KISA URUN BiLGisSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MESIGYNA® 5 mg+50 mg/1 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kallaa hazir enjektor

2. KALITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM

Etkin Maddeler: 1 mL kullanima hazir enjektér 50 mg noretisterorargat ve 5 mg
estradiol valerat icerir.

Yardimci madde(ler):

Hint yag| 545,43 mg

Benzil benzoat 424,17 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektdr.
Berrak, partikil icermez.

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Hormonal kontrasepsiyon (dom kontroli).

4.2. Pozoloji ve uygulamasekii

Pozoloji/lUygulama siklgl ve suresi:

MESIGYNA ayda bir uygulanir. Tim enjeksiyonlar em @7 en ¢ok 33 gin ara ile
yapiimahdir.

Uygulama sekli:

MESIGYNA, dogru sekilde kullanildginda yilda yaklgik % 1 bgarisizlik oranina sahiptir.
Enjeksiyonlar arasindaki sire uzadda baarisizlik orani artabilir.

MESIGYNA daima derin intramuskuler enjeksiyseklinde (tercihen intragluteal, alternatif
olarak ust kola) uygulanmalidir. Enjeksiyon sonederyava yapilmalidir (bkz. Bélim 4.4 ve
Bolum 4.8). Y&l solisyonsiringaya cekildikten sonra hemen enjekte edilir. SNEYNA
solisyonunun enjeksiyon yerinden geri akmasini maleicin enjeksiyon yerine bir yara
bandinin (flaster) yagtiriimasi onerilir.

MESIGYNA'ya bslangig:

Bir dnceki ay hormonal kontraseptif kullanimi yoksa

Eger mimkin ise, MESIGYNA kadinin gal siklusunun ilk glind, yani kanamaninslaalig
gun uygulanmalidir. Uygulamanin siklusun 2.-5. giinlarasinda yapilmasi da kabul
edilebilir, ancak bu durumda enjeksiyonu takip edegiin boyunca ilave olarak bir bariyer
yontemi kullaniimahdir.

Bir kombine hormonal kontraseptiften (KOK) ge@KOK, vajinal halka, transdermal flaster):
MESIGYNA tercihen KOK hormon igeren drajelerini @z 7 gin boyunca aldiktan sonra
veya son hormon igeren drajenin alinmasindan hesoera uygulanmalidir. Vajinal halka ya
da transdermal flaster kullaniimasi durumunda, dopgketindeki son halkanin ya da
flasterin cikarildgl gin ya da en gec¢ bir sonraki uygulamanin yapilngeseken gun
MESIGYNA kullanmaya bglamalidir.

Yalniz progestojen igceren bir yontemden (minipijeksiyon, implant) ya da progestojen
salimli rahim ici sistemden {R) gecs:
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Minipilden herhangi bir giinde, (implant veydSin cikarildgl gun, dger bir enjeksiyon
yonteminde ise bir sonraki enjeksiyonun yapiimasegen gin) gegiyapilabilir. Ancak tim
bu kasullarda enjeksiyondan sonraki ilk 7 giin boyuncabekbariyer yontemi kullaniimasi
onerilir.

IIk trimester dglgunu takiben:
Enjeksiyon, d§ugun gerceklgtigi glinii takip eden hafta icindeki herhangi bir gé@apnabilir.
Bu durumda ek kontraseptif yontemlere ihtiya¢ duyaz.

Dogumu veya ikinci trimester giiginu takiben:

Emziren kadinlar i¢in bkz. Bolum 4.6.

Emzirmeyen kadinlarda ise, MESIGYNA enjeksiyonunasuiu veya ikinci trimester
distguni takiben 21. ile 28. guinler arasinda veygudosonrasi ilk kanamadagenmalidir.

Daha sonra B#andg takdirde MESIGYNA uygulanmasini takip eden 7 giknbir bariyer
yontemi kullanilmahdir.  Bununla birlikte, ger o zamana kadar gki gerceklatiyse,

MESIGYNA kullanimi balamadan 6nce gebelik ekarte edilmeli veya ilk memttkanama
beklenmelidir.

Sonraki enjeksiyonlarin planlanmasi
ikinci ve takip eden tiim enjeksiyonlar siklus durumaubakilmaksizin 3@ 3 gunlik
araliklarla (en az 27, en ¢ok 33 guin ara ile) yapil

Enjeksiyon arafil 33 gunu stig1 glinden itibaren kontraseptif korunma yetersicalkar ve
bu durumda kadin ek koruma yontemleri kullanmasiuyariimalidir.

Cekilme kanamasi bir enjeksiyondan en ¢ok 30 gimasgerceklgmezse, uygun bir test ile
gebelik olasiig aratiriimalidir.

Ozel populasyonlara ilkin ek bilgiler:

Karaciger yetmezlgi: MESIGYNA siddetli karacger hastaliklari olan kadinlarda
kontrendikedir. Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ Bightiine bakiniz.

Bobrek yetmezlgi: MESIGYNA bobrek yetmez§i olan hastalarda 06zel olarak
arsstirlmamstir. Mevcut veriler bu hasta populasyonun tedadsibir dgisiklik yapiimasini
ileri sirmemektedir.

Pediyatrik populasyon: MESIGYNA yalnizca menatan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon: Uygulanabilir dgildir. MESIGYNA menopozdan sonra endike
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

MESIGYNA 0strojen ve progestojen icegdiden kullanimi icin dikkat edilmesi gereken

noktalar KOK kullanimindakilere benzerdir. MESIGYN#&agidaki durumlarin varfiinda

kullanilmamahdir. MESIGYNA kullanirken sagidaki durumlardan herhangi birinin
gorulmesi halinde kullanim derhal durdurulmahdir.

