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KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
MIRENA® rahim ici sistem

2. ETKIN BILESE(LER) ACISINDAN KAL ITATiF VE KANT ITATIF BIiLE SiM
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 igi sistem.

Levonorgestrel (LNG) BS (Rahim ici sistem) opak membranla kapli beyaavsfif grimsi beyaz
arasl ila¢ cekirdganden olymakta olup T-gévdenin dikey sapina monte ediligfidenin dikey
sapinin bir ucunda bir lup vegdir ucunda iki yatay kol bulunmaktadir. Cikarmakiri lupa
takilidir. RIS’in dikey sapi, aplikatériin ucundaki uygulama tigierlatirilir. RIS ve aplikator
esasen gorundr safsizlik icermezler.

4. KL INIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

« Kontrasepsiyon (gebgin dnlenmesi),

« Idiyopatik menoraji,

« Estrogen replasman tedavisi sirasinda endomelngatplaziye kay korunma.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:
MIRENA® rahim baluguna 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 ¢cozérnmzi yaklaik 14 mcg/24 saattir.
Hormon replasman tedavisi alan kadinlarda MIRENprogestagen 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 yaklk %0.7’lik bir kimulatif bgarisizlik oranina sahiptir.

Uygulama sekli:

Dogurganlk c@ndaki kadinlarda MIRENR uterus beluguna menstruasyonun ilk yedi gini
icinde yerlatirilmelidir. MIRENA® siklusun herhangi bir giininde yeni bir sistemlgigtiilebilir.
Sistem ilk trimestr dgiiklerini takiben hemen uygulanabilir.

Postpartum uygulamalar i¢in uterusun tam olarabklimsyonunu tamamlamasi beklenmelidir ve bu
uygulama dgum sonrasi altinci haftadan dnce olmamalidir. kmsydn blyuk 6l¢clide gecikgse
dogum sonrasi 12.haftaya dek beklenmesi uygundur.er8ist yerlgtiriimesinde guclik
yasandginda ve/veya yeriirme sirasinda veya sonrasinda normal olmayan \eeya kanama
durumunda perforasyon olagiini dslamak amaciyla derhal fizik ve ultrasonografik mesag
yapiimalidir.

Estrogen replasman tedavisi sirasinda endometiigalima icin kullanilacaksa, MIRENA
amenoreik bir kadina herhangi bir zamanda, ya dastneasyonun veya c¢ekilme kanamasinin son
gunlerinde takilabilir.



MIRENA®nin sadece uygulama agisindan deneyimli ve/vegailayna icin yeterli gitim almis
doktorlar/sglik calisanlar tarafindan takilmasi onerilir.

MIRENA® bir forseps yardimiyla ipliklerinden nazikce cekék cikarilir. Ber iplikler
gorulemiyorsa ve sistem uterusshugu icindeyse ince bir tenakulum yardimiyla ¢ikariiabBu
yontem, servikal kanalin dilatasyonunu gerektiiebil

Sistem 5 yil sonra ¢ikariimalidir. Kullanici ayr@ngeme devam etmek arzusundaysa yeni bir rahim
ici sistem ayni anda yesirilebilir.

Eger gebelik arzu edilmiyorsa, MIRENAfertil yaslardaki kadinlarda bir siklusun vatindan emin
olunmasi durumunda menstruasyon sirasinda cikdmlima Eger sistem siklus ortasinda
cikarildiysa ve kadin son bir hafta icindekilye girmisse, cikarilmay! takiben hemen yeni bir
sistem takilmag takdirde gebelik riski mevcuttur.

MIRENA cikarildiktan sonra sistemin @am olup olmadii kontrol edilmelidir. Sistemin
cikarilmasinda gugcliklerin yandgl durumda nadir olgularda hormon silindirinin yatkgllar

uzerinde kaydn ve bunlarin silindir icinde sakli kaggl bildirilmistir. Bu durumda &S'in

batunligu kesinlgtirilmis ise daha ileri bir mudahale gerekli gérilmez. Yakallarin bgum

kisimlari, genellikle, silindirin T-gbvdesinden dgmasini engeller.

Kullanma ve §lem talimatlar

MIRENA® takilacg zamana kadar acilmamasi gereken steril bir phi#hde sunulmaktadir.
Acilmig Urin aseptik kgullara uyularak kullaniimalidir. Steril paketin aaiyinda hasar mevcutsa,
arun atiimahdir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: MIRENA® bobrek yetmezii olan kadinlarda denenmegtii.

Karaciger yetmezligi: MIRENA® akut karagier hastaffinda ve karager tiimérlerinde
kontrendikedir.

