KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MIRENA® 52 mg rahim igi sistem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Levonorgestrel 52 mg.

Levonorgestrel’in ortalama in vivo salinimu, ilk y1l boyunca giinde yaklasik 20 mikrogramdir; bu
miktar, kullanim siiresi boyunca giderek azalir. (Salinim oranlariin ayrintilari i¢in 5.2 boliimiine
bakiniz)

Yardimc1 maddeler:

Yardimci maddeler igin boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Rahim i¢i sistem.

Levonorgestrel (LNG) RIS (Rahim igi sistem) opak membranla kapli beyaz veya hafif grimsi
beyaz arasi ilag ¢ekirdeginden olusmakta olup T-govdenin dikey sapina monte edilir. Beyaz T-
govdenin dikey sapinin bir ucunda bir lup ve diger ucunda iki yatay kol bulunmaktadir.
Kahverengi ¢ikartma iplikleri lupa takilidir. MIRENA’nin T-govdesi baryum siilfat igerir ve
boylelikle X-151n1 muayenesinde goriiniir hale gelir. RIS’in dikey sap1, aplikatoriin ucundaki
uygulama tiipiine yerlestirilir. RIS ve aplikatdr esasen gériiniir safsizlik igermezler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e Kontrasepsiyon (gebeligin onlenmesi),

e Idiyopatik menoraji,

o  Ostrojen replasman tedavisi sirasinda endometrial hiperplaziye karsi korunma.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

e Kontrasepsiyon :

MIRENA kontrasepsiyon endikasyonunda 8 yil siireyle endikedir ve bu sebeple sistem 8§ yil
sonra ¢ikartilmalidir.

e Idiyopatik menoraji:

MIRENA idiyopatik menoraji endikasyonunda 5 yil siireyle endikedir. 5 yil1 asan kullanima ait
klinik veriler (18 yas ve iistii kadinlar ile yapilan klinik ¢alismalar) sinirlidir, semptomlarin
tekrar etmesi etkinligin azalmis olabilecegine isaret edebilir. Semptomlar tekrar ederse sistem
cikartilmali veya degistirilmelidir. 5 yillik kullanim sonrasinda semptomlar tekrar etmemisse,
sistemin kullanilmaya devam edilmesi diisiiniilebilir. Sistem, yerlestirildikten en ge¢ 8 y1l sonra
cikartilmali veya degistirilmelidir."

e Ostrojen replasman tedavisi sirasinda endometrial hiperplaziye karsi korunma:

Ostrojen replasman tedavisi sirasinda endometrial hiperplaziye kars1 korunma endikasyonda 4
yil1 agan kullanima ait klinik veriler (18 yas ve tistii kadinlar ile yapilan klinik ¢aligmalar)
sinirlidir. Bu nedenle MIRENA 4 yildan sonra ¢ikartilmalidir.



Tedaviye baslanmasi

MIRENA takilacagi zamana kadar agilmamas1 gereken steril bir paket halinde sunulmaktadir.
Agilmig {irtin aseptik kosullara uyularak kullanilmalidir. Steril paketin ambalajinda hasar
mevcutsa, iiriin atilmalidir (bkz. Boliim 6.6).

Uygulama sekli:

Yerlestirme

MIRENAnin sadece uygulama agisindan deneyimli ve/veya uygulama i¢in yeterli egitim almis
doktor / saglik profesyoneli tarafindan takilmasi onerilir.

Yerlestirme oncesinde, hastada RIS yerlestirilmesine karsi herhangi bir kontrendikasyonun
olup olmadigini tespit etmek amaciyla dikkatli bir sekilde muayene yapilmalidir. Yerlestirme
oncesinde gebelik diglanmalidir. Bu iiriinii kullanmadan O6nce ovulasyon ve konsepsiyon
olasiligi gbz oniinde bulundurulmalidir. MIRENA, postkoital kontraseptif olarak kullanim igin

uygun degildir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.4).

e Kontrasepsiyon ve idiyopatik menoraji

Tablo 1: Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda MIRENA ne zaman yerlestirilmelidir?

Tedaviye Baslanmasi

- Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda MIRENA uterus bosluguna
menstriasyonun ilk yedi giinii iginde yerlestirilmelidir.
MIRENA, vyerlestirildigi anda kontraseptif koruma saglar ve
ilave bir korumaya ihtiya¢ duyulmaz.

- Eger yerlestirme, adet gormenin baslamasindan itibaren 7 giin
icinde yapilamiyorsa veya kadin diizenli adet goérmiiyorsa,
onceki bir gebelik olasilig1 giivenilir bir sekilde diglanabildigi
sirece MIRENA, adet dongiisiiniin herhangi bir zamaninda
yerlestirilebilir. Ancak, bu durumda hemen kontraseptif
koruma giivenilir bir sekilde saglanamaz. Bu nedenle, gebeligi
onlemek amaciyla Oniimiizdeki 7 giin boyunca bir bariyer
yontemi kullanilmali veya hasta vajinal iligkiden kaginmalidir.

Postpartum siirecinde
yerlestirme

Yukaridaki talimatlara ek olarak (Tedaviye baglanmast):
Perforasyon riskini azaltmak icin postpartum uygulamalarda
uterusun tam olarak involusyonunu tamamlamasi beklenmelidir
ve bu uygulama dogum sonrasi altinci haftadan 6nce olmamalidir.
Hasta dogum sonrasi 6nemli kanama yasadiysa ve/veya agr
cekiyorsa; enfeksiyon ve diger nedenler yerlestirme Oncesinde
ekarte edilmelidir. Eger involiisyon belirgin sekilde gecikirse,
dogum sonrasi 12. haftaya kadar beklenmesi diistiniilmelidir.

Birinci trimester
diisiiglinden sonra

MIRENA ilk trimester diigiiklerini takiben hemen uygulanabilir.
Bu durumda ek bir kontraseptif yonteme ihtiyac yoktur.

implant)

yerlestirme

Mirena'nin MIRENA siklusun herhangi bir giiniinde yeni bir sistemle

degistirilmesi degistirilebilir. Bu durumda ek bir kontraseptif yonteme ihtiyag
yoktur.

Baska bir kontraseptif - Kadinm gebe olmadigindan makul bir sekilde emin

yontemden gecis olunabiliyorsa, MIRENA hemen yerlestirilebilir.

(6rnegin, kombine - Ek kontraseptif ~ gereksinimi: Adet kanamasinin

hormonal baglamasindan bu yana 7 gilinden fazla gecmisse, kadin

kontraseptifler, ontimiizdeki 7 giin boyunca vajinal iligkiden kacinmali veya

ek bir kontraseptif yontem kullanmalidir.




e Ostrojen replasman tedavisi sirasinda endometrial hiperplaziye karsi korunma:

MIRENA 6strojen replasman tedavisi sirasinda rahim duvarim1 korumak i¢in kullanildiginda,
adet gérmeyen kadina (aylik kanamasi olmayan kadin) herhangi bir zamanda veya adetin son
giinleri sirasinda veya ¢ekilme kanamasi sirasinda takilabilir.

