KISA URUN BiLGisI

1. BESERI TIBB i URUNUN ADI
PROLUTON® DEPOT ampul 500 mg/2 ml

2. KALITATiF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin maddeler: 1 mlsoliisyonda 250 mg hidroksiprogesteron kaproatrigeri
Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul.
Berrak, partikil icermeyen ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

» Habituel dguk ve diguk tehdidi,

e Sari cisim (Corpus luteum) yetmeitie bali kisirlk,
* Primer ve sekonder amenore.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama siklgi ve suresi:

» Dusuk

Bugunku bilimsel verilere gore, erken gebelikte tkabltedavi ancak kesinlikle gerekli ise
verilmelidir. Bu durum, PROLUTON DEPOT gibi gebgh idamesi igin uygulanan hormon
preparatlar icin de gecerlidir. Dolayisiyla, PROLON DEPOT, ancak mutlak bir ¢cocuk
arzusu varsa, Ozellikle corpus Iluteum vyetn@gzlya da dguk Oykuasu varginda
uygulanmalhdir.

PROLUTON DEPOT, hem diik tedavisinde hem de glik profilaksisinde endikedir, ¢unku
hormon agiini kasilar, uterus hareketlerini azaltir ve az geiis uterusun gegimini uyarir.

Bu amaca ulgmak ve gebefi sirdirmek igin, PROLUTON DEPOT yeterli doz ileunzsiire
uygulanmalhdir.

PROLUTON DEPOT, uterus hareketlerini azgltticin, 6lmd bir embriyonun retansiyonu
olasidir. Bu nedenle, uzun sureli tedavi durumwmgzun muayene ve immunolojik testlerle,
gebelgin devam edip etmeginin kontrol edilmesi gereklidir.

Habituel diguk
Gebelik saptanir saptanmaz 250 - 500 mg PROLUTOR®E gebelin ilk aylari boyunca,
(bazi vakalarda ise daha uzun sire) haftada banmiskdler (i.m.) olarak uygulanir.

Dusuk tehdidi

Kanama kesilinceye kadar tedaviye haftada 2-3 k&2 ;g PROLUTON DEPOT i.m.
enjeksiyonu ile bgdanir, acilen yatak istirahati tavsiye edilir. Datsonra, hastanin
mobilizasyonuna ganen sikayetleri ve kanamasi kayboluncaya kadar birkafitahsiireyle,
haftada iki kez PROLUTON DEPOT 250 mg i.m. ile teiga devam edilir. PROLUTON
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DEPOT'un bundan sonra profilaktik olarak veriliprireemesi gereklilsi olgudan olguya
degisir.

Basarisiz bir digik tehdidi tedavisinden ve bunu takip eden kiretaj@-14 gin sonra,
PROLUTON DEPOT'un ancak yaye gerileyen surekli etkisine ga olarak, nadir
olgularda c¢ekilme kanamasi ghbilir. Ancak, bu durumda ek bir 6nlem gerekmemeite

» Sari cisim (Corpus luteum) yetmeiiie bali infertilite

Siklusun ikinci yarisinda bazal vicut sicgkida cok kisa sureli bir agtile karakterize bir
durum olan luteal fazin kisa olgiu vakalarda PROLUTON DEPOT, transformasyonu
yetersiz olan endometriyumda sekretuvar transfoyor@s neden olur, bdylece nidasyon
sansini arttirir.

Bazal viicut sicakiinin yikselmesinden yaklk 3 guin sonra, 250 mg PROLUTON DEPOT
i.m. enjeksiyon uygulanmalidir. Genelliklglie eden 6strojen agr da var oldgundan
PROLUTON DEPOT ile tedaviye Blamadan o©nce o6strojen ile endometriyal hazirhk
yapilmahdir (6r. 14 gin boyunca). Bdylece endoiyeinun fizyolojik transformasyonu
saslanabilir.

*  Primer ve sekonder amenore
Sekonder amenorenin hormonal tedavisi, ancak ga@belislanmasindan sonra yapilabilir.

Primer ya da sekonder amenorenin tedavisindaty@dan once, prolaktin salgilayan bir
hipofiz timoérindn varfi dislanmalidir. Uzun stre boyunca yiksek doz dstrojeraeuz
kaldiginda makroadenomlarin boyutunda gititimali g6z ardi edilmemelidir.

