KISA URUN BILGISi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ESTIMERA 0,25 mg+0,035 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 0,25 mg norgestimat ve 0,035 mg etinilestradiol icermektedir.

Yardimci maddeler:
Her bir tablet 86 mg laktoz (s1g1r siitlinden elde edilmistir) icermektedir.

Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Mavi, yuvarlak, bikonveks, her iki tarafta “C 250 baskili tablet. Tabletler 6,35 mm (6,25-6,45
mm) ¢apa ve 2,5 mm (2,0-3,0 mm) kalinliga sahiptir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Kadin kontrasepsiyonu

ESTIMERA’y1 regete ederken, basta vendz tromboembolizm (VTE) ile ilgili olanlar olmak
lizere kadinin mevcut bireysel risk faktorleri ve ESTIMERA ve diger Kombine Hormonal
Kontraseptifler (KHK) ile karsilagtirmali VTE riski dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ESTIMERA nasil alinir?

Tabletler, her gilin yaklagik ayni saatte, gerekirse biraz sivi ile blister ambalajda gdsterilen
sirayla alinmalidir. Ardigik 21 giin boyunca giinde bir tablet alinir. Sonraki her paket, tablet
alimmayan 7 giinliik bir aradan sonra baslatilir ve bu siire zarfinda genellikle bir geri ¢ekilme
kanamasi meydana gelir. Bu genellikle son tabletten 2-3 giin sonra baslar ve bir sonraki paket
baslamadan 6nce bitmemis olabilir.

ESTIMERA ’va nasil baslanir?

Daha Once (son bir ay icinde) hormonal kontraseptif kullanimi olmamasi halinde:

Tablet alimina, kadinin dogal dongiisiiniin 1. giiniinde (yani menstriiel kanamasinin ilk giinii)
baslanmalidir. 2 ila 5. glinlerde baglamaya izin verilebilir, ancak bu durumda ilk dongiiniin ilk
7 giinii i¢in ek bir bariyer yontemi onerilir.

1/19



Kombine hormonal kontraseptiften (kombine oral kontraseptif (KOK). vajinal halka veya
transdermal flaster) gecis

Kadin, ESTIMERA ’ya tercihen dnceki KOK ’unun son aktif tabletinden (etkin maddeleri igeren
son tablet) sonraki giin, fakat en ge¢ dnceki KOK unun olagan tablet alinmayan veya plasebo
tablet araligin1 takip eden giinde baslamalidir. Vajinal halka veya transdermal flaster
kullanilmast durumunda, kadin tercihen c¢ikarma giiniinde, ancak en gec¢ bir sonraki
uygulamanin zamam geldiginde ESTIMERA *y1 kullanmaya baslamalidir.

Sadece progestojen iceren bir yontemden (sadece progestojen hapi (POP), enjeksiyon, implant)
veya progestojen salimli rahim ici bir sistemden (IUS) gecis

Kadin herhangi bir giin sadece progestojen igeren haptan (¢ikarildig1 giin bir implanttan veya
IUS’den, sonraki enjeksiyonun zamani geldiginde bir enjektabldan) gecis yapabilir, ancak tim
bu durumlarda tablet aliminin ilk 7 giinii i¢in ayrica bir bariyer yontemi kullanilmasi tavsiye
edilmelidir.

[lk trimesterde gerceklesen abortustan sonra
Kadin tabletleri almaya hemen baslayabilir. Bunu yaparken, ek bir kontraseptif 6nlem almasina
gerek yoktur.

Dogumdan veya ikinci trimesterde gerceklesen abortustan sonra

Kadinlara dogumdan veya ikinci trimesterde gergeklesen abortustan sonra 21 ila 28. giinlerde
baslamalar1 tavsiye edilmelidir. Daha ge¢ baslandiginda ilk 7 giin ek olarak bariyer yontemi
kullanmas1 Onerilmelidir. Bununla birlikte, cinsel iliski zaten gerceklesmisse, KOK
kullaniminin fiili baglangicindan 6nce gebelik riski olmadigindan emin olunmali veya kadin ilk
menstriiel ddnemini beklemelidir.

Emziren kadinlar i¢in BSliim 4.6’ya bakiniz.

Geri ¢ekilme kanamasi nasil ertelenir?

Periyodunu geciktirmek i¢in kadin, tablet alinmayan bir aralik vermeden baska bir ESTIMERA
blister paketi ile devam etmelidir. Bu geciktirme, ikinci paketin sonuna kadar istenildigi kadar
devam ettirilebilir. Ara vermeden tablet alimina devam etme durumunda kadinda ani kanama
veya lekelenme olabilir. ESTIMERA 'nin diizenli alimina normal tablet alinmayan aradan sonra
tekrar baslanir.

Kadinin kendi periyodunu, haftanin alisik oldugu giiniinden baska bir giiniine kaydirmasi i¢in,
oniindeki tablet alinmayan aralig1 istedigi giin kadar kisaltmasi 6nerilebilir. Aralik ne kadar kisa
olursa, geri ¢cekilme kanamasi olmamasi ve sonraki paket sirasinda (tipki periyodu geciktirirken
oldugu gibi) ani kanama ve lekelenme yasama riski o kadar yiiksek olur.

Gastro-intestinal rahatsizliklar durumunda tavsiyeler

Siddetli gastrointestinal rahatsizliklar (6rnegin, kusma veya ishal) durumunda, emilim tam
olmayabilir ve bu durumda ek dogum kontrol onlemleri alinmalidir. Aktif tablet alimindan
sonraki 3-4 saat i¢inde kusma meydana gelirse, miimkiin olan en kisa siirede yeni bir
(replasman) tablet alinmalidir. Yeni tablet, miimkiinse normal tablet alimindan sonraki 12 saat
icinde alinmalidir. 12 saatten fazla bir siire gegmisse, unutulan tabletlerle ilgili olarak Bolim
4.2 “Alinmayan tabletlerin yonetimi” baglig1 altinda verilen tavsiyeler gecerlidir. Kadin normal
tablet alma programim1 degistirmek istemiyorsa, ekstra tablet/tabletler baska bir blister
ambalajdan alinmalidir.
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Alinmayan tabletlerin yonetimi

Kullanici herhangi bir tableti almakta 12 saatten az gecikirse, kontraseptif koruma azalmaz.
Kadin hatirladig1 anda tableti almali ve diger tabletleri normal zamaninda almalidir. Herhangi
bir tableti almakta 12 saatten fazla gecikirse, kontraseptif koruma azalabilir. Alinmayan
tabletlerin yonetimine asagidaki iki temel kural rehberlik edebilir:

1. Tablet alimina asla 7 giinden daha uzun siire ara verilmemelidir.

2. Hipotalamus-hipofiz-yumurtalik ekseninin yeterli baskilanmasini saglamak ic¢in 7 giin
kesintisiz tablet alim1 gereklidir.