Pediyatrik poptulasyon: MIRENA®nin etkinlik ve givenlilzi Greme cgindaki kadinlarda
incelenmitir. MIRENA®'nin cocuklarda kullanimi igin uygun bir endikasygoktur, menagtan
once MIRENA? kullanimi endike dgildir.

Geriyatrik populasyon: MIRENA® 65 ya tizerindeki kadinlarda denenmemi

4.3. Kontrendikasyonlar

» Gebelik veya gebelikiiphesi,

« Mevcut ya da tekrarlayan pelvik inflamatuvar haktal

« Alt genital kanal enfeksiyonu,

e Postpartum endometrit,

« Son 3 ay icinde enfekte glik,

« Servisit,

« Servikal displazi,

« Rahim ya da serviksin habis tumorleri,

« Progestagene Bh timoarler,

« Tani konmany anormal uterus kanamalari,

« Rahim bglugunun bicimini bozan fibroidler de dahil olmak lUzémnjenital ya da edinilni
uterus anomalileri,

« Artmis enfeksiyon gilimine yol acan durumlar,



« Akut karacger hastaliklar veya karagr timoru,
« Preparatin bilgenlerine air duyarlilik durumu.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ozel kullanim uyarilari

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

tavsiyesi ve kontroll dahilinde kullaniimali ya siatemin cikariimasi gantlmelidir:

* migren, asimetrik gorme kaybiyla seyir eden fok&ynen ya da gecici beyin iskemisingaiet
eden bgka belirtiler,

» alisiimisin dsindasiddetli ba agrisi,

» sarilik,

* belirgin tansiyon yukselmesi,

* inme ya da miyokard infarktisu gibgia arteriyel hastaliklar.

Sadece progestagen iceren haplar kullanan kadanjeplilan son epidemiyolojik ¢cetnalar venéz
tromboemboli riskinde hafif bir agtiolabileceini gostermgtir, fakat sonuclar istatistiksel olarak
anlamh dgildir. Ancak, tromboz bulgu ve belirtilerinin olmadurumunda derhal uygun tanisal ve
terapotik girsimlerde bulunulmalidir. Vendz veya arteriyel trombgelsmesi durumundasu
semptomlar goruilebilir: Bacakta tek taraffirave/veyasisme; sol kola yayilsin yayillmasin gdste
ani siddetli agri; ani nefes alma gugkii; ani 6ksuriuk bgdangici; alsiimadik, siddetli, uzun surel
bas agrisi; ani kismi ya da tam gorme kaybi; diplopi; kgma bozuklgu veya afazi; vertigo; fokal
nobet belirtileri olan veya olmayan kollaps; vicaodhbir yarisini ya da bir kismini birdenbire
etkileyen zayiflik veya ¢ok belirgin uyukluk; motor bozukluklar; "akut" batin. Retinal tnboz
bulgu veya belirtileri, aciklanamayan kismi ya detgérme kaybi, proptoz veya diplopinin ortaya
¢cikmasi, papilla 6demi veya retinal vaskuiler lezguaahr.

Varikdz venlerin ve ylzeysel tromboflebitin ven@armboembolideki olasi roli konusunda gori
birli gi yoktur.

MIRENA® enfekte endokardit riskine yol acan konjenitapkiaastalgl ya da valviiler kalp hastgl
olan kadinlarda dikkatle kullaniimalidir. Bu haatdla rahim ici sistem takilir veya cikartilirken
antibiyotik profilaksisi yapiimaldir.

DusUk-doz levonorgestrel glukoz toleransini etkileyed®sinden, MIRENA® kullanan diyabetik
kadinlarda karekeri izlenmelidir. Bununla birlikte MIRENA kullanan diyabetik hastalarin tedavi
rejimlerinin degistirilmesine genel olarak gerek bulunmamaktadir.

Duzensiz kanamalar, endometriyum poliplerinin vadeinin bazi belirtilerini gizleyebilmektedir.
Bu olgularda tanisal gigimlerde bulunulmalhdir.

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

54 epidemiyolojik cakmay! kapsayan bir meta-analiz sonuclarina gérenhéiellikle estrogen
progestagen iceren kombine oral kontraseptifleliakian kadinlarda meme kanseghis edilmesi
bagil riskinde (bail risk = 1.24) hafif bir arty oldugu rapor edilmgtir. Bu risk artgi kombine oral
kontraseptif kullaniminin kesilmesiyle birlikte 3@ icinde goreceli olarak ortadan kalkar. Meme
kanseri 40 yan altindaki kadinlarda seyrek gorufinden, halen kombine oral kontraseptif
kullanan veya gecrsie kullanmg kadinlarda meme kanseri tanisinin artma riski igememe
kanseri riskine gore duktir. Sadece progestagen icereguin kontrol hapi kullananlarin meme
kanseri tanisi almalari riski, muhtemelen kombire &ontraseptif kullanimi ile gkili risk artisi
Olcusindedir. Ancak s6z konusu bilgi, sadece ptages iceren preparatlar ile ¢ok daha kiguk