MIRENA hormon replasman tedavisinin (HRT) progesteron bilesenini saglar. Bu nedenle HRT
alan kadinlarda, MIRENA ilave eksojen progesteron olmadan oral ya da transdermal Ostrojen
preparatlart ile birlikte kullanilabilir. Endometriyal kanser, meme kanseri ve vendz
tromboembolizm riski gibi HRT ile iliskilendirilen 6énemli risk faktorlerinin dikkate alinmasi
gerektigi icin MIRENA'y1 kullanmadan énce HRT'nin strojen bileseninin Kisa Uriin Bilgisine
bakilmalidir.

Yerlestirme zor olursa ve/veya yerlestirme sirasinda veya sonrasinda olagan disi agri veya
kanama meydana gelirse liitfen Boliim 4.4’e bakiniz.

e MIRENA etilen oksit ile sterilize edilmis sekilde steril olarak satisa sunulur. Tekrar sterilize
etmeyiniz. Tek kullanimliktir. I¢ ambalaji hasar gérmiis veya acilmis iiriinii kullanmayimz.
Ambalajda belirtilen ay ve yildan dnce yerlestiriniz.

e MIRENA asagidaki yerlestirme talimatlar1 dikkatli sekilde uygulanarak, paketten c¢ikan
yerlestirici ile (sekil 1) rahim bosluguna yerlestirilir.

Uygulama o6ncesi hazirhk

e MIRENA uygulanmadan once uterusun biiyiiklik ve pozisyonunun belirlenmesi, akut
genital enfeksiyon veya herhangi bir kontrendikasyon ile ilgili belirti olup olmadiginin
saptanmasi ve gebelik olasiligin elimine edilmesi amaciyla hasta muayene edilmelidir.

e Bir spekulum kullanilarak serviks goriilmeli, sonrasinda serviks ve vajina uygun aseptik
bir soliisyonla temizlenmelidir.

e  Gerek goriildiginde bir yardimer bulundurulur.

e  Uterusun stabilize edilmesi i¢in serviksin anterior dudag: bir tenakulum veya forsepler ile
kavranir. Uterus retrovert durumda ise, serviksin posterior dudaginin kavranmasi daha
uygun olabilir. Pensin hafif traksiyonu servikal kanalin diizlestirilmesi i¢in kullanilabilir.
Pens takma islemi boyunca sabit tutulmali ve servikste aksi yonde hafif traksiyon
korunmalidir.

e Uterus ve boslugunun derinliginin 6l¢iilmesi ve yoniiniin dogrulanmasi ve herhangi bir
intrauterin anormallik (6rn: septum, submukoz fibroid) veya onceden yerlestirilmis olup
cikartilmamig olan bir rahim i¢i dogum kontrol sistemi olmadigindan emin olunmasi igin
bir uterus sondasi servikal kanal {izerinden fundusa kadar ilerletilmelidir. Zorlanma olmasi
halinde, kanalin dilatasyonu diistintilmelidir. Servikal dilatasyonun gerekli olmas1 halinde,
analjezik kullamimia ve/veya paraservikal blokaja gerek olup olmadigina karar
verilmelidir.



Uygulama
1. ik &nce steril paket tamamen acilir (Sekil 1). Ardindan steril teknik ve steril eldivenler

kullanilir.
Sekil 1
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2. MIRENA’nin uygulama tiipiine yiiklenmesi i¢in siirgii ok yoniinde ileriye dogru en uzak
pozisyona itilir (Sekil 2).




ONEMLI:
MIRENA’nin erken serbest kalmasina neden olabileceginden otiirii, siirgii asagiya dogru
¢ekilmemelidir. MIRENA serbestlestikten sonra, tekrar yiiklenemez.

3. Siirgli en uzak pozisyonda tutularak, isaret halkasinin iist ucu oSlgiilen uterus boslugunun
derinligine denk gelecek sekilde ayarlanmalidir (Sekil 3).

Sekil 3
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4. Siirgii en uzak pozisyonda tutularak, aplikatdr serviks boyunca itilerek isaret halkasiyla
uterus serviksi arasinda yaklasik 1,5-2,0 cm kalmasi saglanir (Sekil 4).

Sekil 4

1,5-2,0 cm

ONEMLI:
Bu islem gii¢ kullanmadan yapilmalidir. Gerekliyse, servikal kanal genisletilmelidir.

5. MIRENA’nm kollarmin yatay olarak a¢ilmasi i¢in aplikator sabit tutularak, siirgii isarete
dogru ¢ekilir (Sekil 5). Horizontal kollarin tamamen agilmasi igin 5-10 saniye kadar beklenir.



6. Isaret halkas1 servikse degene kadar aplikator fundusa dogru nazikge ilerletilir. MIRENA
bu durumda fundal pozisyondadir (Sekil 6).

Sekil 6




7. Aplikator sabit tutularak ve siirgii tamamen geri ¢ekilerek MIRENA serbest birakilir (Sekil
7). Siirgii tamamen asagiya dogru tutulurken aplikatdr cekilerek nazikce cikartilir. Iplikler
serviks diginda 2-3 cm goriinecek kadar kesilir.

Sekil 7

ONEMLI:

Sistemin dogru yerlestirilmediginden siiphelenildiginde, yeri kontrol edilmelidir (6rn: ultrason
ile). Sistem uterus boslugu icine uygun sekilde yerlestirilmemisse, sistem ¢ikartiimalidir.
Cikartilmig bir sistem tekrar takilmamalidir.



Cikartma/ Tekrar Yerlestirme
Cikartma/tekrar yerlestirme igin litfen MIRENA Kisa Uriin Bilgisi’nin ilgili boliimlerine
bakiniz.

Kontrasepsiyon:
Sistem, yerlestirildikten en gec 8 yil sonra ¢ikartilmali veya degistirilmelidir.

Cikartmadan sonra kontrasepsiyonun devami:

Kullanic1 ayn1 yontemi kullanmaya devam etmek istiyorsa, ¢ikartma sirasinda yeni bir sistem
yerlestirilebilir.

Kullanic1 ayn1 yontemi kullanmaya devam etmek istemiyor ancak gebelik de istenmiyorsa,
dogurganlik cagindaki ve diizenli adet géren kadinlarda ¢ikartma, adet kanamasinin
baslamasindan itibaren 7 giin i¢inde yapilmalidir. Sistem, dongiiniin baska bir zamaninda
cikartilirsa veya kadin diizenli adet gérmiiyorsa ve son bir hafta i¢cinde cinsel iliski olmussa,
gebelik riski vardir. Kesintisiz kontrasepsiyon saglamak i¢in, ¢ikartilmadan en az 7 giin 6nce
bariyer bir kontraseptif yontem (6rnegin prezervatif) kullanilmalidir. Cikartildiktan sonra ise
yeni kontraseptif yonteme derhal baslanmalidir (yeni kontraseptif yontemin kullanim
talimatlarina uyunuz).

