KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DIENOMET 2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Dienogest..... 2 mg

Yardimci maddeler: Laktoz monohidrat .............. 60.93 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bdlim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Tablet.

Yuvarlak ,diiz, beyaz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapo6tik endikasyonlar

Endometriyozis tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
Giinde 1 tablet alinmalidir.

Uygulama sikhigi ve siiresi

Tabletler vajinal kanama olup olmadigina bakilmaksizin, siirekli olarak alinmalidir. Bir kutu
bittiginde, ara verilmeksizin bir baska kutuya baslanmalidir. DIENOMET uzun dénemli
kullanim i¢indir.

Uygulama sekli:

DIENOMET tercihen giiniin aym saatinde, ihtiyaca gore yeterli miktarda sivi ile birlikte
alimmalidir.

DIENOMET tek basina ya da yiyeceklerle birlikte almabilir.

Tablet alimina siklusun herhangi bir giiniinde baglanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi: Gecirilmis ya da halen var olan ciddi karaciger rahatsizligi olan
hastalarda DIENOMET kontrendikedir. (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)



Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekliligini gosteren
herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popilasyon: Menarstan 6nce cocuklarda endike degildir. DIENOMET’in
adolesanlarda (menarstan 18 yasina kadar) etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.
Geriyatrik populasyon: Geriyatrik popiilasyonda DIENOMET’in kullanimi1 uygun degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Kismen, sadece progesteron igeren diger preparatlar ile edinilen bilgiler temelinde, asagida
listelenen tablolardan herhangi biri gecerliyse DIENOMET kullanilmamalidir. DIENOMET
kullanilmakta iken bu tablolardan herhangi biri ortaya c¢ikarsa, tedaviye derhal son
verilmelidir.

e Aktif vendz tromboembolik hastalik,

e Arteriyel ve kardiyovaskiiler hastaliklarin varligit veya Oykiisii (6rn. miyokard

enfarktiisii, serebrovaskiiler olay, iskemik kalp hastalig1),

e Vaskdiler tutulumu olan diabetes mellitus,
Karaciger fonksiyon degerlerinin heniiz normale donmedigi, gecirilmis ya da halen var
olan agir karaciger hastaligi,
Karaciger tiimorii varligi ya da oykiisii (benign ya da malign),
Bilinen ya da kuskulanilan, cinsiyet hormonlarina bagli maligniteler,
Tanist konulmamis vajinal kanama,
Etkin maddeye ya da yardimci maddelerin herhangi birine kars1 agir1 duyarlik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

DIENOMET tedavisine baslamadan &nce gebelik dislanmalidir (bkz. 4.6 Gebelik ve
laktasyon) Tedavi siiresince, eger korunma gerekli ise hastalarin hormonal olmayan bir
kontrasepsiyon yontemi (0r. bariyer yontemi) kullanmalar1 onerilir.

Kontrasepsiyon amaciyla sadece progesteron iceren preparatlart kullananlar arasinda gelisen
gebeliklerde, kombine oral kontraseptif kullananlara gore ektopik gebelik gorilme ihtimali
daha fazladir. Bu nedenle, ekstrauterin gebelik Gykiisii olan ya da tiibal fonksiyonlarinda
bozukluk olan kadinlarda DIENOMET kullannmina ancak dikkatli bir yarar-risk
karsilagtirmasi yapildiktan sonra karar verilmelidir.

Asagida verilen uyarilar ve énlemlerin tamami DIENOMET klinik ¢alismalaridaki iliskili
bulgulara dayali olmamakla birlikte, DIENOMET sadece progesteron iceren bir preparat
oldugu icin, bu tiir/benzer preparatlarin kullanimindaki uyarilar ve énlemlerin DIENOMET
kullanim1 i¢in de gegerli oldugu varsayilabilir.

Dolasim hastaliklar1:

Epidemiyolojik calismalarda, sadece progestagen preparatlart ve miyokard enfarktiisii ya da
serebral tromboembolizm risk artis1 arasinda bir bagmtiya yonelik veriler azdir.
Kardiyovaskiiler ve serebral olay riski daha ¢ok; ilerleyen yas, hipertansiyon ve sigara ile
bagintilidir. Hipertansiyonu olan kadinlarda inme riski, sadece progestagen iceren preparatlar
ile hafifce artabilir.