kullanici grubunda elde edilgiicin kombine oral kontraseptiflere gére daha aziklik gosterir.
Bu calsmalar nedensellik acisindan kaniglamazlar. Bu artmi risk paterni, oral kontraseptif
kullanicilarinda meme kanserine erken tani konngasidla oral kontraseptiflerin biyolojik etkileri
sonucu ortaya cikabilegegibi, ikisinin birlesimi ile de olgabilir. Kullanicilarda saptanan meme
kanserleri klinik olarak, hi¢ kullanmagharda gorilenden daha az ilerlgrbulunur.

Onlemleri

Muayene ve konsultasyon

Uygulamadan o6nce, kadin MIRENiIn etkinligi, riskleri ve yan etkileri hakkinda
bilgilendirilmelidir. Pelvik muayeneyi ve meme muesini iceren bir fizik muayene ve servikal
smear yapilmalidir. Gebelik ve cinsel yolla lala hastaliklar ekarte edilmeli ve genital
enfeksiyonlar tamamen tedavi edilmelidir. Uteruszipgonu ve uterus Bugunun buydklgu
belirlenmelidir. MIRENA”nin fundusa yerlgmi, progestagenin endometriyumasite olarak
dagilmasinin splanmasi, kazayla ¢ikmanin énlenmesi ve etginlartiriimasi agilarindan 6zellikle
onem tair. Bu nedenle uygulama talimatlarina dikkatle ayaldir. Uygulama tekgi diger rahim
ici araclardan farkli oldgu igin, sistemin dgru takilmasi igin gitime 0zel dnem verilmelidir.
Uygulama ve cikarmaya bir miktagra ve kanama gk edebilir. Prosedlr vazovagal reaksiyenda
olarak bayllmaya ya da epileptik bir hastada ngeeirmeye yol acabilir.

Kadinlar uygulamadan 4-12 hafta sonra tekrar muayashimeli ve bundan sonra yilda bir ya da
klinik endikasyonu varsa daha sik araliklarla kohedilmelidir.

MIRENA®nin post koital bir kontraseptif olarak kullanilsiauygun dgildir.

Tedavinin ilk aylarinda diizensiz kanama/lekelenmegik goriilmesi nedeniyle MIRENA
takilmadan 6nce endometriyal patolojinin ekartelreesi oOnerilir. Daha ©6nce kontrasepsiyon
amagli takilmg MIRENA®nin kullanimi devam ediyorsa, estrogen replasredavisinin bglamasi
ile diizensiz kanamalarin ortaya ¢ikmasi halindeoeradriyal bir patoloji ekarte edilmelidir.ger
kanama bozukluklari sirmekte olan bir tedavi smdei gelsirse, uygun tanisal giimlerde
bulunulmalidir.

Oligo- / amenore

MIRENA® kullanan dgurganlik cgindaki kadinlarin %20’sinde zamanla oligomenorevewa
amenore geymektedir. Bir ©6nceki menstruasyonun skagicini takiben alti hafta icinde
menstruasyon gercekimezse gebelik olasgh g6z onine alinmalidir. Amenore gel hastalarda
gebelgin baska belirtileri s6z konusu gdse, tekrarlanan gebelik testlerine gerek yoktur.

MIRENA®nin kesintisiz estrogen replasman tedavisi ildikig kullanildgi durumlarda, birgok
kadinda ilk yil icinde kanamasiz bir diizengoiu

Pelvik enfeksiyon

Uygulama tipl, yerlgirme esnasinda MIRENAnin mikroorganizmalar ile kontaminasyonunu
onlemeye yardimci olmaktadir ve MIRERAaplikatorii enfeksiyon riskini azaltmak tzere
tasarlanmygtir.  Bakirli rahim ici araclan kullanan sderde pelvik enfeksiyonlar takilmayi izleyen
ilk ay icinde en yiksek oranda gorilir ve sonralinzeBazi calsmalarda MIRENA
kullanicilarinda gortlen pelvik enfeksiyonun oranjrbakirli rahim ici ara¢ kullaniminda gérulene
gore daha diilk olduzu gosterilmgtir. Cok sayida partnerin vagh pelvik inflamatuvar hastaliklar
icin bilinen bir risk faktoridir. Pelvik enfeksiyon ciddi sonuclari olabilir, fertiliteye zarar
verebilir ve ektopik gebelik riskini artirabilir.



Tekrarlanan endometrit veya pelvik enfeksiyon yatedaviye birkac gin icinde olumlu yanit
vermeyen veyaiddetli akut bir enfeksiyon durumunda MIRENA&ikariimalidir.

