KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PROLUTEX® 25 mg Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir flakon (1.112 ml) 25 mg progesteron (teorik konsantrasyon 22.48
mg/ml) icermektedir.

Yardimci maddeler: Yardimci maddelerin tam listesi igin boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak renksiz ¢ozelti.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PROLUTEX® yetiskin infertil kadinlarda Yardimla Ureme Tekniklerinin (ART) kullanildig1
tedavi programinin bir pargasi olarak luteal destek amagh endikedir.

4.2-Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

Yetiskinler

Yumurta toplama giiniinden itibaren 25 mg enjeksiyon, genellikle gebeligin dogrulandig: 12.
haftaya kadar gilinde bir defa kullanilmaktadir.

PROLUTEX® endikasyonlarinin ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarla smirli olmasi
nedeniyle ¢ocuklara ve yaglilara yonelik doz tavsiyelerinin yapilmasi uygun degildir.
PROLUTEX®, subkutan (25 mg) veya intramuskiiler (25 mg) yolla verilmektedir.

Uygulama sekli

PROLUTEXY ile tedavi, fertilite problemlerinin tedavisinde deneyimli bir hekim gdzetiminde
baslatilmalidir.

PROLUTEX® intramuskiiler veya subkutan uygulamaya y&neliktir.
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Intramuskiiler uygulama

Uygun bir bdlge secilir (sag veya sol uylukta kuadriseps femoris bolgesi). Ongériilen bolge
temizlenir, igne acis1 90° olacak sekilde derin enjeksiyon uygulamir. Uriin enjeksiyon
bolgesinde doku hasarini asgari diizeye indirgemek amaciyla yavasca enjekte edilmelidir.

Subkutan uygulama

Uygun bir bolge secilir (uylugun 6n kismi, alt karin bolgesi). Ongorulen bolge temizlenir, deri
sikica tutulur ve igne agis1 45° ila 90° olacak sekilde uygulanir. Uriin enjeksiyon bolgesinde
doku hasarin1 asgari diizeye indirgemek amaciyla yavasga enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi

PROLUTEX®in bébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimu ile ilgili deneyim
bulunmamaktadir.
Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu veya hastaliginda PROLUTEX® kontrendikedir.

Hafif - orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkat edilmelidir.
Pediyatrik popiilasyon

PROLUTEX®in gocuklardaki (0 ila 18 yas) giivenliligi ve etkinligi saptanmamuistir.
PROLUTEX®™in pediyatrik popiilasyonda endikasyonu bulunmamaktadur.

Geriyatrik popiilasyon

65 yas lizeri hastalarda herhangi bir klinik veri degerlendirilmemistir.

4.3-Kontrendikasyonlar
PROLUTEX® asagidaki kosullarin herhangi birinin bulundugu hastalarda kullanilmamalidir:

e Progesterona veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

e Tanis1 konulmamis vajinal kanama

e Bilinen gecikmis diisiik veya ektopik gebelik

e Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu veya hastaligi

¢ Bilinen veya siiphelenilen meme veya genital bolge kanseri

e Aktif arteriyel veya vendz tromboembolizm veya siddetli trombofilebit, veya sz
konusu olaylara iligkin bir 6ykiiniin varlig

e Porfiri

e Gebelik doneminde idiyopatik sarilik, siddetli kasinti veya Gestasyonel Pemfigoid
oykdisii
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4.4-Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

PROLUTEX® asagidaki durumlardan herhangi birinden siiphelenilmesi halinde kullanimi
durdurulmalidir: miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler hastaliklar, arteriyel veya vendz
tromboembolizm, trombofilebit veya retinal tromboz.

Hafif - orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkat edilmelidir.

Depresyon Oykiisii olan hastalarin yakindan gozlenmesine ihtiya¢ vardir. Semptomlar
kotiilesirse, tedavinin durdurulmasi diigiiniilmelidir.

Progesteronun bir dereceye kadar sivi retansiyonuna neden olabilmesi nedeniyle, bu faktérden
etkilenebilecek kosullar (6rn. epilepsi, migren, astim, kalp veya bobrek fonksiyon bozuklugu)
dikkatli gozlem gerektirmektedir

Ostrojen-progesteron kombinasyon ilaglarini alan az sayida hastada insiilin hassasiyetinde ve
boylelikle glukoz toleransinda azalma gozlenmistir. Bu azalmanin mekanizmasi
bilinmemektedir. Bu nedenle, diyabet hastalar1 progesteron tedavisi alirken dikkatle
gozlenmelidir (bkz. boliim 4.5).

