KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUPHASTON® 10 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 10 mg didrogesteron igerir.

Yardimcr maddeler:
Sigir kaynakli laktoz monohidrat 111,1 mg

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

Oral yoldan kullanilan film kapli tablet

Yuvarlak, bikonveks, centikli, beyaz, bir yiiziinde ¢entigin her iki tarafinda ‘155 yazil film
kapli tablet (capt 7 mm).

Centik ¢izgisi, tabletin esit dozlara bdoliinmesi amaciyla kullanilmaz, sadece yutmay1
kolaylastirmak amaciyla tableti rahatlikla ikiye kirmak igindir.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar

- Menstriiasyon siklusunun diizenlenmesi

- Endometriyozis

- Dismenore

- Korpus luteum yetmezligine bagl infertilite

- Yardimecr Ureme Teknikleri (ART) ile yapilan tedavinin bir parcasi olarak luteal
destek

- Progesteron eksikligine bagl diisiik tehdidi

- Progesteron eksikligine bagli tekrarlayan diisiikler

- Pre-menstruel sendromlarin tedavisinde

DUPHASTON®, uterusu intakt olan kadinlarda, Hormon Replasman Tedavisi’nde (HRT),
Ostrojen tedavisine ilave olarak asagidaki durumlarda siklik destek icin kullanilabilmektedir:

- Postmenopozal donemde endometriyal hiperplazinin 6nlenmesi

- Disfonksiyonel uterus kanamasi

- Sekonder amenore

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
DUPHASTON® ile yapilan tedavide asagida belirtilen dozaj rejimleri tavsiye edilmektedir.

Doz miktari, tedavi edilecek hastaligin siddetine ve her hastanin tedaviye verdigi yanita gore
ayarlanabilir. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama’Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Siklusun diizenlenmesi
28 giin siiren bir siklusa ulagsmak igin siklusun 11-25’inci giinleri arasinda giinde 1
DUPHASTON® tablet.

Endrometriyozis

Siklusun 5-25’inci giinleri arasinda veya tiim siklus boyunca giinde 1-3 DUPHASTON®
tablet. Giinde birka¢ defa alinan 10 mg’lik dozlar, giin i¢cinde yayilarak alinmalidir. Tedaviye
en yiiksek dozla baslanmasi tavsiye edilmektedir.

Dismenore

Siklusun 5-25’inci giinleri arasinda giinde 1-2 DUPHASTON® tablet. Giinde birkag defa
alman 10 mg’lik dozlar, giin icinde yayilarak alinmalidir. Tedaviye en yiiksek dozla
baglanmasi tavsiye edilmektedir.

Korpus luteum yetmezligine bagli infertilite

Siklusun 14-25’inci giinleri arasinda giinde | DUPHASTON® tablet.

Tedavi, birbirini izleyen en az 6 siklus boyunca siirdiiriilmelidir. Bu tedaviye, gebeligin ilk
aylarinda tekrarlayan diisiikler i¢in belirtilen dozlarda devam edilmesi tavsiye edilebilir.

Yardimcir Ureme Teknigi (ART) ile yapilan tedavinin bir parcas olarak luteal destek
Oositin alindig1 giin baslayip, gebeligin dogrulanmasi halinde 10 hafta boyunca devam etmek
iizere giinde li¢ kez 1 DUPHASTON® tablet (giinde 30 mg).

Diisiik tehdidi

Baslangic dozu: Bir kerede 4 DUPHASTON® tablet, ardindan 8 saatte bir, 1
DUPHASTON® tablet. Giinde birka¢ defa alman 10 mg’lik dozlar, giin iginde yayilarak
almmalidir. Tedaviye en yiiksek dozla baslanmasi tavsiye edilmektedir.

Tedavi sirasinda semptomlarin devam etmesi veya niiksetmesi halinde, doz, 8 saatte bir, 2
tablet alinmalidir.

Etkili doza, semptomlar sona erdikten sonraki bir hafta boyunca devam edilmelidir; daha
sonra kademeli olarak azaltilabilir. Semptomlarin niiksetmesi halinde, etkili doz ile tedaviye
derhal baglanmalidir.

Tekrarlayan diistik

Gebeligin 20’inci haftasina kadar giinde 1 DUPHASTON® tablet; doz daha sonra kademeli
olarak azaltilabilir. Tedaviye tercihen konsepsiyondan 6nce baglanmalidir.

Tedavi sirasinda diisiik tehdidi semptomlarmin ortaya ¢ikmasi halinde, tedaviye, diisiik
tehdidi endikasyonu i¢in tanimlandigi sekilde devam edilmelidir.