Enfeksiyon d&lnduren en kicuk bir belirtide bile bakteriyolojétkikler ve izlem onerilir.

Yerinden ¢ikma

Rahim ici araclarin kismen ya da bittntyle yerinddmmalarina ikkin belirtiler arasinda kanama
ve gri mevcuttur. Ancak sistem, konstraseptif korunnagltkna yol acacakekilde kadin fark
etmeden de rahim kgundan cikabilir. MIRENA'nin kismen yerinden oynamasi etkiitii
azaltabilir. MIRENA® normal sartlar altinda kanama miktarini azajthdan, kanama miktarinda
meydana gelen bir agtisistemin yerinden ¢ikmplmasinagaret edilebilir.

MIRENA®, yerinden oynangsa cikarilmalidiristeniyorsa o sirada yenisi takilabilir.

Kullaniclya MIRENA™nin ipliklerini nasil kontrol edegg dgretiimelidir.

Perforasyon

Uterus govdesinin ya da serviksin bir rahim icicatarafindan perforasyonu ya da penetrasyonu
nadiren gorilebilir ve genellikle yegiirme esnasinda meydana gelir; bu durum MIREN#
etkinligini azaltabilir. Boyle bir durumda sistemin c¢ikandsi gerekmektedir. Perforasyon spha
riski MIRENA®nin dogum sonrasi takilmasinda (bkz. "4.2. Pozoloji veulgnasekli”), emziren
kadinlarda ve fikse retrovert uterusu olan kadddaartabilir.

Ektopik gebelik

Ektopik gebelik, tubal cerrahi veya pelvik enfeksiyoykisl olan kadinlar, daha ytiksek bir ektopik
gebelik riskiyle kagi kasiyadir. Ozellikle beklenen kanamalarin olmamasdgamenore galinis

bir kadinda kanamanin flamasinin gik ettigi alt batin &risi durumunda ektopik gebelik olagili
gdz 6nune alinmalidir. MIRENAile ektopik gebelik orani yilda yalgik %0.1'dir. Bu oran,
herhangi bir kontrasepsiyon yontemi kullanmayaniikada gore daha duktir (yilda % 0.3 — 0.5).
MIRENA® kullananlarda mutlak ektopik gebelik riskigiilktiir. Ancak bir kadin MIRENR takili
iken gebe kalirsa ektopik gebelik olagilielatif olarak artar.

Ipliklerin gorilmemesi

Kontrol muayenelerinde serviksde geri ¢cekme iptikgorilmuyorsa, gebelik ekarte edilmelidir.
Iplikler rahime ya da serviks kanalina kagmilabilir ve bir sonraki adet kanamasinda tekréaya
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 yaralddilir. Eger ultrasonografi cihazi mevcut
desilse ya da sonuc alinamazsa rontgen tetkiki MIRENA yerini saptamakta yararli olabilir.

Geciken folikuler atrezi

MIRENA®nin kontraseptif etkisi hdica lokal etkisine bgli oldugundan, fertil yataki kadinlarda
foliktl catlamasinin goruldiu ovulatuar sikluslar siklikla gercekie Bazen folikilin atrezisi
gecikir ve folikilogenez devam edebilir. Bu buylgrioliktller klinik olarak ovaryal kistlerden
ayirt edilemez. MIRENA kullanan kadinlarin yakisk %12'sinde biyiimgi folikiillere
rastlanmaktadir. Bazi durumlarda pelvigriaya da &nli cinsel birlgme s6z konusu olsa da bu
foliktller cogunlukla asemptomatiktir.

Buyumd; folikdller, umumiyetle iki ila G¢ ay icgerisinde kdiliginden kaybolurlar. Bunun
gerceklgemedigi olgularda, durumun ultrason vasitasiyla takiplredsi ya da dier tanisal /
terapotik dnlemlerin alinmasi dnerilir. Cerrahi girisim, nadiren gerekebilir.



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

Progestagenlerin metabolizmasi, 6zellikle sitokrBdb0 enzimleri gibi ilaclari metabolize eden
enzimlerin induksiyonunu yapan, antikonvilsanlaenffbarbital, fenitoin, karbamazepin) ve
antienfektifler (rifampisin, rifabutin, nevirapimfavirenz) gibi maddeler ile birlikte kullaniimaiar
sonucu artabilir. MIRENA&'nin kontraseptif etkisinin bu tir ilaclar ile eké§imi bilinmemektedir,
ancak lokal etki mekanizmasi nedeniyle biyuk berde sahip oldiu distinilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Pediyatrik poptulasyon: MIRENA®nin etkinlik ve givenlilzi treme cgindaki kadinlarda
incelenmitir. MIRENA®'nin cocuklarda kullanimi igin uygun bir endikasygoktur, menagtan
once MIRENA? kullanimi endike dgldir

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

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

Gebelik donemi

MIRENA® bir gebelik varlgi ya dastiphesinde kullanilmamalidir. MIRENAkullanimi esnasinda
bir gebelik meydana gelirse, herhangi bir rahimaigicin o esnada rahim icinde kalmasi nedeniyle
disiik ve erken dgum riski artacgi icin MIRENA® nin ¢ikarilmasi énerilir.