Cinsiyet hormonlarinin kullanimi1 ayni zamanda retinal vaskiiler lezyonlara yonelik riski de
arttirabilmektedir. Bu sonraki komplikasyonlarin onlenmesi i¢in, 35 yas lizeri hastalarda,
sigara icenlerde ve ateroskleroz risk faktorlerini tasiyanlarda dikkatli olunmalidir. Gegici
iskemik olaylar, ani siddetli bag agrilarinin ortaya ¢ikmasi veya papiler 6dem veya retinal
hemoraji ile ilgili gorme bozukluklari durumunda kullanim sonlandirilmalidir.

Progesteron dozlamasinin aniden kesilmesi anksiyete, ani duygu durum degisiklikleri ve
ndbetlere hassasiyette artisa neden olabilmektedir.

PROLUTEX® ile tedaviye baslamadan &nce, hasta ve partneri infertilite veya gebelik
komplikasyonlarinin nedenleri yoniinden bir doktor tarafindan degerlendirilmelidir.

4.5-Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karacigerde sitokrom-P450 CYP3A4 sistemini uyardigi bilinen ilaglar (6rn. rifampisin,
karbamazepin, griseofulvin, fenobarbital, fenitoin veya St. John's Wort (Hypericum
perforatum- iceren bitkisel iiriinler), atilma hizini arttirabilir ve bdylelikle progesteronun
biyoyararlanimini azaltabilir.

Ketokonazol ve diger sitokrom-P450 CYP3A4 inhibitorleri eliminasyon hizini azaltabilir ve
boylelikle progesteronun biyoyararlanimini arttirabilir.

Progesteronun diyabet kontroliinii etkileyebilmesi nedeniyle, antidiyabetik ajanin dozunda bir
ayarlama yapilmasi gerekebilir (bkz. boliim 4.4).

Progestojenler  siklosporin  metabolizmasin1  inhibe  ederek, plazma-siklosporin
konsantrasyonlarinda ve toksisite riskinde artisa yol agcabilmektedir.

Eszamanli enjektabl iirlinlerin progesteron maruziyeti lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.
Diger ilaclarla eszamanli kullanimi 6nerilmemektedir.

4.6 - Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PROLUTEX® infertil kadinlarda Yardimla Ureme Tekniklerinin (ART) kullanildig1 tedavi
programinin bir parcasi olarak luteal destek amacgli endikedir.

Gebelik donemi

Gebelik doneminde rahim i¢i maruz kalinmasini takiben erkek veya kiz ¢ocuklarinda genital
anormallikler dahil konjenital anomalilere yonelik risk hakkinda sinirli ve kesin olmayan
veriler mevcuttur. Klinik caligma sirasinda gozlenen konjenital anomalilerin, spontan diisiik
ve ektopik gebeliklerin oranlari, genel popiilasyonda aciklanan olaylarin orani ile
karsilastirilabilir bulunmustur. Bununla birlikte, toplam maruz kalma, sonuglara varabilmek
i¢in ¢ok diigiiktiir.

Laktasyon donemi
Progesteron anne siitii ile atilmaktadir ve PROLUTEX® emzirme déneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
PROLUTEX® baz1 infertilite programlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (tiim ayrintilar igin
bkz. boliim 4.1).

4.7- Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PROLUTEX® ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde mindr veya orta derecede etkiye
sahiptir. Progesteron sersemlik ve/veya bas donmesine neden olabilmektedir, bu nedenle arag
ve makine kullanan kisilerin dikkatli olmasi tavsiye edilir.

