KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROGESTAN 200 mg Yumusak Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:

Dogal mikronize progesteron 200 mg

Yardimc1 maddeler:
Arasit yagi 298 mg
Lesitin (soya) 2 mg

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

I¢cinde beyaz homojen yagli viskoz sivi bulunan beyaz opak oval yumusak kapsiiller

4. KLINIiK OZELLIiKLERIi
4.1. Terapotik Endikasyonlar

Jinekolojik : Progesteron yetmezligine bagli sorunlar, bilhassa ;
- Premenstriiel sendrom
- Menstriiel diizensizlikler (disoviilasyon veya anoviilasyon)
- Benign mastopatiler
- Premenopoz (hiperestradiolemi olmadan)
- Menopoz (estrojenik tedaviyi tamamlayici olarak)
- Luteal yetmezlik nedeni ile kisirlik.

Obstetrik : Diisiik tehlikesi veya luteal faz yetmezligine bagl tekrarlayan abortuslarin
Oonlenmesinde.
Not: Kendiliginden (spontan) diisiiklerin yaridan fazlast genetik nedenlidir.

infeksiyonlar ve mekanik sorunlar da abortus sebebi olabilirler. Boyle bir durumda
progesteron alinmasi sadece Olii bir yumurtanin atilmasini geciktirir. Bu nedenle progesteron
kullanimi, korpus luteum salgisinin yetersiz oldugu kesinlikle kanitlanmis durumlarda

uygundur.
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4.2 . Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji :

Ortalama giinliik doz 200-400 mg progesterondur.
- 1 kapsiil aksam yatarken veya 1 kapsiil sabah , 1 kapsiil aksam yatarken alinir.

- Luteal yetmezliklerde, premenstriiel sendrom, benign mastopatiler, menstriiel diizensizlikler,
premenopoz; 10 giin siireli siklik tedavi uygulanir (her siklusda 17.giinden 26.giine kadar
dahil)

- Menopozun yerine koyma tedavisinde estrojenlerin tek basina kullanilmasi tavsiye edilmez
(hiperplazi riski). 3 haftalik estrojen uygulamasina son 2 hafta progesteron ilave edilir (10 giin
siire ile 200-400 mg/giin dozlarinda) ve bundan sonra 1 hafta tedaviye ara verilir (menstriiel
kanama meydana gelir).

- Luteal yetmezligin neden oldugu kisirlik tedavisinde termik egrinin durumuna gore
menstrilasyonun 17.gliniinden itibaren giinde 2 kapsiil.

- Menstriiasyon bozukluklarinda, menstriiel kanamalarin diizelmesine kadar.

- Diisiik tehdidi varsa ya da luteal yetmezlik nedeniyle meydana gelen tekrarlayan
abortuslarin 6nlenmesi i¢in 3 doz halinde giinde 2 kapsiil kullanilir. Bazen doz giinde 3
kapsiile ¢ikartilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Uygulama siklig1 ve siiresi doktor tarafindan belirlenir.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.Verilen dozlara kesinlikle uyulmalidir. Biyoyararlanimi artacagindan tok
karnina alinmasi tavsiye edilir .

Ozel gruplar:

Bobrek yetmezligi: Progesteronun dispozisyonu {izerine bobrek hastaliginin etkisi
calisitimamistir. Progesteron metabolitleri bobrekler ile atildigindan progesteron kapsiiller
dikkatli kullanilmal1 ve bobrek yetmezligi olan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Karaciger yetmezligi: Progesteronun dispozisyonu iizerine karaciger hastalifinin etkisi
calistlmamistir. Ancak, progesteron karacigerde metabolize edildiginden ciddi karaciger
fonksiyon yetmezligi ya da hastalifi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. Eger hafif ya
da orta derecede karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalarin progesteron ile tedavi
edilmesi gerekiyorsa bu hastalar dikkatlice izlenmelidir.
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Cocuklarda kullanmima:
Progestan kapsiil, cocuklarda kullanilmaz.