MIRENA®nin cikarilmasi ya da uterusun icinde aranmasntgpabortusla sonuclanabilir g&
rahim ic¢i kontraseptif nazikgce cikarilamiyorsa debe sonlandiriimasi géz ontne alinmahdir.
Eger kadin gebedini sirdurmek istiyorsa ve sistem cikartilamiyorsakler ve erken dgum
olasilgl konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tir bir geblelyakindan izlenmelidir. Ektopik gebelik
olasilgl ekarte edilmelidir. Kadin, agie abdominal kramplar gibi gebgin komplikasyonlari
olarak sayilabilecek her trlt belirtiyi bildirmdsdnusunda uyariimalidir.

Rahim ic¢i uygulama ve lokal hormon salimindan dolédgtiiste virilizasyon etkilerinin meydana
gelme olasifii dikkate alinmalidir. Yiiksek kontraseptif etkinlitedeniyle MIRENA kullanimi
sirasinda olgan gebeliklerde fetusun #@agi ile ilgili klinik deneyim kisithdir, ancak kadin
MIRENA®nin uterus icinde birakil@l durumlarda miyadina kadar siiren gebeliklerde, BNR®
nedeniyle olgtugu kanitlanmy herhangi bir dgumsal kusur ile bugine dek kdasilmadigi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Levonorgestrel dozunun yakla % 0.1'i emzirme sirasinda belge aktarilir. Ancak uterus
bosluguna yerlatirilmis MIRENA®dan salinan dozun bebek icin bir risk glumasi olasi
gorilmemektedir. MIREN&'nin dosum sonrasi altinci haftadan itibaren kullargicdiurumlarda,
bebein blyumesi veya galmi ile ilgili zararl etkilere rastlanmartir. Yanlizca progestagen
iceren kontrasepsiyon yontemlerinin anne siutl miktave kalitesini etkiledii gosterilememnitir.
Laktasyon sirasinda MIREN2kullanan kadinlarda nadiren uterin kanama bildiirgtir.

Ureme yetengi/Fertilite

MIRENA® kullanildigi siirece iireme yetegiai baskilar, tireme gandaki kadinlarda cikartildiktan
sonra bu etkisi geri dosliidiir. MIRENA® kullanimini birakan ve gebe kalmak isteyen kadinla
% 80'i MIRENA®nIn ¢ikartilmasini takip eden 12 ay icinde geblerkgtir.



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

4.8.1stenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler uygulamay takiben ilk aylarddalaiktir ve kullanim sirdiikce azalir. “4.4
Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri” bsliminde ikden yan etkiler dyinda, MIRENAY
kullanicilarinda gagidaki istenmeyen etkiler bildirilrgiir.

Cok yaygin (kullanicilarin % 10'undan daha fazlda)n gorilen yan etkiler, lekelenme,
oligomenore ve amenoreyi de iceren uterus/vajimakalari ve iyi huylu ovaryal kistlerdir.

Fertil kadinlarda bir ay boyunca lekelenme géridén sayisi kullanimin ilk altr ayinda dokuzdan
dorde diger. Uzamg (sekiz gunden fazla) kanama gorilen kadinlarimiase kullanimin ilk t¢ ay
icinde % 20'den % 3’e dir. Kullanimin ilk yihinda yapilan klinik ¢aimalarda kadinlarin
%17'sinde en az U¢ ay boyunca amenore gorgtianii

Estrogen replasman tedavisi ile birlikte kullangldda, bircok peri ve postmenopozal MIRERIA
kullanicisinda tedavinin ilk aylarinda lekelenme diizensiz kanamalar goérulgtiir. Daha sonra
kanama ve lekelenmeler azajnve tedavinin ilk yilinin son ¢ ayinda kullanicira% 40'inda
kanama tamamen kesilgtir. Kanama dizensizlikleri perimenopozal kadingarggostmenopozal
kadinlara gore daha sik gorUlghiir.

Iyi huylu ovaryal kist goriilme orani kullanilan tsal yonteme kgidir. Klinik calismalarda
MIRENA® kullanan kadinlarin % 12'sinde buyiigiplikiillere rastlanmgtir. Folikiillerin ¢ggu
asemptomatiktir ve ¢ ay icinde kaybolur.