» Vendz veya arteriyel trombotik/tromboembolik olayta (6rn. derin ven trombozu,
pulmoner emboli, miyokard infarktiisii) veya serelaskiiler bir olayin vary ya da
oykusu,

* Bir tromboz prodromunun vagh veya 0ykusu (6rn. gecici iskemik atak, anginatpeg)

* Venoz veya arteriyel tromboz igin ciddi risk (biBHIUm 4.4),

» Fokal norolojik belirtili migren dykusd,

e Vaskdler tutulumlu diabetes mellitus,
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* Agir karacger hastalii varligi (karacger fonksiyon dgerleri normale dénmedikce),

» Karaciger tumoru varig veya 6ykusu (iyi veya kotd huylu),

» Eger seks steroidlerinden etkileniyorsa genital olgan veya memenin bilinen ya da
sUpheli malign hastaliklari,

e Tani konulmamy vajinal kanama,

* Bilinen gebelik veya gebeligiphesi,

» Etkin ya da yardimci maddelerden herhangi biringikairi duyarlilk.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Dolasim bozukluklari ile ilgili advers etkilerin ortay@kma riski 6zellikle 35 y@uzeri ve
sigara icen kadinlarda yiksektir.

Bu boélim icine dahil edilebilecek, kombine enjektdontraseptiflerin risk faktdrlerinin
arastirildigr epidemiyolojik camalar bulunmamaktadir. Kombine enjektabl kontraflept
icin dikkat edilmesi gereken uyarilar ve 6nlemiéOK’larin kullanimi sonucu elde edilmi
deneyime dayanmaktadir.

Ozel kullanim uyarilar

Asagida belirtilen durumlardan / risk faktorlerindenrim@ngi birinin bulunmasi durumunda
bireysel olarak KOK’larin kullanimina ait yararlatasi risklere kau tartiimali ve tedaviye
baslamadan dnce kullanici ile birlikte tamtmalidir. Risk faktérlerinin veya bu durumlardan
herhangi birinin ilk kez ortaya ¢ikmasi ya da odayh siddetlenmesi, artmasi halinde hemen
doktora bavurulmalidir. Tedavinin surdurilmesi veya birakignkararini doktor vermelidir.

Dolasim bozukluklari

Epidemiyolojik calsmalar KOK kullanimi ile miyokard infarktiist, derven trombozu,

pulmoner emboli ve serebrovaskuler olaylar gibieayel ve vendz, trombotik ve
tromboembolik hastalik riskindeki agtarasinda bir ifki oldugunu ileri stirmigtiir. Ancak bu

durumlara nadiren rastlanir.

VenoOz tromboembolizm (VTE) riski kullanimin ilk ymida en yuksektir. Bu yuksek risk bir
KOK’a baslarken ya da ayni veya farkl bir KOK’a tekrarstzaken (4 hafta ya da daha uzun
bir sure hap kullanmadiktan sonra) mevcuttur. 3lukgbrospektif, geni bir kohort
calismasindan elde edilen veriler s6z konusu riskteikgiarozellikle ilk 3 ay boyunca mevcut
oldugunu gostermektedir.

Dusuk oOstrojen dozlu <50 mikrogram etinilestradiol) KOK kullananlarda VT&gisindan
toplam risk KOK kullanmayip gebe olmayan kadinl&deskten iki ila t¢ kat daha yuksektir
ve gebelik ile dgumla iligkilendirilen riskten daha duk kalmaktadir. Kombine enjektabl
kontraseptif kullanicilarinda VTE riskinde fazladainarts oldugu g6z ardi edilemez.

VTE yasami tehdit eder nitelikte olabilir ya da élimcuysedebilir (olgularin %1-2'sinde).

Derin ven trombozu ve/veya pulmoner emboligeklinde ortaya ¢ikan VTE tum KOK’larin
kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilir.

KOK kullanicilarinda trombozun son derece nadirakkahepatik, mezenterik, renal, serebral
veya retinal ven ve arterler gibigdir damarlarda da gorulebigdibildirilmi stir.
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Derin ven trombozu (DVT) semptomlari arasinda btcaék tarafli ya da bacaktaki bir ven
boyuncasisme; bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yuriHissedilebilen g ya da
hassasiyet, etkilenen bacakta sicakliksarbacakta ciltte kirmizilik ya da renk ggkli gi
sayllabilir.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlarsagadakileri kapsayabilir: Aniden ortaya c¢ikan,
aciklanamayan nefes dailiya da hizli soluma; kanin s6z konusu olabge@ni oksurik;
derin solumayla artabilen keskin @i arisi; anksiyete hisskiddetli dengesizlik ya da ba
donmesi; hizli veya duzensiz kalp satiBu semptomlardan bazilari (6r, “nefes dafli
“OksUruk”) 6zgul dgildir ve daha yaygin ya da daha gddetli olaylar (6r, solunum yolu
enfeksiyonlarikeklinde yanls yorumlanabilir.