Buna gore giinliikk uygulamada asagidaki tavsiyeler verilebilir:

e 1. Hafta

Bu, ayni1 anda iki tablet almak anlamina gelse bile, kullanict son unuttugu tableti hatirladigi an
almalidir. Daha sonra tabletleri her zamanki saatinde almaya devam etmelidir. Ek olarak,
sonraki 7 giin boyunca kondom gibi hormonal olmayan giivenilir bir kontraseptif yontem
kullanilmalidir. Son 7 giin ic¢inde cinsel iliski yasanmigsa gebelik olasiligi géz Oniinde
bulundurulmalidir. Ne kadar ¢ok tablet unutulursa ve normal tablet alinmayan araliga ne kadar
yakinsa, gebelik riski o kadar yiiksek olur.

e 2. Hafta

Bu, ayni1 anda iki tablet almak anlamina gelse bile, kullanict son unuttugu tableti hatirladigi an
almalidir. Daha sonra tabletleri her zamanki saatinde almaya devam etmelidir. Ik unutulan
tabletten onceki 7 giin i¢inde kadin tabletlerini dogru bir sekilde almigsa, ek bir konstraseptif
onlem almasina gerek yoktur. Ancak durum boyle degilse veya 1 tabletten fazlasini unutursa,
kadina 7 giin siireyle hormonal olmayan giivenilir bir kontraseptif yontem kullanmasi
onerilmelidir.

e 3. Hafta

Yaklagmakta olan tablet alinmayan donem nedeniyle koruyuculuktaki azalma riski
muhtemeldir. Bununla birlikte, tablet alim programini ayarlayarak, kontraseptif korumada
azalma yine de Onlenebilir. Bu nedenle, asagidaki iki secenekten herhangi birine bagl
kalindiginda, ilk unutulan tabletten onceki 7 giin i¢inde kadinin tiim tabletleri dogru bir sekilde
almig olmasi sartiyla, ekstra bir konstraseptif onlem alinmasina gerek yoktur. Durum bdyle
degilse, kadinin bu iki secenekten ilkini takip etmesi ve sonraki 7 giin boyunca da hormonal
olmayan giivenilir bir kontraseptif yontem kullanmasi 6nerilmelidir.

1. Kullanici, ayn1 anda iki tablet almak anlamina gelse bile unuttugu son tableti hatirladig: an
almalidir. Daha sonra tabletleri her zamanki saatinde almaya devam etmelidir. Bir sonraki
paket, mevcut paket biter bitmez baslatilmalidir, yani paketler arasinda bosluk
birakilmamalidir. Kullanicinin ikinci paketin sonuna kadar ¢ekilme kanamasi gecirmesi
olas1 degildir, ancak tablet aldig1 giinlerde lekelenme veya ani kanama yasayabilir.

2. Kadina mevcut paketten tablet almay1 birakmasi da Onerilebilir. Daha sonra, tabletleri
unuttugu giinler dahil olmak {izere 7 giine kadar tablet alinmayan bir ara vermeli ve

ardindan bir sonraki pakete devam etmelidir.

Eger kadin tabletleri unutursa ve ardindan ilk normal 7 giinliik tablet alinmayan donemde
cekilme kanamasi olmazsa, gebelik olasilig: diistintilmelidir.
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Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

ESTIMERA, gerekirse az miktarda su ile a¢ veya tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde kullanimina iliskin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon degerleri normale donmedigi siirece siddetli karaciger hastaligi varligi
veya Oykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki adolesanlarda norgestimat ve etinilestradioliin giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu iirliniin kullanim1 menopoz sonrasi kadinlarda endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KHK asagidaki durumlarda kullanilmamalidir. KHK kullanimi sirasinda bu kosullardan
herhangi biri ortaya ¢ikarsa, lirtin derhal durdurulmalidir.

e VTE varlig1 veya riski

(0]

(0]

©)
©)

VTE varlig1 (antikoagiilanlar alinirken) veya oykiisii (6rn. derin ven trombozu [DVT]
veya pulmoner emboli [PE]);

VTE i¢in bilinen kalitsal veya edinilmis yatkinlik, 6rnegin APC direnci (Faktor V
Leiden dahil olmak {iizere), antitrombin-III eksikligi, protein C eksikligi, protein S
eksikligi;

Uzun siiren hareketsizlik gerektiren major cerrahi (bkz. Boliim 4.4);

Coklu risk faktorlerinin varligi nedeniyle yiiksek VTE riski (bkz. Boliim 4.4);

e Arteriyel tromboembolizm (ATE) varlig1 veya riski

(0]

(0]

ATE — mevcut ATE, ATE 6ykiisii (6rn. miyokard enfarktiisii) veya prodromal durum
(0rn. anjina pektoris);

Serebrovaskiiler hastalik — mevcut inme, inme veya prodromal durum oykiisii (6rn.
gecici iskemik atak (TIA));

Hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlar1 (antikardiyolipin antikorlari, lupus
antikoagiilan1) gibi ATE i¢in bilinen kalitsal veya edinilmis yatkinlik;

Fokal norolojik semptomlar1 olan migren oykiisii;

Birden fazla risk faktorii (bkz. Bolim 4.4) veya asagidakiler gibi ciddi bir risk
faktoriiniin varlig1 nedeniyle yiiksek ATE riski

e  Vaskiiler semptomlari olan diyabet

e  Siddetli hipertansiyon

e  Siddetli dislipoproteinemi
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e Karaciger fonksiyon degerleri normale donmedigi siirece siddetli karaciger hastaligi varligi
veya Oykiisii,

e Karaciger tlimorleri varlig1 veya dykiisii (iyi huylu veya kotii huylu),

e Seks hormonlar etkilenmigse, genital organlarda veya memede bilinen veya siiphelenilen
kot huylu durumlar,

e Endometriyal hiperplazi,

e Teshis edilmemis vajinal kanama,

e  Gebelikte kolestatik sarilik veya onceden hap kullanimai ile olusan sarilik,

e Komplikasyonlari olan valvular kalp hastaligi,

e  Siddetli hipertrigliseridemi ile iligkili oldugunda pankreatit varlig1 veya oykiisii,

e Bilinen veya siiphelenilen gebelik,

e FEtkin maddeye/maddelerden herhangi birine veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,

e Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ~ ve  dasabuvir igeren tibbi iriinlerle veya
glekaprevir/pibrentasvir iceren tibbi iiriinlerle eszamanli kullanimi (bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

e Traneksamik asit ile eszamanli kullanimi1

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Asagida belirtilen durumlardan/risk faktorlerinden herhangi biri mevcutsa, ESTIMERA nin
uygunlugu konusunda kadinla konugulmalidir.

Durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi birinin siddetlenmesi veya ilk kez ortaya
¢ikmas1 durumunda, ESTIMERA kullaniminin kesilmesinin gerekip gerekmedigini belirlemek
icin kadina doktoruyla iletisime ge¢mesi tavsiye edilmelidir.