Idiyopatik menoraji:

Idyopatik menoraji semptomlarinin tekrar etmesi durumunda sistem ¢ikartilmal veya
degistirilmelidir. 5 yillik kullanim sonrasinda semptomlar tekrar etmemisse, sistemin kullanilmaya
devam edilmesi diistliniilebilir. Sistem, yerlestirildikten en ge¢ 8 y1l sonra ¢ikartilmali veya
degistirilmelidir.

Ostrojen replasman tedavisi sirasinda endometrial hiperplaziye kars1 korunma:

Ostrojen replasman tedavisi sirasinda endometrial hiperplaziden korunma endikasyonunda, 4
yildan uzun siireli kullanima iliskin klinik veriler (18 yas ve iizeri kadinlarda yiiriitiilen klinik
caligmalardan elde edilen) sinirlidir. Bu nedenle, MIRENA en geg 4 y1l sonra ¢ikartilmalidir.
MIRENA iplikleri bir pensle tutulup ¢ekilerek ¢ikartilir (Sekil 8).

Cikartildiktan hemen sonra yeni bir MIRENA takilabilir.



MIRENA bir forseps yardimiyla ipliklerinden nazikge g¢ekilerek ¢ikartilir. Asir1 giic kullanimi
veya keskin aletlerin ¢ikartma sirasinda kullanilmasi, sistemin kirilmasina neden olabilir.
MIRENA c¢ikartildiktan sonra sistemin saglam olup olmadigt ve tamamen ¢ikartilip
cikartilmadigi kontrol edilmelidir. Sistemin g¢ikartilmasinda giigliikklerin yasandigi durumda
nadir olgularda hormon silindirinin yatay kollar {izerinde kaydigi ve bunlarin silindir iginde
sakli kaldig1 bildirilmistir. Bu durumda RIS’in biitiinliigii kesinlestirilmis ise daha ileri bir
miidahale gerekli goriilmez. Yatay kollarin bogum kisimlari, genellikle, silindirin T-
govdesinden ayrilmasimi engeller. Eger iplikler goriilemiyorsa, sistemin yerini ultrason veya
baska bir yontemle belirleyin. Sistem uterus boslugu igindeyse dar bir forseps ile ¢ikartilabilir.
Bu yontem, servikal kanalin dilatasyonunu ya da diger cerrahi girisimleri gerektirebilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: MIRENA bobrek yetmezligi olan kadinlarda denenmemistir.

Karaciger yetmezligi: MIRENA akut karaciger hastalig1 ve karaciger tlimorii olan kadinlarda
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon: MIRENA’nin etkililik ve giivenliligi iireme cagindaki kadinlarda
incelenmistir. MIRENA’nin menarstan 6nce kullanimi endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon: MIRENA 65 yas iizerindeki kadinlarda denenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Gebelik veya gebelik siiphesi,

Meme kanseri dahil teyit edilmis ya da siiphelenilen hormona bagl tiimérler
Mevcut ya da tekrarlayan pelvik inflamatuvar hastalik,

Servisit

Mevcut genital enfeksiyon,

Postpartum endometrit, son 3 ay i¢inde enfeksiyona bagli olarak gelisen diisiik,
Artmis enfeksiyon egilimine yol agan durumlar,

Servikal displazi,

Rahim ya da serviksin malign tiimdrleri,

Tani1 konmamis anormal uterus kanamalari,

Rahim boslugunun bi¢imini bozan fibroidler de dahil olmak iizere konjenital ya da
edinilmis uterus anomalileri,

e Karaciger tiimorii veya akut ya da ciddi karaciger hastaliklar

e Gerileme donemi haricinde 16semi ya da kani etkileyen akut maligniteler

e hCG seviyeleri yiiksekligini korurken yakin zamanda ge¢irilmis trofoblastik hastalik
o Etkin madde ya da yardimci maddelere kars1 hipersensitivite.

MIRENA HRT kullanimi i¢in 6strojen ile birlikte kullanildiginda aktif ya da dnceden gegirilmis
siddetli inme veya miyokard enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanimi
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilan1 ve 6nlemleri

Tibbi muayene

Yerlestirmeden once kisinin ve ailesinin tam tibbi gegmisi alinmalidir. Fiziksel muayene buna
ve kontrendikasyonlara ve kullanima y6nelik uyarilara gore yapilmalidir. Nabiz ve kan basinci
Olgiilmeli ve wuterus oryantasyonunu tespit etmek iizere bimanuel pelvik muayene
gerceklestirilmelidir. Hasta yerlestirmeden alt1 hafta sonra tekrar muayene edilmeli ve klinik
olarak endike oldugunda baska muayeneler de yapilmali ve bunlar rutin prosediirden ziyade her
kadia 6zel olarak adapte edilmelidir. Yerlestirmeden 6nce gebelik ekarte edilmeli ve genital
enfeksiyonlar basarili bir sekilde tedavi edilmelidir. Kadinlar ayrica MIRENA'nin AIDS (HIV
enfeksiyonu) ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklara karsi koruma saglamadigi konusunda
bilgilendirilmelidir (liitfen pelvik enfeksiyonlarla ilgili asagidaki boliime bakin).

Kadinlar yaslarma uygun servikal ve meme taramasina girmeleri konusunda tesvik
edilmelidir.
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Menopoz sonrasi semptomlarin tedavileri i¢in, HRT yalmzca yasam kalitesi iizerinde ters etki
eden semptomlar igin baslatilmalidir. Tiim durumlarda, en azindan yillik olarak fayda ve risk
dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli ve yalnizca faydanin riske agir bastigi durumlarda HRT’ye
devam edilmelidir. Ostrojen bileseni i¢in uyarilar ve kontrendikasyonlar HRT rejimi
baslamadan 6nce dikkate alinmalidir.

Ozel kullanim uyarilari

Asagidaki durumlardan herhangi biri varsa ya da ilk kez ortaya ¢ikiyorsa, sistemin ¢ikartilmasi
diistiniilmelidir:

e Aurali migren

e Alisilmisin disinda siddetli ya da olagan dis1 sik bas agrisi,

e Sarnlik,

e Belirgin tansiyon ylikselmesi,

e Kam etkileyen malign tiimor veya remisyondaki l6semiler,

e Kronik kortikosteroid tedavisi kullanimai,

e Semptomatik fonksiyonel over kistleriyle ilgili gegmis dykii,

e Inme ya da miyokard enfarktiisii gibi aktif ya da daha &nceden gegirilmis agir arteriyel
hastaliklar (MIRENA HRT kullanimi igin Ostrojen ile birlikte kullanildiginda bkz. Bolim
4.3).

e Arteriyel hastalikla ilgili siddetli veya ¢ok sayida risk faktord,

e Trombotik arteriyel veya mevcut herhangi bir embolik hastalik,

e Akut vendz tromboemboli

Genel olarak hormonal kontrasepsiyon kullanan kadinlar sigaray1 birakmak konusunda tesvik
edilmelidir.

MIRENA, ileri rahim atrofisi olan menopoz sonrasi kadinlarda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir.

Yerlestirme/¢ikartma uyarilar: ve onlemleri

Genel bilgiler: Yerlestirme teknigi diger rahim i¢i cihazlardan farkli oldugu icin, dogru
yerlestirme tekniginin Ogretilmesinin 6zellikle {izerinde durulmalidir. Yerlestirme talimatlar
iirliniin paketinde bulunmaktadir.