Disfonksiyonel uterus kanamasi

Kanamay1 durdurmak i¢in 5-7 giin boyunca giinde 2 DUPHASTON® tablet. Kan kaybu,
birkag giin i¢inde biiyiik oranda azalir. Tedavinin sonlandirilmasindan birka¢ giin sonra yogun
bir ¢ekilme kanamasi baglar. Hasta bu konuda uyarilmalidir.

Devamindaki yogun kanama, gerektiginde 2-3 siklusta dstrojen ilavesiyle birlikte, profilaktik
doz olarak siklusun 11-25’inci giinleri arasinda giinde 1 DUPHASTON® tablet verilerek
Onlenebilir. Daha sonra, hastanin normal siklusuna doniip dénmediginin kontrol edilmesi i¢in
bu tedavi kesilebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Sekonder Amenore

Endojen veya eksojen Ostrojen ile yeterli derecede hazir hale gelmis endometriyumun
optimum sekretuvar doniisiimii i¢in siklusun 11-25’inci giinleri arasinda giinde 1 veya 2
DUPHASTON® tablet.

Postmenopozal donemde endometriyal hiperplazinin onlenmesi

28 giinliik 6strojen tedavisinin her siklusu i¢in, ilk 14 giin yalnizca ostrojen kullanilir ve
devamindaki 14 giin 6strojen tedavisine ek olarak giinde 1 veya 2 tablet 10 mg didrogesteron
almir. Giinlik 10 mg didrogesterondan 2 tablet alindiginda, dozlar giin i¢inde bdliinerek
almmalidir. Didrogesteron alirken genellikle ¢ekilme kanamasi meydana gelir.

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen/progesteron kombinasyon tedavisi, her hasta igin
tedavinin amaclar1 ve risklerine uygun diisen etkili en diisik doz ve en kisa siire ile
siirlandirilmali ve diizenli olarak degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Pre-menstriiel sendromlar: Siklusun ikinci yarisinda baslayip, bir sonraki siklusun ilk
giiniine kadar giinde iki kez 10 mg. Baslangi¢ giinii ve tedavi giinii siiresi bireysel siklus
uzunluguna bagl olacaktir.

Uygulama sekli
Agz1 yolu ile alinir. Daha yiiksek dozajlarin alinmasi gerektigi durumlarda, tabletler giin
icinde esit dagitilarak alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger bozukluklar veya tibbi ykiisiinde ciddi karaciger bozukluklar1 durumunda,
karaciger fonksiyon degerleri normale donene kadar bu ila¢ kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
{1k adet 6ncesinde didrogesteronun ilgili kullanimi mevcut degildir.
12-18 yas aras1 adolesanlarda didrogesteronun giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik

e Tani konmamis vajinal kanamalar

e Yardimci Ureme Teknigi (ART) ile yapilan tedavinin bir parcasi olarak uygulanan
luteal destek tedavisi, eger abortus veya spontan abortus geligirse kesilmelidir.

e (Ciddi karaciger bozukluklar1 veya tibbi Oykiisiinde ciddi karaciger bozukluklari
durumunda, karaciger fonksiyon degerleri normale doénene kadar

o Kombinasyon tedavisindeki didrogesteron gibi progestojenler ile kombinasyon
halinde 6strojenlerin kullanimina iliskin kontrendikasyonlar

e Seks hormonuna bagli bilinen veya siipheli maligniteler

4.4 Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri
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herhangi bir organik sebep ekarte edilmelidir.

Tedavinin ilk aylar1 boyunca ara kanamalar ve lekelenme meydana gelebilir. Ara kanama
veya hafif kanamalar, tedavi bagladiktan sonra ya da tedavi devam ederken meydana
geliyorsa veya tedavi kesildikten sonra devam ediyorsa, endometriyal malignite siiphesini
ekarte etmek icin nedenini arastirmak lizere endometriyal biyopsiyi de igerebilecek bir
arastirma yapilmalidir.

Asagidaki durumlarin ilk kullanim ile birlikte ortaya ¢ikmasi veya zaman iginde kotiilesmesi
halinde tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir:

- Oldukga siddetli bag agris1, migren veya serebral iskemi belirten semptomlar

- Kan basincinda belirgin artis

- Venoz tromboemboli olusumu

Diisiik tehdidi veya tekrarlayan disik durumlarinda, fetiisiin yasayip yasamadigi
belirlenmelidir ve gebeligin devam edip etmedigi ve embriyonun hayatta olup olmadig: tedavi
stirasinda izlenmelidir.

Gozlem gerektiren durumlar:

Seks hormonlarmin nadiren olusan asagidaki durumlar etkiledigi ve gebelik veya seks
hormonu kullanimi sirasinda ortaya ¢iktigi veya kotiilestigi bilinmektedir: kolestatik sarilik,
gebelik herpesi, siddetli kasint1, otoskleroz ve porfiri.