VTE riski

Herhangi bir KHK kullanimi, VTE riskini, hi¢ kullanmamaya kiyasla arttirir. Levonorgestrel,
norgestimat (ESTIMERA dahil) veya noretisteron iceren iiriinler, en diisiik VTE riski ile
iliskilidir. ESTIMERA’y1 kullanma karari, ESTIMERA ile VTE riskini, mevcut risk
faktorlerinin bu riski nasil etkiledigini ve VTE riskinin ilk kullanim yilinda en yiiksek
oldugunu anlamasim saglamak iizere kadinla goriistiikten sonra verilmelidir. Ayrica, 4
hafta veya daha uzun siireli bir aradan sonra bir KHK yeniden baslatildiginda riskin
arttigina dair bazi kanitlar da mevcuttur.

KHK kullanmayan ve gebe olmayan kadinlar arasinda yaklagik 10.000 kadindan 2’si bir yil
boyunca VTE gelistirecektir. Bununla birlikte, herhangi bir kadinda, altta yatan risk faktorlerine
bagli olarak risk ¢cok daha yiiksek olabilir (asagidaki aciklamaya bakiniz).

Levonorgestrel igeren bir KHK kullanan 10.000 kadindan yaklasik 6"’ sinin bir yilda VTE
gelistirecegi tahmin edilmektedir.

Mevcut kanitlar, norgestimat igeren KHK’lerin kullanimi ile VTE riskinin, levonorgestrel
iceren KHK’lerin riskine benzer oldugunu gostermektedir.

Bu yillik VTE sayisi, gebelik sirasinda veya dogum sonrast donemde kadinlarda beklenen
sayidan daha azdir.

! Kullanilmama durumuna kars1 levonorgestrel iceren CHC’ler i¢in yaklasik 2,3 ila 3,6’lik
goreceli bir riske dayali yilda 10.000 kadin basina 5-7 araliginin orta noktasi
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VTE, vakalarin %1-2’sinde 6liimciil olabilir.

Bir yi1lda 10.000 kadin basina VTE olay1 sayis1

VTE olaylari sayisi
M

*

KHK olmayan yontemler
(2 olay)

Levonorgestrel iceren KHK
(5-7 olay)

Norgestimat iceren KHK
(5-7 olay)

Son derece seyrek siklikla, KHK kullanicilarinda diger kan damarlarinda (6rn. hepatik,
mezenterik, renal veya retinal damarlar ve arterler) tromboz meydana geldigi bildirilmistir.

VTE icin risk faktorleri

KHK kullanicilarinda venéz tromboembolik komplikasyon riski, 6zellikle de birden fazla risk
faktorl varsa, ek risk faktorlerine sahip bir kadinda 6nemli 6l¢iide artabilir (tabloya bakiniz).

Kadinda yiiksek vendz tromboz riski olusturabilecek birden fazla risk faktorii varsa
ESTIMERA kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3). Kadinda birden fazla risk faktorii séz konusuysa,
riskteki artisin, faktorlerin tek tek toplamindan daha fazla olmasi miimkiindiir; bu durumda
kadinin toplam VTE riski dikkate alinmalidir. Yararlar ve riskler dengesinin olumsuz oldugu
diisiiniildiigti takdirde, bir KHK recgete edilmemelidir (bkz. boliim 4.3).

Tablo: VTE icin risk faktorleri

Risk faktorii

Yorum

Obezite (viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m?
lizeri)

VKI yiikseldikge risk énemli dlgiide artar.
Diger risk faktorlerinin de mevcut olup olmadigini
dikkate almak 6zellikle 6nemlidir.

Uzun siireli hareketsizlik, major cerrahi,
bacaklara veya pelvise yonelik herhangi bir
ameliyat, beyin cerrahisi veya biiyiik travma

Not: 4 saatten uzun hava yolculugu dahil
olmak {izere gegici hareketsizlik, 6zellikle
diger risk faktorlerine sahip kadinlarda VTE
igin bir risk faktorii olabilir.

Bu durumlarda flaster/hap/halka kullanimina
(elektif cerrahi durumunda en az dort hafta 6nceden)
son verilmesi ve tam hareketlilige doniisten sonra iki
haftaya kadar devam edilmemesi tavsiye edilir.
Istenmeyen gebeliklerden kaginmak icin baska bir
dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.
ESTIMERA tablet alimi1 6nceden birakilmadiysa
antitrombotik tedavi disiiniilmelidir.

Pozitif aile Oykiisii (bir kardeste veya
ebeveynde oOzellikle nispeten erken yasta,
ornegin 50 yasindan 6nce VTE).

Kalitsal bir yatkinliktan silipheleniliyorsa, kadin
herhangi bir KHK kullanimina karar vermeden 6nce
tavsiye i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir.

VTE ile iligkili diger tibbi durumlar

Kanser, sistemik Iupus eritematozus, hemolitik
iremik sendrom, kronik enflamatuar bagirsak
hastaligi (Crohn hastalig1 veya ilseratif kolit) ve
orak hiicre hastalig1

llerleyen yas

Ozellikle 35 yas iistii
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Venoz trombozun baglangicinda veya ilerlemesinde varis ve yiizeysel tromboflebitin olasi rolii
hakkinda bir fikir birligi yoktur.

Gebelikte ve ozellikle lohusaligin 6 haftalik doneminde artan tromboembolizm riski dikkate
alimmalidir (“Gebelik ve laktasyon™ hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.6).

VTE semptomlari (derin ven trombozu ve pulmoner emboli)
Semptomlarin goriilmesi durumunda, kadinlara acil tibbi yardim almalar1 ve saglik meslegi
mensubuna KHK aldigini bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

DVT semptomlari sunlari igerebilir:

- Bacak ve/veya ayagin tek tarafli sismesi veya bacaktaki bir damar boyunca gisme,
- Sadece ayakta dururken veya yiiriirken hissedilebilen bacakta agr1 veya hassasiyet;
- Etkilenen bacakta artan sicaklik; bacakta kirmizi veya renksiz cilt.

PE semptomlar1 sunlari igerebilir:

- Ani baslangicl aciklanamayan nefes darlig1 veya hizli nefes alma;

- Hemoptizi ile iliskili olabilen ani oksiirtiik;

- Keskin gogiis agrisi;

- Siddetli bas donmesi veya sersemlik hali;

- Hizh veya diizensiz kalp atis1.

Bu semptomlarin bazilar1 (6rnegin “nefes darlig1”, “6ksiirme”) spesifik degildir ve daha yaygin
veya daha az siddetli olaylar (6rnegin solunum yolu enfeksiyonlari) olarak yanlig
yorumlanabilir.

Damar tikanikliginin diger belirtileri sunlar1 igerebilir: bir ekstremitede ani agr1, sisme ve hafif
mavi renk degisikligi.

Gozde tikaniklik meydana gelirse, semptomlar agrisiz gorme bulanikligindan gérme kaybina
kadar ilerleyebilecek sekilde degisebilir. Bazen gorme kaybi neredeyse aniden ortaya ¢ikabilir.

ATE riski

Epidemiyolojik ¢caligmalar, KHK kullanimimi ATE (miyokard enfarktiisii) veya serebrovaskiiler
olay (6rn. gecici iskemik atak, felg) icin risk artistyla iligskilendirmistir. Arteriyel
tromboembolik olaylar 6liimciil olabilir.