Arteryel tromboembolik bir olay serebrovaskileryolaaskuler okliizyon ya da miyokard
infarktisund (M) icerebilir. Serebrovaskiler biaga iliskin semptomlagunlardir: Yiizde,
bacak veya kolda, 0Ozellikle vicudun bir tarafinda #&issizlik ya da gugsuzluk; ani
konflizyon, kongma ya da kavramada gugclik; bir ya da her iki géaiegdrme guclgi; ani
yurime guclgl, ba donmesi, denge ya da koordinasyon kaybi; bilinesieni olmayan ani,
siddetli veya uzun siren bagrisi; biling kaybl ya da nobetirslék ettigi ya da tek bgina
bayilma. Vaskuler oklizyona gkin diger belirtiler; bir ekstremitedeki aniga, sisme ya da
mavi tonda hafif renk dgsikli gi; akut batin olabilir.

MI semptomlarisunlart kapsayabilir: Ggiis, kol ya da ggis kemgi altinda &ri, rahatsizlik,
basing, a@irhk, sikima ya da dolgunluk hissi; sirt, cene,gap, kol ve mideye yayilan
rahatsizlik; dolgunluk, hazimsizlik ya daghbtma hissi; terleme, bulanti, kusma ya da ba
donmesi; airl gugsuzlik, anksiyete ya da nefes garhizl veya diizensiz kalp aiti

Arteriyel tromboembolizm ygami tehdit eder nitelikte olabilir ya da 6limciyssdebilir.

Risk faktorleri kombinasyonuna sahip olan veya ltelk faktorini daha yukseyddette
sergileyen kadinlarda artan sinerjistik trombokirotansiyeli dikkate alinmalidir. Bu artan
risk basit bir kimdalatif faktdr riskinden daha yeks olabilir. Negatif bir risk fayda
degerlendirmesi halinde KIK (Kombine injektabl kontegdif) recete edilmemelidir. (bkz.
B6lim 4.3)

VenOz veya arteriyel trombotik/tromboembolik duramlya da serebrovaskuler olay riski
asagidaki faktorlerle artar:

- Yas

- Obezite (viicut kitle indeksinin 30 kgfriizerinde olmasi)

— Aile oykusu varlg (bir kardgte ya da anne-babada daha erkeglayda vendz veya
arteriyel tromboemboli). ger kalitsal bir predispozisyondagtiphelenilirse, kombine
hormonal kontraseptif kullanimina karar veriimedece bir uzmana dagimalidir.

— Uzun sdreli immobilizasyon, blyuk cerrahi gim, bacaklara uygulanan herhangi bir
cerrahi girsim veya major travma. Bu durumlarda kombine enjekt&ontraseptif
kullaniminin (elektif cerrahi gigim durumunda son enjeksiyon 8 hafta dnceden olnzake)
kesilmesi ve tamamen remobilize olunmasini takibdraftadan énce yenidengmnmamasi
Onerilir.

— Sigara (icilen sigara sayisi arttikca ve ilerleygsla, Ozellikle 35 yain Uzerindeki
kadinlarda risk daha fazla artar)

- Dislipoproteinemi

— Hipertansiyon

- Migren
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- Kalp kapak hastat
— Atriyal fibrilasyon

KOK kullananlarda varikdz venlerin ve yilzeysel tlwoflebitin VTE Uzerindeki olasi rolu
konusunda goibirligi yoktur.

Lohusalik stiresince s6z konusu olacak artnomboemboli riski gz dniine alinmalidir
(Gebelik ve laktasyon ile ilgili bilgi igin bkz. Bom 4.6).

Dolasim sistemindeki advers olaylar ileshilendirilebilecek dger durumlar arasinda diabetes
mellitus, sistemik lupus eritematozus, hemolitikerittk sendrom, kronik inflamatuvar
bagirsak hasta (Crohn hasta@i veya Ulseratif kolit) vardir. Orak hicreli anem@an
hastalarda kombine enjektabl kontraseptiflerin &ulini hakkinda veri yoktur, ancak
homozigot orak hicreli anemisi olan hastalar artnamboz riski taiyabilirler.

Kombine enjektabl kontraseptif kullanimi sirasinaaigren siklgi veya siddetinde
(serebrovaskuler bir olayin oncusu olabilecek) dritg, kullanimi derhal kesmek icin bir
neden olabilir.

Vendz veya arteriyel trombozun kalitsal veya edinil predispozisyonunun goéstergesi
olabilecek biyokimyasal faktorler arasinda aktiverotein C (APC) rezistansi,
hiperhomosisteinemi, antitrombin-lll yetersgli protein C eksikii, protein S eksikfii ve
antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin antiktari, lupus antikoagulant) vardir.

Risk/yarar kagilastirmasini yaparken hekim herhangi bir durumun uygaavisinin tromboz
riskini azaltabilecgini ve gebelik sirasindaki tromboz riskinin hormbniontraseptif
kullanimiyla bglantil riskten daha yuksek olgunu g6z énune almahdir.

Tamorler

Kombine enjektabl kontraseptiflerin olasi neoplagkleri oldusunu destekleyen ¢ok az kanit
bulunmaktadir. Bu konudaki referanslar da KOK'lardeelde edilen deneyimlere
dayanmaktadir.

Maligniteler ygami tehdit edebilir veya 6limcul bir sonug sergslewir.

Servikal kanser:

Latin  Amerika’daki kadinlarda vyapilg bir  epidemiyolojik  dgerlendirmede
dihidroksiprogesteron asetofenid ve bir estradsiée iceren aylik bir enjektabl kontraseptif
ile servikal kanser riski arasinda genti gézlenmenstir. ABD’de enjektabl kontraseptif
kullananlarda servikal skuam6z intraepitelyal lexgelsmesi riskinde ar§isaptanmangtir.

