KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIENILLE 2 mg/0.03 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 2 mg dienogest ve 0.03 mg etinilestradiol igerir.

Yardimci madde(ler):
Her bir film kapl tablet;
Laktoz (Sig1r siitiinden elde edilen seker) monohidrat.......54.6 mg

Glukoz monohidrat..........cccceeeevieniiiiiienieciieieeeeee 0.085 mg
SOYa L@SItNT...c.veiuiiriiiiieieieeie e 0.031 mg
igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet.
Beyaz ya da beyazimsi, yuvarlak, bikonveks film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
e Oral kontrasepsiyon
e Uygun topikal tedavilerin ve oral antibiyotik tedavilerinin basarisiz oldugu orta
derece akne tedavisinde oral kontraseptif kullanmay1 secen kadin hastalarda

DIENILLE’in recete edilmesi icin karar verilirken, kadinlardaki mevcut risk faktorleri
ozellikle de vendz tromboembolizmi (VTE) olanlar icin DIENILLE ile diger kombine
hormonal kontraseptifler (KHK) ile karsilastirildiginda nasil bir VTE riskinin bulundugu
bireysel olarak goz 6nilinde bulundurulmalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Film kapli tabletler blister lizerinde basili siraya gore, her giin ayn1 zamanda (gerekirse bir
miktar siv1 ile) alinir. Gilinde bir film kapli tablet birbirini izleyen 21 giin boyunca alinir. Her
bir sonraki pakete 7 giinliik tabletsiz aradan sonra devam edilir; genellikle ara kanama bu
donemde meydana gelir. Tipik olarak, kanama son hap1 aldiktan 2-3 giin sonra baslar ve bir
sonraki paketten ilk film-kapli tablet alinana kadar devam edebilir.



Akne tedavisi i¢in kullanimda, sivilcenin goriiniir sekilde diizelmesi genellikle en az ii¢ ay
stirer. Alt1 aylik tedavi sonrasinda iyilesme bildirilmistir.

Kadinlar, akne tedavisi i¢in DIENILLE kullanmaya basladiktan 3-6 ay sonra ve tedavinin
devam etme ihtiyacin1 gozden gecirmek i¢in periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:

Bir 6nceki ayda hormonal kontrasepsiyon tedavisi olmadan (son ay icerisinde)

Adet kanamasinin ilk giiniinde bir film kapl1 tablet alinir (adet kanamasinin ilk giinii 1.giin

olarak sayilir).

Bir kombine dogum kontrol tedavisinden (kombine oral kontraseptif, vajinal halka. flaster)

oral kontraseptif tedaviye gecis

Kullanici, bir onceki kombine oral kontraseptifin tabletsiz doneminin veya hormon
icermeyen tablet doneminin ertesi giiniinde veya bir dnceki kombine oral kontraseptifin son
aktif tabletinin (hormon igeren) alimindan sonra DIENILLE’ye baslamalidir. Vajinal halka
ya da flaster kullaniliyorsa, DIENILLE alimina bunlarin ¢ikarildig1 giin ya da en geg yeni
uygulamanin yapilacagi giin baglanmalidir.

Sadece progestajen iceren bir vyoOntemden (minipil, enjeksivon, implant) va da

progestajen salimli rahim ici sistemden (RIS) gecis

Minipilden herhangi bir giinde, (implant veya RiS’in cikarildig1 giin, enjeksiyonda ise bir
sonraki enjeksiyonun yapilmasi1 gereken giin) gecis yapilabilir. Ancak tim bu kosullarda

tablet aliminin ilk 7 giinii ek bir bariyer yontemi kullanilmas1 dnerilir.

Ilk trimester diisiigiinden sonra

Hemen baglanabilir. Bu durumda ek kontraseptif yontemlere gerek duyulmaz.

Dogumdan vada ikinci trimester diisigiinden sonra

(Emziren kadinlar i¢in bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon) Emzirmeyen kullanici dogum
veya ikinci trimester diisiigiinii takip eden 21.-28. giinlerde baslamasi konusunda
uyartlmalidir. Eger daha ge¢ baslanacaksa tablet kullaniminin ilk yedi giiniinde ek bir
bariyer yontemi Onerilir. Ancak daha Once bir cinsel birlesme olduysa, oral kontraseptife
baslamadan once gebelik ekarte edilmeli ya da kullanici bir sonraki kanama dénemini
beklemelidir.

Tablet alimi unutuldugunda

Eger kullanici tabletini almakta 12 saatten daha az gec¢ kalmigsa, kontraseptif koruyuculuk
azalmaz. Hatirlanir hatirlanmaz tablet alinmal1 ve bir sonraki tabletler de her zamanki gibi
alinmaya devam edilmelidir. Eger 12 saatten daha fazla gecikme olmussa kontraseptif
koruyuculuk azalmis olabilir. Bu durumda 2 temel kural uygulanir:

1. Tablet alimina hi¢ bir zaman 7 giinden fazla ara verilmez.



2. Hipotalamus-hipofiz-over aksinin diizgiin sekilde baskilanmasi i¢in 7 giin boyunca ara
vermeden tablet alinmasi gereklidir.

Buna bagli olarak glinliik uygulamada su oneriler verilebilir:

1. Hafta: Aynm1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanict son unuttugu tableti
hatirlar hatirlamaz igmelidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam
edebilir. Takip eden 7 giin boyunca kondom gibi ek bir bariyer yontemi kullanilmalidir.
Tablet aliminin unutuldugu giinden 6nceki 7 giin iginde cinsel birlesme olmussa gebelik
olasilig1 goz oniine alinmalidir. Ne kadar ¢ok tablet unutulursa ve bu tabletlerin unutuldugu
giin tabletsiz doneme ne kadar yakinsa gebelik riski o kadar ytiksektir.

2. Hafta: Aym1 zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanict son unuttugu tableti
hatirlar hatirlamaz i¢melidir. Kalan tabletlerini normal zamaninda kullanmaya devam
edebilir. Eger ilk unutulan tablete kadar 7 gilin boyunca tabletler dogru olarak alinmigsa ek
yontem kullanmaya gerek yoktur. Aksi takdirde kadin birden fazla tablet unutmussa veya

tabletleri diizenli olarak almamigsa sonraki 7 giin boyunca ek dnlemler alinmalidir.

