1.

4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
PROGYNEX 100 mg yumusak Kkapsiil

. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Mikronize Progesteron 100 mg

Yardimci1 madde(ler):
Arasit yagi 149 mg
Lesitin (soya) 1mg

Yardimci maddeler icin 6.1."e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Yumusak jelatin kapsiil
Icinde beyaz homojen yagl viskoz s1v1 bulunan beyaz opak oval yumusak kapsiiller

KLINIiK OZELLIKLER

. Terapotik endikasyonlar

Obstetrik endikasyonlar (Vaginal form)

Erken dogum eyleminin 6nlenmesinde:

- Obstetrik dykiisiinde 20-37 haftalar arasinda erken dogum yapmis hastalarda
yalniz obstetrik 0ykiiye dayanarak

- Gebelik 16-20 haftasindan baglayarak 37. haftaya kadar

- 22-26 gebelik haftalarinda transvaginal ultrasound ile servikal uzunluk dl¢timii
ile risk tasiyan gebelerde 37. haftaya kadar

Jinekolojik endikasyonlar (Oral)

- Endometrial hiperplazi
- Gebelik dislanmis hastalarda sekonder amenore
- Luteal faz yetmezligine bagh infertilitede endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Obstetrik endikasyonlar (Vaginal yol)

Erken dogum eyleminin dnlenmesinde:
- 20-37 haftalar arasinda erken dogum yapmus hastalarda dykiiye dayanarak
- Gebeligin 16-20 haftasindan baslayarak 37. haftaya kadar
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- 22-26 gebelik haftalarinda transvaginal ultrasound ile servikal uzunluk dl¢timii
sonrasi preterm eylem agisindan risk tasidigi diisiiniilen gebelerde 37. haftaya
kadar 200 mg vajinal gece yatarken

Jinekolojik endikasyonlar (Oral)

- Endometrial hiperplazide 12 giin boyunca 200 mg gece yatarken oral doz

- Gebelik harici sekonder amenorede 10 giin boyunca 400 mg oral doz gece
yatarken

- Luteal faz yetmezligine bagl infertilite 200 — 400 mg oral doz verilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Uygulama siklig1 ve siiresi doktor tarafindan belirlenir.

Uygulama sekli:
Oral veya vajinal yolla kullanilir. Verilen dozlara kesinlikle uyulmalidir. Oral
kullanimda biyoyararlanimi artacagindan tok karnina alinmasi tavsiye edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Progesteronun dispozisyonu {iizerine bobrek hastaliginin etkisi
calisilmamistir. Progesteron metabolitleri bobrekler ile atildigindan progesteron
kapsiiller dikkatli kullanilmali ve bobrek yetmezligi olan hastalar yakindan takip
edilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Progesteronun dispozisyonu iizerine karaciger hastaliginin etkisi
calisilmamistir. Ancak, progesteron karacigerde metabolize edildiginden ciddi karaciger
fonksiyon yetmezligi ya da hastalig1 olan hastalarda kullanim1 kontrendikedir.

Eger hafif ya da orta derecede karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarin
progesteron ile tedavi edilmesi gerekiyorsa bu hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Pediatrik popiilasyon:
Progestan kapsiil, cocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Geng hastalardan farkli olabilecek yanitlar1 saptamak ig¢in 65 yas ve lzerindeki
hastalarda progesteron ile yapilan caligmalarda hasta sayisi yeterli degildir. Diger
bildirilen ¢aligmalarda da yasli ve gen¢ hastalar arasindaki yamit farkliligi
tanimlanmamustir. Genel olarak, karaciger, bobrek veya kalp fonksiyonlarinin azalmasi
ve es zamanli rahatsizlik ya da diger ilag tedavilerinin sonucu olarak yasl hastalar i¢in
doz se¢imi dikkatli yapilmali ve doz araliginin en diisiigii ile baslanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Ostrojenlerle birlikte kullanildiginda, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Bilinen, gegmiste ya da siiphelenilen meme kanseri olanlarda
- Bilinen veya siiphe edilen dstrojene bagli malign tiimorleri (6rnegin genital yol
karsinomast) olanlarda
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4.4.