Yerlestirme ve ¢ikartma biraz agr1 ve kanama ile iligkili olabilir. Yerlestirme zor olursa ve/veya
yerlestirme sirasinda veya sonrasinda olagan dist agr1 veya kanama meydana gelirse,
perforasyon ihtimali diigiiniilmelidir ve fiziksel muayene ve ultrason gibi uygun islemler
yapilmalidir (ayrica bkz. Bolim 4.4 /Perforasyon) Tek basina fiziksel muayene (iplerin
kontrolii dahil) kismi perforasyonu ekarte etmek icin yeterli olmayabilir.

Prosediir, bir vazovagal reaksiyon olarak bayilmaya veya bir epilepsi hastasinda ndbete neden
olabilir. Vazovagal nobet ile ilgili erken belirtilerin olmasit halinde, yerlestirmeden
vazgecilmesi veya sistemin ¢ikartilmasi gerekebilir. Gerektiginde serebral kan akisinin
saglanmasi i¢in kadin supin (yatay) pozisyonda tutulmali, basi alcaltilmali ve bacaklar1 dikey
pozisyona getirilmelidir. Solunum yolunun agik olmasi saglanmali, hava yolu sistemi (airway)
hazirda tutulmalidir. Persistan bradikardi intravendz atropinle kontrol altina alinabilir. Mevcut
ise, oksijen uygulanabilir.

Asirt glic kullanimi veya keskin aletlerin ¢ikartma sirasinda kullanilmasi, sistemin kirilmasina
neden olabilir. MIRENA ¢ikartildiktan sonra sistemin saglam olup olmadigi ve tamamen
cikartilip ¢ikartilmadigi kontrol edilmelidir.
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Perforasyon: Korpus uterin ya da serviks perforasyonu cogunlukla yerlestirme sorasinda
meydana gelebilir ancak bir siire gecene kadar fark edilmeyebilir. Bu siddetli agr1 ve devam
eden kanama ile iligkilendirilebilir. Perforasyondan siipheleniliyorsa, sistem miimkiin oldugu
kadar erken ¢ikartilmalidir; cerrahi miidahale gerekli olabilir.

Rahim i¢i arag/sistem (RIA/RIS) kullanicilarnda (N= 61.448 kadm) yapilan 1 yillik
gozlemleme periyodu olan biiyiik, prospektif, karsilastirmali, girisimsel olmayan bir kohort
calismasinda perforasyon insidansi tiim ¢alisma kohortunda 1000 insersiyon basina 1,3 (%95
GA: 1,1 -1,6); MIRENA kohortunda 1000 yerlestirme basina 1,4 (%95 GA: 1,1-1,8) ve bakir
RIA kohortunda 1000 yerlestirme basma 1,1 (% 95 GA: 0,7-1,6) olarak bulunmustur. Bu
calismanin bir altgrubunda (N = 39.009 MIRENA veya bakir RIA kullanan kadin) gozlem
periyodu 5 yila uzatildiginda, tiim 5 yillik periyot boyunca herhangi bir zamanda tespit edilen
perforasyon insidansi her 1000 insersiyon i¢in 2 (%95 GA: 1,6 — 2,5) olmustur.

Bu calisma, insersiyon tarihinde emzirmenin ve dogumdan sonra 36 haftaya kadar insersiyonun
perforasyon riskinde artisla iligkili oldugunu gostermistir (bkz. Tablo 2). Bu risk faktorleri 5 yil
boyunca takip edilen alt grupta dogrulanmustir. Her iki risk faktorii de yerlestirilen RIA/RIS
tipinden bagimsizdir.

Tablo 2: 1 yili askin siiredir gézlemlenen, emzirme ve insersiyon sirasinda dogumdan sonra
gegen zamana (dogum yapan kadmlar) gore katmanlandirilan tiim ¢alisma kohortunda 1000
insersiyon basina perforasyon insidanst

Insersiyon tarihinde emzirme Insersiyon tarihinde emzirmeme
Dogumdan sonra < 36 5,6 1,7
haftada insersiyon (%95 GA 3,9-7,9; n=6047 (%95 GA 0,8-3,1; n=5927
insersiyon) insersiyon)
Dogumdan sonra > 36 1,6 0,7
haftada insersiyon (%95 GA 0,0-9,1; n=608 (%95 GA 0,5-1,1; n=41910
insersiyon) insersiyon)

Perforasyon riski, uterusu retrovert kadinlarda artabilir.

Yerlestirmeden sonra tekrar muayene sirasinda yukaridaki “Tibbi muayene" basgligi altinda
verilen kilavuz bilgiler takip edilmelidir ve bunlar da perforasyon risk faktorleri olan klinik
olarak endike olan kadinlara uyarlanabilir.

Pelvik enfeksiyon

Yerlestirme tiipii, MIRENA'y1 yerlestirme sirasinda mikroorganizmalarla kontaminasyondan
korumaktadir ve MIRENA yerlestirme cihazi enfeksiyon riskini minimuma indirmek {izere
tasarlanmistir. Bakir RIA kullanicilarinda, yerlestirmeden sonraki ilk ayda daha yiiksek oranda
pelvik enfeksiyon olusur ve zamanla azalir.

Cok sayida partnerin varligi, sik cinsel iliski ve gen¢ yas pelvik inflamatuvar hastaliklar icin
bilinen bir risk faktoriidiir. Pelvik enfeksiyonun ciddi sonuclari olabilir, fertiliteye zarar
verebilir ve ektopik gebelik riskini artirabilir.
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Son derece nadir olmasina ragmen diger jinekolojik veya cerrahi prosediirlerde oldugu gibi, RIS
yerlestirme sonrasi siddetli enfeksiyon veya sepsis (grup A streptokok sepsis dahil) olusabilir.

MIRENA kullanan ve pelvik enfeksiyona ait bulgu ve sikayetleri olan kadimnlar igin
bakteriyolojik muayene endikedir ve hastanin izlenmesi tavsiye edilir ve uygun antibiyotiklere
baslanmalidir. Semptomlar takip eden 72 saat i¢inde ¢6ziimleniyorsa ya da kadin MIRENA'nin
cikartilmasim istemiyorsa MIRENA'y1 ¢ikartmaya gerek yoktur. Tekrarlayan endometrit veya
pelvik enfeksiyon ya da tedaviye birkag giin i¢inde olumlu yanit vermeyen veya siddetli akut
bir enfeksiyon durumunda MIRENA ¢ikartilmalidir.

Basarisizhiga yol acan komplikasyonlar

Yerinden ¢ikma

Rahim ig¢i araglarin kismen ya da biitliniiyle yerinden ¢ikmalarina iliskin belirtiler arasinda
kanama ve agri mevcuttur. Ancak sistem, kontraseptif korunma kaybina yol acacak sekilde
kadin fark etmeden de rahim boslugundan ¢ikabilir. MIRENA normal sartlar altinda kanama
miktarin1 azalttigindan, kanama miktarinda meydana gelen bir artis, sistemin yerinden ¢ikmis
olmasina isaret edilebilir. Yerinden ¢ikma riskleri asagidaki durumlarda artabilir:

-Yogun adet kanamas1 Oykiisii olan kadinlarda,

-Yerlestirme sirasinda viicut kiitle indeksi (VKI) normalden fazla olan kadinlarda: bu risk
artan VKI ile birlikte artar.

