamasi iki kez gerceklesmediyse kombine oral
kontraseptif kullanimina devam etmeden 6nce gebelik ekarte edilmelidir.

Laktoz:

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

Sukroz:

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi @iriinlerin GINERA ile etkilegimleri:

Oral kontraseptifler ve diger ilaglar (enzim indiikleyiciler ve antibiyotikler gibi)
arasindaki etkilesmeler kinlma kanamasina ve/veya Kkontraseptif basarisizhiga yol
agabilirler. Belirtilen ilaglardan herhangi biri ile tedavi edilmekte olan kadinlar, kombine
oral kontraseptife ek gegici bir bariyer yontemi kullanmal ya da bagka bir kontrasepsiyon
yontemi segmelidirler. Mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan ilaglar ile birlikte
kullanimlar siiresince ve tedavinin kesilmesini takiben 28 giin boyunca bariyer ydntemi
kullanmahdirlar. Antibiyotik tedavisi (rifampisin ve griseofulvin diginda) alan kadnlar,
ilacin sonlanmasin1 takiben 7 giin boyunca bariyer yontemi kullanmalidirlar. Eger bariyer
yontemi kullanilan dénem kombine oral kontraseptif kutusundaki drajelerin bitiminden
sonra devam ediyorsa, bir sonraki kutuya ara vermeden devam edilmelidir.

KOK ’lerin etkisini azaltan maddeler (Enzim indiikleyiciler ve antibiyotikler):

Enzim indiikleyiciler (Hepatik metabolizmanin artig1): Mikrozomal enzimleri etkileyen
ilaglarla (6rn. fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin rifampisin ve muhtemelen
okskarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve “St. John’s wort (Sar1 Kantaron otu)”
iceren {riinler) olan etkilesmeler, seks hormonlarinin  Kklerensinin artmas: ile
sonuglanabilir.

Ayrica, HIV proteaz inhibitorleri (6r. ritonavir) ve niikleozid dis1 reverse transkriptaz
inhibitorleri (6r. nevirapin) ya da bunlarin kombinasyonlarinin hepatik metabolizmay1
etkileyebilecegi bildirilmistir.
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Antibiyotikler (Enterohepatik dolagimla etkilesmeler): Belirli antibiyotik ajanlarin (8rn.
penisilinler, tetrasiklinler) verilmesi durumunda Sstrojenlerin enterohepatik dolagimmin
azalabilecegini ve bunun da etinilestradiol diizeylerini azaltabilecegini isaret eden klinik
raporlar mevcuttur.

KOK ’lerin diger ilaglar iizerine etkisi:

Oral kontraseptifler diger baz ilaglarin metabolizmasim etkileyebilir. Buna bagh olarak
plazma ve doku konsantrasyonlar1 artabilir (6rn. siklosporin) ya da azalabilir (6rn.
lamotrigin). -

Diger etkilesim sekilleri:

Laboratuvar Testleri

Kontraseptif steroidlerin kullanilmasi, karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametrelerini, Kortikosteroid baglayici globulin ve lipid/lipoprotein
fraksiyonlan1 gibi (tastyic1) proteinlerin plazma diizeylerini ve karbonhidrat
metabolizmasi, koagulasyon ve fibrinoliz parametrelerini igeren bir grup laboratuvar
testinin sonuglarmi etkileyebilir. Degisiklikler genellikle normal laboratuvar degerleri
sinirlan iginde kalir.

Not: Olasi etkilesmeleri belirlemek amaciyla eszamanh kullanilacak ilacin prospektiisiine
(kullanma talimatina) bagvurulmahdir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
GINERA dogum kontrolii amaciyla kullamlmaktadir. Kullanildigi siirece fertiliteyi
engeller.

Gebelik donemi:
GINERA’nin gebelikte kullanimi kontrendikedir. Gestoden ve etinilestradiol gebelik
déneminde uygulandig takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.

GINERA kullammi sirasinda gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim
durdurulmalidir. Ancak, yaygin epidemiyolojik gahismalar ne gebeliginden dnce kombine
oral kontraseptif kullanmis olan kadnlarm gocuklarinda dogumsal kusur riskinde
herhangi bir artis1 ne de erken gebeligi siiresince yanhslikla kombine oral kontraseptif
kullanildiginda olugan bir teratojenik etkiyi gdstermemistir.