PROLUTON DEPOT ile tedaviye Bamadan dnce 0Ostrojen ile endometriyal hazirlik. i.m
olarak tedaviye bdanir.

Yeterli endojen Ostrojen seviyelerininggandgl hastalarda, 6strojen tedavisini sonlandirma
ve siklusun 18. ve 20. gunleri arasinda i.m. 250RROLUTON DEPOT uygulayarak siklik
kanamay! uyarma giiminde bulunulabilir.

» Dikkat edilecek husus

Eger cocuk arzusu yoksa, hormonal olmayan kontragepsyontemleri uygulanmahdir
(takvim ve viicut sicakli yontemi dginda). Tedaviemasi altinda yakgek 28 gunliuk duzenli
araliklarla bir ¢cekilme kanamasi olmazsa, koruy@olemlere rgmen bir gebefiin olusmus
olabilecegi dustintlmelidir. Ayirici tani ile durum nefanceye kadar tedavi kesilmelidir.

Ancak, cocuk arzu ediliyorsa ve bir gebelik ghussa, PROLUTON DEPOT'a ancak bir
disuk riski varsa devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

PROLUTON DEPOT, her zaman derin i.m. enjeksigeklinde, tercihen intragluteal, ya da
ust kola uygulanmalidir. Enjeksiyon son derece yasmulanmalidir (“okz. 4.8stenmeyen
etkiler”). Enjeksiyondan sonra, PROLUTON DEPOT sgiinunun geri ¢ikmasini dnlemek
amaciyla enjeksiyon bdlgesi tizerine bir bant wériemesi dnerilmektedir.
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Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezlgi:

Bobrek yetmezfiinin triinun farmakokinegini etkilemesi beklenmez.
Karaciger yetmezIgi:

Ciddi karacger yetmezlgi varligi veya hikayesi durumunda kullaniimamalidir.
Pediyatrik populasyon:

12 ya alti gcocuklarda kullaniimaz.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda kullaniimaz.

4.3  Kontrendikasyonlar

PROLUTON DEPOT, gagida belirtilen durumlarda kullaniimamalidir. PROLON DEPOT

kullanimi sirasinda herhangi biri meydana gelireparatin kullanimi derhal kesilmelidir.

« Hidroksiprogesteron kaproat ya da yardimci maddel@erhangi birine kar asiri
duyarlihk

o Aktif vendz tromboembolik bozukluk

» Arteriyel ve kardiyovaskuler hastalik vamliya da oykusi (6r. Miyokard infarktisu,
serebrovaskiler olay, iskemik kalp hagali

»  Vaskdler tutulum gorulen diabetes mellitus

» Karacger fonksiyon testleri normale donmgdsirece ciddi hepatik hastin varlig ya
da oykusu

» Karaciger tumor varlgl ya da 6ykisu (benign ya da malign)

» Bilinen ya da kgkulu seks hormonu gamli maligniteler

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Asagida belirtilen durum ya da risk faktorlerinden hemgi biri varsa ya da kotifiese,
PROLUTON DEPOT kullanmaya lamadan ya da devam etmeden oncgséd bir risk-
yarar analizi yapiimaldir.

Dolasim bozukluklari

Epidemiyolojik calsmalarin  sonuglari, oral 0Ostrojen/progesteron iceremilasyon
inhibitérlerinin kullaniminin artrgitromboembolik hastalik insidansina katkida buliguohw

gostermgtir. Bu nedenle, 6zellikle tromboembolik hastaligkéist varlginda tromboemboli
riskinin artma olasifi akilda tutulmalidir.

Genel olarak, ven6z tromboembolizmin (VTE) bilinesk fakttrleri arasinda pozitif §isel
ya da aile dykusu (kardeya da ebeveynlerde goéreceli olarak erkeslayda ebeveynlerde
VTE), yas, obezite, uzamihareketsizlik, blylk cerrahi giim ya da blyuk travmalar yer
almaktadir.

Dogum sonrasi donemde artan tromboembolizm riski d&k&inmaldir.
Arteriyel ya da ven6z trombotik olay belirtileri y@stphesi varsa tedavi derhal kesilmelidir.