- Nedeni belli olmayan vajinal kanamalarda
- Tromboflebit

- Gecmiste veya mevcut tromboembolizm bozukluklarinda (6rnegin, derin vendz
tromboz, pulmoner emboli)

- Bilinen trombofilik bozukluklarda

- Akut karaciger hastalifi veya karaciger fonksiyon testleri normale donemedigi
stirece karaciger hastalig1 6ykiisii olanlarda

- Bolim 6.1'de listelenen aktif maddelere veya yardimci maddelerin herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda

- Porfiria’da

- Beyin kanamasinda

PROGYNEX, fistik yag1 (arasit yagi) ve lesitin (soya) ihtiva eder. Eger fistik ya da
soyaya kars1 allerjiniz varsa bu tibbi iiriinii kullanmayiniz.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Uyarilar

e Menopoz sonrasi semptomlarin tedavisinde, hormon replasman tedavisi (HRT)
yalnizca yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen semptomlar ig¢in
kullanilmalidir. Her durumda, risk ve fayda degerlendirilmesi en az yilda bir kez
dikkatle yapilmalidir ve HRT, yalnizca fayda riskten fazla oldugu siirece
stirdiirtilmelidir.

e Erken menopoz tedavisinde HRT ile ilgili risklere iligkili bulgular smirhidir.
Bununla birlikte, gen¢ kadinlarda mutlak risk seviyesinin diisiik olmas1 nedeniyle,
bu kadinlar ic¢in yarar ve risk dengesinin yasli kadinlara gére daha olumlu
olabilecegi diisliniilmektedir.

PROGYNEX asagidaki durumlarda uygun degildir:
* Prematiire dogum tedavisinde veya

*» Kontraseptif olarak

Onlemler

Medikal degerlendirme/takip

HRT, baslatilmadan ya da tekrarlanmadan 6nce tam bir kisisel ve ailesel tibbi ge¢mis
alimmalidir. Fiziksel (pelvik ve meme muayenesi dahil) muayene, tibbi gegmis,
kontrendikasyonlar ve uyarilar dikkate alinarak yapilmalidir. Tedavi sirasinda, periyodik
kontroller, her bir kadina 6zgii siklikta ve dogada onerilir. Kadinlara, doktorlarina ve
hemsirelerine memelerinde hangi degisikliklerin gergeklestigini bildirmek igin bilgi
verilmelidir (bkz. “Meme kanseri”’). Uygun goriintiileme araglart da (6rnegin mamografi)
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dahil olmak tizere aragtirmalar, halihazirda kabul goren ve bireyin klinik gereksinimlerine
gore adapte edilen tarama uygulamalarina gore yiiriitiilmelidir.

Gozetim gerektiren kosullar

Asagidaki durumlardan herhangi biri mevcutsa, daha oOnce gerceklesmisse ve/veya
hamilelik veya oOnceki hormon tedavisi sirasinda siddetliyse, hasta yakindan
gozlemlenmelidir. Bu kosullarin, o6zellikle PROGYNEX ile tedavi sirasinda
tekrarlayabilecegi veya siddetlenebilecegi dikkate alinmalidir, 6zellikle:

e Leiomiyom (rahim urlari) ya da endometriyoz
e Tromboembolik bozukluklar i¢in risk faktorleri (asagiya bakiniz)

e Ostrojen bagiml tiimorler icin risk faktdrleri, 5rn. meme kanseri icin 1. derece
kalitim

e Hipertansiyon

e Karaciger bozukluklari (6rn. karaciger adenomu)
e Vaskiiler tutulumlu ya da tutulumsuz seker hastaligi
o Kolelityaz

e Migren veya (siddetli) basagrisi

e Sistematik lupus eritematoz

e Endometriyal hiperplazi 6ykiisii (asagiya bakiniz)
o Epilepsi

e Astim

e Otoskleroz

e Odem (6rnegin kalp rahatsizli1, bobrek hastaligr)
e Depresyon

o Fotosensitivite

Tedavinin hemen durdurulmasi icin sebepler

Bir kontrendikasyon bulundugunda ve asagidaki hallerde tedavi durdurulmalidir:

* Sarilik veya karaciger fonksiyonlarinda bozulma

+ Kan basincinda belirgin artis

» Migren tipi bas agrisinin yeni ortaya ¢ikmasi

* Ani veya kademeli, kismen veya tamamen gorme kaybi1
* Proptozis veya diplopi

* Papilodem

* Retinal vaskiiler lezyonlar
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Endometriyal hiperplazi ve karsinom

Saglam bir uterusa sahip kadinlarda, Ostrojenler tek basina uzun siireli olarak
uygulandiginda, endometrial hiperplazisi ve karsinoma riski artar. Ostrojen kullanan
kullanicilar arasinda bildirilen endometriyal kanser riskinde artig, tedavi siiresi ve
ostrojen dozuna bagli olarak kullanict olmayanlara kiyasla 2 ila 12 kat daha fazla
degismektedir (bkz. Boliim 4.8). Tedavi durdurulduktan sonra risk, en az 10 yil daha
yiiksek olabilir.

Histerektomi yapilmamis kadinlarda 28 giinliik dongii icinde ayda en az 12 giin i¢in
tedaviye progesteron cklenmesi ya da kombine Ostrojen-progesteron tedavisinin
devami, tek basina 6strojen HRT’si ile iliskili risk artisini dnler.

Tedavinin ilk aylarinda ani kanama ve lekelenme meydana gelebilir. Ani kanama
devam ederse, dongli basma 25 giin boyunca daha diisiik bir doz PROGYNEX
diistiniilebilir (bkz. Bolim 4.2)

Tedaviden bir siire sonra ani kanama veya lekelenme ortaya ¢ikarsa veya tedavinin
kesilmesinden sonra da devam ederse, bu durumun sebebi, endometriyal maligniteyi
hari¢ tutmak i¢in endometriyum biyopsisi de icerecek sekilde arastirilmalidir.

Meme kanseri

Tiim bulgular, kombine &strojen-progestagen ve muhtemelen de sadece 6strojen HRT
alan kadinlarda HRT almanin siiresine bagli olarak meme kanseri riskinin arttigini
gostermektedir.

Kombine dstrojen-progestagen tedavisi

e Yaklasik 3 yil sonra belirginlesen HRT (bkz. Boliim 4.8 ) i¢in kombine Ostrojen-
progestagen kullanan kadinlarda meme kanseri riskinde artis gézlemlenmekte olan
randomize plasebo kontrollii ¢alisma (Kadin Sagligi Girisimi ¢alismas: (WHI) ile
epidemiyolojik ¢aligmalar uyumludur.

Asir risk, kullanimdan birkag yil sonra belirginlesir, ancak tedaviyi biraktiktan sonra
birkac (en ¢ok bes) yil i¢inde referans degerine doner.

HRT, ozellikle de Gstrojen-progestagen kombine tedavisi, mamografi goriintiilerinin
yogunlugunu arttirarak meme kanserinin radyolojik olarak algilanmasini olumsuz
yonde etkileyebilir.

Over kanseri

Over kanseri meme kanserinden ¢ok daha seyrektir. Ostrojen iceren HRT iiriinlerinin
uzun streli (en az 5-10 yil) kullanimi, over kanseri riskini biraz artmistir (bkz. Bolim
4.8). WHI arastirmas1 da dahil olmak iizere bazi ¢calismalar, kombine HRT lerin uzun
stireli kullannminin benzer veya biraz daha diisik bir risk olusturdugunu
gostermektedir (bkz. Boliim 4.8).
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Venoz tromboembolizm

HRT, vendz tromboemboli (VTE) (6rn. derin ven trombozu veya pulmoner emboli)
gelisme riskini 1.3-3 kat artirir. Boyle bir olaymm HRT’nin ilk yilinda ortaya ¢ikist daha
sonra ortaya ¢ikmasindan daha olasidir. (bkz. Boliim 4.8).