Kullaniciya olast yerinden ¢ikma belirtileri konusunda tavsiyede bulunulmali ve MIRENA’nin
ipliklerini nasil kontrol edecegi konusunda talimat verilmelidir. Iplikler hissedilemiyorsa
doktoruyla iletisime ge¢mesi ve MIRENA’nin yeri dogrulanana kadar cinsel iliskiden
kacinmasi veya bir bariyer kontraseptif (kondom gibi) kullanmasi tavsiye edilmelidir.

Kismi yerinden ¢ikartma MIRENA nin etkililigini azaltabilir.

MIRENA, yerinden kismen oynamigsa ¢ikartilmahdir. Cikartma esnasinda isteniyorsa gebelik
ekarte edilerek yenisi takilabilir.

Ipliklerin gériilmemesi

Kontrol muayenelerinde servikste geri ¢ekme iplikleri goriilmiiyorsa, ilk 6nce gebelik ekarte
edilmelidir. Iplikler rahim ya da serviks kanalina kagmis olabilir ve bir sonraki adet
kanamasinda tekrar ortaya cikabilir. Gebelik olasiligin1 ortadan kaldirdiktan sonra ipliklerin
yeri uygun bir geregle nazikge arastirilarak bulunabilir. Eger iplikler bulunamazsa, yerinden
¢ikma veya perforasyon olasiligi degerlendirilmelidir. Sistemin gergek konumunu belirlemek
icin ultrasondan yararlanilabilir ve es zamanli olarak alternatif bir kontrasepsiyon yoOntemi
onerilmelidir. Eger ultrasonografi cihazi mevcut degilse ya da sonug¢ alinamazsa batin rontgen
tetkiki ile MIRENA'nin rahim disinda olma olasilig1 kontrol edilmelidir.

Kanama diizensizlikleri

Diizensiz kanama

MIRENA 3 ile 6 aylik bir tedavide adet kanamasinda ¢ogunlukla énemli bir azalma elde eder.
Artan menstriiel akis ya da beklenmedik kanama cihazin ¢iktigina dair gosterge olabilir.
Menoraji devam ederse, kadin tekrar muayene edilmelidir. Rahim boglugunun degerlendirmesi
ultrason taramasi ile yapilmalidir. Endometrial biyopsi de goz 6niinde bulundurulmalidir.

Menopoz oncesi donemdeki kadinlarda risk
Menopoz oncesi kadinlarda tedavinin ilk aylarinda diizensiz kanama/lekelenme yaygin oldugu
icin, MIRENA vyerlestirilmeden 6nce endometriyal patolojinin ekarte edilmesi onerilmektedir.
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Menopoz donemi sonrasi kadinlarda risk

Hastanin kontrasepsiyon i¢in onceden yerlestirilen MIRENA’y1 kullanmaya devam etmesi
durumunda, Gstrojen replasman tedavisi baglatildiktan sonra kanama bozukluklarinin ortaya
c¢tkmasi ihtimaline karsi endometriyal patoloji ekarte edilmelidir. Uzun siireli bir tedavi
sirasinda kanama diizensizlikleri gelisirse, diizensiz kanamalar endometrial polip ya da kanser
semptomlarini ve isaretlerini maskeleyebilecegi icin uygun tanisal dnlemler alinmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda gebelik ne zaman kontrol edilmelidir?:

Onceki adetin baglangicindan itibaren alti hafta i¢inde adet goriilmezse, gebelik ihtimali goz
oniinde bulundurulmalidir ve sistemin digar1 atilmasi ekarte edilmelidir. Bagka semptomlar
tarafindan endike olmadikga, adet gormeyen kadinlarda gebelik testinin tekrarlanmasina gerek
yoktur. Dogum kontrolii icin MIRENA kullanan kadinlar ile yapilan bir ¢alismada (n=130),
kullanimin ilk yilmin sonunda kadinlarin % 57'si ve % 16'sinda sirasiyla seyrek kanama ve
amenore goriilmiistiir. Baska bir calisma, kullanimin sekizinci yilinin sonunda MIRENA
kullanicilarinin %26’°sinda seyrek kanama ve %34 ’tinde amenore goriildiigiinii gostermistir.

Menoraji i¢in tedavi inceleme Onerisi:

MIRENA 3 ile 6 aylik bir tedavide adet kanamasinda ¢ogunlukla énemli bir azalma elde eder.
Bu siireler dahilinde kan kaybinda 6énemli bir azalma elde edilmezse, alternatif tedaviler dikkate
alinmalidir.

Kullanim sirasinda diger riskler

Ektopik gebelik

Ektopik gebelik konusunda mutlak risk MIRENA kullanicilarinda diisiiktiir. Ancak MIRENA
yerindeyken bir kadin hamile kalirsa, ektopik gebeligin bagil olasiligr artar. Alt abdominal agrn
durumunda ektopik gebelik olasiligi 6zellikle geciken adetler ile baglantili olarak ya da adet
gormeyen kadinda kanama baslarsa dikkate alinmalidir. Klinik c¢aligmalarda MIRENA
kullanicilarinda ektopik gebeligin orani yaklasik yilda % 0,1'dir. Gozlem siiresi 1 yil olan
biiyiik, prospektif, karsilagtirmali girisimsel olmayan kohort bir ¢alismada MIRENA ile ektopik
gebelik oran1 % 0,02°dir. Bu oran herhangi bir kontrasepsiyon kullanmayan kadinlara gére daha
diisiiktiir (y1lda % 0,3-0,5). Onceden dis gebelik dykiisii olan kadinlarin dis gebelik riski daha
yiiksektir.

Over kistleri

MIRENA’nin kontraseptif etkisi baslica lokal etkisine bagli oldugundan, fertil yastaki
kadinlarda folikiil ¢atlamasimin goriildiigii ovulatuar sikluslar siklikla gerceklesir. Bazen
folikiiliin atrezisi gecikir ve folikiilogenez devam edebilir. Bu biiyiimiis folikiiller, over
kistlerinden klinik olarak ayirt edilememektedir. Klinik galigmalarda elde edilen verilere gore
MIRENA kullanan kadmlarin yaklagik %7’sinde advers ilag reaksiyonu olarak over Kkisti
bildirilmistir. Ancak yayinlanan bazi ¢alismalar daha yiiksek over kisti insidansi bildirmistir
(buna, ultrason taramasinin siklig1 ve kriterleri ve hasta popiilasyonu dahil faktorler etki ediyor
olabilir). Bazi durumlarda pelvik agri ya da agrili cinsel birlesme s6z konusu olsa da bu
folikiiller cogunlukla asemptomatiktir.

