KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JINETERON® 5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin Madde:
NOTEtStErON. ...t 5mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilen) ...... 65 mg

Yardimci1 maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz-hemen hemen beyaz renkte, yuvarlak tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

e Hemorajik metropati,

e Menoraji,

Dismenore,

Premenstruel sendrom,
Menstruasyonun ertelenmesi,
Endometriozis.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Cocuklarda kullanim i¢in uygun degildir.

Hemorajik metropati (disfonksiyonel kanamalar)

10 giin siire ile giinde 3 defa 1 tablet INETERON alinir.

Kanama genellikle 1-3 giin i¢inde kesilir. Tedavinin kesilmesinden sonraki 2-4 giin i¢inde
normal menstruasyona benzeyen bir ¢ekilme kanamasi gergeklesir. Durumun tekrarlanmasini
onlemek i¢in takip eden iki siklusun 19. ila 26. giinleri arasinda giinde iki kez bir tablet
kullanilmalidar.
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Tedavi basarisini saglamak igin, JINETERON 10 giin boyunca almmalidir. Zaman zaman
kanamanin baglangigta kesilmesini takiben hafif bir kanama goriilebilir. Bu durumda da tablet
alimina ara verilmemeli ya da kesilmemelidir.

Eger vajinal kanama dogru kullanima ragmen kesilmezse, organik bir neden ya da ekstra-
genital bir faktor (6r. polipler, serviks ya da endometriyum kanseri, miyom, diisiige ait kalinti,
dis gebelik veya koagiilasyon bozukluklar1) g6z 6niine alinmali, gereken diger degerlendirmeler
yapilmalidir. Bu durum kanamanin baslangicta kesilmesini takiben tablet alimi sirasinda agir
bir kanamanin goriildiigli durumlar i¢in de gegerlidir.

Premenstruel sendrom (adet 6ncesi mastalji dahil)

Siklusun 19. ila 26. giinleri arasinda giinde 1-3 kez aliacak 1 tablet INETERON bas agrisi,
migren, memelerde gerginlik, su tutulumu, tasikardi ve psikolojik rahatsizliklar gibi
premenstruel semptomlar1 hafifletebilir. Tedavi bir¢ok siklus icin tekrarlanmalidir. Tedavi
durduruldugunda, hastada birka¢ ay semptom goriilmeyebilir.

Menstruel kanamanin ertelenmesi

Menstruel kanamanin ¢ok sik oldugu durumlarda ve 6zel donemlerde (6rn. operasyonlar,
seyahat, spor) menstruasyonun ertelenmesi miimkiindiir. Doz, giinde 3 kez 1 tablet
JINETERON olup, beklenen menstruasyondan 3 giin énce baslanir ve 10 ila 14 giinden daha
uzun siirmez. Hasta tablet almayir biraktiktan 2-3 giin sonra, normal menstruasyon
baglayacaktir. Bu yontem, tedavi siklusu boyunca hamilelik riski olmayan kadinlar ile
sinirlandirilmalidir.

Endometriyozis

Tedaviye siklusun birinci ve besinci giinleri arasinda giinde 2 kez 1 tablet INETERON almarak
baslanmalidir. Lekelenme kanamasi ile karsilasilirsa doz giinde 2 kez 2 tablete ¢ikarilabilir.
Kanama kesilirse, baslangic dozuna doniilmesi diisiiniilebilir. Tedavi en az 4-6 ay
stirdiiriilmelidir. Tedavinin kesintisiz siirmesi halinde genellikle oviilasyon ve menstruasyon
gergeklesmez.

Menoraji (hipermenore)
Siklusun 19. ila 26. giinleri arasinda giinde 2-3 kez 1 tablet alinir (menstruasyonun ilk giinii 1.
giin sayilir).

Dismenore

Fonksiyonel veya primer dismenore, oviilasyonun baskilanmasiyla neredeyse her zaman
hafifletilir. 20 giin boyunca giinde 3 kez 1 tablet, siklusun 5. giinlinde baslanarak alinir
(menstruasyonun ilk giinii 1. giin sayilir). Tedavi, 3 ila 4 siklus siirdiiriilmeli, ardindan tedavi
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uygulanmayan sikluslar takip edilmelidir. Semptomlar yeniden goriiliirse, bagka bir tedavi kiirii
uygulanabilir.