Advers reaksiyonlar, sagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik dereoesigotre
listelenmektedir. Siklik dereceleti sekilde tanimlanmaktadir; cok yaygml({10), yaygin¥1/100,
<1/10), yaygin olmayan>{@/1.000, <1/100), seyrek>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareleetahmin edilemiyor).

Asagidaki tabloda MedDRA sistem organ siniflarinda (MB& SOC'ler) advers reaksiyonlar
bulunmaktadir: Sikliklar klinik deney verilerineydammaktadir.

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

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Baagrisi
Yaygin olmayan : Migren

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Abdominal gr1, bulanti
Yaygin olmayan : Abdominaiskinlik

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



Seyrek: Kizariklk, artiker

Kas iskelet sistemi, b§ dokusu ve kemik bozukluklar
Yaygin: Sirt grisi

Reproduktif sistem ve meme bozukluklari

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

Yaygin olmayan : Pelvik enflamatuvar hastalik, endtrit, servisit/papanicolaou smear normal,
sinif Il

Seyrek: Uterus perforasyonu

Genel bozukluklar ve uygulama yerine ilskin sorunlar
Yaygin olmayan : Odem

incelemeler
Yaygin: Kilo artgl

Gebelik, lohusalik ve perinatal §dlar
Bir kadin MIRENA® takili iken gebe kalirsa ektopik gebelik olasioreceli olarak artar.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Ayrica, meme kanseri vakalari bildirilgir (sikligi bilinmemektedir, bkz. bolim “4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6énlemleri").

4.9. Doz aimi ve tedavisi
S0z konusu dgldir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

ATC kodu: GO2BA03

Farmakoterap6tik grup: Progestagenli plastik lUD

Levonorgestrel jinekolojide bircok amacla kullamija anti-Ostrojenik etkinfie sahip bir
progestagendir: oral kontraseptiflerin ve hormgplasman tedavisinin progestagen ela olarak
veya tek b@na, sadece progestagen iceren ggbékleyici haplarda ve subdermal implantlarda
kullanilir. Levonorgestrel ayni zamanda bir rahigi salim sistemi ile rahim Btuguna da
uygulanabilmektedir. Hormon salimi gladan hedef organda gerceitiginden, ¢ok dgtik gunluk
dozlarla tedaviye olanak ganir.

MIRENA® uterus kavitesinde lokal progestagenik etkiler tgis Yiiksek levonorgestrel
konsantrasyonu endometriyumdaki estrogen ve pregest reseptorlerini  azaltarak,
endometriyumun kandaki estrogene duyarsiz kalmasdan olur ve guclu bir antiproliferatif etki
gorilir. MIRENA® kullanimi sirasinda endometriyumda morfolojikgigiklikler ve zayif bir
yabanci cisim reaksiyonu gozlenir. Servikal mukugogunlasmasi spermlerin servikal kanaldan
geckini Onler. Boylece rahim icindeki ve ovaryal tupmleki ortam, sperm motilitesi ve
fonksiyonunu olumsuz etkiler ve déllenme 6nleniazBkadinlarda oviulasyon da baskilanir.

MIRENA® kullanan 3330 kadinin katigh 5 biiyiik klinik calsmada MIRENA”nin kontraseptif
etkinligi Uizerine cakilmistir. Basarisizlik orani(Peaihdeks) yaklgik 1 yilda %0.2, kimulatif hata



orani 5 yida vyaklgk 9%0.7'dir. Baarisizlik orani, saptanmagniyerinden c¢ikmalar ve
perforasyonlara kg gebelikleri de icermektedir. MIRENAkullanan 17000'dan fazla kadin ile
yapilan geni bir pazarlama sonrasi gahada benzer kontraseptif etkinlik gozlestini MIRENA®
kullanimi kullanicilarin gunlik alim uyumunu gelektediginden, "tipik kullanimdaki* gebelik
oranlari kontrollii klinik cakmalarda gozlenenlerle benzerdir (“milkkemmel kull&jumIRENA®
kullaniminin daha sonraki fertilite Uzerinde olumdnir etkisi yoktur. Gebe kalmayr amaclayan
kadinlarin % 80’i sistemin ¢ikariimasindan sonrag2cinde gebe kalrgiur.

Kanama paterni levonorgestrelin endometriyum Uzetin dgrudan etkisinin sonucudur ve
ovaryal siklusu yansitmaz. Farkli kanama patenméesahip kadinlar arasinda folikil getinde,
ovilasyonda veya estradiol ve progesteron uretieninelirgin bir farkhlik yoktur. Endometriyum
proliferasyonunun inaktivasyonu sdrecinde, kullammnmilk aylarinda lekelenmede bir arti
gorilebilir. Bunu takiben endometriyumun giicli bakilde baskilanmasi, MIRENAkullanimi
sirasinda menstruel kanama suresi ve miktarindanaya yol acar. Azalmiolan kanama siklikla
oligomenore veya amenoreye déiiti Amenore gorillen MIRENA kullanicilarinda bile ovaryal
fonksiyonlar normaldir ve estradiol diizeyleri konwstur.