Over kistleri umumiyetle iki ila {i¢ ay igerisinde kendiliginden kaybolurlar. Bunun
gerceklesmedigi olgularda, durumun ultrason vasitasiyla takip edilmesi ya da diger tanisal /
terapotik onlemlerin alinmasi 6nerilir. Cerrahi bir girisim, nadiren gerekebilir.
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Meme kanseri

Menopoz dncesi donemdeki kadinlarda risk

54 epidemiyolojik g¢alismanin meta analizine gore, Ostrojen-progesteron preparatlart basta
olmak {izere, halihazirda kombine dogum kontrol yontemlerini (KOK’lar) kullanan kadinlarda
meme kanseri tanisi konma riskinin goreceli olarak az da olsa arttig1 (RR=1,24) bildirilmistir.
Artan risk KOK kullaniminin kesilmesinden sonraki 10 yillik siire icerisinde yavas yavas
kaybolur. Meme kanseri 40 yas alti kadinlarda nadir goriildiigiinden, halihazirda ve yakin
zamanda KOK kullanan kadinlarda meme kanseri tanisina iliskin yiiksek sayi, genel meme
kanseri riskine gore diistiktiir.

MIRENA dahil salt progesteron iceren yontemlerin (POPlar, implantlar ve enjekte edilen
ilaglar) kullanicilarinda teshis edilen meme kanseri olma riski muhtemelen KOK ile
iligkilendirilen ile benzer biiyiikliiktedir. Ancak, sadece progesteron preparatlari igin, kanit ¢ok
daha kiiciik bir kullanici popiilasyonuna dayanmaktadir ve KOK’lar i¢in oldugu kadar kesin
degildir.

Menopoz dénemi sonrasi kadinlarda risk

Meme kanseri riski sistemik (yani oral ya da transdermal) hormon replasman tedavisi (HRT)
kullanan menopoz dénemi sonrasi kadinlarda artmaktadir. Risk yalnizca 6strojen HRT'ye gore
birlestirilmis 0Ostrojen-progesteron HRT ile daha yiiksektir. MIRENA HRT'min progesteron
bileseni saglamak iizere regetelendirildigindeki meme kanseri riski heniiz bilinmemektedir.
Ilave bilgi icin tedavinin dstrojen bileseninin Kisa Uriin Bilgisine de bagvurulmalidir.

Psikiyatrik bozukluklar

Depresif duygu durumu ve depresyon, hormonal kontraseptif kullanimiyla sik goriilen
istenmeyen etkilerdir (bkz. Béliim 4.8. Istenmeyen etkiler). Depresyon ciddi olabilir ve intihar
davranis1 ve intihar i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Duygu durum dalgalanmalar1 ve depresif
semptomlar olmasi halinde, bu semptomlar tedavinin baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya
¢iksa dahi kadinlara doktorlarina bagvurmalar1 6nerilmelidir.

Genel Bilgi
Glukoz toleransi: Diisiik dozlu levonorgestrel glukoz toleransina etki edebilir ve MIRENA
kullanan diyabetiklerde kan glukoz konsantrasyonu izlenmelidir.

Postkoital Kontrasepsiyon: Sinirli sayida deneyim MIRENA'nin postkoital kontraseptif olarak
kullanilmaya uygun olmadigini1 6nermektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Not: Muhtemel etkilesimleri tanimlamak iizere es zamanli alinan ilaglarin regete bilgilerine
bakilmalidir.

Diger tibbi iiriinlerin MIRENA 1izerine etkisi
Artan veya azalan cinsiyet hormonlar1 klerensine yol acabilecek mikrozomal enzimleri
indiikleyen veya inhibe eden ilaglarla etkilesimler meydana gelebilir.

Levonorgestrel kilerensini arttiran maddeler, orn.:

Fenitoin, barbituratlar, pirimidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen ayrica
okskarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin ve Sar1 Kantaron igeren iiriinler.

Bu ilaglarin MIRENA 'nin kontraseptif etkililigi tizerindeki etkisi bilinmemekte, ancak lokal

etki mekanizmasi nedeniyle ¢ok 6nemli olduguna inanilmamaktadir.
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Levonorgestrelin klerensi iizerinde degisken etkileri olan maddeler:

Cinsiyet hormonlan ile birlikte uygulandiginda, ¢ogu HIV/HCV proteaz inhibitoérii ve non-
niikleosit ters transkriptaz inhibitorii, progestin’in plazma konsantrasyonlarini artirabilir veya
azaltabilir.

Levonorgestrelin klerensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri), orn.:

Azol antifungaller (6rn. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil,
makrolidler (6rn. klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi giiclii ve orta
derece CYP3A4 inhibitorleri progestin’in plazma konsantrasyonlarini artirabilir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim calismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MIRENA intrauterin kontrasepsiyon i¢in endikedir.

Gebelik donemi

Bir gebelik varligi ya da siiphesinde MIRENA kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
MIRENA kullanimi1 esnasinda bir gebelik meydana gelirse, kullanilmakta olan herhangi bir
rahim i¢i dogum kontrol sistemi diisilk ve erken dogum riskini artirabileceginden, sistemin
cikartilmasi onerilmektedir. MIRENA’nin ¢ikartilmasi ya da uterusun i¢inde aranmasi spontan
abortusla sonuglanabilir. Ektopik gebelik ekarte edilmelidir (bkz boliim 4.4). Bu prosediirlerin
miimkiin olmamas1 halinde, kadin bakir ve plastik RiA’larin kullanim1 sirasinda artan spontan
diisiik ya da erken dogum olasiligi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tiir bir gebelik yakindan
izlenmelidir. Kadin, atesli abdominal kramplar gibi gebeligin komplikasyonlar1 olarak
sayilabilecek her tiirlii belirtiyi bildirmesi konusunda uyarilmalidir.

Ek olarak, intrauterin levonorgestrel maruziyeti nedeniyle disi bir fetiiste artan virilizan etki
riski gz ardi edilemez. Levonorgestrel (LNG) RIS (Rahim igi sistem) takiliyken olusan gebelik
sirasinda levonorgestrele lokal maruziyetin ardindan disi fetiisiin dig genital organlarinin
maskiilenlegsmesine iliskin miinferit vakalar olmustur.

Laktasyon donemi

Levonorgestrel dozunun yaklasik % 0,1’1 emzirme sirasinda bebege aktarilir. Ancak uterus
bosluguna yerlestirilmis MIRENA’dan salinan dozun bebek i¢in bir risk olusturmasi olasi
goriilmemektedir. MIRENA’nin dogum sonrasi altinct haftadan itibaren kullanildigi
durumlarda, bebegin biiyiimesi veya geligimi ile ilgili zararli etkilere rastlanmamistir. Yalnizca
progesteron igeren kontrasepsiyon yontemlerinin anne siitli miktarini ve kalitesini etkiledigi
gosterilememistir. Rahim kanamasi emzirme déoneminde MIRENA kullanan kadinlarda nadiren
bildirilmistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Caligmalar planlanmis bir gebelik i¢in MIRENA'y1 birakan kadinlarda bir yilda gebelik
oraninin dogum kontrolii kullanmayanlara benzer oldugunu 6nermektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen bir etkisi yoktur.
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4.8. Istenmeyen etkiler

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

Istenmeyen etkiler yerlestirme sonrasindaki ilk bir ayda daha yaygindir ve uzun siireli
kullanimda azalir.