Bilinen trombofilik durumlar1 olan hastalarda VTE riski artmistir ve HRT bu riske
eklenebilir. Bu nedenle HRT bu hastalarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

VTE igin Ostrojen, yaslilik, biiyiik cerrahi islem, uzun immobilizasyon, obezite
(BMI>30 kg /m?), gebelik / dogum sonrasi dénem, sistemik lupus eritematosus (SLE)
ve kanser gibi genel kabul gormiis risk faktorleri bulunmaktadir. Varikoz venlerinin
VTE'de olasi rolii netlik kazanmamustir.

Tiim postoperatif hastalarda oldugu gibi cerrahi islemi takiben VTE'yi onlemek i¢in
profilaktik ~ Onlemlerin  alinmasmin  gerektigi  disiiniilmelidir. Eger uzamus
immobilizasyon elektif cerrahiyi takip etmek i¢inse, 4-6 hafta 6nce HRT'yi gegici
olarak durdurmak Onerilir. Hasta tamamen diizelinceye kadar tedavi tekrar
baslatilmamalidir.

VTE gecmisi olmayan, ancak geng¢ yasta tromboz Oykiisii olan birinci derece akrabasi
olan kadinlarda, sinirlamalara iliskin dikkatli damismanlik verildikten sonra tarama
onerilebilir (taramayla trombofilik kusurlarin yalnizca bir kismui tespit edilir).

Aile iiyelerinde tromboz ile ayrilan veya defekti "ciddi" (6rnegin, antitrombin, protein
S veya protein C eksiklikleri veya kusurlarin bir kombinasyonu) olan bir trombofilik
kusur tespit edilirse HRT kontrendikedir.

Halihazirda kronik antikoagiilan tedavisi alan kadinlarda HRT kullaniminin fayda-risk
durumu dikkatlice degerlendirilmelidir.

VTE tedavi baglattiktan sonra gelisirse, ila¢ kesilmelidir. Potansiyel bir
tromboembolik semptom (6rnegin, bir bacagin agrili sismesi, gogiiste ani agri, dispne)
fark edilirse, hastalara hemen doktorlartyla temasa gegmeleri sdylenmelidir.

Koroner arter hastahiklar: (KAH)

Randomize kontrollii ¢caligsmalar, kombine Ostrojen-progestagen veya sadece Ostrojen
HRT alan koroner arter hastalifi olan ya da olmayan kadinlarda miyokard
enfekstiistine kars1 koruyucu etkisinin oldugunu gostermemistir.

Kombine Ostrojen-progestagen tedavisi

e Kombine 6strojen + progestagen HRT kullanimi sirasinda KAH’mn relatif riski
biraz artar. Baglangigtaki mutlak KAH riskinin yasa bagli oldugu diisiiniiliirse,
menopoza yakin saglikli kadinlarda Gstrojen + progestagen kullanimina bagli ekstra
KAH vakalari ¢cok daha diislik olmakla birlikte, daha ileri yaslarda ortaya ¢ikacaktir.
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4.5.

4.6.

iskemik inme

Kombine Gstrojen-progestagen ve sadece ostrojen tedavisi, iskemik inme riskinde 1.5
kat artis ile iligkilidir. Relatif risk, yas ya da menopoz siiresi ile degismez. Bununla
birlikte, temel inme riski fazlasiyla yasa bagli oldugundan, HRT kullanan kadinlarda
ortalama inme riski yasla birlikte artacaktir (bkz. Boliim 4.8).

Diger durumlar

HRT kullanimi1 kognitif fonksiyonu iyilestirmez. 65 yasindan sonra kesintisiz kombine
veya sadece ostrojen HRT kullanmaya baslayan kadinlarda muhtemel demans riskinde
artisa dair bazi1 kanitlar bulunmaktadir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Barbitiiratlar, anti-epileptik ajanlar (fenitoin, karbamazepin), rifampisin, fenilbutazon,
spironolakton, griseofulvin, bazi antibiyotikler (ampisilinler, tetrasiklinler) ve ayni
zamanda St. John 's wort (Hypericum Perforatum) igeren bitkisel iiriinler gibi hepatik
CYP450-3A4"i indiikledigi bilinen ilaglar metabolizmayr ve progesteronun
eliminasyonunu artirabilir.