Yash hastalarda kullanim:

Geng hastalardan farkli olabilecek yanitlar1 saptamak i¢in 65 yas ve iizerindeki hastalarda
progesteron ile yapilan ¢caligmalarda hasta sayisi yeterli degildir. Diger bildirilen ¢alismalarda
da yash ve geng hastalar arasindaki yanit farklili§n tanimlanmamistir. Genel olarak, karaciger,
bobrek veya kalp fonksiyonlarinin azalmasi ve es zamanli rahatsizlik ya da diger ilag
tedavilerinin sonucu olarak yaglh hastalar i¢in doz se¢imi dikkatli yapilmali ve doz araliginin
en diisiigii ile baglanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Progesteron ve formiildeki yardimci maddelere alerjisi olanlarda

- Trombofilebit, tromboembolik hastaliklar, serebral apopleksi veya gecmisinde bunlari
gecirmis olanlarda

- Agir karaciger yetmezligi veya hastaliginda

- Bilinen veya siiphelenilen meme veya genital organ karsinomlarinda

- Nedeni belli olmayan vajinal kanamalarda

- Olii embriyo abortusunda kontrendikedir

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

- Hastanin gecmisinde depresyon tablosu var ise bunu arttirabileceginden hasta
izlenmeli ve boyle bir durumda ila¢ birakilmalidir.

- Sivi retansiyonuna neden olacagindan ve bundan dolay: sikayetleri artabilecek olan
epilepsi, migren, astim, diyabet ve renal fonksiyon bozuklugu olanlarda dikkatli olunmalidir.
- Ani gorme kaybi, diplopi, migren proptozis, embolik rahatsizliklarin belirti veya

semptomlari gibi ani goriilen durumlarda ila¢ kesilmelidir.

- Uyku hali olusturabilme riski nedeni ile gece yatarken alinmasi tavsiye edilmelidir.

- Asagidaki testler hasta izlenmesinde ¢cok énemlidir;

Her 6-12 ayda bir fiziksel muayene (0zellikle meme ve pelvik organlara dikkat
edilmeli), karaciger fonksiyon testleri, Papanicolau testi.

Progestan, fistik yagi (arasit yagi) icermektedir. Bu nedenle fistiga alerjisi olan hastalar
tarafindan asla kullanilmamalidir.

Progestan lesitin (soya) icermektedir. Bu nedenle fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar
tarafindan kullanilmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

Bromokriptin'le bir arada kullanilmamas: tavsiye edilmektedir. Ciinkii progestinler amenore
ve/veya galaktore meydana getirerek bromokriptinin etkisini bozabilir. Ketokonazol sitokrom
P4503 A4 inhibitoriidiir ve bu nedenle bilinen diger enzim inhibitorleri gibi progesteronun
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biyoyararlanimini arttirir. P4503A4 indiikleyiciler olan karbamazepin, fenitoin, rifampin ve
aminoglutemid progesteronun hepatik metabolizmasin arttirarak etkisini azaltabilir.
Gida-bitkisel ila¢ etkilesmesi: Gidalar oral biyoyararlanimini arttirir, St John’s wort
progesteron diizeyini azaltabilir.

4.6 . Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Deney hayvanlarindaki iireme ile ilgili incelemeler, ilacin f&totoksik etkisinin
bulunmadigint gostermistir. Bununla beraber progesteron kullanan gebe kadinlarin
bebeklerinde dogumsal defekt riskinde artig olabilir. Bu nedenle ila¢ gebelerde hekim
kontroliinde eger gerekliyse kullanilmalidir.

Gebelik donemi: Progesteron kullanan gebe kadinlarin bebeklerinde dogumsal defekt
riskinde artis olabilir. Bu nedenle ila¢c gebelerde hekim kontroliinde kullanilabilir.
Gebeligin ilk 4 ay1 boyunca progesteron kullanan kadinlardan dogan cocuklarda goriilme
riski olan durumlar disi bebeklerde maskiilinizasyon, erkek bebeklerde hipospadias’dir.