Cok yaygin olarak goriilen istenmeyen etkiler (kullanicilarin %10'undan fazlasinda olusan)
arasinda lekelenme, oligomenore, amenore dahil rahim/vajinal kanama bulunur (bkz. Bolim
5.1)

Iyi huylu yumurtalik kistleri siklig1 kullanilan teshis yontemine baglidir (bkz. Boliim 4.4) ancak
klinik ¢aligma verilerinde kullanicilarin % 7'sinde olustugu bildirilmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Dokiintd, iirtiker ve anjiyoddemi iceren hipersensitivite

Psikiyatrik hastahklari
Yaygin: Depresif duygu durumu, depresyon, sinirlilik, libido azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bag agris1, migren

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi

Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin: Abdominal agri, bulanti
Yaygin olmayan: Abdominal siskinlik

Deri ve derialt1 doku hastaliklari

Yaygin: Akne, hirsutizm

Yaygin olmayan: Sag¢ dokiilmesi, prurit, egzama, kloazma/ deri hiperpigmentasyon
Seyrek: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar
Yaygin: Sirt agrisi

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Cok yaygin: lekelenme, oligomenore, amenore dahil rahim/vajinal kanama

Yaygin: Over kistleri, pelvik agri, dismenore, vajinal akinti, vulvuvajinit, meme hassasiyeti,
memede agr1

Yaygin olmayan: Uterus perforasyonu®, Pelvik inflamatuvar hastalik, endometrit, Servisit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Digari atilan intrauterin kontraseptif cihazlar
Yaygin olmayan: Odem

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artist
Bilinmiyor: Kan basinci artist

17



*Bu siklik, RIA/RIS kullanicilar1 ile yapilan ve insersiyon sirasinda emzirmenin ve dogum
yaptiktan sonra 36 haftaya kadar insersiyonun perforasyon i¢in bagimsiz risk faktorleri
oldugunu gosteren genis capli, prospektif, karsilagtirmali, girisimsel olmayan bir kohort
calismaya dayanmaktadir (bkz. Boliim 4.4). Emziren kadinlarin dahil edilmedigi, MIRENA ile

=~

yapilan klinik ¢calismalarda perforasyon siklig1 “seyrek” bulunmustur.

MIRENA’y1 5 yildan uzun siire kullanan 362 kadinla yapilan ayri bir ¢alisma, 6. yildan 8. yila
kadar tutarl bir advers reaksiyon profili gostermistir.

Diger RiS'ler icin, yerlestirmeyi takiben sepsis (grup A streptokok sepsis dahil) vakalari
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Bir kadin MIRENA takili iken gebe kalirsa ektopik gebelik olasiligi goreceli olarak artar (bkz.
Boliim 4.4 ve Boliim 4.6).

MIRENA kullanicilarinda meme kanseri vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Cinsel iligki sirasinda kadinin esi tarafindan rahim ig¢i sistemin ¢ikma riski oldugu
hissedilebilir.

Ostrojen replasman tedavisi sirasinda endometrial hiperplazi korumasinda MIRENA
kullanimimdaki meme kanseri riski bilinmemektedir. Meme kanseri vakalar1 bildirilmistir
(siklig1 bilinmemektedir, bkz. B6lim 4.4).

Asagidaki advers ilag reaksiyonlart MIRENA ‘nin yerlestirilmesi ya da ¢ikartilmast ile ilgili
olarak bildirilmistir:

e Uygulama islemine baglh agri,

e Kanama,

e Bas donmesi ya da senkop ile ortaya ¢ikan vazovagal reaksiyon

Islem epileptik hastada nobete neden olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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).

MIRENA gibi uzun etkili iiriinler i¢in, liitfen MIRENA nin uygulanma ve ¢ikartilma tarihlerini
(uygunsa) bildirin.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Gegerli degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Rahim igi kontraseptifler, Progestojen igeren plastik RIA
ATC kodu: G02BA03

Levonorgestrel jinekolojide birgok amacla kullanilan, anti-Ostrojenik aktivitesi olan bir
progesterondur: oral kontraseptiflerin ve hormon replasman tedavisinin progesteron bileseni
olarak veya tek basina, sadece progesteron iceren gebeligi Onleyici haplarda ve subdermal
implantlarda kullanilir. Levonorgestrel ayni zamanda bir rahim i¢i salim sistemi ile rahim
bosluguna da uygulanabilmektedir. Hormon salimi1 dogrudan hedef organda gerceklestiginden,
cok diisiik giinliik dozlarla tedaviye olanak saglanir.

MIRENA kontraseptif etki mekanizmasi aslen asagidaki degisiklikleri lireten hormonal
etkilere dayalidir:

- Endometriumun proliferasyonunun 6nlenmesi

- Servikal mukusun kalinlagarak spermin gecisinin engellenmesi

- Baz1 kadinlarda oviilasyonun baskilanmasi.

Sistemin rahimde fiziksel varligininda kontraseptif etkisine kiigiik bir katkida bulunabilecegi
beklenmelidir.

MIRENA kullanan 3330 kadinin katildig: 5 biiyiik klinik calismada MIRENA’nin kontraseptif
etkililigi lizerine ¢alisilmistir.

Bagarisizlik oran1 (Pearl Indeks) saptanmamus yerinden ¢ikmalar ve perforasyonlara bagl
gebelikleri de icermektedir.

MIRENA kullanan 17000°’dan fazla kadin ile yapilan genis bir pazarlama sonrasi ¢aligmada
benzer kontraseptif etkililik gézlenmistir.

Bes yilin o6tesinde uzatilmis kullanim sirasinda kontraseptif etkinlik, MIRENA Extension
calismasinda 362 MIRENA kullanicist kadin ile aragtirilmis ve 221 kadin ¢alismanin 8. yilini
tamamlamigtir. MIRENA nin 6. ila 8. yillarindaki kullanimi sirasinda Pearl Indeksi 0.28 [95%
GA (0.03, 1.00)] olarak bulunmustur. MIRENA’nin kontraseptif etkinligi Tablo 4’te
Ozetlenmistir.

Tablo 4: Kiimiilatif Basarisizlik Oram (%) ve Pearl indeksi

Kiimiilatif Basarisizhk Pearl indeksi
Yil Oram (%)* 95% CI)
(95% CI)

1.Yildan 5.Y1la Kadar Kontraseptif Etkinlik
(N=3330, 5 yila kadar olan kontraseptif ¢aligmalarin birlestirilmis verileri)
1.Y1l 0,20 (0,09, 0.46) 0,21 (0,08, 0,45)
1.Yildan 5.Y1la Kadar 0,71 (0,37, 1,33)
6.Yildan 8. Yila Kadar Kontraseptif Etkinlik
(N=362, MIRENA Extension Caligsmasi)

6.Y1l 0,29 (0,04, 2,05) 0,34 (0,01, 1,88)
7.Y1l 0,40 (0,01, 2,25)
8.Y1l 0,00 (0,00, 1,90)
6.Y1ldan 8.Y1la Kadar 0,68 (0,17, 2,71) 0,28 (0,03, 1,00)

* Kaplan-Meier tahmini
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43000 MIRENA kullanicisin1 igeren ve gozlem siiresi 1 yil olan biiylik, prospektif,
karsilagtirmali girigsimsel olmayan kohort bir ¢calismada MIRENA nin Pearl Endeksi % 0,06
dir (% 95 GA: 0,04-0,09). MIRENA kullanimi kullanicilarin  gilinlik alim uyumunu
gerektirmediginden, "tipik kullanimdaki" gebelik oranlar1 kontrollii klinik ¢alismalarda
gozlenenlerle benzerdir ("miikemmel kullanim").