Ote yandan, ketokonazol ve CYP450-3A4’in diger inhibitdrleri, drnegin ritonavir ve
nelfinavir, progesteronun biyoyararlanimini artirabilir. Progesteronun, insan karaciger
mikrozomlar1 tarafindan metabolizmasi, ketokonazol (IC50 <0.1 uM) ile inhibe
edilmistir.

Progesteron, bromokriptinin etkileri ile karisabilir ve siklosporinin  plazma
konsantrasyonunu artirabilir. Progesteron, hepatik ve/veya endokrin fonksiyonlarin
laboratuvar test sonuglarini etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonlara iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

PROGYNEX’in c¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrol
yontemleri lizerindeki etkisi bilinmemektedir.
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4.7.

4.8.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya
da dogum sonrasit gelisimi ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler
oldugunu gostermemektedir.

PROGYNEX gebelik siiresince endike degildir.

Tedavi siiresince hamile kalinirsa, PROGYNEX derhal kesilmelidir.

Klinik olarak, progesterona maruz kalmis ¢ok sayida gebelerden elde edilen veriler,
fetiis advers etkisinin  olmadigim1  gostermektedir.
Ostrojen+progesteron kombinasyonlarina istenmeyen fetal maruz kalma ile ilgili bugiine
kadar bir¢ok epidemiyolojik calismadan elde edilen sonuglar, teratojenik veya
foetotoksik etkilerinin olmadigin1 géstermektedir.

progesteronun tizerinde

Gebeligin birinci trimsterinden sonra progestron verilmesi gravidik kolestazi agiga
cikarabilir.

Laktasyon donemi
PROGYNEX emzirme siiresince endike degildir.

Tespit edilebilir miktarda progesteron anne siitiine geger.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fertilite tizerine etkisi bilinmemektedir.

Arac ve makine kullanmm iizerindeki etkiler

Bazi hastalarda bas donmesi ve uyuklama hali yapabileceginden arag ve makine
kullanirken tedbirli olunmalidir. Bu nedenle gece yatmadan once alinmasi tavsiye edilir.

Istenmeyen etkiler

Asagida verilen bilgiler, agirlikli olarak progesteronun oral uygulanmasindan elde edilen
kapsamli pazarlama sonrasi deneyime dayanmaktadir.

Sistem organ Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
siniflari >1/100; <1/10 | olmayan >1/10000; <1/10000
>1/1000; <1/1000
<1/100
Ureme sistemi | -Degisen -Mastodini
ve meme periodlar
hastaliklar -Amenore
-Interkiiran
kanama
Sinir sistemi -Basagrisi -Sersemlik -Depresyon
hastaliklar -Bas donmesi
Gastrointestinal -Kusma Bulant1
hastaliklar -Ishal
-Kabizlik
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Hepatobiliyer -Kolestatik

hastahklar sarilik

Bagisikhik -Urtiker
sistemi

hastaliklari

Deri ve deri alt1 -Prurit -Kloazma
doku -Akne

hastahklar

Uyusukluk veya gegici bas donmesi, ilacin alinmasindan 1-3 saat sonra ortaya cikabilir.
Yatmadan 6nce olan dozun ayarlanmasi ve dozun azaltilmasi bu etkileri azaltabilir.

Ostrojen ile birlikte kullanildidinda, asagidakiler gecerlidir.

Meme kanseri riski

5 yildan uzun siire kombine Ostrojen-progestagen tedavisi alan kadinlarda tespit edilen
meme kanseri riskinin 2 kat arttig1 rapor edilmistir.

Ostrojen tedavisi alan kullanicilar igin herhangi bir artmus risk, dstrojen-progestagen
kombinasyonlarinin kullanicilarinda goriilen riskten 6nemli 6l¢iide daha diistiktiir.