Laktasyon donemi:

Kombine oral kontraseptiflerin kullanimi siit miktarinda azalmaya ve siitiin bilesiminde
degisiklige yol agabileceginden dolay: laktasyon etkilenebilir. Bu yiizden emziren anne
bebegini siitten kesinceye kadar kombine oral kontraseptif kullanimi genellikle
dnerilmemelidir. Kontraseptif steroidler ve metabolitleri kiigiik miktarlarda siite gegebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
GINERA kombine hormonal kontraseptiftir. Kullamldig: siirece fertiliteyi engeller.
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma becerileri iizerinde etkisi ile ilgili herhangi bir ¢aligma
yapilmamistir. KOK kullaniminin arag ve makine kullanma becerileri {izerinde herhangi
bir etkisi gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki yan etkiler kombine oral kontraseptif kullanicilarinda bildirilmis ve iligkileri
ne dogrulanmig ne de yanlighig kanitlanmustir.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine goére
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (=1/10),
yaygin (>1/100, <1/10), yaygmn olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (=1/10.000 ila
<1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastahklan
Seyrek: Asir1 duyarlilik

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

Psikiyatrik hastaliklar

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

Seyrek: Libido artist

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Migren

Goz hastahklan
Seyrek: Kontakt lens intoleransi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, karin agrisi
Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygin olmayan: Dokiintii, iirtiker
Seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

" Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Yaygin: Meme agrisi, meme hassasiyeti
Yaygin olmayan: Memede hipertrofi
Seyrek: Vajinal akinti, memede akinti
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Arastirmalar
Yaygin: Kiloda artis
Seyrek: Kilo kayb1

KOK kullanan kadinlarda pazarlama sonras dénemde bildirilen advers ilag reaksiyonlan,
boliim ‘4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri’ baglikli kisimda tartisilan asagidaki
ciddi advers olaylar bildirilmistir:

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar
Karaciger tiimdrleri*, uterin miyom*, servikal tiimérler

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Hemolitik tiremik sendrom*

Bagisiklik sistemi hastahklan
Herediter anjiyoodem siddetlenmesi*

Metabolizma ve beslenme hastahklarn
Hipertrigliseridemi

Sinir sistemi hastahklar:
Epilepsi*, Sydenham koresi*

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Duyma kaybiyla iligkili otoskleroz*

Vaskiiler hastaliklar
Ven6z tromboembolik bozukluklar*, arteryel tromboembolik bozukluklar*,
hipertansiyon*, serebrovaskiiler olaylar*

Gastrointestinal hastahklan
Crohn hastalig1*, iilseratif kolit*

Hepato-bilier hastahiklan
Kolestazla iligkili sarilik ve/veya pruritis*, karaciger fonksiyonunda bozulma*, safra tasi
olusumu

Deri ve deri alti doku hastahklan
Herpes gestationis*, kloasma*

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Lupus eritematozus*

Konjenital ve kalitimsal/genetik hastahklar
Porfiri*

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Endometriozis*

12




*KOK kullanimiyla iliskiye dair sonuca varilmamis olan durumlarin ortaya gikisi veya
kétiilesmesi.

Meme kanseri tan1 sikhi1 oral kontraseptif kullananlarda ¢ok hafif diizeyde artmustir.
Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda nadir goriildiiglinden, asir1 rakam genel
meme kanseri riskiyle iliskili olarak kiigiiktiir. KOK kullanimiyla neden sonug iligkisi
bilinmemektedir. Daha ayrintili bilgi i¢in ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ ve ‘4.4 Ozel kullanim
uyarilan ve dnlemleri’ baghkh kisimlara bakiniz.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimina bagh bildirilen ciddi yan etki yoktur. Goriilebilecek belirtiler, bulanti, kusma
ve genglerde hafif vajinal kanamadir. Antidotu yoktur ve tedavisi semptomatik olmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Ostrojenler ve progestojenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AA '

Etki mekanizmasi
Kombine oral kontraseptiflerin etkisi, baglica oviilasyon inhibisyonu ve servikal
salgilamadaki degisiklikler gibi faktorlerin etkilesimine dayanmaktadir.

3 kollu, prospektif, kapsamli bir kohort gahismasinda VTE tanisi sikhginin diisiik 6strojen
dozlu (<50 pg etinilestradiol) KOK kullanicilarinda yilda 8 ila 10/10000 araliginda
oldugu gosterilmigtir. En yeni veriler VTE tamist sikhgmin gebe olmayan KOK
kullanmayan kisilerde yilda yaklasik 4.4/10000, gebe kadinlarda ya da post partum
siirecte ise 20 ila 30/10 000 oldugunu ileri siirmektedir.