Servikal kanser igin en onemli risk faktori suregelhuman papilloma virus (HPV)

enfeksiyonudur. Bazi epidemiyolojik g¢ghalarda uzun sire KOK kullaniminin servikal
kanser riskinde aga neden olabile@e bildirilmi stir ancak bu bulgularin KOK kullaniminin

hangi etkilerine b#i olabilecesi (servikal inceleme, hormonal olmayan kontraseptif
kullanimi dahil olmak Uzere seksuel davsamalen targilmaktadir.

Meme ve over kanserleri:

MESIGYNA'da bulunan 6strojen progestojenin memeowver kanseri riski Uzerine etkileri
arggtirllmamstir.
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54 epidemiyolojik caimanin meta analizi sonucu halen KOK kullanan kaddd tani konan
meme kanseri k@l riskinde hafif bir arty saptanmgtir (RR=1,24). Bu artmgirisk KOK’'un
kesilmesini takiben on yil icinde azalarak kaybdkaair. Meme kanseri 40 ya altindaki
kadinlarda nadir oldiundan, halen oral kontraseptif kullanan ya da kwlg olanlarda
konulan meme kanseri tanilarindaki grtitm meme kanseri riski ile kalastinldiginda
disuktir. Anilan cakmalar nedensellik #kisi konusunda kanitlar getirmemektedir.
Gozlenen artmirisk paterni, KOK kullanicilarinda meme kanseridaha erken taninmasina,
KOK’larin biyolojik etkilerine veya ikisinin kombiasyonuna b#i olabilir. KOK kullanmsg
olanlarda tani konan meme kanserleri hi¢ kullanrgastanlara gore klinik olarak daha az
ilerlemis olma egilimi gosterir.

Karaciger tumorleri:

KOK kullanicilarinda nadir olgularda iyi huylu, coladiren de malign karagr timorleri
gozlemlenmitir. Sinirh olguda bu timdorler yami tehdit eden batin i¢ci kanamalara yol agar.
MESIGYNA kullanan kadinlardaiddetli Ust batin grisi, karacierde bliyime veya batin ici
kanama bulgularinin ortaya ¢ikmasi durumunda aytarada bir karager timort géz 6ntine
alinmaldir.

Diger durumlar

Kombine oral kontraseptif kullanan birgok kadindakasincinda kiguk agtar bildirilmisse
de, Klinik acidan 6énemli agtar nadirdir. Ancak MESIGYNA kullanimi sirasindalinkk
olarak anlamli ve gecmeyen hipertansiyon sgedisi durumunda hekimin kombine
kontraseptifi kesmesi ve hipertansiyonu tedavi siroggun olur. Eer normotansif dgerler
antihipertansif tedavi ile geanabiliyorsa ve uygun bulunursa MESIGYNA kullannaitekrar
baslanabilir.

Asagidaki kagullarin hem gebelikte hem de KOK kullanimi ile magyd geldii veya
kotllestigi bildirilmi stir ve bu durumlar kombine enjektabl kontraseptill&nicilarinda da
gorulebilir, ancak nedensel birski olduguna dair yeterli kanit yoktur: kolestazaghasarilik
velveya kainti; safra tar olusumu; porfiri; sistemik lupus eritematozus; hemalitiremik
sendrom; Sydenham koresi; herpes gestationis; letogia bgl duyma kaybi.

Herediter anjiyoddemi olan kadinlarda, ekzojendjstr anjiyobdem semptomlarini uyarabilir
ya da arttirabilir.

Kombine enjektabl kontraseptiflerde bulunan sterbiormonlar karagerde metabolize
edildikleri igin teorik olarak karager fonksiyonu daha dnceden etkilegrolan kadinlarda
advers etkilere yol acabilirler. Kargerr fonksiyonlarinin akut veya kronik bozulmalari,
karacpger fonksiyon testlerinin normale donmesine kadar SMEYNA kullaniminin
kesilmesini gerektirebilirilk kez gebelikte ya da daha 6nce seks steroidterkuillanimi
sirasinda olkkmus olan kolestatik sargun tekrarlamasi MESIGYNA kullaniminin
sonlandiriimasini gerektirir.

Kombine enjektabl kontraseptifler periferik instdirenci ve glukoz toleransi tzerinde etkili
olabiliyorsa da, diyabetik bir hastada tedavi réjide deisiklikler yapma gereklilgini
gosteren bir kanit yoktur. Ancak, kombine enjektiadtraseptif kullanan diyabetik kadinlar
dikkatle gézlenmelidir.
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Asagidaki durumlar KOK kullanimi ile ilkilidir ve kombine enjektabl kontraseptif
kullananlar icin de gecerli olabilir. Crohn hasgalve Ulseratif kolit, 6zellikle kloazma
gravidarum ©Oykusu olan kadinlarda kloazma. Kloazmagilimi olan kadinlar hormonal
kontraseptif kullandiklari slrece gigee veya ultraviyole sinlarina maruz kalmaktan
kagcinmalidirlar.

Tum yagsli gozeltilerle oldgu tzere, MESIGYNA dgrudan kas igine ve ¢ok yayebir
bicimde enjekte edilmelidir. Y@ cozeltilere ilgkin pulmoner mikroembolizm; 6ksurik,
dispne ve gglis arisi gibi belirtilere ve semptomlara yol acabikiriklik, hiperhidroz, ba
donmesi, parestezi ve senkop gibi vazovagal reakfayda dahil olmak Uzeregdir belirti ve
semptomlar da mevcut olabilir. Bu reaksiyonlar &gigon sirasinda ya da enjeksiyondan
hemen sonra ortaya ¢ikabilir ve geri d§ininiteliktedir. Tedavi genellikle destekleyicidir.
oksijen uygulamasi.