Istatistiksel yonden anlamli olmamakla birlikte, baz1 ¢alismalarda, sadece progestagen igeren
preparatlarinin  kullanimiyla iligkili olarak vendz tromboembolizm (derin ven trombozu,
pulmoner embolizm) riskinde hafif bir artis olabilecegine isaret edilmektedir. Vendz
tromboembolizm (VTE) i¢in genel kabul goren risk faktorleri, pozitif bir kisisel ya da aile
Oykiisii (bir kardeste veya anne-babada goreceli olarak erken bir yasta VTE), yas, obezite,
uzun stlireli immobilizasyon, major cerrahi ya da major travmadir. Uzun donemli
immobilizasyon durumunda DIENOMET kullanimma son verilmesi (elektif cerrahi
durumunda en az dort hafta 6ncesinden) ve tam bir remobilizasyon saglandiktan iki hafta
sonrasina kadar yeniden baglanmamasi dnerilmektedir.

Puerperium déneminde tromboembolizm riskinde artis oldugu dikkate alinmalidir.

Arteriyel ya da vendz trombotik olay semptomlar1 varsa, ya da bunlardan kuskulaniliyorsa,
tedavi derhal durdurulmalidir.

Tumorler:

54 epidemiyolojik c¢alismayr kapsayan bir meta analizde, halen oral kontraseptif (OK;
cogunlukla Gstrojen- progestagen preparatlari) kullanmakta olan kadinlarda meme kanseri
tanis1 konulma goreceli riskinde hafif bir artis (RR = 1.24) oldugu bildirilmistir. Bu risk
fazlalig, kombine oral kontraseptif (KOK) kullanim1 kesildikten sonraki 10 yil icerisinde
asamal1 olarak kaybolmaktadir. Kirk yas altindaki kadinlarda meme kanseri ender oldugu i¢in,
halen KOK kullanmakta olan ya da yakinlarda kullanmis olan kadinlardaki fazla meme
kanseri tanisi sayisi, biitiinsel meme kanseri riskine kiyasla kiigliktiir. Sadece progestagen
preparat1 kullanicilarinda meme kanseri tanisi konulma riski, muhtemelen, KOK ile iliskili
olan riske benzer boyutlardadir. Ancak sadece progestagen igeren preparatlar igin, veriler ok
daha kiiciik kullanic1 popiilasyonlarina dayalidir ve bu nedenle KOK’lar i¢in olandan daha
diistik kesinliktedir. Bu ¢aligmalar nedensellige yonelik veri saglamamaktadir. G6zlenen risk
artis1 paterni, OK kullanicilarinda meme kanseri tanisinin daha erken konulmasina, OK’larin
biyolojik etkilerine ya da bu ikisinin bir kombinasyonuna bagli olabilir. OK kullanicilarinda
tanis1 konulan meme kanseri, hic OK kullanmamis kadinlarda tanis1 konulanlardan, klinik
olarak daha az ilerlemis olma egilimindedir.

DIENOMET’in icerdigi etkin madde gibi hormonal bilesikleri kullananlarda ender olgular
seklinde benign karaciger tiimoérleri, ve ¢ok daha ender olarak malign karaciger tiimorleri
bildirilmistir. izole olgularda bu tiimérler, yasamu tehdit edici intra-abdominal kanamalara yol
agmistir.

Kanama paterninde degisiklik:
DIENOMET tedavisi kadinlarin ¢ogunda menstriiel kanama paternini etkiler (bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler).

Adenomiyozis uteri ya da uterin leiomiyomata olan kadinlarda uterin kanama DIENOMET
kullanimu ile tetiklenebilir. Eger kanama siddetli ve uzun siire devam ediyorsa, anemiye (bazi
vakalarda ciddi) neden olabilir. Bu tiir vakalarda DIENOMETin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Diger tablolar:
Kemik mineral yogunlugunda, tedaviden Once ve tedaviden 6 ay sonra yapilan
degerlendirmelerde azalma gozlenmemistir.



Depresyon oykustu olan hastalar dikkatle gozlenmeli ve depresyon ciddi bir dizeyde
tekrarlarsa ilaca son verilmelidir.