Tamorler

PROLUTON DEPOT’nun igerdi gibi hormonal maddeler kullanan nadir olgulardanign
karacger tumorleri ve daha da nadiren malign kagacitimorleri bildirilmitir. izole
vakalarda bu tumorler hayati tehdit eden intraaidamhemorajilere neden olmaktadir.
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PROLUTON DEPOT kullanan kadinlarda ciddi Ust abdwahgsri, karacger bliyumesi ya da
intraabdominal hemoraji belirtileri djtugunda, ayirici tanida karger tumord
distndlmelidir.

Diger durumlar
Hastada diyabet mevcutsa siki bir medikal denegéneldidir.

Ozellikle kloazma gravidarum oykusl olan kadinlabdaen kloazma o$abilir. Kloazmaya
yatkinligi olan kadinlar, PROLUTON DEPOT kullanirken ggingigi ya da ultraviyole
Isinlara maruz kalmaktan kaginmalidir.

Pskik depresyon Oykisu olan hastalar dikkatle izlemnmwe depresyon ciddi derecede
tekrarlarsa ilag birakilmalidir.

Tibbi muayene

PROLUTON DEPOT kullanimina bkianmasi ya da tekrarlanmasi 0©ncesinde,
kontrendikasyonlar ve uyarilar rehbgitide tam bir tibbi anamnez alinmali, fiziksel ve
jinekolojik muayene yapilmalidir. Bu muayeneler RRIDON DEPOT kullanimi boyunca
tekrarlanmalidir. Bu dgrlendirmelerin sikfii ve sekli olguya gore belirlenmeli ancak, genel
olarak kan basinci kontroll, meme, karin ve peleilganlari ve ayni zamanda servikal
sitolojiyi icermelidir. Uygun endikasyonlarda geisedislanmalidir.

4.5 Diger tibbi Grinlerle etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Hidroksiprogestron kaproat, reduksiyon, slea CYP3A4 ve CYP3A5 aracil ile
hidroksilasyon ve silfatlangiglukuronize ve asetilensmnmetabolitleri iceren konjugasyon
reaksiyonlari ile gegiolciide karagerde metabolize edilirin vitro analize gore, kaproat
grubu metabolizma sirasinda muhafaza edilir.

Seks hormonlarinin artgniklerensi ile sonuglanan ilag etldlmleri terapotik etkilgin
azalmasina neden olabilir. Bu durum, birgok hepatikim uyarici ilaglarla tespit edilgtir
(fenitoin, barbittratlar, primidon, karbamazepiifampisin, okskarbazepin, St. Johns wort,
rifabutin gibi); griseofulvin dguphelidir.

Seks steroidleri @er ilaglarin metabolizmasi ile etkglebilir. Dolayisiyla, plazma ve doku
konsantrasyonlari etkilenebilir (6r. siklosporin).

Not: Potansiyel etkilgmleri belirleyebilmek icin @ zamanl kullanilan ilaglarin Kisa Uriin
Bilgisi/Kullanma Talimati ya da prospektus bilgisidangiimalidir.

Laboratuvar testleri

Progestagen kullanimi, karger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlarin biyokasal
parametreleri, (tyici) proteinlerin plazma seviyeleri (6r. kortikesoid ba&layici globulin),
lipit/ lipoprotein fraksiyonlari, karbonhidrat métalizma parametreleri, koagilasyon ve
fibrinoliz parametreleri gibi belirli laboratuargerinin sonuclarini etkileyebilir. gsiklikler
genelde normal laboratuar agalicinde kalr.
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Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon: Cocuklarda dier tibbi triinlerle etkilgm calsmasi yapiimangtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dggum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Eger ¢cocuk arzusu yoksa hormonal olmayan yontem{galesim ve vicut sicakyl yontemi
disinda) dgum kontroli sglanmalhdir. Tedavisemasi altinda yakje&k 28 gunlik dizenli
araliklarla bir cekilme kanamasi olmazsa, koruydolemlere rgmen bir gebefiin olusmus
olabilecgi dustintlmelidir. Ayirici tani ile durum neglinceye kadar tedavi kesilmelidir.
Cocuk arzu ediliyorsa ve bir gebelik einussa, PROLUTON DEPOT'a ancak bir sthix
tehlikesinin bahis konusu oldu hallerde devam edilir.

Gebelik donemi
PROLUTON DEPOT'un habitiel duk ya da dgik tehdidi i¢in kullanildg durumlar
disinda gebelik olasg bertaraf edilmelidir.