Kombine oral kontraseptifler gebelikten korumalarinin yam: sira, sahip olduklar1 bazi
olumsuz ozellikler diginda (Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve Onlemleri, 4.8.
istenmeyen Etkiler) dogum kontrol yontemi segmede yonlendirici olabilecek ek yararlar
sunabilmektedir. Sikluslar daha diizenli, kanamalar siklikla daha az agrih ve daha hafiftir.
Kanamalarin daha hafif olmasi demir yetmezligi goriilme olasihgimi azaltir. Bunlarin
disinda, endometriyum ile ovaryum kanserlerinde azalma gosterilmigtir. Ayrica, daha
yilksek dozlu kombine oral kontraseptiflerin (0.05 mg etinilestradiol), ovaryum
kistlerinde, pelvik inflamatuvar hastalik, benign meme hastahifi ve ektopik gebelik
goriilme sikliklarinda azalma sagladig1 gosterilmistir. Bunlarin diisiik doz kombine oral
kontraseptifler i¢in de gegerli oldugu heniiz gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Gestoden

Emilim:

Agizdan alinan gestoden hizla ve tamamen emilir. Tek alim takiben yaklasik 1 saat sonra
4 ng/ml olan en yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulagthr. Biyoyararlilig1 yaklasik %
99’dur.
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Dagilim:

Gestoden serum albuminine ve seks hormonu baglayici globuline (SHBG) baglanr.
Yaklasik olarak % 50-70 oraninda spesifik olarak SHBG'lere baglanir ve total serum
diizeylerinin yalnizca %1-2'si serbest steroid halinde bulunur. SHBG’deki estradiole
bagh artis, gestodenin serum proteinlerine baglanma oranim etkiler, bu da SHBG’ye
bagl fraksiyonda artis, albumine bagh fraksiyonda azalmaya neden olur. Gestodenin
belirgin dagilim hacmi 0.7 /kg’dr.

Biyotransformasyon:
Gestoden steroid metabolizmasinin bilinen siiregleri ile tamamen metabolize olur.

Serumdan metabolik klirens orani1 yaklagik 0.8 ml/dak/kg olarak belirlenmistir. Gestoden
ile birlikte akut verilen etinilestradiol ile bir etkilesimi bulunmamstir.

Eliminasyon:

Gestoden serum diizeyleri iki fazda azalir. Terminal dispozisyon fazi 12-15 saatlik bir
yarilanma 6mrii ile karakterizedir. Gestoden degismeden itrah olmaz. Metabolitleri, idrar
ile safradan 6:4 oraninda, yaklasik 1 giinliik bir yarilanma 6mriiyle itrah edilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum: ,
Gestoden farmakokinetigi, etinilestradiol ile 3 kat artan SHBG seviyelerinden etkilenir.

Giinlitk alim1 takiben, ila¢ serum seviyeleri 4 kat artar, tedavi siklusunun ikinci yarisinda
kararli duruma ulagir.

Etinilestradiol

Emilim:

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

Dagilim:
Etinilestradiol serum albuminine yiiksek oranda fakat non-spesifik olarak (yaklagik % 98)

baglanir ve SHBG serum konsantrasyonlarinda bir artisa neden olur. Dagihm hacmi
yaklagik 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
farkl1 hidroksillenmis ve metillenmis metabolitleri olusur ve bunlar glukronidler ve
siilfatlar ile konjuge olarak ya da serbest metabolitler halinde bulunurlar. Klerens hiz1 2.3
- 7 ml/dak./kg olarak bildirilmistit.

Eliminasyon:
Etinilestradiol serum seviyeleri, sirastyla, 1 saat ve 10-20 saat yari-dmiirle 2 dispozisyon

fazinda azalir. Etinilestradiol degismemis olarak atilmaz. Yaklagik 1 giinlilk yar1 omrii
olan metabolitler halinde ve bsbrek ve safradan 4:6 oraninda atilir. Metabolit atilimin
yar1 dmrii yaklagik 1 giindiir.
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Serumdan terminal atthm fazimin farkli yan Omiirleri ve giinlik alima bagh olarak,
etinilestradiol sabit durum seviyelerine 1 hafta i¢inde ulagilir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme toksisitesi
iizerine yapilan geleneksel caligmalara dayanan preklinik veriler, insanda dzel bir risk
oldugunu gostermemistir. Ancak, yine de seksiiel steroidlerin hormona bagl dokularm ve
tiimorlerin bilylimesini uyarabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

Misir nigastast

Povidon 25.000 (PVP 25)

Kalsiyum disodyum edetat
Magnezyum stearat

Sukroz (seker)

Povidon 700.000 (PVP K 90)

PEG 6000

Kalsiyum karbonat

Talk

Vaks E (Hoechst — Wachs)

6.2. Gecimsizlikler
Yok

6.2. Rafomrii
48 ay

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

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

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger zel onlemler:
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San.Ltd.Sti.

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

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50
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8. RUHSAT NUMARASI

155/24

9, LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsatlandirma tarihi 1 06.02.1991

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’ON YENILENME TARiHI
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