ATE icin risk faktorleri

KHK kullanicilarinda arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaskiiler olay riski,
risk faktorleri olan kadinlarda artar (tabloya bakiniz). Kadinda ATE i¢in birden fazla risk
faktorii veya onu yiiksek arteriyel tromboz riskine sokan siddetli bir risk faktorii varsa
ESTIMERA kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3). Kadimin birden fazla risk faktorii varsa, riskteki
artigin faktorlerin tek tek toplamindan daha fazla olmasi miimkiindiir; bu durumda dikkate
kadinin toplam VTE riski dikkate alinmalidir. Yarar ve risk dengesinin olumsuz yonde oldugu
diistintiliirse, bir KHK recete edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3).
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Tablo: ATE icin risk faktorleri

Risk faktorii

Yorum

Ilerleyen yas

Ozellikle 35 yas iistii

Sigara kullanimi

KHK  kullanmak isteyen kadinlara sigara
icmemeleri tavsiye edilmelidir. Sigara icmeye
devam eden 35 yas istli kadinlara farkli bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 siddetle
tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon

Obezite (viicut kitle indeksi 30 kg/m? lizeri)

VKI arttikca risk onemli olciide artar. Ek risk
faktorleri olan kadinlarda 6zellikle 6nemlidir.

Pozitif aile Oykiisi (bir kardeste veya
ebeveynde oOzellikle nispeten erken yasta,
ornegin 50 yasin altinda ATE).

Kalitsal bir yatkinliktan silipheleniliyorsa, kadin
herhangi bir KHK kullanimina karar vermeden 6nce
tavsiye i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir.

Migren

KHK kullanim1 sirasinda migrenin siklifinda veya
siddetinde bir artis (bir serebrovaskiiler olaymn
prodromali olabilir) tedavinin hemen kesilmesi i¢in
bir neden olabilir.

Advers vaskiiler olaylarla iligkili diger tibbi
durumlar

Diyabet, hiperhomosisteinemi, valvular kalp
hastalig1 ve atriyal fibrilasyon, dislipoproteinemi ve
sistemik lupus eritematozus.

ATE semptomlari

Semptomlar olmasi durumunda, kadinlara acil tibbi yardim almalari ve saglik meslegi
mensubuna KHK aldigini bildirmeleri tavsiye edilmelidir.

Bir serebrovaskiiler olayin semptomlar1 sunlari igerebilir:

- Ogzellikle viicudun bir tarafinda yiiz, kol veya bacakta ani uyusukluk veya gii¢siizliik;
- Ani yiirtime giigliigii, sersemlik hali, denge veya koordinasyon kaybi;

- Ani kafa karisiklig1, konusma veya anlama gii¢ligi;

- Bir veya iki gézde ani goérme giicliigi;

- Nedeni bilinmeyen ani, siddetli veya uzun siireli bas agrisi;
- Nobetle birlikte veya ndbetsiz biling kayb1 veya bayilma.

Gegcici semptomlar, olayin gecici bir iskemik atak (TIA) oldugunu diisiindiirmektedir.

Miyokard enfarktiisiiniin (MI) semptomlar1 sunlari igerebilir:
- Gogiiste, kolda veya gogiis kemiginin altinda agri, rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma veya

dolgunluk hissi;

- Sirt, ¢gene, bogaz, kol, mideye yayilan rahatsizlik;

- Tokluk hissi, hazimsizlik veya bogulma;

- Terleme, mide bulantisi, kusma veya sersemlik hali;
- Asint zayiflik, anksiyete veya nefes darligi;

- Hizlh veya diizensiz kalp atislar.

Hepatik adenomlar

KOK kullanicilarinda seyrek durumlarda iyi huylu karaciger tiimoérleri ve daha da seyrek
siklikla kotii huylu karaciger tiimérleri bildirilmistir. Istisnai vakalarda, bu tiimérler hayat:
tehdit eden karin i¢i kanamalara yol agmistir. KOK kullanan kadinlarda siddetli iist karin agrisi,
karaciger biiylimesi veya karmn i¢i kanama belirtileri goriildiigiinde ayiric1 tanida karaciger

tiimori diisiiniilmelidir.
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Meme kanseri

54 epidemiyolojik ¢alismanin bir meta-analizi, mevcut durumda KOK kullanan kadinlarda
meme kanseri teshisi konmasina iliskin goreceli riskin (RR = 1,24) hafif¢e arttigini bildirmistir.
Gozlenen artan risk paterni, KOK kullanicilarinda meme kanserinin daha erken teshisine,
KOK’larin biyolojik etkilerine veya her ikisinin bir kombinasyonuna bagli olabilir. Mevcut
KOK kullanicilarinda veya son 10 yilda KOK kullanmis kadinlarda teshis edilen ek meme
kanserlerinin memede lokalize olma olasiligi, hi¢ KOK kullanmayan kadinlara gore daha
fazladir.

KOK kullanimina bakilmaksizin 40 yasin altindaki kadinlarda meme kanseri seyrektir. Bu arka
plan riski yasla birlikte artarken, mevcut durumda ve yakin zamanda KOK kullananlarda meme
kanseri teshisi sayisinin fazlaligi, genel meme kanseri riskine kiyasla diistiktiir (cubuk grafigine
bakiniz).

KOK kullananlarda meme kanseri i¢in en onemli risk faktorii, kadinlarin KOK’u birakma
yasidir; birakma yasi arttikga, daha fazla meme kanseri teshisi konuldugu gozlenmistir.
Kullanim siiresi daha az 6nemlidir ve risk artis1, KOK kullanim1 durdurulduktan sonraki 10 y1l
icinde kademeli olarak ortadan kalkar; 10. y1l itibariyle ilave bir risk artisinin olmadig1 goriiliir.

Meme kanseri riskindeki olast artis konusunda kullanici ile konusulmali ve diger bazi
kanserlerin (6rnegin yumurtalik ve endometriyal kanser) gelisme riskine kars1 6nemli koruma
sunduklarina dair kanitlar dikkate alinarak KOK’lerin yararlarmin agirligina karsi risklerinin
degerlendirmesi yapilmalidir.

Hi¢ KOK kullanmamig 10.000 kadinda teshis edilen meme kanseri sayisi
ile karsilastirildiginda, 5 yillik kullanimda ve KOK’lar1 biraktiktan 10 yil
sonrasina kadar teshis edilen 10.000 kadin basina tahmini kiimiilatif meme
kanseri sayisi.

300
282
250
230
200 181
Meme kanseri
sayist | )
150 m Hi¢ KOK almamis
O5 yil boyunca KOK kullanmig 11
100 4 100
50 :
1‘: = i_‘
F
. g 0 '_éih_' T T T 1
Tabletlerin alindig1 yas 20 vas altt 2074 ap.24 a5.2g a0-44
Kanserlerin teshis edildigi 30 35 40 45 50 55

Serviks kanseri

Baz1 epidemiyolojik ¢aligmalarda uzun siireli (5 yildan fazla) KOK kullanicilarinda serviks
kanseri riskinde artis bildirilmistir, ancak bu bulgunun cinsel davranis ve insan papilloma viriisi
(HPV) gibi etki eden faktorlerin etkisine ne Olciide atfedilebilecegi konusunda tartismalar
devam etmektedir.
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Diger tiimorler

Daha yiiksek dozlarda uygulanan KOK’larin (50 pg etinilestradiol) kullanimi ile endometriyal
ve yumurtalik kanseri riski azalir. Bunun daha diisiik dozlarda uygulanan KOK’lar i¢in de
gecerli olup olmadig1 heniiz teyit edilmemistir.