MIRENA® idiyopatik menoraji tedavisinde feriyla kullanilabilir. Ug aylik kullanimin sonunda
menorajik kadinlarda menstruel kanama miktari %a88lmstir. Submukozal fibroidlerin neden
oldugu menoraji bu tedaviye daha az yanit verebilir. IAkzg@d kanama hemoglobin
konsantrasyonunu artirir. MIRENAIn ayni zamanda dismenore (izerinde de olumlulegtki
gOorulmstar.

Oral ya da transdermal kesintisiz estrogen tedavisisinda MIRENA endometriyal hiperplaziyi
esit etkinlikte Onlemstir. Estrogen tedavisinin yalniz faa verildgi durumlarda hiperplazi
gozlenme orant % 20 gibi yuksek bir ggedir. 201 perimenopozal ve 259 postmenopozal
MIRENA® kullanicisinda yapilan klinik camalarda, bg yila ulaan godzlem siresince
postmenopozal grupta hiperplazi gorulmgmi

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

MIRENA® uygulandiktan sonra levonorgestreli gecikme olmmaks salar. MIRENA’nin
endometriyum Uzerindeki lokal etkisi agisindan oOleofan rahim belugundaki yuksek ilag
maruziyeti endometriyum yoluyla miyometriyumda diigiir konsantrasyon gradiyentine yol acar
(miyometriyumda endometriyum-myometrium gradiyeri 100 kat) ve serumda ¢lik
levonorgestrel konsantrasyonlarina neden olur fséauendometriyum-serum gradiyenti >1000
kat). Rahim bglugunda in vivo levonorgestrel salim oranslbagicta yaklgtk 20 ng/24 saat'tir ve

5 yil sonra 10 pg/24 saatesei.

Dagilim:

Levonorgestrel serum albuminine spesifik olmayekilde, seks hormonu Blayici globuline ise
(SHBG) spesifik olarak k@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 gore SHBG'ygldran fraksiyon tedavi sirasinda azalir ve
serbest fraksiyon artar. Levonorgestrelin ortalg@ainen dgilim hacmi yaklaik 106 L'dir.

MIRENA® uygulamasindan 1 saat sonra levonorgestrel sersaptanabilir Maksimum
konsantrasyona uygulamadan 2 hafta sonralulaAzalan salim orani ile gkili olarak
levonorgestrelin medyan serum konsantrasyonu, émeglgtaki 55 kg'nin tzerindeki kadinlarda 6



ayda 206 pg/ml’den (25. ila 75. persentil: 151 gglan264 pg/ml) 12 ayda 194 pg/ml'ye (146
mg/ml ila 266 pg/ml) ve 60 ayda 131 pg/ml'ye (11@ml ila 161 pg/ml) dger.

Vicut girhgl ve serum SHBG konsantrasyonunun sistemik levastrgl konsantrasyonunu
etkiledigi yani distik vicut &irligl ve/veya yiksek SHBG dizeyinin levonorgestrel
konsantrasyonunu artiggigoralmistar. DGtk vicut &irhigina (37 ila 55 kg) sahip treme
cagindaki kadinlarda levonorgestrelin medyan serunsi&aotrasyonu yakfek 1.5 kat daha
yuksektir.

Oral estrojen tedavisi ile birlikte MIRENA kullanan menopoz sonrasi kadinlarda, medyan
levonorgestrel serum konsantrasyonu 12 ayda 257lpigh (25. ila 75. persentil: 186 pg/ml ila
326 pg/ml) 60 ayda 149 pg/ml'ye (122 pg/ml ila 38Pml) diser. MIRENA® oral estrojen tedavisi
ile birlikte kullanildginda, SHBG’nin oral estrojen tedavisi ile indiiksiyonedeniyle 12 ayda
serum levonorgestrel konsantrasyonu ygakla78 pg/ml'ye (25. 75. persentil: 341 pg/ml 1856
pg/ml) yukselir.

Biyotransformasyon:

Levonorgestrel buylk o6lcide metabolize edilmektedifazmadaki ana metabolitlera,3 53-
tetrahydrolevonorgestrelin serbest ve konjuge elfmumlaridir. In vitro ve in vivo cakmalar
temel alinarak CYP3A4’lUn, levonorgestrelin metabolsinda yer alan ana enzim @du
gOsterilmitir. CYP2E1, CYP2C19 ve ayrica CYP2C9 de daha anmda metabolizmada yer
alabilir.