Tibbi muayene / konsultasyon:

MESIGYNA kullanimina bglanmasi ya da tekrarlanmasi dncesinde, kontrengtkdesr ve
uyarilar rehberfiinde tam bir tibbi anamnez alinmal, fiziksel muageyapilmall ve
periyodik olarak tekrarlanmalidir. Periyodik tibbeserlendirme, kontrendikasyonlar (6r.
gecici iskemik atak) ya da risk faktorleri (0r. ¥@nya da arteriyal tromboz aile Oykusu)
kombine enjektabl kontraseptif (KEK) kullanimi snada ilk kez ortaya cikabilegiaden
onemlidir. Bu dgerlendirmelerin sikfii ve sekli kilavuzlara gore belirlenmeli ve bireysel
olarak adapte edilmelidir ancak, genel olarak kasifci kontrolti, meme, karin ve pelvik
organlari ve ayni zamanda servikal sitolojiyi icetiaiir.

Enjektabl kontraseptiflerin HIV enfeksiyonu (AIDS§ diger cinsel yolla gecen hastaliklara
karsi koruyucu olmadi bilgisi kullanicilara verilmelidir.

Azalmis etkinlik

MESIGYNA'nin etkinligi 6rn. enjeksiyona uzun sire ara vetildde (bkz. Bolim 4.2,
sonraki enjeksiyonlarin zamanlamasi) veya birliégka bir ilag kullaniminda (bkz. Bolum
4.5) azalabilir.

Azalmis siklus kontroli

Tdm hormonal kontraseptiflerde, 0Ozellikle kullanmmilk aylarinda dizensiz kanamalar
(lekelenme veya kirllma kanamasi) gehilir. Bu nedenle herhangi bir dizensiz kanamanin
degerlendiriimesi yaklaik 3 siklusluk bir adaptasyon siresinden sonraralndar.

MESIGYNA i¢gin distk bir dizensiz kanama ¢68) ve dguk bir amenore<q %3) siklgi, ve
diizensiz kanama nedeni ilesdild bir tedaviye devam etmeme orafi1%?5,1) gozlennstir.

MESIGYNA'nin ilk enjeksiyonundan sonra azalmbir siklus uzunlgu (11-15 gin)
gozlenmitir.

MESIGYNA'nin ilk enjeksiyondan 1-2 hafta sonra n@molarak bir vajinal kanama
olusmaktadir. Bu durum normaldir ve tedaviye dizenkate edildginde bu kanamalar 30
gunlik araliklarla meydana gelmektedir. Aylik ergiglon zamani normal olarak kanamasiz
doéneme rastlayacaktir.

Eger kanama duzensigli devam eder veya kanamalar dizenliyken ortayargakanon-

hormonal etkenler géz ©6ntine alinmali ve malignieyav gebefiin ekarte edilmesi igin
kirtajin da dahil olabile@ uygun tanisal gisimlerde bulunulmahdir.
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Bazi kadinlarda enjeksiyonu takip eden 30 gin Eigdkilme kanamasi almayabilir, bu
durumda uygun bir test kullanarak gepelekarte etmek gerekir. Bununla birliktgayet
MESIGYNA “4.2 Pozoloji ve uygulamgekli” bélimunde belirtildgi gibi enjekte edilmy ise
kadinin gebe olmasi ¢ok gik bir olasiliktir.

Dogurganlgin geri dongu

MESIGYNA'y1 2-3 yil kullanan kadinlarda pituiter-avyan eksen uzerine uzun sureli
inhibitor etki gdézlenmengtir. Ovilasyon, MESIGYNA'nin kesilmesinden sonradknlarin
% 19’unda tedavi sonrasi ilk siklusta, % 67’sinske ikinci siklusta gercelkdenistir.

MESIGYNA, hint yg31 icerdigindensiddetli alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
MESIGYNA benzil benzoat icermektedir. Bu nedenleniyd@mus bebeklerde sarilik riskini
arttirabilir.

4.5.  Diger tibbi Grinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki etkilesimler literatirde kombine oral kontraseptifler igaidirilmistir ve kombine
enjektabl kontraseptifler icin de gecerli olabilir.

Etkilesimler:

Mikromozal enzimleri indukleyen ilaglar ile arasakd etkilesimler seks hormonu klirensinde
artisa neden olabilir, bu durum da ara kanamalara ve/Nlntraseptif bgarisiziga yol
acabilirler.

Birka¢c gunluk tedavinin ardindan enzim induksiyogazlemlenebilir. En fazla enzim
induksiyonu genellikle birka¢ hafta icinde gorultEnzim induksiyonu, ila¢ tedavisinin
kesilmesinin ardindan 4 hafta kadar surebilir.

Bu ilaclardan herhangi biri ile kisa sureli tedagdilmekte olan kadinlar, hormonal
kontraseptif dynda gegici olarak bir bariyer yontemi kullanmala yda bska bir
kontrasepsiyon yontemi se¢cmelidirlélaclar ile birlikte kullanimlari siresince ve tedsm
kesilmesini takiben 28 giin boyunca bariyer yontkatianmalidirlar.