ALT vyikselmeleri

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve ribavirin ile veya ribavirin olmaksizin dasabuvir igeren
tibbi {irlinler ile hepatit C viriisii enfeksiyonlar1 (HCV) icin tedavi edilen hastalarla yapilan
klinik arastirmalar sirasinda, KHK’ler gibi etinil estradiol igeren ilaglar kullanan kadinlarda
normalin iist sinirinin (ULN) 5 katindan daha yiiksek transaminaz (ALT) yiikselmeleri 6nemli
Olclide daha sik meydana gelmistir. Ek olarak, glekaprevir/pibrentasvir ile tedavi edilen
hastalarda da KHK’ler gibi etinilestradiol igeren ilaglar kullanan kadinlarda ALT ytikselmeleri
gozlenmistir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Diger durumlar

e Hipertrigliseridemisi veya aile Oykiisii olan kadinlar, KHK kullanirken daha yiiksek
pankreatit riski altinda olabilir.

e KHK kullanan bir¢ok kadinda kan basincinda kiigiik artislar bildirilmis olsa da klinik
olarak anlamli artislar seyrektir. KHK kullanimu ile klinik hipertansiyon arasinda bir iligki
kurulmamistir. Bununla birlikte, bir KHK kullanimi sirasinda siirekli klinik olarak anlamli
hipertansiyon geligirse, doktorun KHK’yi geri ¢ekmesi ve hipertansiyonu tedavi etmesi
ihtiyath olacaktir. Uygun goriildiigiinde, antihipertansif tedavi ile normotansif degerlere
ulagilabiliyorsa, KHK kullanimina yeniden baslanabilir.

e Asagidaki durumlarin hem gebelik hem de KHK kullanimi ile ortaya ¢iktigi veya
kotiilestigi rapor edilmistir, ancak KHK kullanimu ile bir iliski olduguna dair kanitlar kesin
degildir: kolestaz ile ilgili sarilik ve/veya kasinti, safra tagi olusumu, porfiri, sistemik lupus
eritematoz, hemolitik tiremik sendrom, Sydenham koresi herpes gestasyones, otoskleroza
bagli isitme kaybi, siddetli depresyon veya bu durumun 6ykiisti.

e Ekzojen Ostrojenler, kalitsal ve edinilmis anjiyoddem semptomlarini indiikleyebilir veya
siddetlendirebilir.

e Depresif ruh hali ve depresyon, hormonal kontraseptif kullaniminin iyi bilinen istenmeyen
etkileridir (bkz. Boliim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihar davranisi ve intihar i¢in 1yi
bilinen bir risk faktoriidiir. Kadinlara, tedaviye basladiktan kisa bir siire sonra da dahil
olmak tizere, duygudurum degisiklikleri ve depresif belirtiler durumunda doktorlariyla
temasa gegmeleri tavsiye edilmelidir.

e Akut veya kronik karaciger fonksiyonu bozukluklari, karaciger fonksiyonu belirtegleri
normale donene kadar KHK kullaniminin kesilmesini gerektirebilir. Herhangi bir hepatitin
ardindan bir KHK uygulamasindan 6nce karaciger fonksiyon testleri normale dondiikten
sonra en az ii¢ ay gegmelidir. i1k kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan kolestatik sariligin daha
once seks steroidleri kullanimindan dolay1 tekrarlamasi1 KHK tedavisinin kesilmesini
gerektirir. Kolesistit ve kolelitiazis dahil olmak lizere safra kesesi hastaligi, KHK kullanimi1
ile iliskilendirilmistir.

e KOK’larin periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi {izerinde bir etkisi olabilmesine
ragmen, diisiik doz KOK (50 pg’dan az etinil estradiol iceren) kullanan diyabetiklerde
terapotik rejimi degistirme ihtiyacina dair bir kanit yoktur. Ancak diyabetik kadnlar,
ozellikle KOK kullaniminin erken evrelerinde dikkatle izlenmelidir.

e Epilepsi, Crohn hastaligi ve {lseratif kolitin koétilesmest KHK  kullanimi ile
iliskilendirilmistir.
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e Ogzellikle kloazma gravidarum &ykiisii olan kadinlarda ara sira kloazma ortaya
cikabilmektedir. Kloazma egilimi olan kadinlar, KHK kullanirken giinese veya ultraviyole
radyasyona maruz kalmaktan kaginmalidir.

Bir KHK recete edilirken ve kontraseptif yonteminin/yontemlerinin se¢imi konusunda
danismanlik yaparken, yukaridaki tiim bilgiler dikkate alinmalidir.

Tibbi muayene/konsiiltasyon

ESTIMERA ’nin baslatilmasindan veya yeniden baslatilmasindan &nce tam bir tibbi dykii (aile
Oykiisti dahil) alinmal1 ve gebelik durumu olmadigindan emin olunmalidir. Kontrendikasyonlar
(bkz. Bolim 4.3) ve uyarilar (bkz. Boliim 4.4) rehberliginde kan basinci 6l¢iilmeli ve fiziksel
muayene yapilmalidir. ESTIMERA’nmn diger KHK’lere kiyasla riskleri, VTE ve ATE
semptomlari, bilinen risk faktorleri ve siipheli bir tromboz durumunda yapilmasi gerekenler
dahil olmak iizere vendz ve arteriyel tromboz hakkindaki bilgilere kadinin dikkatini ¢ekmek
onemlidir.

Kadina ayrica kullanma talimatini dikkatlice okumasi ve verilen tavsiyelere uymasi talimati
verilmelidir. Muayenelerin siklig1 ve yapisi, yerlesik uygulama kilavuzlarina dayanmali ve her
bir kadina gore uyarlanmalidir.

Kadinlar oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonlarina (AIDS) ve cinsel yolla bulasan diger
hastaliklara kars1 koruma saglamadigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Etkililikte azalma
KHK’lerin etkinligi, tabletlerin unutulmasi (bkz. Boliim 4.2), kusma (bkz. Boliim 4.2) veya
eszamanli ilag kullanimi (bkz. Boliim 4.5) durumlarinda azalabilir.

Kanama diizensizlikleri

Tim KHK’ler, 6zellikle kullanimin ilk aylarinda diizensiz kanamaya (lekelenme veya ani
kanama) sebebiyet verebilir. Bu nedenle, herhangi bir diizensiz kanamanin degerlendirilmesi
ancak yaklasik ii¢ dongiiliik bir adaptasyon aralifindan sonra anlamlidir.