MIRENA 6zellikle asir1 adet kanamasi olan hastalarda dogum kontrolii i¢in faydali olabilir ve
idiyopatik menoraji tedavisinde basariyla kullanilabilir. Menorajik kadinda menstrual kan kayb1
3 ay sonunda %62-94 ve 6 ay sonunda %71-95 oraninda azalmistir. Endometrial ablasyon ya
da rezeksiyona gore MIRENA iki yila dek menstrual kan kaybi azalmasinda esit etkililik
gostermistir. Submukozal fibroidlerin neden oldugu menoraji bu tedaviye daha az yanit
verebilir. Azalmis kanama hemoglobin konsantrasyonunu artirir. MIRENA’nin ayn1 zamanda
dismenore iizerinde de olumlu etkileri goriilmiistiir.

Oral ya da transdermal kesintisiz Ostrojen tedavisi sirasinda MIRENA endometrial hiperplaziyi
esit etkililikte onlemistir. Ostrojen tedavisinin yalniz basina verildigi durumlarda hiperplazi
gbzlenme orani % 20 gibi yiiksek bir degerdir. Toplam 634 perimenopozal ve postmenopozal
MIRENA kullanicisinda yapilan klinik ¢alismalarda, dort yila kadar herhangi bir endometriyal
hiperplazi goriilmemistir.

Kanama Durumlar::

Farkl tiirde kanama degisiklikleri (sik, uzun siireli ya da agir kanama, lekelenme, oligomenore,
amenore) MIRENA kullanicilarin hepsi tarafindan deneyimlenmistir. Dogurgan kadinlarda
ortalama lekelenme giinii/ay sayist kullanimin ilk alt1 ay1 boyunca dokuzdan dort giine dogru
kademeli olarak azalmaktadir. Uzun siireli kanama yasayan kadinlarin yiizdesi (sekiz glinden
fazla) kullanimin ilk ii¢ ay1 sirasinda %20'den %3'e azalmaktadir. Klinik ¢aligmalarda
kullanimin ilk yilinda kadmnlarin %17'si en az ii¢ aylik siireli amenore yasamistir. MIRENA
kullaniminin 8. yilinin sonunda, MIRENA kullanicilarinin %3’iinde uzun siireli kanama,
%10’unda diizensiz kanama goriilmektedir; %34’{inde amenore ve %26’sinda seyrek kanama
meydana gelmektedir.

Ostrojen replasman tedavisi ile birlikte kullanildiginda, MIRENA'min menopoz oncesi
kullanicilar tedavinin ilk aylarinda lekelenme ve diizensiz kanama yasayabilir. Kanama miktar
ilk y1l iginde minimal hale gelir ve kullanicilarin %30-60'in kanamalar1 tamamen durur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
MIRENA‘nin etkin maddesi levonorgestreldir. Levonorgestrel dogrudan uterus bosluguna

salinir. Farkli zaman noktalari i¢in tahmini in vivo salim hizlar1 Tablo 5’te sunulmaktadir.

Diisiik plazma konsantrasyonlari nedeniyle metabolizma iizerinde yalnizca 6nemsiz etkiler
vardir.
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Tablo 5: MIRENA igin tahmini in vivo salim hizlari;

Zaman Tahmini in vivo salim hiz1 [ug/24 saat]
Intersiyondan 24 giin sonra 21
Intersiyondan 60 giin sonra 21
Insersiyondan 1 yil sonra 19
Intersiyondan 3 yil sonra 14
Insersiyondan 4 y1l sonra 12
Insersiyondan 5 y1l sonra 11
Insersiyondan 6 yil sonra 9
Intersiyondan 7 yil sonra 8
Intersiyondan 8 y1l sonra 7

Dagilim:
Levonorgestrelin farmakokinetik 6zellikleri kapsamli olarak arastirilmis ve literatiirde rapor

edilmistir. Oral olmayan es zamanli Ostrojen alan Menopoz sonrast donemdeki MIRENA
kullanicilarinda plazma Levonorgestrel konsantrasyonlar1 56 hafta, 24 ay ve 48 ayda sirastyla
276 £119 pg/ml, 196 + 87pg/ml ve 177 + 70 pg/ml olmustur.

Biyotransformasyon:
Levonorgestrel yogun olarak proteinlere baglanir (aslen seks hormonu baglayici globulin
(SHBQG)) ve yogun sekilde biiyiik sayida inaktif metabolitler olarak metabolize edilir.

Eliminasyon:
20 saatlik bir yarilanma 6mrii en iyi tahmin olarak kabul edilirken bazi ¢aligmalar 9 saat kadar

kisa, bazilar1 ise 80 saat kadar uzun degerler bildirmistir. Diger sentetik steroidler ile olan
deneyim ile uyumlu olsa da bir bagka 6nemli bulgu, ilacin intravendz yolla verilmesine ragmen
kisiler arasinda metabolik temizlenme agisindan dikkat ¢eken farkliliklardir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Levonorgestrelin ~ farmakokinetigi, Ostrojenler ve androjenlerden etkilenen SHBG
konsantrasyonuna baglidir.

SHBG konsantrasyonundaki bir azalma, serumdaki toplam levonorgestrel konsantrasyonunda
bir azalmaya yol agar, bu da levonorgestrelin zamana gore dogrusal olmayan farmakokinetigini
gosterir. MIRENA'nin esas olarak lokal etkisine dayanarak, MIRENA'nin etkinligi iizerinde
herhangi bir etki beklenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Levonorgestrel anti-Ostrojenik aktivitesi olan iyi degerlendirilmis bir progesterondur. Sistemik
uygulama sonrasindaki emniyet profili yeterli diizeyde belgelenmistir. Levonorgestrelin
maymunlarda 12 ay boyunca uterus i¢i salinimi, lokal farmakolojik aktivitesinin iyi bir lokal
tolerans gosterdigini ve higbir sistemik toksisite belirtisi olmadigmi dogrulamistir.
Levonorgestrelin tavsanlarda uterus i¢i uygulanmas: sonrasinda hicbir embriyotoksisiteye
rastlanmamugtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polidimetilsiloksan elastomer

Susuz kolloidal silika

Polietilen

Baryum siilfat

Demir oksit

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

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

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 Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”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

8. RUHSAT NUMARASI
106/94

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
i1k ruhsat tarihi: 13.12.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 13.12.2009
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