DIENOMET’in  normotansif kadmlarda genel olarak kan basmcini etkilemedigi
gorilmektedir. Ancak DIENOMET kullaninmi sirasinda klinik olarak belirgin ve kalic1 bir
hipertansiyon gelisirse, DIENOMET’in  kesilerek hipertansiyonun tedavi edilmesi
onerilmektedir.

Ik kez bir gebelik esnasinda veya onceki bir seks steroidi kullanimi sirasinda ortaya ¢ikmus
olan kolestatik sarilik ve/veya pruritusun niiksetmesi, DIENOMET kullanimina son
verilmesini gerektirir.

DIENOMET periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi iizerinde hafif bir etki gdsterebilir.
Diyabetik kadinlar, 6zellikle de gestasyonel diabetes mellitus Sykiisii olanlar, DIENOMET
kullanimt sirasinda dikkatle gézlenmelidir.

Ozellikle dykiisiinde kloazma gravidarum olan kadinlarda, bazen kloazma ortaya ¢ikabilir.
Kloazma egilimi tasiyan kadinlar, DIENOMET kullanirken giinese maruz kalmaktan veya
iiltraviyole radyasyondan kaginmalidir.

DIENOMET kullanim1 sirasinda kalici over folikiilleri (siklikla fonksiyonel over kistleri
olarak adlandirilan) ortaya cikabilir. Bu folikiillerin ¢ogu asemptomatiktir, ancak bazilari
pelvik agr1 ile birlikte olabilir.

Unutulan tabletler:

Tabletlerin unutulmas: durumunda DIENOMET’in etkisi azalabilir. Bir ya da daha fazla
tabletin unutulmasi durumunda, hatirlanir hatirlanmaz alinmali ve daha sonraki giinlerde
olagan zamaninda alinmaya devam edilmelidir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda 6neriler:

Ornegin kusma ya da diyare gibi, siddetli gastrointestinal rahatsizliklarin varliginda, tabletin
emilimi tam olmayabilir. Eger bir tablet alindiktan sonraki 3-4 saat icerisinde kusma ya da
diyare ortaya ¢ikarsa, miimkiin olan en kisa silirede yeni bir tablet alinmalidir (replasman
tableti).

Laktoz:

Her bir DIENOMET tablet 60.93 mg laktoz monohidrat icerir. Galaktozemi gibi ender bir
kalitsal tablo olan galaktoz intoleransh hastalar bu ilacit kullanmamalidir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamas1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi iiriinlerin DIENOMET ile etkilesimleri
Bireysel enzim indukleyicileri ya da inhibitorleri (CYP 3A4):

Dienogest dahil progestagen iceren preparatlar esas olarak, hem intestinal mukoza hem de
karacigerde bulunan sitokrom P450 3A4 (CYP 3A4) sistemi tarafindan metabolize edilirler.



Bu nedenle CYP 3A4 indikleyicileri ya da inhibitorleri progestagen iceren ilag
metabolizmasini etkileyebilirler.

Enzim indiiksiyonu nedeniyle seks hormonlari klerensinin artmasi, DIENOMET’in terap6tik
etkisini azaltabilir ve istenmeyen etkiler ile sonuclanabilir (6rn. uterin kanama profilinde
degisiklikler).

Enzim inhibisyonuna bagli olarak seks hormonlar1 klerensinin azalmasi, dienogeste maruz
kalmayi artirabilir ve istenmeyen etkiler ile sonuglanabilir.

Enzim indiikleyici 6zelliklere sahip bilesikler:

Mikrozomal enzimleri indikleyen (6rn. sitokrom p450 enzimleri) ilaclar (6rn. fenitoin,
barbitlratlar, pirimidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen okskarbazepin, topiramat,
felbamat, griseofulvin, nevirapin ve St. John bitkisi [Hypericum perforatum] iceren trtnler)
ile etkilesim olabilir ve bu etkilesim seks hormonlarinin klerensinde artigla sonuglanabilir.
Maksimum enzim indiksiyonu genellikle 2-3 hafta sureyle gorilmez, ama daha sonra,
tedavinin sonlandirilmasini izleyen en az 4 hafta boyunca kalict olabilir.