Depresyon Ovkiisii olan hastalar dikkatli sekilde izlenmelidir; agir depresyonun niiksetmesi
halinde didrogesteron tedavisi kesilmelidir.

“Postmenopozal dénemde endometriyal hiperplazinin  Onlenmesi” endikasyonunda
DUPHASTON® kullanimina iliskin uyarilar ve dnlemler

Onemli: Ostrojen preparatinin iirlin bilgisinde yer alan uyarilar1 ve onlemleri de dikkate
aliniz.

Postmenopozal semptomlarin tedavisinde, HRT (Hormon Replasman Tedavisi), sadece hayat
kalitesini olumsuz etkileyen postmenapozal semptomlara yonelik olmalidir. Her durumda, en
az yilda bir kez risklere ve faydalara iliskin dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir ve eger
faydasi riskinden fazla ise tedaviye devam edilmelidir.

Tibbi muayene / takip

Hormon replasman tedavisine baglamadan veya yeniden uygulamadan once, tam kisisel ve
aile tibbi Oykiisii alinmalidir. Fiziksel (pelvik ve meme muayenesi dahil) muayene, oykii,
kontrendikasyonlar ve uyarilar rehberliginde uygulanmalidir. Tedavi siirecinde, siklik ve
ozelligi kisiye gore diizenlenmek kaydi ile diizenli kontroller tavsiye edilmektedir. Kadinlara
memelerinde fark ettikleri her tiir degisikligi doktorlarina bildirmeleri gerektigi soylenmelidir
(asagida ‘Meme Kanseri’ boliimiine bakiniz).

Kiginin klinik ihtiyaglarina gore uyarlanan, mevcut kabul edilmis tarama uygulamalarina
uygun goriintiilleme araclarin1  kullanarak (6rnegin mamografiyi de igerecek sekilde)
incelemeler yapilmalidir.

Endometriyal hiperplazi ve karsinoma
Uterusu almmams kadinlarda, Ostrojenin progestojen destegi olmaksizin uzun siireli
kullanimi durumunda eﬁ&@ﬂﬂétﬁfyﬁlhﬁﬁﬁéﬁﬁ%ﬂzw ErdBerettiyal karsinoma riski artar. Siireye
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olabilir. Ostrojen tedavisinin kesilmesinden sonra en az 10 yil bu risk devam eder. Bu ilave
risk, ayda/28 giinliik siklus boyunca en az 12 giin siireyle didrogesteron gibi bir progestojen
ile Ostrojen tedavisinin birlestirilmesi ile 6nlenebilir.

Tedavinin ilk aylar1 boyunca ara kanamalar ve lekelenme meydana gelebilir. Ara kanama
veya hafif kanamalar, tedavi bagladiktan sonra ya da tedavi devam ederken meydana
geliyorsa veya tedavi kesildikten sonra devam ediyorsa, ilave arastirma yapilmalidir. Buna
maligniteyi ekarte etmek i¢in endometriyal biyopsi dahildir.

Meme kanseri

Tiim kanitlar kombine Ostrojen-progestojen veya sadece Ostrojen igeren hormon replasman
tedavisi alan kadinlarda, hormon replasman tedavisi siiresine bagli olarak, meme kanseri
riskinin arttigimi gostermektedir.

Kombine éstrojen-progestojen tedavisi:

Randomize, plasebo kontrollii bir ¢galisma olan Kadin Saglik Girisimi (WHI-Women's Health
Initiative) Calismas1 ve prospektif epidemiyolojik calismalarin bir meta analizi, HRT icin
kombine Ostrojen-progestojen alan kadinlarda meme kanseri riskinde artis oldugu bulgusu
konusunda tutarhidir ve bu risk yaklasik 3 (1-4) yil sonra belirgin hale gelmektedir (bkz
Boliim 4.8).

Sadece ostrojen tedavisi:

WHI calismasi, sadece Ostrojen HRT kullanan histerektomize kadinlarda meme kanseri
riskinde bir artig bulmadi. G6zlemsel ¢aligmalar, cogunlukla meme kanseri teshisi riskinde
kiigiik bir artis bildirmistir ve bu risk strojen-progestojen kombinasyonlart kullananlarda
bulunan riskten daha diigiiktiir (bkz. boliim 4.8).

Genis bir meta-analizden elde edilen sonuglar, tedaviyi biraktiktan sonra asir1 riskin zamanla
azalacagimi ve baslangica donmek icin gereken siirenin 6nceki HRT kullaniminin siiresine
bagli oldugunu gostermistir. HRT 5 yildan fazla alindiginda, risk 10 yi1l veya daha uzun siire
devam edebilir.

HRT, 6zellikle 6strojen-progestojen kombine tedavisi, mamografik goriintiilerin yogunlugunu
arttirirarak meme kanserinin radyolojik tespitini olumsuz etkileyebilir.

Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden daha nadir gortiliir.

Genis bir meta analizden elde edilen epidemiyoloiik kanitlar, tek basma Ostrojen veya
kombine oOstrojen-projestojen igeren HRT iirlinlerini kullanan kadinlarda 5 yil igerisinde
belirgin hale gelen ve kesildikten sonra zamanla azalan hafif bir risk artig1 gostermektedir.
WHI (Woman Health Initiative) c¢alismasi dahil diger bazi1 c¢alismalar, kombine HRT
kullaniminin benzer veya biraz daha diisiik bir risk ile iligkili olabilecegini ileri siirmektedir
(bkz Boliim 4.8).

Vendz tromboembolizm

Hormon replasman tedavisi, 1,3-3 kat daha fazla venéz tromboembolizm (VTE), yani derin
ven trombozu veya pulmoner embolizm gelisme riski ile iliskilendirilmektedir. Bu durumun
meydana gelmesi, daha sonraki donemlere kiyasla hormon replasman tedavisinin ilk

yillarinda daha olasidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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tedavisi bu riske katki yapabilir. Dolayisiyla hormon replasman tedavisi bu hastalarda
kontrendikedir.

Venoz tromboembolizme iligkin genel olarak bilinen risk faktorleri arasinda, Ostrojenlerin
kullanimi, ileri yas, major cerrahi miidahale, uzun siireli hareketsizlik, obezite (VKE >30
kg/m?), gebelik/dogum sonras1 periyot, sistemik lupus eritematozis (SLE) ve kanser
sayilabilir. Ven6z tromboembolizmde varikoz venlerinin olasi roliine iliskin bir konsensus
bulunmamaktadir.

Tiim postoperatif hastalarda oldugu gibi, cerrahi miidahaleden sonra vendz tromboembolizmi
onlemek icin tedbir alinmasi disiiniilmelidir. Elektif cerrahi sonrasi uzun dénemli
hareketsizlik bekleniyorsa, hormon replasman tedavisinin, miidahalenin 4-6 hafta Oncesi
gecici olarak kesilmesi Onerilir. Hasta tamamen mobilize olana kadar tedavi yeniden
baslatilmamalidir.

Kisisel oykiisiinde ven6z tromboembolizm olmayan ancak gen¢ yasinda tromboz dykiisii olan
birinci dereceden bir yakini olan hastalarda, tarama, bununla ilgili sinirlamalar acik sekilde
ele almarak Onerilebilir (trombofilik anormalliklerin sadece bir bolimii taramada
tanimlanabilir). Aile bireylerinde tromboza neden olan bir trombofilik sapma tanimlanirsa
veya bu ciddi bir anormallik ile ilgiliyse (6rn., antitrombin, S proteini veya C proteini
eksikligi veya kusurlar kombinasyonu) hormon replasman tedavisi kontrendikedir.

Halihazirda kronik antikoagiilan tedavisi goren hastalar, hormon replasman tedavisi
kullaniminin fayda-risk durumuna iliskin dikkatli bir degerlendirmeden gegmelidir.

Tedavinin baslamasinmi takiben VTE gelisirse ilag uygulamasi sonlandirilmalidir. Hastalar,
tromboembolizmin sonucu olabilecek semptomlarin (6rnegin, bacakta agrili sisme, gogiiste
ani agri, nefes darligl) olugsmasi durumunda derhal doktorlarini bilgilendirmeleri konusunda
uyarilmalidir.

Koroner kalp hastaligi

Kombine &strojen-progestojen veya sadece dstrojen igeren hormon replasman tedavisi alan,
mevcutta koroner kalp hastalig1 olan veya olmayan kadinlarda miyokard enfarktiisiine karsi
korunmaya dair randomize kontrollii caligmalardan bir kanit elde edilememistir.

Kombine dstrojen-progestojen tedavisi:

Kombine 6strojen-progestojen igeren hormon replasman tedavisi kullanimi sirasindaki rélatif
koroner kalp hastalig1 riski biraz artmaktadir. Baslangigtaki mutlak koroner kalp hastalig
riski, biiyiikk 6l¢lide yasa bagli oldugu icin, Ostrojen-progestojen kullanimina bagl, ekstra
koroner kalp hastalig1 vakalarinin sayis1 menopoza yaklasan saglikli kadinlarda ¢ok diistiktiir
ancak daha ileri yaslarda artmaktadir.

Iskemik Serebrovaskiiler Olay (SVO)

Kombine HRT veya sadece Ostrojen iceren HRT, iskemik SVO riskinde 1,5 kata kadar artis
ile iligkilendirilmektedir. Rolatif risk, yasla veya menopoz sonrasi siire ile degismez. Ancak,
baslangictaki SVO riski biiyiik 6lglide yasa bagli oldugu icin, mutlak risk yasla birlikte
artmaktadir.