Laktasyon donemi: Progestinler degisik miktarlarda anne siitii ile atilir. Siit emen ¢ocuktaki
potansiyel advers etkileri bilinmemektedir; bu yiizden emziren annelerin progestin
kullanmamas tavsiye edilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite: Deney hayvanlarindaki iireme ile ilgili incelemeler, ilacin
fototoksik etkisinin bulunmadigimi1 gostermistir. Yiiksek dozlar fertiliteyi etkileyebilir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bazi1 hastalarda bag donmesi ve uyuklama hali yapabileceginden ara¢ ve makine kullanirken
tedbirli olunmalidir . Bu nedenle gece yatmadan dnce alinmasi tavsiye edilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin :>1/10

Yaygin :>1/100 1la < 1/10

Yaygin olmayan :>1/1000 ila < 1/100

Seyrek : > 1/10.000 ila < 1/1000

Cok seyrek : < 1/10.000

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.
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Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bas donmesi (%16), bas agris1 (%10)

Yaygin: Sinirlilik (%5)

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, Konfiizyon, uykusuzluk, konugsma bozuklu

Metabolizma ve beslenme bozukluklar :
Cok yaygin: Gogiis agrisi (%11), yorgunluk (%10)
Yaygin olmayan: Odem

Gastrointestinal bozukluklar:

Cok yaygin: Karin agrist (%10)

Yaygin: Karin gerginligi (%6)

Yaygin olmayan: Konstipasyon, dispepsi, gastroenterit, hiatus hernisi, kusma

Kas- iskglet sistemi ve yumusak doku bozukluklari:
Yaygn: Iskelet agrilar1 (%6)
Yaygin olmayan: Artritis, bacak kramplari, hipertoni, adele rahatsizliklari, miyalji

Solunum, torasik ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin: Ust solunum yollar infeksiyonlari(%5)
Yaygin olmayan: Bronsit, nazal konjesyon, faranjit, pnomonitis, siniisit

Kulak ve labirent bozukluklar
Yaygin olmayan: Kulak agrisi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk, kisilik degisiklikleri

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, Palpitasyon, Angina pektoris

Deri ve subkutan doku bozukluklari
Yaygin olmayan: Akne, sigil

Genitoiiriner sistem bozukluklar:
Yaygin olmayan: Uriner enfeksiyonlar, Vaginal kuruluk, I6kore,uterin fibroidi,vaginitis ve
mantar

Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklari

Yaygn: Viral enfeksiyon (%7)
Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, ates
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asimuyla ilgili bilgi bulunmamaktadir .

Bazi hastalara olagan doz fazla gelebilir.

- Stabil olmayan endojen bir progesteron salgilanmasinin yeniden ortaya ¢ikmasi veya

bu durumun 1srarla siirmesi halinde, tiriine kars1 hassasiyet gosterilmesi durumunda

doz azaltilir.

- Giin icinde uyuklama hali, bag donmesi goriilebilir. Bu durumda gece yatarken 2 kapsiil
alinir (her siklus i¢in 10 giin siire ile).

- Menstriiasyon siiresinin kisalmas1 durumunda, tedavi baslangicinin tarihi degistirilir;
Ornegin menstriiasyonun 17.giintinde degil de 19.giiniinde tedaviye baslanir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Progestojenler
ATC kodu: GO3DA04