3. Hafta: Tabletsiz donemin yaklasiyor olmasi nedeniyle giivenlilikte azalma riski yiiksektir.
Yine de, tablet aliminda ayarlamalar yapilarak kontraseptif korumada azalma
Onlenebilir. Eger unutulan tabletten 6nceki 7 giin boyunca tabletler dogru olarak alindiysa,
asagidaki iki segenekten birinin uygulanmasiyla ek bir kontraseptif yonteme gerek kalmaz
aksi takdirde bu seceneklerden ilki seg¢ilip, ayrica 7 glin boyunca ek Onlemler alinmasi
gerekir.

1. Ayni zamanda iki tablet almak anlamina gelse de, kullanic1 son unuttugu tableti hatirlar
hatirlamaz igmelidir. Kalan tabletlerini normal zamanda kullanmaya devam edebilir. Bir
sonraki kutuya, 7 giin ara vermeden mevcut kutu biter bitmez baslanmalidir.
Kullanicida ikinci kutunun sonuna kadar bir ¢ekilme kanamasi beklenmez. Ancak tablet
alindig1 gilinlerde lekelenme veya ara kanama goriilebilir.

2. Kullanmakta oldugu kutuyu birakmasi Onerilebilir. 7 giinliik (hapt unuttugu giinler

dahil) aradan sonra yeni kutuya baslanir.

Tablet almayr unutan kullanicida ilk tabletsiz donemde beklenen c¢ekilme kanamasi
goriilmezse gebelik olasilig géz ontline alinmalidir.

Mide-bagirsak bozukluklar:1 durumunda

Eger tablet alimini takiben 3-4 saat i¢inde kusma ya da diyare goriiliirse, film-kapl tabletin
viicutta emilimi tam olmayabilir. Bu gibi durumda ilave bir tablet olabildigince ¢abuk olarak
alinmalidir.

Eger lizerinden 12 saatten fazla bir siire gegmis ise “4.2. Tablet alimi unutuldugunda”
boliimiinde unutulan tabletler i¢in verilen Oneriler gegerlidir. Eger normal tablet alma
programi degistirilmek istenmezse, gereken ekstra tabletler bagka bir kutudan alinmalidir.



Menstruasyonun One alinmasi va da ertelenmesi

Menstruasyonu ertelemek icin DIENILLE almaya 7 giinliik ara verilmeden devam edilir. Bu
uzatma 2. paket bitinceye kadar istenildigi kadar siirdiiriilebilir. Bu siire i¢cinde, ara kanama
ya da lekelenme meydana gelebilir. Daha sonra olagan 7 giinliik aradan sonra, DIENILLE
alimina diizenli sekilde devam edilir.

Menstruasyonu haftanin bagka bir giinline kaydirmak i¢in, tabletsiz donem istenildigi kadar
kisaltilabilir. Aralik kisaldik¢a, cekilme kanamasi meydana gelmeme ve ikinci paket
kullanilirken ara kanama ya da lekelenme olmasi riski (menstruasyonu ertelemede
oldugu gibi) artar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

DIENILLE, agir bébrek yetmezliginde ya da akut bébrek yetmezliginde kullaniimamalidir.
Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ boliimiine bakiniz.

Karaciger yetmezligi:

DIENILLE, agir karaciger hastalign durumunda kullanilmamalidir. Ayrica ‘4.3
Kontrendikasyonlar’ boliimiine bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:

DIENILLE, yalnizca menarstan sonra endikedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda kullanim1 yoktur. DIENILLE, menopozdan sonra endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Kombine oral kontraseptifler asagidaki kosullarin varhiginda kullanilmamalidir ve ilk
kez kombine oral kontraseptif kullanimi sirasinda bunlardan herhangi biri ortaya cikacak

olursa, tedavi hemen kesilmelidir.

e Etkin ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,
DIENILLE, yardimci madde olarak soya lesitini igerir. Eger soyaya alerjiniz varsa
DIENILLE’i kullanmay1niz.
e Vendz tromboz (derin ven trombozu, pulmoner embolizm) varsa veya pozitif hasta
oykiist,
e Arteriyel tromboz (serebrovaskiiler, kalp krizi) varsa veya pozitif hasta Oykiisii veya
prodromal olaylarin varliginda (6rnegin angina pektoris ve gecici iskemik atak),
e Arteriyel tromboz i¢in ciddi ya da bir ¢ok risk faktoriiniin varligt:
e Damarlarin da tutuldugu diyabet hastalig
¢ Siddetli hipertansiyon
e Siddetli dislipoproteinemi
e Vendz veya arteriyel trombozun kalitsal veya edinilen yatkinliginin gostergesi
olabilecek  biyokimyasal faktorler; aktif protein C (APC) direnci,



hiperhomosisteinemi, antitrombin III eksikligi, protein C eksikligi, protein S
eksikligi, antifosfolipid antikorlar1  (antikardiyolipin  antikorlar,  lupus
antikoagiilanlar)
e Sigara kullanimi1 (bkz. B6liim 4.4)
e Agir karaciger hastalig1 veya pozitif hasta dykiisii (karaciger fonksiyon degerleri normale
donmemisse),
e Karaciger tiimorii (iyi veya kotii huylu) veya pozitif hasta oykiisti
e Bilinen veya siiphelenilen steroid bagimli tiimdrler (genital organlarin veya memenin
tiimorleri),
e Tani konulmamis vajinal kanama,
e Fokal norolojik belirtili migren oykiisii
e Pankreatit veya agir hipertrigliseridemi ile iliskili bir ge¢misi olmast;
e Agir veya akut bobrek yetmezligi,
e Uzun siireli immobilizasyon gerektiren 6nemli ameliyat (bkz. Boliim 4.4)

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Ozel kullanim uyarilar

Asagida belirtilen durumlardan herhangi birinin bulunmasi durumunda bireysel olarak
kombine oral kontraseptiflerin kullanimina ait yararlar olas1 risklere karsi tartilmali ve
tedaviye baslamadan oOnce kadinla birlikte tartisilmalidir. Risk faktorlerinin veya bu
durumlardan herhangi birinin ilk kez ortaya ¢ikmasi ya da olaylarin siddetlenmesi, artmasi
halinde hemen doktora bagvurulmalidir. Tedavinin siirdiiriiliip siirdiiriilmemesi hakkindaki
karar1 doktor vermelidir.