Enzim inhibe edici 6zelliklere sahip bilesikler:

Azol grubu antifungaller (6rn. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol), simetidin, verapamil,
makrolidler (6rn. eritromisin, klaritromisin ve roksitromisin), diltiazem, proteaz inhibitorleri
(6rn. ritonavir, sakinavir, indinavir, nelfinavir) antidepresanlar (6rn. nefazodon, fluvoksamin,
fluoksetin) ve greyfurt suyu gibi bilinen CYP 3A4 inhibitorleri, progestagen plazma
diizeylerini artirabilir ve istenmeyen etkiler ile sonuglanabilir.

Dienogestin bagka ilaglar iizerindeki etkileri:

In vitro inhibisyon ¢alismalar1 temelinde, DIENOMET nin, baska ilaglarin sitokrom P450
enzimleri aracilikli metabolizmasi ile klinik 6nem tasiyan etkilesim gdsterme olasiligi pek
bulunmamaktadir.

Yiyecekler ile etkilesim:
Yagdan zengin standart bir 6giin, DIENOMET nin biyoyararlanimim etkilememistir.

Diger etkilesim sekilleri:
Progesteronlarin kullanimi1 bazi laboratuar testlerinin sonuglarini etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, dienogestin gebelik {izerinde ya
da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir.



Bugtine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar tizerinde
yapilan caligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebelik stiresince endometriyozis tedavisinin gerekli oldugunu destekleyen veri bulunmadigl
icin, DIENOMET gebe kadinlara uygulanmamalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda dienogestin kullanimina dair smirlt veri vardir. Hayvan caligmalar1 ve
gebelik sirasinda dienogeste maruz kalan kadinlardan elde edilen veriler gebelik, embriyonik /
fetal gelisim, dogum ya da dogumdan sonraki gelisim agisindan ozel bir risk
gostermemektedir (bkz. 5.3 Klinik 6ncesi glvenlilik verileri). Bununla birlikte, gebelik
sirasinda endometriyozisi tedavi etme geregi olmadigi i¢in DIENOMET gebe kadinlara
uygulanmamalidir.

Laktasyon dénemi

Laktasyon sirasinda DIENOMET kullanimi &nerilmemektedir. Fizikokimyasal ozellikleri ve
hayvan verileri dienogestin anne siitiine gectigini gostermektedir. Anne sitini kesme ya da
ilact kullanmama karar1 c¢ocuk i¢in anne siitiinlin yarart1 ve kadin i¢in tedavinin yarari
degerlendirilerek alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Mevcut verilere gore, DIENOMET tedavisi sirasinda hastalarin gogunda oviilasyon
baskilanmaktadir. Ancak, DIENOMET bir kontraseptif degildir.

Eger kontrasepsiyon gerekiyorsa, hormonal olmayan bir yontem kullanilmalidir (bkz. 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Mevcut verilere gére, DIENOMET tedavisi kesildikten 2 ay sonra menstriiel siklus normale
donmektedir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Dienogest iceren drunleri kullananlarda, arac ve makine kullanma becerileri (zerinde
herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, DIENOMET tedavisine baslandiktan sonraki ilk aylar boyunca daha siktir
ve tedaviye devam edilmesiyle birlikte gerilerler. Asagidaki istenmeyen etkiler VISANNE
kullananlarda bildirilmistir.

DIENOMET tedavisiyle en sik bildirilen yan etkiler bas agris1 (%9.0), gogiislerde rahatsizlik
hissi (%5.4), depresif ruh hali (%5.1) ve akne (%5.1) olmustur.



Advers reaksiyonlarin siklig1 sistem organ siniflart dogrultusunda asagida verilmektedir.
Siklik oranlar klinik aragtirma verilerine dayanmaktadir. Bu advers reaksiyonlar faz III klinik
caligmalarda kaydedilmistir (n = 332).

Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10),
yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

MedDRA’ya gore advers reaksiyonlarin relatif sikliklari; 2 mg dienogest grup, 332 hasta
iizerinde dort klinik ¢alismadan elde edilen veriler

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anemi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Kilo alma
Yaygin olmayan: Kilo kaybi, istah artisi

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Depresif ruh hali, uyku bozukluklari, sinirlilik, libido kaybi, ruh halinde degisiklikler
Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon, ruh halinde dalgalanmalar

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, migren
Yaygin olmayan: Otonom sinir sistemi dengesizligi, dikkat bozuklugu