Yardime1 maddeler

Bu ila¢ laktoz monohidrat igerir.
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4.5 Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri

In vitro veriler, farmakolojik olarak aktif olan ana metabolit 20a-dihidrodidrogesteronun
(DHD) ve daha az oranda didrogesteronun baslica CYP3A4 ile metabolize oldugunu
gostermektedir.

Progestojenlerin klirensini artiran maddeler

Enzim indiiksiyonundan dolay1 disiik etkililige neden olacak progestojenlerin klirensini
artiran maddeleri iceren ilaglara Ornek: barbitiiratlar, fenitoin, karbamazepin, primidon,
rifampisin ve ritonavir, neviparin ve efavirenz gibi HIV ilaglar1 ve ayrica St. John’s Wort
(hypericum perforatum).

Didrogesteronun klirensindeki artis, etkinin klinik olarak azalmasina ve kanama paterninde
degisiklige neden olabilir.

Progestojenlerin klirensine cesitli sekilde etki eden maddeler:

HCV inhibitérleri ile kombinasyon dahil olmak iizere HIV proteaz inhibitorleri ve non-
niikleosid revers transkriptaz inhibitorlerinin bircok kombinasyonu, progestojenlerle es
zamanli uygulandiginda, progestojenin plazma konsantrasyonunu yiikseltebilir veya
diistirebilir. Baz1 durumlarda, bu degisikliklerin net etkisi klinik a¢idan anlamli olmayabilir.

Bu nedenle, es zamanli uygulanmasi halinde potansiyel etkilesimler ve bununla iliskili
tavsiyeler igin HIV/HCYV ilaglarimin iiriin bilgisine bakilmalidir.

Progestojenlerin klirensini diigiiren maddeler (enzim inhibitorleri):
Enzim inhibitorleri ile olasi etkilesimlerin klinik anlami bilinmemektedir. Gii¢li CYP3A4
inhibitorlerinin eszamanli kullanimi, progestojenlerin plazma konsantrasyonunu artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gegerli degildir.

Gebelik donemi

Sinirli sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, didrogesteronun gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan c¢ocugun saghgi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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9 milyondan fazla gebe kadinin didrogesterona maruz kaldigi tahmin edilmektedir. Bugiine
kadar gebelik siiresince didrogesteron kullaniminin zararli bir etkisi olduguna dair bulgu
bulunmamaktadir. Literatiirde bir ¢alismada, bazi progestojenlerin kullaniminin, hipospadias
riskindeki artis ile iligkili oldugu raporlanmistir. Bununla birlikte, bu durum diger
calismalarda bugiine kadar acik sekilde teyit edilmedigi i¢in, progestojenlerin hipospadias
olusumuna olan etkisi ile ilgili kesin bir sonuca ulagilamaz.

Erken gebelik doneminde didrogesteron ile tedavi edilen sinirli sayida kadin ile yapilan klinik
calismalar risk diizeyinde bir artis gostermemistir. Didrogesteron hakkinda bugiine kadar
baska bir epidemiyolojik veri bulunmamaktadir.

Embriyonal/fetal ve dogum sonrasi gelistirme sirasinda yapilan klinik olmayan g¢aligmada
gozlemlenen etkiler farmakolojik profil ile uyumludur. Sadece insanlardaki maksimum
maruziyetin énemli 6l¢iide asildigir durumlarda istenmeyen etkiler olugsmustur bakiniz bolim
5.3).

Didrogesteron doktor tarafindan gerekliligi acikca belirtilirse gebelikte kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Didrogesteronun anne siitiine gectigine dair veri bulunmamaktadir. Didrogesteronun anne
siitline gecip gegmedigi ile ilgili arastirma yapilmamistir. Diger progestojenler ile deneyimler
progestojen ve metabolitlerin anne siitiine kiigiik miktarlarda gectigini gostermektedir. Bebek
icin riskli olup olmadig1 bilinmemektedir. Bu nedenle laktasyon déneminde didrogesteron
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Didrogesteronun fertiliteyi etkiledigine dair veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve Makine Kullamim Uzerindeki Etkiler
Didrogesteronun ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde ¢ok az bir etkisi vardir.

Seyrek olarak, didrogesteron, Ozellikle alindiktan sonraki ilk birka¢ saat icinde somnolans
ve/veya bas donmesine yol agabilir. Dolayisiyla, ara¢ veya makine kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

4.8 istenmeyen Etkiler

Didrogesteronun, Ostrojen tedavisi ile birlikte kullanilmadigi endikasyonlara iligkin klinik
aragtirmalarda, {iriiniin en yaygin bildirilen istenmeyen etkileri; vajinal kanama, metroraji,
meme agrisi/hassasiyeti, bulanti, kusma, karin agris1 ve migren/bag agrisidir.