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

levonorgestrel dg@smemg formda atilir. Metabolitler, dki ve idrarda yaklgk 1’lik bir atilim
oraninda atilir. Esas olarak metabolitlerle teradilen atilim yarim émri yakjek 1 gtinddr.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Preklinik guvenlilik dgerlendirmeleri kapsaminda yiritilen levonorgesgfienlilik
farmakolojisi, toksisite, genotoksisite ve karsgmk potansiyel cagmalarinda insanlar icin 6zel
bir tehlike ortaya konmarstir.

Levonorgestrel iyi dgerlendirilmis bir progestagendir. Sistemik uygulama sonrasindainiyet
profili yeterli dizeyde dékimante edilgtir. Levonorgestrelin maymunlarda 12 ay boyuncausge
ici salinimi, lokal farmakolojik aktivitesinin iir lokal tolerans gostergini ve hicbir sistemik
toksisite belirtisi olmadni konfirme etmgtir. Levonorgestrelin taganlarda uterus i¢i uygulanmasi
sonrasinda hicbir embriyotoksisiteye rastlanmyimiHormon rezervuarinin elastomer
komponentlerinin, Grandn polietilen materyalleriv@ elastomer ile levonorgestrel
kombinasyonunun, hem standart in vivo ve in vigst sistemlerinde yapilan genotoksisite
calismalari, hem de fare, kobay ve gamlarda yapilan biyo-uyum testlerinde herhangbbjolojik
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 degildir.

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 niteligi ve icerigi
Uriin, soyulabilir kapakli, termoformlu blister antdjacindedir

6.6. Baeri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan Uriinler ya da atik materyaller, “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmefii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmegl’'ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamasekli:

Fertil yastaki kadinlarda MIRENA uterus beluguna menstruasyonun ilk yedi giinii icinde
yerlestiriimelidir. MIRENA® siklusun herhangi bir giininde yeni bir sistemlgigtilebilir. Sistem

ilk trimestr diguklerini takiben hemen uygulanabilir.

Postpartum uygulamalar i¢in uterusun tam olarabklimsyonunu tamamlamasi beklenmelidir ve bu
uygulama dgum sonrasi altinci haftadan dnce olmamalidir. kmsydn blyuk 6lclide gecikgse
dogum sonrasi 12.haftaya dek beklenmesi uygundur.er8ist yerlgtiriimesinde guclik
deneyimlendiinde vel/veya yerlgirme sirasinda veya sonrasinda normal olmayam eeya
kanama durumunda perforasyon olgsni dslamak amaciyla derhal fizik ve ultrasonografik
muayene yapilmaldir.

Estrogen replasman tedavisi sirasinda endometiigalima icin kullanilacaksa, MIRENA
amenoreik bir kadina herhangi bir zamanda, ya dastneasyonun veya c¢ekilme kanamasinin son
gunlerinde takilabilir.

MIRENA®nin sadece uygulama acisindan deneyimli ve/vegailayna icin yeterli gitim almis
doktorlar/s&lik calisanlar tarafindan takilmasi onerilir.

MIRENA® bir forseps yardimiyla ipliklerinden nazikce cekék cikarilir. Ber iplikler
gorulemiyorsa ve sistem uterusshugu icindeyse ince bir tenakulum yardimiyla ¢ikariiabBu
yontem, servikal kanalin dilatasyonunu gerektiiebil

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

Eger gebelik arzu edilmiyorsa, MIREN/fertil yaslardaki kadinlarda bir siklusun vatindan emin
olunmasi durumunda menstruasyon sirasinda c¢ikdmlma Eger sistem siklus ortasinda
cikarildiysa ve kadin son bir hafta icindeskilye girmisse, cikarilmayi takiben yeni bir sistem
takilmadg takdirde gebelik riski mevcuttur.

MIRENA cikarildiktan sonra sistemin @am olup olmadii kontrol edilmelidir. Sistemin
cikariimasinda gugliklerin yandgl durumda tek tek olgularda hormon silindirinin asatkollar
Uzerinde kaydy ve bunlarin silindir icinde sakl kakgibildirilmistir. Bu durum RIA’nin butunlgu



kesinlenmgse daha ileri bir miidahale gerekli gérilmez. YataNarin bggum kisimlari, genellikle,
silindirin T-govdesinden degmanini engeller.

Kullanma ve §lem talimatlar

MIRENA® takilac& zamana kadar acilmamasi gereken steril bir gaMetde sunulmaktadir.
Acilmig Uriin aseptik kgullara uyularak kullaniimalidir. Steril paketin aayinda hasar mevcutsa,
arun atiimahdir.
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