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: G6zde kuruluk

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Tinnitus

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan: Spesifik olmayan dolasim sistemi bozukluklar1, palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklari
Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti, abdominal agri, gastrointestinal gaz sikayeti, abdominal distansiyon, kusma
Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon, abdominal huzursuzluk, gastrointestinal enflamasyon,
gingivit

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Akne, alopesi

Yaygin olmayan: Deride kuruma, hiperhidroz, pruritus, hirsutizm, tirnaklarda kirilma, kepek,
dermatit, anormal kil biiylimesi, fotosensitivite reaksiyonu, pigmentasyon bozuklugu



Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Sirt agrisi
Yaygin olmayan: Kemik agrisi, kas spazmlari, ekstremite agrisi, ekstremitelerde agirlik hissi

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Gogiislerde rahatsizlik hissi, over kistleri, sicak basmalari, uterin/vajinal kanama
(lekeleme dahil)

Yaygin olmayan: Vajinal kandidiyazis, vulvovajinal kuruluk, genital akinti, pelvik agri,
atrofik vulvovajinit, memede kitle, fibrokistik meme hastalig1, memelerde endurasyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Astenik tablolar, irritabilite
Yaygin olmayan: Odem

Diger advers reaksiyonlar
Uterin kanama duzensizlikleri: Amenore, seyrek kanama, sik kanama, diizensiz kanama,
uzamis kanama, normal kanama.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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

DIENOMET ile vyiiriitiilen akut toksisite ¢alismalarinda, giinliik terapotik dozun katlarinim
yanlislikla alinmast durumunda akut advers etki riski gosterilmemistir. Spesifik antidotu
yoktur. Giinde 20-30 mg dienogest alimi1 (DIENOMET dozajinin 10 ile 15 kat1), 24 haftalik
kullanim siiresince iyi tolere edilmistir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Progestagen
ATC kodu: GO3DB08

Dienogest, androjenik etkisi olmayan, ama siproteron asetatin yaklasik ii¢te biri Glgiisiinde
antiandrojenik aktivite gosteren bir nortestosteron tdrevidir. Dienogest insan uterusundaki
progestagen reseptorlerine, progestorenonun goreceli afinitesinin yalnizca %10’u dlciisiinde
baglanir. Progesteron reseptoriine karsi afinitesinin diisiik olmasina karsin, dienogest in vivo
ortamda gucli bir progestojenik etkiye sahiptir. Dienogest in vivo ortamda, belirgin bir
androjenik, mineralokortikoid ya da glukokortikoid aktivite gostermez.



Dienogest endometriyoziste, estradiolin hem 6topik hem de ektopik endometrium Gzerindeki
trofik etkilerini, endojen estradiol iiretimini azaltarak ve bdylelikle baskilayarak aktivite
gosterir. Dienogest siirekli olarak verildiginde, hipodstrojenik, hipergestajenik bir endokrin
ortam olusturur; baslangicta endometriyal dokunun desidualizasyonununa ve bunun
arkasindan endometriyotik lezyonlarin atrofisine yol agar. Immiinolojik ve anti-anjiyojenik
etkileri gibi ilave 0ozelliklerinin, dienogestin hucre proliferasyonu Uzerindeki inhibitor
aktivitesine katkida bulundugu goriilmektedir.

Etki mekanizmasi

DIENOMET'in, endometriyozise bagli pelvik agrinin azaltilmasi ve agrida baslangig
donemine kiyasla klinik olarak anlamli azalma yonleriyle plaseboya karsi stiinliigi,
DIENOMET tedavisindeki 102 hastay1 kapsayan 3 ay siireli bir calismada ortaya
konulmustur.

Bu plasebo kontrollii ¢alismanin agik-tasarimli uzatma déneminde, 15 aya kadar uzayan bir
tedavi boyunca, endometriyozise baglh pelvik agrnidaki iyilesmenin siirekli oldugu
gOsterilmistir.

Buna ek olarak, endometriyozise bagli pelvik agridaki etkinligi, dienogest alan 120 hastanin
yer aldig1, ve DIENOMET ile GnRH analogu 16prorelin asetatin karsilastirildig1 6 ay siireli
bir calismada gosterilmistir. Bu ¢alismada, agrida, baslangic donemine gore klinik olarak
anlamli bir azalma sagladign her iki tedavi grubunda ortaya konulmustur. Onceden
tanimlanmig 15 mm'lik non-inferiorite sinir1 temeline dayanarak LA (leuprorelin asetat)'ya
kars1 non-inferior oldugu gosterilmistir (p<0.0001).