KIK’lerin Klirensini artiran maddeler (enzimlerinyariimasiyla KIK etkililiginin azalmasi),
orn.: Fenitoin, barbituratlar, primidon, karbamamrep rifampisin ve muhtemelen
oksakarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvensari kantaron (St John’s wort) iceren
artnler.

KIK klirensi Gzerine dgisken etkilere sahip maddeler-érn;

KOK ile birlikte uygulandginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitori ve nukleozadmayan
ters transkriptaz inhibitorleri plazma 0Ostrojen &eyprogesteron konsantrasyonlarini
azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Buzigilikler bazi olgularda klinik agidan anlamli
olabilir.

KIK’lerin klirensini azaltan maddeler (enzim inftidrleri)

Azol antifungaller (6rn. flukonazol, itrakonazol,etokonazol, vorikonazol), verapamil,
makrolidler (6rn. klaritromisin, eritromisin), diéizem ve greyfurt suyu gibi guclu ve orta
CYP3A4 inhibitorleri 6strojenin  veya progestinin  yala her ikisinin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

KIK’larin di ger ilaglar Uzerine etkisi

Hormonal kontraseptifler ger bazi ilaglarin metabolizmalari ile etl#bilmektedir. Buna
bagli olarak plazma ve doku konsantrasyonlari etkibelive(6rn. siklosporin).
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Diger etkilgim sekilleri

Laboratuvar Testleri: Kontraseptif steroidlerin llamiimasi, karager, tiroid, adrenal ve renal
fonksiyonlarin  biyokimyasal parametrelerini, kodsteroid bglayici globulin  ve
lipid/lipoprotein fraksiyonlari gibi (tg@yici) proteinlerin plazma dizeylerini ve karbomniaid
metabolizmasi, koagulasyon ve fibrinoliz parametial iceren bir grup laboratuvar testinin
sonuglarini etkileyebilir. D&siklikler genellikle normal laboratuvar derleri sinirlari i¢cinde
kalir.

Not: Olasi etkilemeleri belirlemek amaciylasgamanl kullanilacak ilacin prospektiisiine ya
da kullanma talimatina aurulmahdir.

Ozel populasyonlara ilkin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIii:

MESIGYNA siddetli karacger hastaliklari olan kadinlarda kontrendikedir. gr ‘4.3
Kontrendikasyonlar’ bolimine bakiniz.

Bobrek yetmezlgi:
MESIGYNA bébrek yetmezjii olan hastalarda 6zel olarak stralmamstir. Mevcut veriler
bu hasta populasyonun tedavisinde biiglklik yapiimasini ileri sirmemektedir.

Pediyatrik populasyon:
MESIGYNA yalnizca menatan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon:
Uygulanabilir dgildir. MESIGYNA menopozdan sonra endikegddir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:Gebelik kategorisi X'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon):
MESIGYNA gebelgi 6nlemek icin kullanildiindan gecerli d&ldir.

Gebelik donemi:

MESIGYNA gebelik dbneminde kontrendikedir.

MESIGYNA kullanimi sirasinda gebelik meydana gelmesurumunda kullanim
durdurulmalidir. Ancak, yaygin epidemiyolojik gahalar ne gebelinden 6nce hormonal
kontraseptif kullanngi olan kadinlarin gocuklarinda glamsal kusur riskinde herhangi bir
artisl ne de erken gebegiisiresince yanjlikla hormonal kontraseptif kullanilginda olgan
bir teratojenik etkiyi gosterngir.

Laktasyon donemi:
Hormonal kontraseptiflerin kullanimi sit miktarindazalmaya ve sitin bgieninde
degisikli ge yol acabilecginden dolayi laktasyon etkilenebilir.

Kombine enjektabl kontraseptiflerin anne sutiniktarive igergine veya laktasyon suresine
etkileri hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. BESYNA'nin prolaktin veya memede siit
Uretimi Uzerine herhangi bir etkisinin olglina dair kanit yoktur. Bu yilizden glondan
sonraki 6. aya dek veya emziren anne Bebesitten kesinceye kadar kombine enjektabl
kontraseptif kullanimi genellikle dnerilmemekteditontraseptif steroidler ve metabolitleri
kicuk miktarlarda sute gecebilir.
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Ureme yetengi/Fertilite:
MESIGYNA kombine hormonal kontraseptiftir. Kullanifgistrece fertiliteyi engeller.

4.7.  Arag ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma becerileri tzerinde etki ilgili herhangi bir cakma
yapiimamgtir. KOK kullaniminin ara¢ ve makine kullanma bdleei Gzerinde herhangi bir
etkisi g6zlenmengtir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

MESIGYNA ile en yaygin bildirilen advers reaksiyanbulanti, karingisi, kilo alma, bg
agrisi, depresif duygu durumu, duygu durungideli gi, meme @risi, meme hassasiyetidir.
Bu reaksiyonlar kullanicilarian %1’'inde meydana gelir.

Ciddi advers reaksiyonlar arteriyel ve venoz troernbolidir.

Asagidaki yan etkiler hormonal kontraseptif kullaniciteda bildirilmis ve iligkileri ne
dogrulanmg ne de yaniligi kanitlanmstir.