Asagida yer alan istenmeyen etkiler ve sikliklari, didrogesteronun strojen tedavisi olmadan
kullanildig1 endikasyonlardaki klinik caligmalar (n=3483) sirasinda gozlemlenmis olup;
Yardimer Ureme Teknikleri (ART) ile yapilan tedavinin bir parcasi olarak luteal destekte
didrogesteronun kullanildig1 sirket sponsorlu iki girisimsel klinik ¢aligmada (n=1.036) ve
spontan raporlardan elde edilmistir. Sikliklar, en konservatif yaklasima dayanmaktadir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek

(= 1710000 ila < 1/1000)sgokiseyreki( Sk 0000) Ritinmixes (eldeki verilerden hareketle tahmin
Belge DeruIaned{bdmi?WS)SQBNRaklURG83R683Q3NRYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




MeDRA Sistem | Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek

organ sinifi >1/10 >1/100 ila < 1/10 >1/1000 ila < 1/100 > 1/10000 ila <
1/1000

(Kist ve polipler de Progestojene

dahil olmak uzere) iyil bagiml

huylu ve kétu huylu neoplazmlarin

neoplazmalar boyutunda biiylime

(meningioma gibi)"

Kan ve lenf sistemi Hemolitik anemi”
hastaliklar:

Bagisikhik sistemi Asirt duyarlilik
hastahiklarn

Psikiyatrik Depresif ruh hali
hastaliklar

Sinir sistemi Migren/ Bas donmesi Somnolans
hastahiklar Bas agris1

Gastrointestinal Bulanti, kusma, karin
hastaliklar agrisi

Hepatobilier Karaciger

hastahiklar fonksiyonlarinda bozulma
(sarilik,  asteni  veya
kiriklik ve karin agrist ile

birlikte)

Deri ve deri alt1 doku Alerjik  dermatit (6rn: | Anjiyoédem”
hastaliklari kurdesen, kasint, iirtiker)
Ureme sistemi ve | Vajinal kanama Menstriial bozukluklar Memede sisme
meme hastaliklar: (metroraji, = menoraji,

oligo- /amenore,

dismenore ve diizensiz

menstrilasyon dahil)

Memede

agri/hassasiyet
Genel bozukluklar ve Odem
uygulama bolgesine
iliskin hastaliklar
Arastirmalar Kilo artis1

* Klinik aragtirmalarda gézlemlenmemis spontan raporlardan elde edilen istenmeyen etkiler, siklik tahmininin %95 giiven
aralig1 Ust limitinin 3/x'ten fazla olmamasina dayanilarak, 'seyrek' siklik kategorisine alinmigtir; burada x = 3483 (klinik
aragtirmalarda gozlemlenen toplam hasta sayist).

Ostrojen—progestojen tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler (ayrica boliim 4.4 ve
ostrojen preparatimin tirviin bilgisine bakiniz):
- Meme kanseri, endometriyal hiperplazi, endometriyal karsinoma, over kanseri
- Over kanseri
Tek basina Ostrojen veya kombine Ostrojen-projestojen igeren HRT kullanimi,over
kanseri tanisi alma riskindeki hafif bir artis ile iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.4). 52
epidemiyolojik caligmadan elde edilen bir meta analizde, halihazirda HRT kullanan
kadnlarla HRTgyinebdgyokmil lammamisza kadmlam RR 1,43, 95% GA 1,31-1,56)
Belge Dogrulama Kodu: 1Rw560abRekidigeaeRCesraNRyndeMatskinde Belag Thilelfdlasiiytis//H@uwidrkivesg ovriwbadlidiacioetys]




Belge Dogrulama Ko

siireyle HRT kullanan kadinlar i¢in bu say1 her 2000 tedavi alan hastada yaklagik 1
ilave vaka ile sonu¢lanmaktadir. HRT kullamnayan 50-54 yas araliindaki kadinlarda,
5 yillik siirecte 2000 kadindan 2'sine over kanseri teshisi konulmasi beklenmektedir.

- Venoz tromboembolism

- Miyokard enfarktiisii, koroner kalp hastaligi, iskemik SVO

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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

Semptomlar
Didrogesteron, toksisitesi ¢ok diisiik bir maddedir. Doz asimi durumunda teorik olarak ortaya

¢ikabilen semptomlar, bulanti, kusma, letarji ve bas donmesidir. Didrogesteron doz agiminin
zararh etkilere yol agtig1 bir vaka bilinmemektedir.