Kanama diizensizlikleri devam ederse veya bu diizensizlik daha 6nceki diizenli dongiilerden
sonra ortaya ¢ikarsa, hormonal olmayan nedenler diisiiniilmeli ve maligniteyi veya gebeligi
onlemek i¢in yeterli yontemler belirtilmelidir. Bu yontem kiirtaj olabilir.

Baz1 kadinlarda tablet alinmayan donemde cekilme kanamasi olusmayabilir. KHK, Bo6lim
4.2°de agiklanan talimatlara gore alindiysa, kadinin gebe olmasi olasi degildir. Ancak, ilk
atlanan cekilme kanamasindan 6nce KHK bu talimatlara gore alinmamigsa veya iki ¢ekilme
kanamasi atlanmigsa, KHK kullanimina devam edilmeden 6nce gebelik durumu olmadigindan
emin olunmalidir.

Yardimc1 maddeler

Her bir tablet 86 mg laktoz icermektedir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Not: Potansiyel etkilesimleri belirlemek i¢in birlikte verilen ilaclarin regete bilgilerine
bagvurulmalidir.
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Farmakodinamik etkilesimler

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ve dasabuvir (ribavirinle veya ribavirinsiz) ya da
glekaprevir/pibrentasvir igeren tibbi iriinlerle birlikte kullanim, ALT yiikselme riskini
artirabilir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Bu nedenle, ESTIMERA kullananlar, bu kombinasyon ilag
rejimiyle tedaviye baglamadan once alternatif bir kontrasepsiyon yontemine (6rn., yalnizca
progestagen iceren dogum kontrolii veya hormonal olmayan yontemler) ge¢melidir.
ESTIMERA, bu kombinasyon ila¢ rejimiyle tedavinin tamamlanmasindan 2 hafta sonra
yeniden baslatilabilir.

Diger tibbi iiriinlerin ESTIMERA iizerindeki etkileri

Mikrozomal enzimleri indiikleyen ve seks hormonlarinin klerensinin artmasina neden olabilen
ve ani kanamaya ve/veya kontraseptif basarisizliga yol agabilen ilaglarla etkilesimler meydana
gelebilir.

Yonetim

Birkag giin tedaviden sonra enzim indiiksiyonu gozlemlenebilir. Maksimum enzim indiiksiyonu
genellikle birkag hafta icinde goriiliir. Ilag tedavisinin kesilmesinden sonra enzim indiiksiyonu
yaklasik 4 hafta devam edebilir.

Kisa siireli tedavi

Enzim indiikleyici ilaglarla tedavi goren kadinlar, KOK’lara ek olarak gegici olarak bir bariyer
yontemi veya bagka bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir. Bariyer yontemi, eszamanli ilag
tedavisi boyunca ve tedavinin kesilmesinden sonraki 28 giin boyunca kullanilmalidir.

Ilag tedavisi, KOK paketindeki tabletlerin bitimini asarsa, bir sonraki KOK paketi, normalde
uygulanan tablet alinmayan bir aralik olmaksizin éncekinden hemen sonra baslatilmalidir.

Uzun siireli tedavi
Enzim indiikleyici etkin maddelerle uzun siireli tedavi goren kadinlarda, giivenilir, hormonal
olmayan bagka bir kontrasepsiyon yontemi onerilir.

Literatiirde asagidaki etkilesimler bildirilmistir.

KOK klerensini artiran maddeler (enzim indiiksiyonu ile KOK lerin etkililiginin azalmast)
Barbitiiratlar, bosentan, karbamazepin, fenitoin, primidon, rifampisin ve HIV ilaglar1 ritonavir,
nevirapin ve efavirenz ve muhtemelen ayrica felbamat, griseofulvin, okskarbazepin,
topoksiramat ve bitkisel ila¢ olan Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum) igeren tirlinler.

KOK klerensi iizerinde degisken etkileri olan maddeler

KOKler ile birlikte uygulandiklarinda, HIV proteaz inhibitorleri ve niikleozid olmayan ters
transkriptaz  inhibitorlerinin  bircok kombinasyonu, HCV proteaz inhibitorleri ile
kombinasyonlar da dahil olmak tizere, plazma Ostrojen veya progestin konsantrasyonlarini
artirabilir veya azaltabilir. Bu degisikliklerin net etkisi bazi durumlarda klinik olarak anlamli
olabilir.

Bu nedenle, olasi etkilesimleri ve ilgili 6nerileri belirlemek i¢in eszamanli HIV/HCV ilaglarinin
regete bilgilerine basvurulmalidir. Herhangi bir sliphe durumunda, proteaz inhibitorii veya
niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorii tedavisi alan kadinlar tarafindan ek bir bariyer
kontraseptif yontemi kullanilmalidir.
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KOK klerensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri)
Enzim inhibitorleri ile potansiyel etkilesimlerin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Giiclii CYP3 A4 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi dstrojen veya progestin veya her ikisinin
plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

60 ila 120 mg/giin etorikoksib dozlarinin, 0,035 mg etinilestradiol igeren kombine bir hormonal
kontraseptif ile birlikte alindiginda, etinilestradioliin plazma konsantrasyonlarini sirasiyla 1.4
ila 1,6 kat arttirdig1 gosterilmistir.

ESTIMERA ’nin diger tibbi iiriinler {izerindeki etkileri
Oral kontraseptifler, diger bazi etkin maddelerin metabolizmasini etkileyebilir. Buna gore,
plazma ve doku konsantrasyonlari artabilir (6rn. siklosporin) veya azalabilir (6rn. lamotrijin).

Klinik veriler, etinilestradiolin CYP1A2 substratlarinin klerensini inhibe ederek plazma
konsantrasyonlarinda zayif (6rn. teofilin) veya orta diizeyde (6rn. tizanidin) artisa yol agtigini
diistindiirmektedir.

Laboratuvar testleri

Kontraseptif steroidlerinin kullanimi, karaciger, tiroid, adrenal ve bobrek fonksiyonunun
biyokimyasal parametreleri, (tasiyici) proteinlerin plazma seviyeleri (6rn. kortikosteroid
baglayici globulin ve lipid/lipoprotein fraksiyonlari), karbonhidrat metabolizmas1 parametreleri
ve pihtilasma ve fibrinoliz parametreleri dahil bazi laboratuvar testlerinin sonuglarini
etkileyebilir. Degisiklikler genellikle normal laboratuvar araliginda kalir.

Serum folat seviyeleri oral kontraseptif tedavi ile baskilanabilir. Bir kadin oral kontraseptifleri
biraktiktan kisa bir siire sonra gebe kalirsa, bu durum klinik bir 6neme sahip olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ESTIMERA, oral kontraseptiftir ve gebelik dnleyici etkisi bulunmaktadir.