Risk seviyesi, kullanim siiresine baghdir (bkz. Boliim 4.4)

Genis ¢aplh randomize plasebo kontrollii ¢calismanin (WHI-calismasi) ve genis ¢aplh
epidemiyolojik ¢alismanin (MWS) sonuglari sunulmustur.

Milyon kadin ¢alismasi- 5 yilhk kullanim sonrasinda meme kanserinin tahmini ek

riski

Yas araligi (yil)

5 yillik dénemde HRT
kullanan her 1000 kisi
i¢in ek vakalar * 2

Risk orani ve % 95 Cl#

5 wyida 1000 HRT
kullanicis1  i¢in ek
vakalar (% 95 CI)

Sadece ostrojen HRT

50-65 9-12 1.2 1-2 (0-3)
Kombine dstrojen-progestagen
50-65 9-12 1.7 6 (5-7)

#ortalama risk orani. Risk orani sabit degildir; kullanim siiresi arttik¢a artacaktir.

Not: Meme kanserinin arka plan insidans1 AB iilkesine gore farklilik gosterdiginden, ek
meme kanseri vakalarinin sayis1 da orantili olarak degisecektir.
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ABD WHI ¢alismalari - 5 yillik kullanim sonrasinda meme kanseri ek riski

Yas aralig1 (y1l) 5 yilda plasebo kolunda | Risk orani ve % 95 CI |5 yilda 1000 HRT
her 1000 kadina gore kullanicist1  i¢in ek
goriilme vakalar (% 95 CI)

CEE sadece-ostrojen

50-79 21 0.8 (0.7-1.0) -4 (-6-0)*3

CEE + MPA ostrojen & progestagen i

50-79 17 1.2 (1.0-1.5) +4 (0-9)

tAnaliz, ¢aligmadan 6nce HRT kullanmayan kadinlarla sinirli oldugunda, tedavinin ilk 5 yili boyunca belirgin bir risk
artist yoktu: 5 y1l sonra risk sigara kullananlardan daha yiiksekti.

2* Geligmis tilkelerdeki temel insidans oranlarindan alinmistir

3* Uterusu olmayan, meme kanseri riskinde bir artis gostermeyen kadinlarda WHI ¢alismast

Endometrial kanser riski

Postmenopozal uteruslu kadinlar.

HRT kullanmayan ve uterusu olan her 1000 kadindan 5’inde endometriyal kanser riski
vardir.

Uterusu olan kadinlarda, endometriyal kanser riskini arttirdig: i¢in sadece ostrojen HRT
kullanimi tavsiye edilmez (bkz. Boliim 4.4).

Ostrojen kullamim siiresi ve dstrojen dozuna bagl olarak, epidemiyoloji caligmalarinda
endometriyal kanser riskinde artis, 50-65 yas araliginda her 1000 kadinda tespit edilen
ekstra olgu sayisi 5 ile 55 arasinda degismektedir.

Progesteronun, Ostrojen tedavisine siklus basina en az 12 giin siireyle eklenmesi, bu artmig
riski Onleyebilir. Milyon Kadinlar Calismasinda (MWS) bes yillik kombine (sirali veya
stirekli) HRT kullanimi endometriyal kanser riskini arttirmadi (RR 1.0 (0.8-1.2)).

Over kanseri

Uzun siire sadece-6strojen ve kombine Ostrojen-progesteron HRT kullanimi, over kanseri
riskini biraz artmistir. Milyon Kadin Caligmasinda 5 yil HRT kullanimi 2500 kullanict
basina 1 ekstra sonu¢ vermistir.