4.8- Istenmeyen etkiler

PROLUTEX? ile yapilan klinik ¢alismalarda bildirilen istenmeyen etkilerin siklik siralamasi
asagidaki gibidir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Duygu durum degisiklikleri

Sinir sistemi hastahiklar::
Yaygin: Bag agris1
Yaygin olmayan: Bag donmesi, somnolans

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Abdominal gerginlik, abdominal agri, bulanti, kusma, konstipasyon

Yaygin olmayan: Gastroinstestinal bozukluklar
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Deri ve deri alt1 doku hastahiklar::
Yaygin olmayan: Kaginti, deri dokiintiisii

Ureme sistemi ve meme hastahklar:

Cok yaygin: Rahim spazmi, vajinal kanama

Yaygin: Meme hassasiyeti, meme agrisi,vajinal akinti, vulvo-vajinal kasinti, vulvo-vajinal
rahatsizlik, vulvo-vajinal enflamasyon, OHSS

Yaygin olmayan: Meme hastaliklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Uygulama bolgesi reaksiyonlari (tahris, agri, kasint1 ve sisme)

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde hematom, enjeksiyon bolgesinde sertlesme, bitkinlik
Yaygin olmayan: Sicak basmasi, malez, agri

Her ne kadar klinik ¢alismalarda PROLUTEX® kullanan hastalar tarafindan rapor edilmemis
olsa da, asagidaki bozukluklar, s6z konusu ila¢ sinifinda yer alan diger ilaglarla tarif
edilmektedir:

Psikiyatrik hastaliklar:
Depresyon

Sinir sistemi hastahklari:
Insomnia

Hepatobiliyer hastaliklar:
Sarilik

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Menstriiel rahatsizliklar, premenstriiasyon benzeri sendrom

l?eri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Urtiker, akne, hirsutizm, alopesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Kilo alimi, anafilaktoid reaksiyonlar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik onem
tasimaktadir. 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: tiifam:@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9- Doz asimi ve tedavisi
Progesteronun yliiksek dozlar1 uyusukluga neden olabilir.

Doz asimu tedavisi uygun semptomatik ve destekleyici bakimin baslatilarak PROLUTEX®’in
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1- Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Cinsiyet hormonlari ve genital sistem modiilatorleri; Progestojenler;
Pregnen-(4) tiirevleri
ATC kodu: GO3DA04

Progesteron, overlerden, plasentadan ve adrenal bezlerden salgilanan, dogal yolla olusan bir
steroiddir. Yeterli Ostrojen varlifinda progesteron proliferatif endometriyumu, sekretuar
endometriyuma doniistiirmektedir. progesteron embriyonun implantasyonuna yonelik
endometrial reseptiviteyi arttirmak i¢in gereklidir. Embriyo bir kez yerlestiginde, progesteron
gebeligin devam ettirilmesinde rol oynar.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Faz III klinik c¢alismada embriyo transferi uygulanmis hastalarda 10 hafta siireyle
PROLUTEX® 25 mg/giin ile luteal destegi takiben devam eden gebelik oranlari (N= 318)
%29.25 olarak bulunmustur (%95 GA: 24.25 - 34.25).

Pediatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 PROLUTEX® ile onayli endikasyonlarda pediyatrik popiilasyonun tiim alt
gruplarinda yapilan c¢alismalarin sonuglarinin sunulmasina iligkin zorunluluktan muaf
tutmustur.

5.2- Farmakokinetik o6zellikler

Emilim:

Progesteron serum konsantrasyonlar1 25 mg PROLUTEX® 12 saglikl1 post-menopozal kadina
subkutan (s.c.) uygulandiktan sonra artmistir. Tek bir subkutan dozun uygulanmasindan bir
saat sonrasi itibariyle, ortalama Cmaks 50.7+16.3 ng/ml olarak bulunmustur. Progesteron
serum konsantrasyonu mono-iistel azalmay1 takiben diismiistiir ve uygulamadan yirmi saat
sonras1 itibariyle ortalama konsantrasyon 6.6+1.6 ng/ml olmustur. Minimum serum
konsantrasyonuna (1.4+0.5 ng/ml) 96 saat zaman noktasinda ulasilmistir. Farmakokinetik
analizde test edilen {i¢ subkutan dozun (25 mg, 50 mg ve 100 mg) dogrusallig1 gosterilmistir.

Subkutan uygulama yoluyla giinliik 25 mg c¢oklu dozlamasii takiben, kararli durum
konsantrasyonlart PROLUTEX® ile tedavinin yaklasik 2. giinii igerisinde elde edilmistir. 4.8
+ 1.1 ng/mL c¢ukur degerleri 11. giinde 346.9 + 41.9 ng*saat/mLL. EAA degerleri ile
gozlenmistir.