Dolasim bozukluklari

Ciddi saghk hasar riskleri icermesinden otiirii (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler) DIENILLE
kullanimindan 6nce olast risklere (6rnegin varis, ileri evre flebit ve tromboz, kalp
rahatsizlig1, sismanlik, kan pihtilasma bozukluklar1) kars1 kombine oral kontraseptif tedavisi
dikkatlice tartilmalidir.

Herhangi bir kombine oral kontraseptif (KOK) kullanimi; kullanilmadigi durum ile
karsilagtirildiginda ven6z tromboemboli (VTE) i¢in artmus risk tagir. VTE riski bir kadinin
kombine oral kontraseptif kullanmaya basladig1 ilk y1l i¢inde en yiiksektir. Bu artan risk 100 000
gebelikte 60 olarak tahmin edilmekle birlikte, hamilelik ile iligkili VTE riskinden daha azdir.
VTE olgularinin % 1-2’si 6liimciil olabilir. Diger kombine oral kontraseptifler ile
karsilastirildiginda DIENILLE kullanimmin VTE riskini nasil etkiledigi bilinmemektedir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar, diisiik ostrojen dozlu (<50 pg etinilestradiol) oral kontraseptif
kullanicilarinda VTE insidansinin 100.000 kadin i¢in yilda 20 ila 40 vaka arasinda
degismekte oldugunu, ancak bu risk tahmininin progestojene gore degisir oldugunu



gostermistir. Bu sayimin, oral kontraseptif kullanmayanlarda 100.000 kadin i¢in yilda 5 ila
10 olgu oldugu anlasilmistir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, kombine oral kontraseptif kullaniminin arteriyel tromboemboli
(miyokard enfarktiisii, gegici iskemik atak) riskindeki artis ile baglantili oldugunu ortaya
cikartmaktadir.

30 pg etinilestradiol ve levonorgestrel ile oral kontraseptif kullanicilarinda VTE insidansi,
100.000 kadin i¢in yilda 20 vakadir. Calismalar; levonorgestrel iceren kontraseptifler ile
karsilastirildiginda dienogest / etinilestradiol kullanimui ile iligkili farkli riskler hakkinda
herhangi bir veri gostermemektedir.

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

Toplam 2,400 kadinda (¢ogunlukla orta derece akne) yapilan iki faz III ¢alismalarindan
(calisma no A07062 ve A28501) elde edilen veriler, dienogest / etinilestradiol’iin plaseboya
gore daha etkili oldugunu ve inflamatuar lezyon sayimindaki degisiklikler, total lezyon
sayimi ve IGA'ya (Arastirmacinin Kiiresel Degerlendirmesi) gore yiizde gelisen aknenin
tedavisinde en az etinilestradiol / norgestimat ve etinilestradiol / siproteron kadar etkili

oldugunu ortaya koymustur.

Dienogest / etinilestradioliin etkinliginin, diger akne tedavileri, 6rnegin topikal tedaviler ve
sistemik antibiyotiklerle karsilastirildiginda nasil oldugu bilinmemektedir.

Arteriyel veya vendz tromboz belirtileri sunlardir:

e Bacaklarda alisilmadik agr1 ya da sismeler;

¢ Sol kola ulagsan veya ulagsmayan gogiiste ani siddetli agri;

¢ Ani nefes darligy;

e Ani Oksiiriik;

e Herhangi bir olagandisi siddetli, uzun siireli bas agrisi;

e Ani kismi veya tam gorme kaybi;

e Diplopi;

e Konugmada bulaniklik veya konusma zorlugu;

e Vertigo;

e Fokal epilepsi etkisiyle veya etki olmadan kolaps;

e Aniden bir tarafi veya viicudun bir kismini etkileyen zayiflik veya cok belirgin
uyusukluk;

e Motor bozukluklari;

e ‘Akut’ batin;



Kombine oral kontraseptif alan kadinlarda asagidaki durumlarin varliginda venoz

tromboembolik komplikasyonlarin meydana gelme riski artmaktadir:

Yas

Vendz tromboemboli i¢in pozitif aile Oykiisii (6rn. ebeveynlerde ya da kardeslerde
ozellikle goreceli olarak erken yaslarda ortaya c¢ikan vendz/arteriyel tromboemboli).
Eger kalitsal bir yatkinliktan sliphe ediliyorsa, herhangi bir kombine oral kontraseptif
kullanimina karar vermeden 6nce ilgili uzmana danigilmalidir.

Uzun siireli immobilizasyon, major cerrahi girisimler, bacaga uygulanan herhangi bir
cerrahi miidahale ya da biiyiik travmalar. Bu durumlarda, kombine oral kontraseptif
kullannominin kesilmesi (elektif cerrahi girisim yapilacagi durumlarda en az 4 hafta
onceden) ve tam olarak yeniden mobilize olduktan iki hafta sonraya kadar yeniden sz
konusu edilmemesi Onerilmektedir. Eger kombine oral kontraseptif kullaniminin dogru
zamanda birakilmasi miimkiin degilse tromboz profilaksi’ ye dikkat edilmelidir.

Obezite (viicut kiitle indeksi 30 kg/m?’den fazla olanlar)

Derin vendz tromboz gelisiminde varikdz venler ile yiizeyel tromboflebitlerin olas1 roliiyle

ilgili olarak goriis birligi bulunmamaktadir.

Kombine oral kontraseptif alan kadinlarda asagidaki durumlarin varliginda arteriyel

tromboembolik komplikasyonlarin meydana gelme riski artmaktadir:

Yas

Dislipoproteinemi

Hipertansiyon

Kalp kapak hastalig1

Atriyal fibrilasyon

Migren

Pozitif aile Oykiisii (ebeveynlerde ya da kardeslerde ozellikle goreceli olarak erken
yaslarda ortaya cikan arteriyel tromboemboli). Eger kalitsal bir yatkinliktan siiphe
ediliyorsa, herhangi bir kombine oral kontraseptif kullanimina karar vermeden 6nce ilgili
uzmana danisilmalidir

Obezite (viicut kiitle indeksi 30 kg/m?’den fazla olanlar)

Sigara: Sigara kullanimi, oral kontraseptif alanlarda ciddi kardiyovaskiiler reaksiyon
(6rnegin kalp krizi, beyin kanamasi) riskini arttirir. Ilerleyen yas ve artan sigara kullanimi
ile bu risk daha da artar.