Venoz tromboembolizm riski

HRT, vendéz tromboemboli (VTE) (6rn. derin ven trombozu veya pulmoner emboli)
gelisme riskini 1.3-3 kat artirir. Boyle bir olaym ortaya ¢ikist HT kullaniminin ilk yilinda
daha olasidir (bkz. Boliim 4.4). WHI ¢alismalarinin sonuglart sunulmustur:
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WHI Calismalar - S yildan fazla kullanildiginda ek VTE riski

Yas araligi (yil) 5 yilda plasebo Risk orani ve % 95 CI | 1000 HRT
kolunda 1000 kadina kullanicis1 basina ek
vakalar

gore goriilme orant

Oral 6strojen*4

50-59 7 1.2 (0.6-2.4) 1(-3-10)
Oral kombine ostrojen-progesteron
50-59 4 2.3(1.2-4.3) 5(1-13)

4* uterusu olmayan kadinlarda yapilan ¢alisma

Koroner arter hastalig: riski

60 yas tizeri kombine Ostrojen progesteron HRT kullananlarda koroner arter hastaligi riski
biraz artar (bkz. Boliim 4.4).

Iskemik inme riski

Ostrojen ve &strojen + progestagen terapisinin kullamimi, relatif olarak 1,5 kat artmis
iskemik inme riski ile iliskilidir. HRT kullanim1 sirasinda hemorajik inme riski artmaz.

Bu relatif risk yasa veya kullanim siiresine bagli degildir, ancak temel risk yasa bagl
oldugundan, HRT kullanan kadinlarda genel inme riski yasla birlikte artacaktir (bkz. B6lim
4.4).

Kombine WHI ¢alismalar1 - Ek iskemik inme riski * 5 yilin iizerinde S kullanici

Yas aralig1 (y1l) 5 yilin {izerinde Risk orani ve % 95 CI | Her 1000 HRT
plasebo kolunda 1000 kullanicis1  basina
kadina gére insidans ek vakalar

50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-5)

5 *iskemik ve hemorajik inme arasinda fark tespit edilmedi.

Ostrojen / progestagen tedavisi ile baglantili olarak bildirilen diger advers etkiler

e Kasmti

o Agirlik degisiklikleri

e Libidoda degisiklik

e Deri ve deriali doku hastaliklari: eritema multiforme, eritema nodozum,
vaskiiler purpura

e Ateslenme

e Insomni

e Alopesi
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4.9.

5.2.

e Hirsutizm
e Safra kesesi hastaligi
e 65 yasinda olas1 demans (bkz. B6liim 4.4).

Vajinal yol ile:

Farkli klinik arastirmalar sirasinda higbir yerel intolerans (yanma, prurit veya yaglh
akint1) gézlenmemistir.

Klinik arastirmalarda tavsiye edilen dozlarda sistemik yan etkiler, 6zellikle uyuklama
veya bag donmesi bildirilmemistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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)

Doz asim ve tedavisi

Doz asimi belirtileri uyusukluk, bas donmesi, 6fori veya dismenore igerebilir. Tedavi
gbzlem ve gerekirse semptomatik ve destekleyici dnlemler alinmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Progestojenler

ATC kodu: GO3DA04

Etki mekanizmasi

Progesteron, korpus luteum ve plasentanin ana hormonu olan dogal bir progestojendir.
Proliferasyon fazini sekretuvar fazina donistiirerek endometriyum {izerine etki eder.
Mikronize progesteron, tam sekretuvar endometriyumun indiiksiyonu ve ozellikle
gestajen, antiostrojenik, hafif anti-androjenik ve antialdosteron etkileri ile endojen
progesteronun tiim 6zelliklerine sahiptir.

Klinik etkinlik ve giivenlik

Ostrojen endometriyumun biiyiimesini kolaylastirdigindan karsilanmamis ostrojenler
endometriyal hiperplazisi ve kanser riskini arttirir. Progesteron ilavesi, histerektomi
uygulanmayan kadinlarda Ostrojen kaynakli endometriyal hiperplazi riskini 6nemli
Olgiide azaltir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Progesteron dogal bir projestindir. Kimyasal yapisi insanda iiretilene 6zdestir.
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Progesteron, beyaz, beyazimsi renkte kristale tozdur. Suda ¢6ziinmez, alkolde kolaylikla
¢Oziiniir, aseton ve yag asitlerinde zor ¢oziiniir. Polimorfizm gdsterir.

PROGYNEX yumusak kapsiil, i¢cinde beyaz homojen yagli viskoz sivi bulunan beyaz
opak oval yumusak kapsiillerdir.