Advers reaksiyonlar, sagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derenesigore
listelenmektedir. Siklik derecelegu sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygir1{10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayax1/1.000 ila <1/100); seyrek-1/10.000 ila <1/1.000);
¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerhareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Airi duyarlilik reaksiyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Sivi tutulumu

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Depresif duygu durumu, duygu durungigilikleri
Yaygin olmayan: Libido azalmasi

Seyrek: Libido arty

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Ba agrisi
Yaygin olmayan: Migren

GOz hastaliklan
Seyrek: Kontakt lense toleranssizlik

Vaskuler hastaliklar
Bilinmiyor: Vendz ve arteriyel tromboembolik olayta

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, karin gisi
Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokuntd, drtiker
Seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme
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Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Meme grisi, meme hassasiyeti
Yaygin olmayan: Memede hipertrofi
Seyrek: Vajinal akintl, memede akinti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Seyrek: Enjeksiyon yeri reaksiyonu

Arastirmalar
Yaygin: Kiloda arty
Seyrek: Kiloda azalma

* ‘VenOz ve arteriyel tromboembolik olaylarsagidaki tibbi durumlari 6zetlemektedir:
Periferik derin ven okliizyonu, tromboz ve embolizbalimoner vaskiler okliizyon, tromboz,
embolizm ve enfarktiis / Miyokard enfarktiisi / Satebnfarktiis ve hemorajik olarak
belirtiimeyen inme

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Cok dizuk siklikta veya semptomlari cok geglagan, kombine oral kontraseptifler grubuyla
ilgili oldugu distinilen advers reaksiyonlasagida listelenmektedir (ayrica bkz. Bélim 4.3
ve B6lim 4.4):

Tamorler
* Meme kanseri tani sigh oral kontraseptif kullananlarda cok hafif dizeyaemstir.
Meme kanseri 40 yan altindaki kadinlarda seyrek gorufdinden bu ar§l genel meme
kanseri riskiyle ilgkili olarak kuguktir. KOK kullanimiyla neden sonud skisi
bilinmemektedir.
» Karaciger timorleri (iyi veya kotu huylu)

Diger durumlar
» KOK kullaniminda artan pankreatit riski (hipertrggridemisi olan kadinlar)
» Hipertansiyon
* KOK kullanimiyla b&lantisi kesin olmayan durumlarin ortaya giksa da bu durumlarin
kotiye gitmesi: Kolestazla skili sarilik ve/veya prurit; safra ga olusumu; porfiri;
sistemik lupus eritematozus; hemolitik tGremik semdy Sydenham koresi; herpes
gestationis; otosklerozlagkili i sitme kaybi
» Kalitsal anjiyddemi olan kadinlarda eksojen Ostige anjiyoodem semptomlarini
induikleyebilir ya da alevlendirebilir
Karaciger fonksiyon bozukluklar
Glikoz toleransinda gegsiklikler ya da periferal insulin direnci Uzerindtkie
Crohn hasta, tlseratif kolit
Kloazma
Rahim &z kanseri

* MESIGYNA gibi yash c¢Ozeltilerin  enjeksiyonu sistemik reaksiyonlarla
ili skilendirilmistir: Oksurik, dispne, diiis arisi. Kiriklik, hiperhidroz, b donmesi,
parestezi ya da senkop gibi vazovagal reaksiyatdatlahil olmak Utzere ger belirti ve
semptomlar da gorulebilir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuit 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/mgngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi bgiipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 G8ks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

MESIGYNA'nin tek kullanimlik enjeksiyon prezentasyo ve uygulamanin bir hekim
tarafindan yapilmasi dozieni riskini minimize eder. Kombine kontraseptiflerdoz gaimi
sonucu hicbir ciddi zararl etkisi bildiriimegtir.

5. FARMASOTIK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapoétik grup: Ostrojenler ve progestojesiabit kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AA05

MESIGYNA gebelikten esas olarak ovilasyonu inhibderek ve servikal mukusta
degisiklikler olusturarak korur. Endometriyumda gturdusu etki KOK’'larca meydana
getirilene benzerdir. MESIGYNA kullanimi ile normatenstruasyona benzer bir kanama
paterni sglanir.

MESIGYNA 0strojen ve progestojen icegtiden kullanimi icin dikkat edilmesi gereken
noktalar KOK kullanimindakilere benzerdir. MESIGYM& bulunan 6strojen g¢al bir
Ostrojendir ve dokamdaki en yuksek oOstrojen dizeyleri menstruel silkiiu normal
preovulatuvar donemindeki seviyeye yta Progestojen bikeni olan noretisteron enantat
kadinlarda antigonadotropik etkiler, endometriyunseiretuvar transformasyonu ve servikal
mukusun koyulgmasi gibi tipik progestagenik etkiler gosterir.

MESIGYNA lipid metabolizmasi tzerine olumlu etkigesahiptir.

MESIGYNA gibi kombine enjektabl kontraseptiflerinaghkli kadinlarda karager
fonksiyonu utzerine minimum etkisi oldu ve ilk gecs etkisinin olmadil gosterilmstir.
Bununla birlikte kombine enjektabl kontraseptiflerdulunan steroid hormonlar kargeide
metabolize edildikleri igin teorik olarak karger fonksiyonu daha 6nceden etkilegrolan
bir kadinda advers etkilere yol acgabilirler.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Noretisteron enantat (NET-EN) ve estradiol valeratE2-V) intramuskiler (i.m.)
enjeksiyonunu takiben etkin maddeler noretisteMIBT) ve estradioliin (E2) biyoyararlanimi
tamdir.