Dolagim bozukluklar ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski ozellikle 35 yas tizeri

sigara i¢en kadinlarda yiiksektir.

Oral kontraseptif kullanan ve yas1 35’ten biiylik olan kadinlarda, sigara kullanimina son

verilmelidir. Eger sigara kullanimina son verilmiyorsa ve diger risk faktorleri de mevcutsa

diger dogum kontrol yontemleri uygulanmalidir.



Venodz veya arteriyel hastaliklarin gelisimine yol agan ciddi risk faktorlerin varligi
DIENILLE uygulamasinda kontrendike olabilir. Anti-koagiilatdr tedavinin uygulanabilirligi
de dikkate alinmalidir. Kombine dogum kontrol hapi kullanan kadinlar, muhtemel tromboz
belirtileri  goriildiiglinde vakit kaybetmeden tibbi yardim almalar1 konusunda
uyarilmalidirlar. Tromboz sliphesi veya tanist durumunda kombine oral kontraseptif
kullanimma hemen son verilmeli ve antikoagiilanlarin (kumarin tilirevleri) teratojenik

etkisine kars1 alternatif kontraseptif metotlar uygulanmalidir.

Tromboemboli riskinin (bkz. 4.6 Gebelik ve Laktasyon) dogum sonrast donemde arttig1 da
dikkate alinmalidir.

Istenmeyen dolasim sorunlariyla birlikte goriilebilen diger tibbi durumlar ise, diyabet
hastalig1, sistemik lupus eritematozus, hemolitik tiremik sendrom ve kronik inflamatuvar
bagirsak hastaligidir (Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit).

Kombine oral kontraseptiflerin kullanilmasi sirasinda, migrenin sikliginda ve siddetinde artig
ortaya ¢ikmasi (bir serebrovaskiiler olayin habercisi olabilir) ilacin derhal kesilmesi i¢in bir
neden olabilir.

Tiimdrler

Bazi epidemiyolojik ¢alismalarda uzun siire kombine oral kontraseptif kullaniminin servikal
kanser riskinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir ancak bu bulgularin kombine oral
kontraseptif kullaniminin hangi etkilerine bagli olabilecegi (6rnegin seksiiel davranis,

human papilloma viriis enfeksiyonu insidansi, vb.) halen tartisilmaktadir.

54 epidemiyolojik calismay1r kapsayan bir meta-analiz sonuglarima gore halen oral
kontraseptif kullanan kadinlarda meme kanserine rastlanma oraninda (RR=1.24) hafif
bir artis oldugu bildirilmistir. Bu risk artis1 oral kontraseptif kullaniminin kesilmesiyle
birlikte 10 y1l icinde goreceli olarak ortadan kalkar (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Meme kanseri hormon bagimli tiimorlere dahildir. Erken menars, ge¢ menapoz (52 yas
sonrast), hic dogum yapmamis olma, anovulatuvar sikluslar1 vb. olmak gibi baz1 kosullar
uzun zamandan beri meme kanseri gelisiminde risk faktorleri olarak kabul edilmistir. Bu
risk faktorleri meme kanseri olusumunda hormonal etkilerin olasiligin1 yiikseltmektedir.
Hormon reseptorleri, meme kanserinin timor biyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir.
Bazilar1 biliylime faktorlerini (6rnegin doniistiirlicii biiylime faktorii-alfa (TGF-alfa)) de
tetiklemektedir.

Ostrojenler ve gestajenler, meme kanseri hiicrelerinin gogalmasini etkiler. Digerlerinin
arasinda bu; reseptor pozitif postmenopozal meme kanserinin farmasotik tedavisi ig¢in
tiimoriin biyolojik gerekgesidir.

Kombine oral kontraseptif kullanimi1 ile meme kanseri arasindaki baglantiy1 arastiran birgok



epidemiyolojik calismalar gostermistir ki meme kanseri gelisiminin, orta yas kadinlarda
kombine oral kontraseptif kullanimina erken baslanilmasi ve yaygin olarak uygulamasi ile
ilgili oldugu kabul edilmektedir. Ancak, bu sadece olas1 diger faktoérlerden biridir.

Oral kontraseptiflerin uzun stireli kullanim1 sonucunda ¢ok nadiren habis karaciger tiimorleri
bildirilmistir. Sinirli olguda bu tiimoérler yasami tehdit eden batin i¢i kanamalara yol agar.
Kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda, siddetli {ist batin agrisi, karacigerde biiyiime
ya da batin i¢i kanama bulgular1 ortaya ¢ikmasi durumunda ayirici tanida bir karaciger

timorii gdz ontline alinmalidir.

Diger kosullar
Hipertrigliseridemisi olan ya da bu sekilde bir aile dykiisiine sahip bulunan kadinlarda,
kombine oral kontraseptif kullanimiyla pankreatit gelisimi riskinde artis ortaya ¢ikabilir.

Kombine oral kontraseptif alan kadinlarin ¢ogunda kan basincinda hafif artis gorildigi
bildirilmesine ragmen, klinik olarak anlamli artis enderdir. Bununla beraber, kombine oral
kontraseptif kullanimi1 sirasinda ortaya cikan klinik olarak belirgin bir hipertansiyon
gelisiminde, hekimin kombine oral kontraseptif kullannmini kesmesi ve hipertansiyon
tedavisine baglamast gerekir. Antihipertansif tedavi sirasinda normal tansiyon
degerlerinin elde edilmesi durumunda, kombine oral kontraseptif kullanim1 tekrar gézden
gecirilebilir.

Ancak mevcut hipertansiyonda kombine oral kontraseptif kullanim1 sirasinda eger siirekli
ylikselen kan basinci degerleri veya kan basincinda 6nemli artis antihipertansif tedavisine

tam olarak cevap vermiyorsa kombine oral kontraseptif kullanimi1 birakilmalidir.