Dagilim:
Insanlarda, progesteronun %96-99'u albumin (%50-54) veya transkortin (%43-48) gibi serum

proteinlerine baglanmaktadir ve geriye kalan kisim plazmada serbest kalmaktadir. Yagda
¢cOziinlirligli nedeniyle, progesteron pasif diflizyon aracilifiyla kan dolagimindan hedef
hiicrelere gecebilmektedir.
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Biyotransformasyon:

Progesteron baslica karaciger tarafindan genis Ol¢iide pregnandioller ve pregnanolonlara
metabolize edilmektedir. Pregnandioller ve pregnanolonlar karacigerde glukuronid ve siilfat
metabolitlerine konjuge olmaktadir. Safra ile atilan progesteron metabolitleri dekonjuge
olabilir ve rediiksiyon, dehidroksilasyon ve epimerizasyon araciligiyla sindirim kanalinda ek
metabolizasyona ugrayabilir.

Eliminasyon:
Progesteron renal ve biliyer eliminasyona ugrar.

5.3- Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tavsanlar birbirini izleyen 7 giine kadar siireyle s.c. ve i.m. enjeksiyon yoluyla uygulanan 6.7
mg/kg/gin  PROLUTEX® ile tedavi edilmistir. Lokal, makroskobik ve histopatolojik
muayenede s.c. yolla uygulanan PROLUTEX® tedavisine atfedilmis bagintili herhangi bir etki
gorilmemistir.

Lokal muayenelerde, tastyict ve progesteron ile i.m. yolla 7 giin siireyle dozlanan hayvanlarda
hematom veya kaslarda kizarik sertlesmeler gibi hafif lokal reaksiyona rastlanmistir.
PROLUTEX® ile dozlanan hayvanlarda daha yiiksek insidansta ddem gdzlenmistir. S6z
konusu isaretler lokal doku nekrozu ve histopatolojik muayenede makrofaj yaniti ile
iliskilendirilmistir. Orta derecede fibroz, PROLUTEX®in tedavi sonras1 yedi giin siireli
gbzlem periyodu sonrasinda intramuskiiler uygulamasi ile iligkili bulunmustur. Bununla
birlikte gézlenen histolojik degisimlerin higbiri belirgin veya yaygin bulunmamustir.

1 mg/kg/gin dozunda s.c. yolla veya 4 mg/kg/giin dozunda i.m. yolla PROLUTEX®
uygulanarak daha uzun siireli bir ¢alisma yapilmistir. Toksikolojik olarak 6nemli herhangi bir
klinik isaret kaydedilmemis ve gbdzlenen mindr isaretler genellikle tasiyici alanlara benzer
bulunmustur. Tedaviden 28 giin sonra enjeksiyon bdlgelerinin histopatolojik incelemesinde
mindr degisimler teshis edilmistir. S0z konusu degisimler genellikle tasiyic1 alan
hayvanlardaki degisimlere benzer bulunmustur. Tedavi sonrasi gozlem periyodu (14 giin)
sonrasinda, PROLUTEX® enjeksiyonu ile iliskili herhangi bir degisime rastlanmamustir.

Diger preklinik c¢alismalar progesteronun bilinen hormon profiline dayanarak
aciklanabilenlerin disinda diger etkiler ortaya ¢ikarmamistir. Bununla birlikte, progesteron
gibi cinsiyet hormonlarinin belli hormona bagimli dokular ve tiimoérlerde biliylimeyi
arttirabilecegi akilda tutulmalidir.

Etkin madde progesteron, 6zellikle baliklar olmak iizere sucul ortamlara yonelik ¢evresel risk
gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Hidroksipropilbetadeks
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler

Bu t1bbi iirtin boliim 6.6'da bahsedilenler disindaki diger tibbi tirtinlerle karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

S6z konusu tibbi {iriin ilk a¢ilma sonrasinda hemen kullanilmalidir ve kalan tiim ¢ozelti
atilmalhidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Sogutulmamali ve dondurulmamalidir.
Isiktan korumak amaciyla orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bromobiitil kauguk tipa ve aliiminyum miihiirle kapatilan ve gegme kapak ile ortiilen renksiz

Tip I cam. Her bir ambalaj 7 flakon icermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Cozelti yalnizca tek kullanimliktir. Tiim i.m. enjeksiyonlar bir saglik uzmani tarafindan
yapilmalidir.

Cozelti partikiil iceriyorsa veya renk degisimi varsa uygulanmamalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
IBSA Tlag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Astoria A Kule Kat: 16 Daire: 1602 Esentepe-Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI: 2018/110
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 07.03.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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