Dagihm:
50 mg noretisteron enantat ve 5 mg estradiol valewenbinasyonunun i.m. enjeksiyonunu

takiben yaklatk 2 glin igerisinde ortalama 852 ve 1570 pmol/lsarda olan en yuksek
estradiol plazma konsantrasyonlarina ve i.m. enjekslan yaklaik 4,1 ve 4,8 gun sonra 4,7-
10,1 nmol/l olan en yiiksek noretisteron plazma katrsisyonlarina eilir.
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Biyotransformasyon:
Her iki madde de timulyle metabolize olur. Noretistein kigik bir kismijin vivo olarak
etinilestradiole (EE) doniir. 200 mg NET-EN’in intramuskiler yoldan uygulagidbir

bir oral edeser doza kagilik gelen sistemik bir EE maruziyetine yol agtm Gunluk
ortalama oral gleger dozlar, 200 mg NET-EN uygulanmasindan sonr&k2 ihafta boyunca
yaklasik 10 ug EE olmy, 3. haftada yakkak 5 ug EE'ye digmis ve 5. haftadan itibaren
yaklagik 2 ug EE olmutur.

Noretisteronun dstrojenik 6zellne bali metabolik 6zellikleri hakkindaki bulgular;, ki
kullaniminda her zaman g6z 6nine algndte gozlendii icin, mevcut kullanim 6nerilerini
degistirmez.

Estradioliin biyotransformasyonu, endojen hormomyleidir.

Eliminasyon:
Iki etkin madde esterlerinin serbest kalma orarfiarkli oldusundan estradioliin terminal

yarilanma 6émrl belirgin olarak daha kisadir. Boglenjeksiyon periyodunun ikinci yarisinda
progestreon etkisi hakim olmaktadir.

Noretisteronun metabolitleri yallk olarak git miktarlarda idrar ve dki ile, estradiol
metabolitleri balica idrar ile elimine edilirler. 28 gunlik bir exisiyon arafiinda her iki
maddeden yakiak % 85'i itrah edilir.

MESIGYNA'nin 28 gunlik araliklarla mikerrer uyguhaasi sonucu okan hafif noretisteron
enantat akiimilasyonu, U¢tinci uygulamadan hemea sabhit bir dengeye .

Farmakokinetik ve biyotransformasyon agisindan;. iuggulamaya b#i olarak plazma
noretisteron ve estradiol konsantrasyonlarininf &ikesenlerin salim hizi djilk dizeydedir.
Bundan dolayr metabolizmaningia yuklenmesine b#i olarak noretisteron enantat ve
estradiol valeratin farmakokinetik ve biyotransfasyon etkilgimi beklenmez.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Insanda risk tahmini igin, hayvan toksisite gaklari, preparatin iki komponenti ile yapildi.

17p-estradiol ve noretisteron, sirasiyla; estradiolerst ve noretisteron enantattan ester
ayrilmasi ile serbestlenir. Bu ylzden, estradioketisteron ve yine ayrilabilir bir ester olan
noretisteron asetat ile preparatin toksisite grofildezerlendiriimesinde kullanilabilir.

Akut toksisite ¢cahmalar insanda kullanii@inda akut yan etki olma riskine garet etmez.
Sicanlara (40 gunluk — 90 haftalik), kopeklere {525 haftalik) tekrarlanan estradiol valerat,
ve farelere (78 haftalik), sicanlara (Zyala), kopeklere (9 aylik — 7 yada) ve maymunlara
(3 aylik — 10 yainda) noretisteron enantat uygulamalarindan sy@aajan sistemik tolerans
calismalarinda, insanda beklenmeyen bir riske dair higtki gozlenmenstir.

Hayvan turleri Uzerinde yapilan uzun sureli gaklar, MESIGYNA'nIn insanda terapotik
kullaniminda bir timorijenik potansiyelgaret etmenstir.

Estradiol, noretisteron, noetisteron enantat, veetrgieron asetat ile Ames testi, ve

noretisteron ile UDS testi yapilgtir. Bu ¢alsmalarda, bilgiklerin mutajenik veya genotoksik
potansiyeline dair bir belirti bulunmastr.
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Estradiol valeratin sicanlar, tanlar ve maymunlar Gzerinde yapilan embriyotoksisié

teratojenisite ¢camalarinda, insanda hamilelik suresince karar kuttandan sonra bir yan

etki riski bulunmantir.

Noretisteron asetatin siganlar, ganiar ve maymunlarda uygulanmasindan sonra genel

teratojenik etkinlik incelenmemtir. Noretisteron enantat ve noretisteron asetstiksek

dozlarda uygulanmasindan sonrg denital bolgenin gelimi sirasinda, erkek fetislerde
(sadece siganlarda) kadinsi Ozellikler vei detislerde (sican ve maymunlarda) erkeksi

Ozellikler ortaya ¢iknstir.

MESIGYNA'nIn yag bazli (hint y& ve benzil benzoat) formulasyonunun, lokal tolsrate
ilgili tavsanlarda yapilan ¢aimada, tayici maddenin hafif iritasyon potansiyeli ofglu
gorulmustar.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Hint yag|

Benzil benzoat

6.2. Gegimsizlik
Su ile seyreltimemelidir.

6.3. Raf 6mri
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altinda oda sicaginda saklanmalidir.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi
1 adet 1 mL’lik kullanima hazir enjektér, cam tjpenksiz

6.6. Baeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler:
Kullanilmamg olan Urdnler ya da atik materyaller, “Tibbi AtiklaKontroll Yonetmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolu Y6netmgline uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tirk Kimya San. Ltdti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad.
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Faks: (0216) 645 39 50
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Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TAR iHi

14/14