Orta kulaktaki otoskleroza bagli isitme kaybi, gestasyonel herpes, Sydenham koresi,
hemolitik iiremik sendrom, sistemik lupus eritematozus, porfiri, safra tasi olusumu,
kolestaza bagli sarilik ve/veya kasmntt gibi durumlarin gebelik ve kombine oral
kontraseptif kullanimi sirasinda ortaya ¢iktigr ya da kotiilestigi bildirilmigse de, bunlarin

kombine oral kontraseptiflerle olan iligkisi kesinlik kazanmamustir.

Karaciger fonksiyonlarinda goriilen akut ve kronik degisiklikler, kombine oral kontraseptif
kullannominin  karaciger fonksiyon testi degerleri normale donene dek kesilmesini
gerektirebilmektedir. Gebelik sirasinda ya da steroidlerin kullanildig1 sirada sarilik ortaya
cikarsa ya da kolestatik pruritus gelisirse hormonal kontraseptif kullaniminin durdurulmasi
gerekebilir.

Kombine oral kontraseptifler glukoz toleransini1 azaltip, periferal dokulardaki insiilin
gereksinimini artirabilirlerse de, kombine oral kontraseptif kullanan bir diyabetik hastada
tedavi rejiminde degisiklikler yapma gerekliligini gosteren bir kanit yoktur. Ancak, kombine
oral kontraseptif kullanan diyabetik kadinlar dikkatle gdzlenmelidir.

Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit kombine oral kontraseptif kullanimu ile iliskilendirilmistir.



Ozellikle gebelik maskesi dykiisii olan kadinlarda daha belirgin olmak iizere kloazma ortaya
cikabilir. Kloazma egilimi olan kadinlar kombine oral kontraseptif kullanimi esnasinda
giinese ¢ikmaktan ya da ultraviyole 1sinlarina maruz kalmaktan ka¢inmalidir.

Ailesel anjiyoodemi olan kadinlarda, ekzojen Ostrojen anjiyoddem semptomlarini
uyarabilir ya da siddetlendirebilir.

Endojen depresyon veya epilepsi kotiilesmesi kombine oral kontraseptif kullanimi sirasinda
bildirilmistir.

Kizlarda erken donem Ostrojen kullanimi epifiz bezinin erken kapanarak, ileriki donemde
boyun kisa kalmasi sonucunu dogurabilmektedir.

Progestin igeren bilesiklerin, potasyum seviyeleri iizerinde Onemli etkiler yaratan

aldosteron antagonist dzellikleri olabilir.

T1bbi muayene / konsiiltasyon

DIENILLE kullanimina baslayan veya yeniden baslayan kadinlarm ayrintih olarak kisisel (ve
aile) tibbi gegmisi incelenmelidir. Hamilelik hari¢ tutulmahidir. Kan basinci dlgiilmeli ve fiziksel
inceleme bu béliim ve boliim “4.3 Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri” ile yonlendirilmelidir. DIENILLE kullanan kadinlarin kullanma talimatini dikkatli bir
sekilde okumalart ve oradaki Onerileri uygulamalan tegvik edilmelidir. Bu degerlendirmelerin
siklig1 ve dogasi, ilgili yonergelere dayali olmalidir ve her bir kadin i¢in adapte edilmelidir.

Oral kontraseptiflerin HIV enfeksiyonu (AIDS) ve diger cinsel yolla gegen hastaliklara karsi
koruyucu olmadig bilgisi kullanicilara verilmelidir.

Diizenli tibbi degerlendirme, bazi kontrendikasyonlarin veya risk faktorlerinin, ilk kombine
oral kontraseptif kullaniminin baglarinda goriilebilmesinden 6tiirti onemlidir.

Azalmis etkinlik

Kombine oral kontraseptiflerin etkinligi tablet alimi1 unutuldugunda (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli / Tablet alimi unutuldugunda), mide-bagirsak bozukluklar1 olmasi
halinde (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli / Mide-bagirsak bozukluklari durumunda),
ya da es zamanl ilag tedavilerinde (bkz. 4.5 Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri) azalabilir.

Azalmis siklus kontrolii

Tiim kombine oral kontraseptiflerde, 6zellikle kullanimin ilk aylarinda diizensiz kanamalar
(lekelenme veya ara kanama) gelisebilir. Bu nedenle herhangi bir diizensiz kanamanin
degerlendirilmesi yaklasik 3 siklusluk bir hormonal adaptasyon siiresinden sonra anlamlidir.



Eger kanama diizensizligi devam eder veya kanamalar diizenliyken ortaya ¢ikarsa non-
hormonal etkenler g6z Oniline alinmali ve malignite veya gebeligin ekarte edilmesi igin
kiirtajin da dahil olabilecegi uygun tanisal girisimlerde bulunulmalidir.

Bazi kadinlarda tablet alinmayan donemde c¢ekilme kanamasi olusmayabilir. Eger
kombine oral kontraseptif, “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde belirtilen sekilde
kullanildiysa kadinin gebe olmasi beklenmemektedir. Ancak kombine oral kontraseptif,
kullanim kurallarina uygun kullanilmadiysa ya da ¢ekilme kanamasi iki kez
gerceklesmediyse kombine oral kontraseptif kullanimina devam etmeden once gebelik
ekarte edilmelidir.

Seks steroidlerinin klerensini artiran metabolik etkilesimler, ara kanama veya kontraseptif
potansiyelin diismesine neden olabilmektedir (bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Bitkisel tedavide kullanilan sar1 kantaron otu (Hypericum perforatum), kontraseptif etki
kaybina yol agabildiginden kombine oral kontraseptiflerle birlikte kullanilmamalidir (bkz.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Depresif duygudurumu ve depresyon hormonal kontraseptif kullanimiyla sik goériilen yan
etkilerdir (bakiniz Boliim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihar davranisi ve intihar igin
iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Duygudurum dalgalanmalar1 ve depresif semptomlar olmasi
halinde, bu semptomlar tedavinin baglamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢iksa dahi
kadinlara doktorlarina bagvurmalar1 6nerilmelidir.