Gebelik donemi

ESTIMERA alirken gebelik meydana gelirse, tablet alimi durdurulmalidir. Epidemiyolojik
caligmalarin ¢ogu, gebelikten Once etinilestradiol iceren KOK kullanan kadinlardan dogan
bebeklerde dogum kusurlar riskinde artig ya da erken gebelik sirasinda etinilestradiol igeren
KOK’lar yanlishkla alindiginda teratojenik bir etki ortaya koymamustir. ESTIMERA’ya
yeniden baslanirken dogum sonrasi donemde artan VTE riski dikkate alinmalidir (bkz. B6liim
4.2ved4).
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Laktasyon donemi

Emzirme, anne siitliinlin miktarin1 azaltabilece§i ve bilesimini degistirebilecegi igin
KOK’lardan etkilenebilir. Bu nedenle, emziren anne ¢gocugunu tamamen siitten kesene kadar
KOK kullanimi genellikle onerilmemelidir. KOK kullanimi sirasinda kiigiik miktarlarda
kontraseptif steroidler ve/veya metabolitleri siitle atilabilir. Bu miktarlar bebegi etkileyebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ESTIMERA, gebeligin 6nlenmesi i¢in endikedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ESTIMERA’nmn ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur veya goz ardi
edilebilir diizeyde bir etkiye sahiptir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Asagidaki tabloda, klinik arastirmalarda ESTIMERA kullanimiyla veya norgestimat ve
etinilestradiol tabletleri ile kullanim sonrasi deneyimlerden bildirilen tiim advers reaksiyonlar
(ADR’ler) gosterilmektedir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve MedDRA siklik siralamalarina gore listelenmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Sistem Organ Simifi Advers reaksiyon

Sikhik kategorisi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin | idrar yolu enfeksiyonu, vajinal enfeksiyon

Tyi huylu, kétii huylu ve tamimlanmanms neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)

Seyrek Meme kisti

Bilinmiyor' Meme kaflserizf karaciger adenomu?, iyi huylu meme neoplazmi?,
fokal nodiiler hiperplazi’, meme fibroadenomu?

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin Asin duyarlilik

Bilinmiyor! Kalitsal ve edinilmis anjiyoddem semptomlarindaki siddetlenme

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin Stv1 tutulumu

Yaygin olmayan Kilo dalgalanmasi, istah azalmasi, istah artist

Seyrek Istah bozuklugu

Bilinmiyor' Dislipidemi!

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin Depresyon, sinirlilik, ruh hali degisikligi, uykusuzluk

Yaygin olmayan Anksiyete, libido bozuklugu

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin Bas agrisi

Yaygin Migren, sersemlik hali

Yaygin olmayan Senkop(bayginlik), parestezi

Bilinmiyor' Konviilsiyon'
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Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Sistem Organ Sinifi .
Sikhik kateggorisi Advers reaksiyon
Goz hastaliklan
Yaygin olmayan Gorme bozuklugu, kuru goéz
Bilinmiyor! Kontakt lens intoleransi’'
Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Seyrek | Vertigo
Kardiyak hastaliklan
Yaygin olmayan Carpintt
Seyrek Tagikardi
Vaskiiler Hastaliklar
Yaygin olmayan Tromboz?, hipertansiyon, sicak basmasi
Serebrovaskiiler olay, retinal vaskiiler tromboz, miyokard enfarktiisii,
Seyrek derin ven trombozu ve PE dahil olmak {izere venoz ve ATE?
Bilinmiyor Budd-Chiari Sendromu'®

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin olmayan ‘ Dispne (solunum gii¢ligii)

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin Gastrointestinal bozukluk®*, kusma?, ishal’, mide bulantisi*
Yaygin Gastrointestinal agri1, karin agrisi, karinda siskinlik, kabizlik, gaz
Seyrek Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Seyrek | Hepatit?

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin Akne, dokiintii

Yaygin olmayan Alopesi, hirsutizm, lirtiker, kasinti, eritem, ciltte renk degisikligi
Seyrek Hiperhidroz, 1518a duyarlilik reaksiyonu

Bilinmiyor! Anjiyoddem, eritema nodozum!, gece terlemeleri!

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin Kas spazmlari, ekstremitelerde agri, sirt agrisi®

Yaygin olmayan Miyalji

Ureme sistemi ve meme hastahklar

Cok yaygin Dismenore®, metroraji*, anormal gekilme kanamasi*

Yaygin Amenore®, genital akinti, meme agrisi

Meme akintisi, meme biiylimesi, yumurtalik kisti, vulvovajinal

Yaygmn olmayan kuruluk, servikal displazi?

Seyrek Vajinal akinti

Bilinmiyor' Bastirilmis laktasyon'

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin Gogiis agrisi, odem, astenik durumlar’
Arastirmalar

Yaygin Kilo artig1

Yaygin olmayan Kilo kayb1

! Bu kullanim sonras1 bildirilen ADR’ler klinik ¢alismalarda goriilmemistir. Bu nedenle, bu olaylarin
gercgek insidansi, mevcut verilere dayanarak tahmin edilememektedir.
24.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve ilgili alt bashiga bakimniz.
3 Bulanti veya kusma olarak rapor edilmistir.
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4 Dongiiye gore rapor edilen ADR insidansi; 1. tedavi dongiisiindeki toplanmis en yiiksek insidansa
dayali siklik kategorisi.

5 Déngiiye gore rapor edilen ADR insidansi; 12. tedavi dongiisiindeki toplanmis en yiiksek insidansa
dayal1 siklik kategorisi.

% Bu hesaplanan insidans degeri, MedDRA tercih edilen “Sirt agris1” terimine kodlanmis ayn1 denemede
I’den fazla olay terimi rapor edildiginden, gercek insidanstan biraz daha yiiksek olabilir. Aym
goniilliiniin/goniilliilerin olay terimlerinin 1’den fazlasini bildirmis olmasi ve bu nedenle Tercih Edilen
“Sirt agris1” terimi i¢in birden fazla kez sayilmasi miimkiindjir.

7 Ust diizey terim; Siklik kategorisi, birlestirilmis klinik calisma verilerinden astenik durumlar iist diizey
terimi kapsaminda en yaygin tercihli terimin, yani yorgunlugun goriilme sikligina dayalidir.

8 Hepatik ven trombozu da dahildir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

KHK kullanan kadinlarda, miyokard enfarktiisii, inme, gegici iskemik ataklar, ven6z tromboz
ve PE dahil arteriyel ve vendz trombotik ve tromboembolik olay riskinde artis gdzlenmistir ve
bu durum Boliim 4.4°te daha ayrintili olarak tartisilmistir.

KHK kullanan kadinlarda Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri bashgi altinda
tartisilan, asagidaki ciddi yan etkiler bildirilmistir:

- Venodz tromboembolik bozukluklar;

- Arteriyel tromboembolik bozukluklar;

- Hipertansiyon;

- Karaciger tiimorlert,

- KHK kullanimu ile iliskisinin kesin olmadigi durumlarin ortaya ¢ikmasi veya kotiilesmesi:
Crohn hastaligi, ilseratif kolit, epilepsi, uterin miyomu, porfiri, sistemik lupus
eritematozus, herpes gestasyon, Sydenham koresi, hemolitik iiremik sendrom, kolestatik
sarilik;

- Kloazma;

- Karaciger fonksiyonunun akut veya kronik bozukluklari, karaciger fonksiyon belirtecleri
normale donene kadar KHK kullaniminin kesilmesini gerektirebilir.