Corpus luteum dogal progestojen olan progesteronun primer kaynagidir ve plasenta gebeligin
stirdiiriilmesini saglamak icin progesteron salgilamay1 siirdiiriir. Progestan Yumusak Kapsiil
oral olarak kullanilir. Mikronizasyon ve yagh ¢oziicii kullanimi, dogal progesteronun sadece
oral yolla degil, ozellikle uzun siireli tedavilerde vajinal olarak kullaniminm1 da miimkiin
kilmistir. Dogal progesteron progestojenik etkinliginin yanisira anti-estrojen, anti-androjen
(zayif), anti-aldosteron ve gestojen etkinligine sahiptir. Uzun siireli "estrojen—yerine-koyma-
tedavisi" goren postmenopozal kadinlardaki giinde bir kez Progestan uygulamasi (200 mg),
proliferasyonu ve hiperplaziyi etkili olarak oOnlemektedir. Estrojen yerine koyma tedavisi
menopoz donemindeki kadinlarda estradiol eksikligine bagh bircok semptomu giderir. Lipid
profili, koagiilasyon faktorleri, glukoz toleransi, agirlik ve kan basinci iizerine sentetik
progestinlerden farkli olarak hicbir yan etkisi yoktur .

5.2 . Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Progesteron dogal bir projestindir. Kimyasal yapisi insanda iiretilene 6zdestir.

Progesteron, beyaz, beyazimsi renkte kristale tozdur. Suda coziinmez, alkolde kolaylikla
¢Oziiniir, aseton ve yag asitlerinde zor ¢oziiniir. Polimorfizm gosterir.

Progestan yumusak kapsiil, icinde beyaz homojen yagli viskoz s1vi bulunan beyaz opak oval
yumusal kapsiillerdir.

Emilim: Progestan'in oral absorbsiyonu ¢ok iyidir. Alindiktan 3 saat sonra plazmada doruk

seviyeye ulasilir. Mutlak  biyoyararlanimi  bilinmemektedir. Serum  progesteron
konsantrasyonu dogrusaldir.
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Dagilim: Progesteron, yaklasik olarak %96-99 oraninda serum proteinlerine, oncelikle serum
albumin (% 50 — 54) ve transkortin (% 43 - 48)’e baglanir.

Biyotransformasyon:  Progesteron, karacigerde biiyiik oranda pregnandioller ve
pregnanolonlara metabolize edilir. Pregnandioller ve pregnanolonlar, karacigerde glukuronid
ve siilfat metabolitlerine doniisiir. Safra ile atilan ve dekonjuge olan progesteron metabolitleri,
indirgeme, dehidroksilasyon ve epimerizasyon ile bagirsaklarda metabolize edilir.
Eliminasyon: Pregnandiol ve pregnanolon’iin glukuronit ve siilfat konjugatlar1 safra ve idrar
ile atilir. Safra ile atilan progesteron metabolitleri, enterohepatik dolagima girebilir ya da
fecesle atilabilir.

Dogrusallik/Dogrusal  olmayan  durum: Serum  progesteron  konsantrasyonlarinin
postmenopozal kadinlara 100 mg/giin - 300 mg/giin doz araliginda 100 mg progesteron coklu
doz uygulamasini takiben dozla orantili ve dogrusal oldugu goriilmiistiir. 300 mg/giin’iin
tizerindeki dozlar kadinlarda ¢alisilmamis olmasina karsin erkeklerde yapilan bir calismadan
serum konsantrasyonlarinin 100 mg/giin - 400 mg/giin arasinda dozla orantili ve dogrusal
oldugu goriilmiistiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Progesteronun karsinojenik ve mutajenik etkisi spesifik olarak belirlenmemistir.
Mikronukleus testlerde ve Ames testinde mutajenik cevap goriilmemistir. insan calismalar:
yapilmamustir. Tazilarda medroksiprogesteron ile yapilan ¢alismalarda progesteron verilmesi
sonucunda malign meme nodiillerinde artis saptanmistir. Kontrol tazilarda da arasira nodiil
olugmasina ragmen progesteron kullananlardaki nodiiller daha biiyiik, sayis1 ¢cok ve malign
metastazla birliktedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Aragit yagi
Lesitin (soya)

Kapsiil:
Jelatin

Gliserin
Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4, Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 C' nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 yumusak kapsiilliik Alu / PVC blister ambalajlar

6.6. Beseri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarin Kontrolii yonetmelikler’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma Ilac ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No : 64-66
Uskiidar / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

217/50

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 22.12.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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