Tedavi

Insanlarda doz asimina iliskin sinirli veri meveuttur. Didrogesteron, oral dozlamadan sonra iyi
tolere edilmistir (insanlarda bugiine kadar alinmig maksimum giinliik doz 360 mg’dir). Ilaca
0zgii bir antidot yoktur ve tedavi semptomatik olarak yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapdtik grubu: Genito iiriner sistem ve seks hormonlari
ATC Kodu: (G0O3DBO01)

Etki mekanizmasi

Didrogesteron, Ostrojen ile hazir hale getirilmis uterusta endometriyumun sekretuar fazini
saglayan oral biyoyararlanimi olan bir sentetik progesteron olup, Ostrojen ile indiiklenen
artmis endometriyal hiperplazi ve/veya endometriyal karsinoma riskine karsi koruma saglar.
Didrogestorunun, o6strojenik, androjenik, termojenik, anabolik veya kortikoid o6zellikleri
yoktur.

Didrogesteron oviilasyonu baskilamadigi i¢in, kullanilmasi halinde c¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda konsepsiyon miimkiindiir.

Uterusu alinmamis postmenopozal kadinlarda, dstrojen replasmani, endometriyal hiperplazi
ve endometriyal karsinoma riskinde artisa neden olmaktadir. Tedaviye progestojen ilavesi, bu
ekstra riski dnlemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yardimci Ureme Teknigi (ART) ile yapilan tedavinin bir parcasi olarak luteal destek

In Vitro Fertilizasyonda Luteal Destek icin Giinliik 600 mg Intravajinal Mikronize

Progesteron Kapsiile kGFSE'GEAIER SOUME \OPAF Diglpveesteronun Etkililigi, Giivenliligi ve
u: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tolere Edilebilirliginin Karsilagtirildign Cift Kor, Cift Sagir, Randomize, Cok Merkezli
Caliyma (LOTUS I).

In Vitro Fertilizasyonda Luteal Destek icin Giinliik 90 mg Crinone 8% intravajinal
progesteron Jel’e kars1 Giinliik 30 mg Oral Didrogesteronun Etkililigi, Giivenliligi ve Tolere
Edilebilirliginin Karsilastiriddigi Randomize, Ag¢ik Etiketli, Cok Merkezli Calisma (LOTUS
1I).

Bu caligmalarda, gestasyonun 12°nci haftasinda (hafta 10) fetiisiin kalp atiginin olmasi
acisindan intravajinal mikronize progesteron ile karsilastirilan oral didrogesteronun esdeger
oldugu sonucuna ulagilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta popiilasyonunda, gestasyonun 12’nci haftasindaki (10 haftalik
gebelik) gebelik oranlari, %37,6 ve %33,1 (LOTUS I) ve % 36,7 ve % 34,7 (LOTUS II)
bulunmustur. iki grup arasindaki gebelik oran1 farki 4,7 (%95 GA, -1,2; 10,6) (LOTUS I) ve 2
(% 95 GA, -4; 8) (LOTUS II) olmustur.

Calisma ilacindan en az bir doz uygulanmis 1.029 kadin (LOTUS I) ve 1.030 kadin (LOTUS
I) olusan giivenlilik 6rnekleminde, en sik bildirilen tedaviye bagl istenmeyen etkiler iki
tedavi grubu arasinda benzer bulunmustur.

Endikasyonun niteligi ve calismaya dahil edilen hasta popiilasyonundan dolayi, bazi erken
abortus ve spontan abortus vakalari beklenebilir. Ozellikle gestasyonun 12°nci haftasina
(gebeligin 10’uncu haftas1) kadar beklenen gebelik orani yaklasik %35 dir.

Her iki LOTUS galismasinda da gézlemlenen giivenlilik profili, tedavinin hedef popiilasyonu
ve endikasyonu i¢in didrogesteron ile bilinen profiline uygundur.

5.2. Farmakokinetik ozellikleri
Emilim:

Didrogesteron 10 mg tabletin oral uygulamasini takiben, didrogesteron hizla emilir.
Maksimum  plazma  konsantrasyonlari, didrogesteron  ve aktif  metaboliti
200-dihidrohidrogesteron (DHD) icin sirasiyla yaklasik 3.2 ng/ml ve 57 ng/ml'dir; karsilik
gelen medyan tmax degerleri sirastyla 0.75 ve 1.75 saattir. Zamanla toplam ilaca maruz kalma
(EAA), didrogesteron ve DHD i¢in sirasiyla yaklagik 9.1 ve 220 ng.saat/ml'dir.
Didrogesteronun mutlak biyolojik yararlanimi (20 mg oral doza karsi 7.8 mg intravenz
inflizyon) %28'dir.

Tek bir dozdan sonra, yemek, didrogesteronun doruk plazma konsantrasyonunu yaklagik 1
saat geciktirir ve didrogesteron ve DHD'ye maruz kalma derecesini etkilemeden yaklasik %20
daha diisiik didrogesteron doruk plazma konsantrasyonlar ile sonuglanir.