- Kalitsal anjiyoddemli kadinlarda eksojen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
indiikleyebilir veya siddetlendirebilir.

KHK kullanicilar1 arasinda meme kanseri tani siklig1 ¢ok az bir oranla artmistir. 40 yasin
altindaki kadinlarda meme kanseri seyrek oldugundan, meme kanserinin genel riskine gore
ilave risk az miktardadir. KHK kullanimi ile nedensellik iligkisi bilinmemektedir. Daha fazla
bilgi i¢in Boliim 4.3 ve 4.4’e bakiniz.

Etkilesimler
Diger ilaglarin (enzim indiikleyiciler) oral kontraseptiflerle etkilesimlerine bagli olarak ani

kanama ve/veya kontraseptif basarisizlik meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.5).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Oral kontraseptiflerin biliyiik dozlarda akut olarak alinmasimi takiben ciddi olumsuz etkiler
bildirilmemistir. Doz agimi1 bulanti, kusma ve geng kizlarda vajinal kanamaya neden olabilir.
Antidotu yoktur ve tedavi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Progestojenler ve dstrojenler, sabit kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AAT11

Etki mekanizmasi
ESTIMERA, etkisini, etinilestradiol ve norgestimatin strojenik ve progestasyonel etkileriyle
gonadotropin baskilama mekanizmasi araciligiyla gosterir.

ESTIMERA’nmn  kontraseptif —etkisi, en oOnemlileri ovulasyonun inhibisyonu ve
endometriumdaki degisiklikler olarak goriilen ¢esitli faktorlerin etkilesimine dayanmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Reseptor ve seks hormonu baglayici globulin (SHBG) baglanma ¢aligmalariin yani sira
hayvanlar ve insanlarda yapilan ¢aligmalar, hem norgestimatin (NGM) hem de norgestimatin
ana serum metaboliti olan norelgestrominin, minimum intrinsik androjenisite ile yiiksek
progestasyonel aktivite sergiledigini ortaya koymus olup bu durum Norgestimat/
Etinilestradioliin secici etkisini gdstermektedir. Norgestimat, etinil estradiol ile kombinasyon
halinde, SHBG’de Ostrojen kaynakli artislara karsi etki gostermez, bu da serumda baslangica
kiyasla daha diistik serbest testosteron seviyelerine neden olur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Norgestimat

Norgestimat oral uygulamayi1 takiben hizla emilir. Tek veya c¢oklu (iic dongi)
norgestimat/etinilestradiol uygulamasinin ardindan, norgestimatin serum konsantrasyonlari,
testin tayin sinirmin (0,1 ng/mL) altinda kalir. Norgestimat, norelgestromin ve norgestrel
metabolitleri dolasimda Olgiilebilir konsantrasyonlarda bulunur ve dozdan yaklagik 1,5 saat
sonra maksimum serum seviyelerine ulagir. Norelgestromin i¢in Cmax ve EAA’daki artig, 0,180
ila 0,250 mg norgestimat uygulamasindan sonra dozla orantilidir.

Etinilestradiol

Etinilestradiol, oral uygulamay1 takiben hizla emilir. Etinil estradiol serum konsantrasyonlari,
dozlamadan sonraki 0,5 saat i¢inde olciilebilir ve dozdan yaklagik 1,2 saat sonra pik seviyelere
ulagir.
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Dagilim:

Norgestimat

Norelgestromin ve norgestrel, serum proteinlerine yiiksek oranda (>%97) baglanir.
Norelgestromin albiimine baglanirken SHBG’ye baglanmaz; norgestrel ise esas olarak
SHBG’ye ve ¢ok daha az oranda albiimine baglanmaktadir.

Calismalar, norelgestrominin SHBG’ye baglanmamasinin, oral kontraseptiflerdeki diger
progestojenlerle karsilastirildiginda benzersiz oldugunu ve biyolojik aktivitesini arttirmada kilit
bir rol oynadigimmi gostermistir. Buna karsilik, norgestimatin metaboliti olan norgestrel,
biyolojik aktivitesini sinirlayan SHBG’ye biiyiik ol¢iide baglanir.

Etinilestradiol
Etinilestradiol, serum albiiminine biiylik 6l¢iide baglanir.

Bivyotransformasyon:

Norgestimat

Norgestimat, ilk gecis (bagirsak ve/veya karaciger) mekanizmalariyla hizla, her ikisi de
farmakolojik olarak aktif progestojenler olan norelgestromine (2 saat i¢inde gozlenen en yiiksek
serum konsantrasyonlari) ve norgestrele metabolize edilir.

Etinilestradiol
Etinilestradiol, ¢esitli hidroksillenmis metabolitlere ve bunlarin glukuronid ve siilfat
konjugatlarina metabolize edilir.

Eliminasyon:

Norgestimat

Hem norelgestromin hem de norgestrel daha sonra metabolize edilir ve metabolitleri renal ve
fekal yollarla elimine edilir. Kararli durumda eliminasyon yar1 6mrii degerleri, norelgestromin
icin 24,9 saat ve norgestrel i¢in 45 saattir. 14C-norgestimat uygulamasinin ardindan, uygulanan
radyoaktivitenin %47’si idrarda ve %37 si fegeste atilmistir.

Etinilestradiol
Etinilestradiol daha sonra metabolize olur ve metabolitleri renal ve fekal yollarla elimine edilir.
Kararli durumda eliminasyon yar1 dmrii degerleri, etinil estradiol i¢in 10 ila 15 saat olmustur.

Kararli Durum Farmakokinetigi:

0,25 mg norgestimat/0,035 mg etinil estradiol uygulamasini takiben, SHBG’ye bagli olmayan
serum seviyelerine dayali olarak kararli durumda 0-24 saatlik ortalama EAA, norelgestromin
icin 18,1 saat ng/mL ve norgestrel i¢in 3,64 saat ng/mL olmustur. 0,250 mg norgestimat /0,035
mg etinil estradiol uygulamasini takiben norgestrel i¢in EAA, etinil estradiol ile kombinasyon
halinde yaklasik 30 mikrogramlik bir levonorgestrel dozundan sonraki maruziyete karsilik
gelir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme iizerindeki beklenen etkiler disinda, klinik ncesi veriler, iiriin dozlama talimatlarina
gore kullanildiginda insanlar igin spesifik riskler gostermemektedir. Bu sonug, konvansiyonel
tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenisite ve iireme toksisitesi caligmalarina
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dayanmaktadir. Bununla birlikte, seks steroidlerinin bazi hormona bagli doku ve tiimdrlerin
bliylimesini destekleyebilecegi akilda tutulmalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (si1g1r siitiinden elde edilmistir)
Magnezyum stearat (E470b)
Prejelatinize nisasta

Krospovidon (E1202)

Indigo karmin aluminyum lake (E132)

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Isiktan korumak i¢in blisteri dis ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/aliiminyum folyo blister. Her bir blister 21 tablet igerir. Her bir ambalaj 1x21
tablet icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ITF llag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.

Merkez Mah. Baglar Cad.

D Blok No:14D i¢ Kap: No:13

Kagithane / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2026/251

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

27.06.2026

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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