Laktoz:

DIENILLE, her bir film kapl tablette 54.6 mg laktoz monohidrat ve 0.085 mg glukoz
monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezIligi ya da
glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1t kullanmamalar1 gerekir.
Soya:

DIENILLE soya ihtiva eder. Eger soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iiriinii kullanmayimiz.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger t1ibbi tiriinler ile etkilesimleri

Oral kontraseptifler ve diger ilaglar (enzim indiikleyiciler ve antibiyotikler gibi) arasindaki
etkilesmeler ara kanamaya ve/veya kontraseptif potansiyel kaybina yol agabilirler. Bu etkiler
hidantoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin ve rifampisin durumunda gosterilmistir. Bu
etkiler rifabutin, efavirenz, nevirapin, okskarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir,
nelvinafir, griseofulvin ve St. John’s wort i¢eren (Hypericum perforatum) bitkisel ilaglar i¢in
gecerlidir. Bu ilaglar karaciger enzim indiiksiyonunu arttirir.



Bazi antibiyotiklerin (6rnegin ampisilin veya tetrasiklin gibi) kombine oral kontraseptiflerin
etkinligini azalttifindan siiphe edilmistir. Bu yan etkinin nedeni heniiz bilinmemektedir.

Yukaridaki iirlinlerin kisa siireli (en fazla bir hafta) kullanimlar1 durumunda, eszamanli ilag
zamaninda ve 7 gilin sonrasina kadar, ek kontraseptif dnlemler (6rnegin bariyer yontemi)

alinmalidir.

Rifampisin kullanan kadinlar, es zamanli kullanim siiresince ve rifampisin tedavisi
bitiminden 4 hafta sonrasina kadar KOK’a ek olarak bariyer yontemi kullanmalidirlar.
Eger diger ilaclarin alimi1 kutunun bitiminden sonra da devam ediyorsa, bir sonraki kutuya
ara vermeden devam edilmelidir.

Kontraseptif steroidlerin dozu karaciger enzim sistemini indiikleyen ilaglar ile uzun siireli
tedavi sirasinda arttirilmalidir. Istenmeyen yan etkiler (Srnegin diizensiz kanamalar)
gozlenmesi ya da etkisiz olmas1 durumunda, diger non-hormonal kontraseptif metodlar
uygulanmalidir.

Oral kontraseptifler diger bazi ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir. Buna bagli olarak
plazma ve doku konsantrasyonlari artabilir (6rn. siklosporin) ya da azalabilir (6r. lamotrijin).
Progestin bilesigi; ACE inhibitorleri, anjiotensin II reseptdr antagonistleri, potasyum tutucu
diiiretikler, aldosteron antagonistleri ve steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar ile
etkilesime girebilir.

In vitro c¢alismalar; dienogest’in uygulandig1 dozda enzim sistemindeki sitokrom-P450’yi
inhibe etmedigini dolayisiyla diger tibbi iirlinler ile herhangi bir etkilesiminin
beklenmedigini ortaya koymustur.

Laboratuvar testleri

Kontraseptif steroidlerin kullanilmas1 karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin
biyokimyasal parametreleri, kortikosteroid baglayict globulin gibi proteinlerin plazma
diizeyleri ve lipid/lipoprotein fraksiyonlari, karbonhidrat metabolizmasi, koagiilasyon ve
fibrinoliz parametreleri gibi baz1 laboratuvar testlerinin sonuglarim1 etkileyebilir.
Degisiklikler genellikle normal laboratuvar diizeyleri i¢inde kalmaktadir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
DIENILLE oral bir kontraseptiftir ve gebelik dnleyici etkisi bulunmaktadir.



Gebelik donemi
DIENILLE gebelik doneminde kontrendikedir. DIENILLE gebelik déneminde uygulandig
taktirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir/yol agtigindan siiphelenilmektedir.

DIENILLE kullanim1 sirasinda  gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim
durdurulmalidir. Ancak, yaygin epidemiyolojik ¢alismalar ne gebeliginden 6nce kombine
oral kontraseptif kullanmis olan kadinlarin c¢ocuklarinda dogumsal kusur riskinde
herhangi bir artist ne de erken gebeligi siiresince yanliglikla kombine oral kontraseptif
kullanildiginda olusan bir teratojenik etkiyi gdstermistir. Bu tiir calismalar DIENILLE ile

yirtitiilmemistir.

DIENILLE’nin gebelikte kullanimina iliskin veriler, DIENILLE nin gebelik, fetiis ya da
yeni doganin sagligi lizerindeki olumsuz etkileri hakkinda sonuglara varilmasina izin
veremeyecek kadar kisitlidir. Konu hakkinda epidemiyolojik veri heniiz mevcut degildir.

Hayvan caligmalar1 (bkz. Bolim 5.3) gebelik ve emzirme sirasinda iireme toksisitesi
gdstermistir. Insanlar {izerinde etkileri bilinmemektedir. Yapilan calismalara dayanarak
gebelik sirasinda kombine dogum kontrol hapi kullaniminin teratojenik etkilere yol agtigi
sOylenemez.

Laktasyon donemi

Kombine oral kontraseptiflerin kullanimi siit miktarinda azalmaya ve siitiin bilesiminde
degisiklige yol acabileceginden dolay1 laktasyon etkilenebilir. Aktif maddeler ve / veya
yardimc1 maddeler siite gecerek yeni dogami etkileyebilir. Emziren annelerin DIENILLE

kullanmamalari tavsiye edilir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
DIENILLE oral bir kontraseptiftir. Kullanildig: siirece fertiliteyi engeller.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Kombine dogum kontrol hapt kullanan kadinlarda vendz ve arteriyel tromboemboli (6rn.
vendz tromboz, pulmoner emboli, inme, kalp krizi) riski vardir. Sigara, hipertansiyon, kan
pihtilasmas1 ve lipid metabolizmasi bozukluklari, agir obezite, varis, gelismis flebit ile
tromboz gibi baz1 faktdrler vendz ve arteriyel tromboemboli riskini artirabilir. Kombine oral
kontraseptif kullanan kadinlarda en ciddi yan etkileri i¢in “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri” boliimiine bakiniz.