Epidemiyolojik calgmalar, ne gebelinden 6nce seks steroidleri kullargmkadinlarin
cocuklarinda dgumsal kusur riskinde herhangi bir artine de gebelin erken déneminde
yanlislikla seks steroidleri kullanildinda olgan bir teratojenik etkiyi gostermestir.

Erken gebelik doneminde kadin seks hormonlaringulahmasi ile malformasyon gorilmesi
arasindaki olasi gki son yillarda tarma konusu olmgtur. Glinumuzdeki bilimsel verilere

gore, nedensel bir gki olabilecesi varsayimi temelsiz kabul edilmektedir. Ancak, sek
hormonlari da dahil higbir ilacin teratojenik etkis olmadginin kesin olarak iddia

edilemeyecg acikca anlg@lmalidir. Bu tereddtit, neden belirli endikasyodkseks hormonu

tedavisine bgamadan 6nce gebgin dislanmasinin istenmesinin sebebidir.

Laktasyon donemi

Siklik fonksiyonlar laktasyon sirasinda genelliklektur (6zellikle kisa sureli laktasyonda).
Bu fizyolojik bir durum oldgundan, PROLUTON DEPOT laktasyon sirasinda
kullaniimamalhdir.

Hidroksiprogesteron ve metabolitlerinin anne sttgeeip gecmedi bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Bilinmemektedir.

4.8istenmeyen etkiler

Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri” bolumiinde tdienmitir. Ilave olarak, sagidaki
istenmeyen etkiler nedenselski her zaman tespit edilemese de PROLUTON DEPOT
kullananlarda bildirilmektedir.
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Asagidaki tablo MedDRA sistem organ siniflari (MedDRA®Gs) ile advers reaksiyonlari
bildirmektedir. Sikliklar pazarlama sonrasi deneywe literatirden alinan oranlara
dayanmaktadir.

Advers reaksiyonlar, sagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derenesigore
listelenmektedir. Siklik derecelegu sekilde tanimlanmaktadir; ¢cok yaygir1(10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygin olmayan>(/1.000,<1/100), seyrek=1/10.000 ila<1/1.000), ¢ok
seyrek £1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketddnmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin: Alerjik cilt reaksiyonu (6rn; alerjik dokiin alerjik trtiker, alerjik 6dem)
Cok seyrek: Anafilaktoid reaksiyon

Solunum, g@us hastaliklari ve mediastinal hastaliklar

Tecrube, izole vakalarda §a solisyonlarin enjeksiyonu sirasinda ya da heswmmasinda
olusan kisa sireli reaksiyonlardan (ani geh oOksurik ihtiyaci, paroksismal Oksurik,
respiratuvar distres) solisyonun oldukga wavanjekte edilerek kaginilabilegiai
gostermgtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklari

Yaygin: Enjeksiyon bélgesi reaksiyonu (6rn; Enjgksi yerinde kizarikliksisme ve &rr)

Belirli reaksiyonlari ve benzerlerini, gkili durumlari tanimlamak i¢in en uygun MedDRA
terimi kullaniimstir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/iigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 @8ks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz gimi ve tedavisi

Deney hayvanlarinda yapilan akut toksisite spailarina dayali olarak, dozimina bali
advers etki riski dgilk gorinmektedir. Doz sami durumunda semptomatik tedavi
baslatiimalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapo6tik grup: Progesteronlar
ATC kodu: GO3D

PROLUTON DEPOT yah solusyonda hidroksiprogesteron kaproat icermndikte
Hidroksipogesteron kaproat, gid hidroksiprogesteronun esteridir ve kadinlardagpsteron
gibi antigonadotropik etkiler, endometriyumun selvar transformasyonu, servikal mukusun
kalinlasmasi gibi tipik progestojenik etkiler yaratir. Kisetkili progesteronun aksine,
hidroksiprogesteron kaproatin progestojenik degasietvardir. I.m. uygulamayi takiben,
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maksimum plazma konsantrasyonlarina 2-5 giin iculdgr. Preparatin termojenik etkisi
zayiftir.

250 mg hidroksiprogesteron kaproat uygulamasi emddynmun  sekretuvar
transformasyonuna yol agar; bu etki ayni zamand®jés uygulandiinda yaklaik 10 gin
surer.