Ginde 2 mg dienogest alan toplam 252 hastanin yer aldig ti¢ ¢alismada, 6 ay siireli tedaviden
sonra endometriyotik lezyonlarda 6nemli oranda azalma oldugu gosterilmistir.

Klinik etkinlik ve guvenlilik

DIENOMET tedavisi sirasinda, endojen &strojen diizeyleri yalmzca orta derecede
baskilanmaktadir.

Kemik mineral yogunlugu, tedaviden once ve tedaviden 6 ay sonra olmak iizere 21 hastada
degerlendirildi. Ortalama kemik mineral yogunlugunda azalma gozlenmedi.

DIENOMET ile 15 aya kadar uzayan tedavi sirasinda, hemataloji, kan kimyasi, karaciger
enzimleri, lipidler ve HbA1C gibi standart laboratuar parametreleri izerinde énemli bir etki
gozlenmemistir (n = 168).

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral yoldan uygulanan dienogest hizla ve neredeyse tamamen emilir. Tek doz kullanimdan
yaklagik 1.5 saat sonra 47 ng/ml diizeyindeki doruk serum konsantrasyonlar1 elde edilir.



Biyoyararlanim1 %91 civarindadir. 1-8 mg doz araliginda dienogestin farmakokinetigi dozla
orantilidir.

Dagilim:
Dienogest serum albliminine baglanir, seks hormonu baglayict globiiline ya da kortikoid

baglayici globiiline baglanmaz. Serumdaki total ila¢ konsantrasyonunun %10’u serbest steroid
halinde bulunur, %90°1 ise alblimine non-spesifik olarak baglanmistir.
Dienogestin goriiniir dagilim hacmi (Vd/F) 40 I"dir.

Biyotransformasyon:

Dienogest, bilinen steroid metabolizmasi yollariyla tamamen metabolize olur ve ¢ogunlukla
endokrinolojik yonden inaktif metabolitler olusur. In vitro ve in vivo calismalar temelinde,
CYP 3A4, dienogest metabolizmasinda rol oynayan baslica enzimdir. Metabolitler ¢cok ¢abuk
atilir, dolayisiyla degigsmemis haldeki dienogest plazmadaki hakim fraksiyondur.

Serumdaki metabolik klerens orani, CI/F, 64 ml/dk’dur.

Eliminasyon:
Dienogest serum diizeyleri iki fazli azalma gosterir. Terminal dispozisyon fazi yaklagik 9-10

saatlik bir yar1 dmiir ile karakterizedir. Dienogest metabolitleri formunda atilir; oral 0.1 mg/kg
uygulamadan sonra metabolitlerin atilimi, 3:1 diizeyinde {iiriner/fekal oran ile gergeklesir.
Uriner metabolitlerin atilim yar1 émrii 14 saattir. Oral uygulamadan sonra dozun yaklasik
%86’s1 6 glin icinde elimine edilir; atilan bu miktarin biiyiik boliimii ilk 24 saatte ve
cogunlukla idrar yoluyla ger¢eklesmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dienogest farmakokinetigi, 1-8 mg’lik doz araliginda doz ile orantilidir.

Dienogestin farmakokinetigi seks hormonu baglayict globiilin diizeylerinden etkilenmez.
Tekrarl1 glinliik uygulama ile, 4 giinliik tedaviden sonra, ilag serum diizeyleri yaklasik 1.24
kat artarak kararli durum kosullarina ulagir. Tekrarlayan DIENOMET uygulamasindan sonra
dienogest farmakokinetigi, tek doz farmakokinetigiyle tahmin edilebilir niteliktedir.

5.3  Klinik 6ncesi gtvenlilik verileri

Klasik tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve tireme toksisitesi
caligmalar1 temelinde, klinik Oncesi veriler insanlar i¢in hicbir 6zel risk gostermemektedir.
Ancak seks steroidlerinin belirli hormon-bagimli dokular ve tiimorlerde biiyiimeyi artirdiklar
unutulmamalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Misir nisastasi

Povidon K-30

Bitkisel magnezyum stearat
Etanol
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6.2  Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Rafomru

36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/Alu folyo blisterde 28 tablet.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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