Oral kullanim

Emilim:

Mikronize progesteron sindirim sistemi tarafindan emilir. Saglikli goniilliilerde yapilan
farmakokinetik calismalar, 2 kapsiilin (200 mg) oral yoldan verilmesinden sonra
plazma progesteron diizeylerinin, 2.2 + 1.4 saat i¢inde Cmax 13.8ng / ml = 2.9ng / ml
degerine ulagmast i¢in arttigini géstermistir. Gézlemlenen eliminasyon yar1 dmrii 16.8 +
2.3 saatti.

Dagilim:
Progesteron, yaklagik olarak % 96-99 oraninda serum proteinlerine, oncelikle serum
albumin (% 50 — 54) ve transkortin (% 43 - 48)’¢ baglanir.

Biyotransformasyon:

Progesteron oOncelikli olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Ana plazma
metabolitleri 20 o hidroksi-A4 o -prenolon ve 5 a-dihidroprogesterondur. Bazi
progesteron metabolitleri safradan atilir ve bunlar dekonjugasyona tabi tutulabilir ve
indirgenme, dehidroksilasyon ve epimerizasyon yoluyla bagirsakta daha da metabolize
edilebilir. Ana plazma ve idrar metabolitleri, korpus luteumun fizyolojik salinimi
sirasinda bulunanlara benzerdir.

Eliminasyon:

Uriner eliminasyon % 95 oraninda, glokrokonjuge metabolitler, ¢ogunlukla 3 a, 5B-
pregnanediol (pregnandiol) seklinde gézlenmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Mikronize progesteronun farmakokinetigi uygulanan dozdan bagimsizdir. Bazi bireyler
arasi farkliliklar olmasina ragmen, posolojinin bireysel uyarlanmasina izin verilerek ayni
bireysel farmakokinetik O6zellikler birkag ay boyunca muhafaza edilmistir ve ilacin
ongoriilebilir yanitlarini belirten tepkiler geldi.

Yaslilarda da yukarida anlatildig: gibidir.

Vajinal kullanim:

Emilim:

Progesteron vajinal olarak uygulandiktan sonra hizla emilir. Uygulamadan 2-6 saat
sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. 100 mg progesteronun sabah ve
aksam uygulamas1 24 saat icinde ortalama 9,7 ng/ml’lik bir konsantrasyon saglar. 200
mg/saat’lik yliksek dozlar ile elde edilen progesteron konsantrasyonlari, gebeligin ilk
trimesteri sirasinda tanimlanan progesteron konsantrasyonlari ile karsilastirilabilir.
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5.3.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Dagilim:
Progesteron, yaklasik olarak % 96-99 oraninda serum proteinlerine, dncelikle serum
albumin (% 50 — 54) ve transkortin (% 43 - 48)’¢ baglanir.

Biyotransformasyon:
Vajinal uygulamayi takiben ilk gegis metabolizmasi nedeniyle sadece pregnanolon ve
Sa-dihidroprogesteron’un diisiik plazma diizeyleri tespit edilir.

Eliminasyon:
Progesteron, idrar yolu ile 3-a, 5-B- pregnandiol formunda elimine edilir.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri:

Klinik dig1 veriler, giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
kanserojen potansiyel, lireme ve gelisme toksisitesi konusundaki geleneksel ¢aligmalara
dayanarak insanlarda herhangi bir tehlike olusturmadigini ortaya koymustur.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi
Arasit yag1

Lesitin (soya)

Jelatin (s1gir kaynaklr)

Gliserin

Titanyum dioksit

Geg¢imsizlikler

Bulunmamaktadir.

Raf omrii
24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
30 yumusak kapsiillik Alu / PVC blister ambalajlar

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

Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

14/15



10.

RUHSAT SAHIBI

Farmako Eczacilik A.S
Baglarbas1 Gazi Cad. Gortimce sok. No: 6
Uskiidar / ISTANBUL

RUHSAT NUMARASI(LARI)
210/96

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 12.04.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’iin YENILENME TARIHI
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