Asagidaki tabloda dienogest 2 mg / etinilestradiol 0,03 mg tabletin istenmeyen etkileri siklik
sirasina gore listelenmistir. Bunlar, dienogest 2 mg / etinilestradiol 0.03 mg tabletlerin (bu
calismalara toplam 3590 kadin katilmistir) klinik testler sirasinda gozlenen yan etkilerinin
frekanslar1 olup bu yan etkilerin ortaya ¢ikmas1t DIENILLE kullanimi ile baglantil1 olabilir.
Tiim yan etkiler 1/10’dan daha az olmas1 sebebiyle, istenmeyen etkilerin higbiri "¢ok yaygin"
olarak gozlenmemistir.

Yan etki siklig1 agsagidaki gibi siniflandirilmistir:

Cok yaygm (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygm 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).

Asagidaki istenmeyen etkiler dienogest 2 mg / etinilestradiol 0.03 mg ile yapilan ¢aligmalar
sirasinda bildirilmistir:

Organ Sistemi

Istenmeyen Etkilerin Sikhg1

Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Enfeksiyonlar ve Vajinal kandidiyaz veya
enfestasyonlar diger mantar
enfeksiyonlari
Kan ve lenf sistemi Anemi
hastaliklar
Endokrin Hipertrikoz, virilizm
hastaliklar
Psikiyatrik Depresif ruh hali, Anoreksi, libido
hastahklar sinirlilik azalmasi, agresif
tepkiler, kayitsizlik
Sinir sistemi Bas agrisi Migren, bacaklarda
hastaliklar kramp
Goz hastaliklar Oftalmolojik sikayetler Goriis rahatsizligi,
konjunktivit, kontakt
lens intolerans1
Kulak ve i¢ kulak Duyma zorlugu
hastaliklar
Kardiyak Yiiksek veya diisiik kan Tasikardi, kardiyak
hastalhiklar basinci sorunlar
Vaskiiler Damar bozukluklari Tromboflebit,
hastalhiklar tromboz/pulmoner

emboli, hematom,




serebrovaskiiler

rahatsizliklar
Gogiis hastaliklar: Siniizit, astim, st
ve mediastinal solunum
hastahiklar enfeksiyonlari
Gastrointestinal Karin Bulanti, kusma Ishal
hastahiklar bolgesinde agr1

Deri ve deri alt1
doku hastaliklar:

Akne/sivilce (dermatit
gibi), egzantem, egzama,
cilt bozukluklari,
kloazma, sag¢ kayb1

Eritema multiforme,

kasint1

Bobrek ve idrar
yolu hastahiklar

Idrar yolu enfeksiyonlar

Ureme sistemi ve
meme hastahiklan

Gogiislerde
hassasiyet veya
agri

Diizensiz kanamalar, ara
kanama eksikligi,
dismenore, gogiislerde
biiyiime veya agri,
yumurtalik kistleri,
disparoni, vajinit/

vulvovajinit

Hipomenore, mastitis,
fibrokistik meme
hastaliklar1, meme
salgilari, leyomiyom,
endometrit, salpenjit

Genel bozukluklar
ve uygulama
bolgesine iliskin
hastahiklar

Sicak basmasi,
yorgunluk/halsizlik,
isteksiz olma durumu,
sirt agrilari, viicut
agirliginin degismesi,
istah artis1, 6dem

Alerjik reaksiyonlar,
grip benzeri
semptomlar

Kombine dogum kontrol hapt kullanan kadinlarda asagidaki istenmeyen etkiler rapor

edilmistir:

— Venoz veya arteriyel tromboemboli;

— Hipertansiyon;

— Karaciger tiimorleri,

Kombine oral kontraseptif tedavisine baslanmasi ile birlikte Crohn rahatsizligy, iilseratif
kolit, porfiri, sistemik lupus eritematozusu, herpes gestasyones, Sydenham koresi-,
hemolitik tiremik sendromu ve kolestatik sarilik gibi rahatsizliklarin belirmesi veya
kotiilesmesi;

Kloazma

Kombine oral kontraseptif kullanmakta olan kadinlarda meme kanseri riski az miktarda artis

gosterir. Buna ragmen, 40 yasin altindaki kadinlarda meme kanseri gelisme riski diistik

oldugundan, bu risk toplam riski ile karsilastirildiginda kiiciiktiir. Daha fazla bilgi i¢in “4.3



Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri” boliimlerine bakiniz.
Kalitsal anjiyoddem izlenen kadinlarda ekzojen oOstrojenler anjiyoddem semptomlarini

uyarabilmekte veya siddetlendirebilmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem

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).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Dienogest ve etinilestradioliin akut oral toksisitesi diisiiktiir. DIENILLE kiiciik bir ¢cocuk
tarafindan Onemli miktarda alindigi zaman, toksik semptomlarin gelisiminin olasiligi
disiiktiir. Doz asimi1 mide bulantis1 ve kusma ile geng kizlarda ¢ekilme kanamasina neden
olabilir. Ozel tedaviye gerek yoktur. Gerekirse semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Ostrojenler ve progestajenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu: GO3FA15.

DIENILLE antiandrojenik etkisi ile kombine bir oral kontraseptif olup; progestojen olarak
dienogest, Ostrojen olarak ise etinilestradiol igermektedir.

DIENILLE nin kontraseptif etkisi oviilasyon inhibisyonu ve servikal salgidaki degisiklikler
gibi bir¢ok faktoriin etkilesmesi ile ortaya ¢ikar.

Biiytik olgekli bir ¢calismaya dayanarak Pearl Index ayarlanmamis olarak 0,14, ayarlanmig
deger olarak ise 0,09’dur.

Etinilestradiol ve dienogest kombinasyonunun antiandrojenik etkisi digerleri arasinda

androjen serum seviyelerini azaltmaya dayanir.

Dienogest, bir nortestesteron tiirevi olmakla birlikte diger sentetik progesteronlar ile
karsilagtirildiginda, in vitro olarak 10-30 kat daha diisiik bir afiniteye sahiptir. Dienogest’in
in vivo anlamda; androjen, mineralokortikoid veya glukokortikoid etkisi yoktur.
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Tek basina alindiginda, dienogest, 1 mg / glin’liikk bir dozda yumurtlamay1 inhibe eder.

Daha yiiksek dozlu etinilestradiol igeren kombine oral kontraseptiflerin (6rn. 0.05 mg) diger
kanser tiirlerinin gelisimine karst Onemli bir koruma sagladigi gosterilmistir (6rn.
yumurtalik, endometriyal).