PROLUTON DEPOT luteal fazda progesteron uretimmhiilbe etmez ve 6strojenik, kortikoid
veya androgenik higbir etkiye sahipgddir. Ayrica plasental hormon Uretimi tzerine higb
inhibe edici etki gostermez.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Hidroksiprogesteron kaproat i.m. uygulamadan sari8@kgin icerisinde depodan kademeli
olarak ve tamamen salinir. Hidroksiprogesteron d¢afpn biyoyararlanimi tamdir. Ana
bilesenin serum maksimum konsantrasyonu olar6lnhg/ml'ye, uygulamadan 2-5 gin
sonrasinda uair. Daha sonra hidroksiprogesteron kaproatinreediizeyleri yavgca azalir
ve uygulanan doz sonrasindaki 23-28 gun icerisggtemdan elimine edilir.

Dagilim:
Vucutta sekonder depo ya da derin kompartman &g). glusumu yoktur.

Biyotransformasyon:

Hidroksiprogesteron kaproatgialikli olarak tam steroid ester olarak metaboliedilir.
Ostradiol ve metabolitlerinin sadece kuclik miktarkaptanabilir. Ana biken pratikte idrar

ve fegeste saptanamaz; bu durum insanda hidrokgptreron kaproatin neredeyse tamamen
metabolize oldgunu gdstermektedir.

Eliminasyon:
Hidroksiprogesteron kaproat ve metabolitleri safeaidrar yoluyla sirasiyla 8:2 oraninda

atilir. Tlacin depodan salimini belirleyen ya#ka 6 gunlik eliminasyon yarilanma omrii
hesaplannstir.

Kararli durum keullart:
Bir haftalik uygulama rejimi boyunca, hidroksipregeron kaproat ve metabolitlerinin
serumda % 100 veya daha fazla birikmesi beklemebili

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

PROLUTON DEPOT veya aktif maddesi hidroksiprogesterkaproat ile, tekrarlanan
uygulamalari takiben muhtemel sistemik veya tuneoil etkileri aydinlatmak amaciyla veya
mutajenik potansiyelle ilgili deneysel hayvan gaalari yapiimanstir. Ayrica, insanlardaki
risk tahmini icin gerekli olabilegg disunulmemigtir.

Hidroksiprogesteron kaproat, hidroksiprogesterorim esteridir ve fizyolojik olarak ara
metabolizmada okur. Bu nedenle, receteye uygsekilde kullanildginda sistemik intolerans
veya tumorijenik etkiler beklenmez. Yapiyaghalarak, mutajenik potansiyel beklenmez.
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Buna rg&men, seksuel steroidlerin hormonagimali doku ve tuimorlerin gefimini uyardsgi
g0z 6nune ahinmahdir.

Hidroksiprogesteron ile tek b@ma ya da dgal bir estrojen ile kombinasyonuyla yapilan
ureme-toksikolojisi argirmalarinda, PROLUTON DEPOT’nun teratojenik poigaek veya
F1 kusaginin treme kapasitesine olumsuz etkisine dair iguelde edilmengtir.

PROLUTON DEPOT'un lokal toleransini gerlendirmek igin yapilan deneysel hayvan
testlerinde, aktif madde hidroksiprogesteron kapnogbzici kagiminin neden olgu tahrg
edici etkiyi arttirdgina dair bir belirti gorulmengir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Benzil benzoat

Enjeksiyona uygun Hint ya

6.2. Gecimsizlikler
Gegcimlilik galismasi yapilmangioldugundan, bu trtin B&a bir Grunle kagtirnimamalidir.

6.3. Raf omri
60 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda vesiktan uzak bir yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin nitelgi ve icerigi
2 ml'lik ampul

6.6. Beeri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullaniimams olan Urdnler ya da atik materyaller, “Tibbi AtiklaKontrolt Yonetmelfii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmgl'ne uygun olarak imha edilmelidir.

PROLUTON DEPOT, tum y&i eriyikler gibi, kas igine enjekte edilmelidir.adir olgularda
gorulebilen kisa sureli reaksiyonlar (0ksturme asytonu, 6ksiruk nobetleri, nefes dajli
yava bir enjeksiyon tekrgi ile onlenebilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No.53
34770 Umraniye 4stanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
105/7
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