Eszamanli gida aliminin didrogesteronun doruk plazma konsantrasyonu lizerinde gézlemlenen
etkisinin klinik olarak anlamli olmadigi kabul edilir. Bu nedenle didrogesteron 10 mg tablet
yiyeceklerle birlikte alinabilir.

Dagilim:
Didrogesteronun intrave%&%@%%ﬁﬁﬁ%@@%ﬂ?ﬁ%iﬁd{ﬁzaléami‘li- hal d;}/glhm hacmi yaklasik 1400
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Biyotransformasyon:

Oral yoldan alinmasim takiben, didrogesteron hizla DHD’ye metabolize olur. /n vitro veriler,
ayni zamanda DHD’yi olusturan ana metabolik yolun, insan sitozoliinde aldo-keto rediiktaz
1C (AKR 1C) ile katalizlendigini gostermektedir. Bu sitozolik metabolizmanin yan1 sira,
sitokrom P450 izoenzimlerinin (CYP’ler) yer aldig1 diger metabolik yollar da bulunmakta
olup, daha az 6nemli metabolitlerin olustugu bu yollarda yer alan hemen hemen tek izoenzim
CYP3A4’dir. Ana aktif metabolit olan DHD konsantrasyonu, didrogesteron ile benzer
zamanda pik degerine ulasir. DHD nin plazma konsantrasyonlar1 ana ilag ile kiyaslandiginda
onemli Olciide yiiksektir. DHD ve didrogesteron’un EAA ve Cmaks oranlan sirasi ile 25 ve
20’dir. Ortalama terminal eliminasyon yarilanma 6émrii, hem didrogesteron hem de DHD igin
yaklagik 15 saattir. Tiim karakterize metabolitlerin genel 6zelligi, ana bilesigin 4,6 dien-3-on
konfigiirasyonunun  korunup  17o-hidroksilasyonun  bulunmamasidir. Bu  durum
didrogesteronun ostrojenik ve androjenik etkilerinin olmamasini agiklamaktadir.

Eliminasyon:
Etikette belirtilen didrogesteron miktarinin oral yoldan alinmasini takiben, dozun ortalama

%63’1 idrar ile atilir. Toplam plazma klerensi 6,4 L/dk’dir. 72 saat igerisinde atilim
tamamlanir. DHD idrarda agirlikli olarak glukuronik asit konjugati seklinde bulunur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Tekil ve coklu doz farmakokinetikleri oral dozda 2,5 ila 20 mg araliginda lineerdir. Tekil ve
coklu dozlarin kinetiklerinin  karsilastirilmasi, tekrarlanan dozun sonucu olarak
didrogesteronun ve DHD’nin farmakokinetiinin degismedigini gostermistir. Genellikle 3
giinliik tedavi sonrasi kararli hale ulagilmistir.

5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri

Tekli ve tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve karsinojenik potansiyele iliskin klasik
calismalardan elde edilen klinik dis1 veriler, insanlar ig¢in 0zel bir risk olmadigini ortaya
koymaktadir.

Sicanlarda yiiksek dozlarla (insan maruziyetinin 80 katindan fazla) yapilan iireme toksisite
arastirmasi, erkek yavrularda uglarinda diklesme (laktasyonun 11-19’uncu giinlerinde) ve
hipospadias insidansinda artis ortaya koymustur. Bu goézlemlerin klinik anlam
bilinmemektedir.

Smirli hayvan giivenlilik verileri, didrogesteronun, progestojenik aktiviteyle uyumlu olarak
dogumu uzatma etkisi oldugunu gdstermistir.

Cevresel risk degerlendirmesi:

Bu tibbi {irlin su ortami i¢in risk olugturabilir. Artik gerekli olmayan ilaglar atik su veya evsel
atik yoluyla atilmamalidir. Kullanilmayan herhangi bir iiriin veya atitk malzeme yerel
gerekliliklere uygun olarak atilmali veya eczaneye iade edilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci Maddelerin Listesi

Sigir kaynakli laktoz mosnohighatveni elekironik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulanialﬁgpgmé‘l\I@BNRakluRG83R683Q3NRYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Misir nigastasi

Susuz kolloidal silika
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Titanyum dioksit
Polietilen glikol

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf Omrii
36 ay

6.4 Saklamaya Yénelik Ozel Uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin Niteligi ve i¢erigi
20 tabletlik PVC/AL folyo blisterde ambalajlanmaktadir.

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

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri’ne
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlar1 ith. hr.ve Tic. Ltd. Sti.

Saray Mabh., Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad., No:2,

Kelif Plaza, 34768 Umraniye —Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

199/35

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

27.02.2002/ ........

10. KUB’UN REVIZYON TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1URG83RG83Q3NRYnUyM0Fy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2023-05-17T18:10:56+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