Diisiik doz kombine oral kontraseptiflerde de bu 6zelligin gegerliligi heniiz tam olarak

saptanmamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Etinilestradiol

Emilim:

Oral olarak alman etinilestradiol hizla ve tamamen emilir. Tek alimim takiben 1,5-4 saat
sonra yaklasik 67 pg/ml olan en yiiksek etkin madde diizeyine ulagilmistir. Emiliminin
ardindan “ilk gegcis etkisi” ile etinilestradiol biiyiik dl¢clide metabolize olur, boylece ortalama
oral biyoyararlanimi yaklasik %44 tiir.

Dagilim:
Etinilestradiol yliksek oranda, fakat non-spesifik (yaklasik %98) olarak serum albiimine

baglanir ve steroid hormonu baglayict globulin (SHBG) serum seviyelerini yiikseltir.
Etinilestradiol belirgin olarak yaklasik 2,8-8,6 L/kg arasinda dagilim hacmine sahiptir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol hem ince bagirsak mukozasinda hem de karacigerde konjuge olur.
Etinilestradiol, aromatik hidroksilasyon yoluyla metabolize olur, ancak birgok
hidroksillenmis ve metillenmis tiirevleri olusur ve bunlar serbest veya glukuronid veya siilfat
metabolitleri seklinde bulunurlar. 2,3-7 ml/dak/kg 'lik bir metabolik klerens oranmi tespit
edilmistir.

Eliminasyon:
Etinilestradiol serum seviyelerinin diigiisii 1 saat ve 10-20 saat yar1 omiirlii olmak iizere iki

fazda karakterize edilmektedir. Degismemis ilag atilmaz. Etinilestradiol metabolitlerinin
yarilanma omrii yaklasik 1 gilindiir. Metabolitleri bobrek ve safradan 4:6 oraninda atilirlar.

Kararl durum:
Tekli dozun ardindan plazmadaki serum seviyesi iki katina ¢iktig1 anda, tedavi periyodunun

ikinci yarisinda kararli duruma ulagilir.

Dienogest
Emilim:
Oral olarak alinan dienogest hizla ve hemen hemen tamamen emilir. DIENILLE aliminin



ardindan 2,5 saat sonunda maksimum ilag serum diizeyi 51 pg/ml’ye ulasilir.
Etinilestradiol ile kombinasyonuyla, ortalama biyoyararlanim yaklasik %96’dur.

Dagilim:
Dienogest serum albiimine baglanir, ancak SHBG’ye veya kortikosteroid baglayici

globulin’e (CBG) baglanmaz. Ila¢ diizeylerinin %90’1 non-spesifik olarak albumine
baglanirken %10’u baglanmayarak serbest kalir. Dienogest yaklasik 37-45 L dagilim
hacmine sahiptir.

Bivyotransformasyon:

Dienogest ¢ogunlukla hidroksilasyon ile metabolize edilir; ancak konjugasyon da
endokrinolojik inaktif metabolitler olusturmak i¢in énemli bir rol oynar. Bu metabolitler
plazmadan hizli bir sekilde elimine edilir ve bunun yaninda degismemis dienogest ve
metabolitleri insan plazmasinda tespit edilemez. Tek bir doz sonrasinda, toplam klerensi (Cl
/ F) 3.6 L/saattir.

Eliminasyon:
Dienogest 8,5-10,8 saatlik bir yarilanma Omriine sahiptir. Dienogest’in sadece ihmal

edilebilir bir miktar1 degismeden bobrek yoluyla atilir. 0.1 mg / kg dozlamadan sonra,
bobrek ve feces atilim orani 3:1 olmustur. Oral uygulamadan sonra dozun % 86’s1 6 giin
icinde elimine edilmekle birlikte, biliyiikk bir kismi esas olarak idrar ile ilk 24 saat i¢inde
atilir.

Kararl durum:

Dienogest’in farmakokinetigi SHBG proteinlerinin serum diizeyinden etkilenmez. Giinliik
uygulandiginda Dienogest serum seviyesi 1,5 kat yiikselir ve kararli hal durumuna 4 giin
sonunda ulasilir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan caligsmalarinda, etinilestradiolun ve dionegestin etkileri bilinen farmakolojik etkiyle

iligkili olanlarla sinirli kalmistir.

Dienogest ile yapilan {ireme toksikoloji testleri sonucunda tipik gestojenik etkiler
gozlenmistir: implantasyon dncesi ve sonrasi anormalligin artisi, gebelik siiresinin uzamast,
yeni dogan 6liim oranindaki artis. Yiiksek doz Dienogest’in ileri fazdaki gebelik ve laktasyon
siiresinde hayvanlara verilmesi sonucu, bir sonraki nesilde bozulmus dogurganlik
gozlenmistir.

Etinilestradiol kombine oral kontraseptif iiriinlerin ¢ogunda Ostrojen bilesenidir. Yiiksek
dozlarda embriyotoksik oldugu ve iirogenital organlarin farklilagmasi {izerine olumsuz etkisi
oldugu saptanmustir.



Bu zamana kadar yapilan c¢aligmalar neticesinde higbir preklinik toksisite verisi elde
edilmemis olmakla beraber; genellikle kombine oral kontraseptif kullanimi ile ilgili
gercekler, yukarida belirtilenlerin yani sira iriinlin tekrarlanan uygulama sonucunda,
genotoksisite ve karsinojenisite i¢in 6zel bir risk faktorii olabilecegi belirtilmemistir.

Cinsel hormonlarin spesifik hormon-bagimli doku ve tiimorlerin biiylimesinde etkili
olabilecegi de gdzardi edilmemelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi
Laktoz monohidrat (S1g1r siitiinden elde edilen seker)

Misir nisastasi
Povidon K-30

Talk

Magnezyum stearat

Film kaplama
Opaglos 2 seffaf:

Karmelloz sodyum
Maltodekstrin
Glukoz monohidrat
Soya lesitini
Sodyum sitrat

6.2. Gecimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir blisterde 21 adet film kapl tablet iceren, 1, 3 veya 6 adet PVC / PVDC / Aliiminyum
blisterde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli Yo6netmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.


http://tureng.com/search/karsinojenisite
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