Uygulama sekli:

Tabletler ¢ignenmeden bir miktar siv1 ile yutulur.

Kullanicinin tabletleri tarif edildigi sekilde almayr unutmasi durumunda JINETERON’un
etkililigi azalabilir. Kullanici, unuttugunu farkeder farketmez sadece unutulan son tableti almali
ve izleyen giinde tablet alimina her zamanki saatinde devam etmelidir.

Eger kontraseptif korunma gerekiyorsa, ek olarak hormonal olmayan (bariyer) kontraseptif
onlemler alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger hastaliginda karaciger fonksiyonlar1 normale donmedikge kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda, doz ayarlamasi gerektigini destekleyen veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

JINETERON, asagidaki durumlarin varhiginda kullanilmamalidir. JINETERON kullanimi

esnasinda bu durumlardan herhangi biri goriildiigiinde kullanim1 derhal durdurulmalidir.

e Bolim 6.1°de listelenen etkin madde ya da yardimci maddelerin herhangi birine kars1 agirt
duyarlhlik,

e Gebelik veya siiphesi,

e Laktasyon,

e Onceki idiyopatik ve mevcut vendz tromboembolizm (6rn. derin ven trombozu, pulmoner
emboli),

o Aktif ya da gegmis arterial tromboembolik hastalik (6rnegin anjina, miyokard enfarktiisii),

e Tromboz prodromu varlig1 ya da ykiisii (6rn. gegici iskemik atak, anjina pektoris),

e Yiiksek venoz ya da arteriyel tromboz riski (bkz. B6liim 4.4),

e Fokal norolojik semptomlar1 olan migren dyKkiisii,

e Damar tutulumlu diabetes mellitus,

e Karaciger fonksiyon degerleri normale donmedikge ciddi karaciger hastalii 6ykiisii veya
varligi (6rnegin Dubin —Johnson sendromu, Rotor sendromu),

e Karaciger tiimorii varligi ya da dykiisii (benign veya malign),
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e Seks steroidlerinden etkilenen malignite varlig1 ya da siiphesi (6rnegin genital organda ya
da memede),

o Gebelikte idiyopatik sarilik ve siddetli kasint1 gegmisi,

e Tani konulmamis genital kanama,

e Tedavi edilmeyen endometriyal hiperplazi.

JINETERON; ombitasvir/paritaprevit/ritonavir ve dasabuvir iceren tibbi iiriinlerle birlikte
kullaniminda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 ).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Muayene

JINETERON kullanimina tekrar baslayacak ya da yeni baslayacak olanlarm “boliim 4.3 ve 4.4”
dikkate alinarak tam bir muayene yapilmali ve ailesel medikal ge¢cmisi alinmalidir ve bunlar
JINETERON kullanim1 boyunca periyodik olarak tekrarlanmalidir. Bu degerlendirmelerin
siklig1 ve igerigi her kullaniciya gore adapte edilmeli ancak genel olarak kan basinci, memeler,
batin ve pelvik organlar ve servikal sitolojiyi i¢ermelidir.

flacin derhal kesilmesi i¢in nedenler:

e Migren tiirlinde basagrilarinin ilk defa ortaya c¢ikmasi ya da alisilmamis siddette sik
basagrilari,

e Ani duyu bozukluklar1 (6rn. gérme ya da isitme bozukluklari),

e Tromboflebitlerin ya da tromboembolik belirtilerin ilk isaretleri, gdgiliste agr1 ve sikisma
hissi

¢ Planlanan ameliyatlar (6 hafta 6nce), immobilizasyon (6rnegin kazalardan sonra),

o Sarilik baglangici, anikterik hepatit baslangici, jeneralize kaginti,

e Onemli tansiyon yiikselmeleri,

e Gebelik.

Asagida belirtilen kosullar/risk faktorlerinden herhangi biri mevcutsa ya da kullanim sirasinda
kotiilesirse, INETERON kullanimina baslamadan ya da devam etmeden dnce, tedavi risk/yarar
acisindan tekrar gézden gecirilmelidir.

Dolasim bozukluklar1

Dolasim bozukluklari ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas lizeri ve sigara
icen kadinlarda ytiksektir.

Epidemiyolojik arastirmalara gore, oral Ostrojen/progesteron igeren ovulasyon inhibitdrleri
kullanan kisilerde daha sik tromboembolik siireclere rastlanir. Bu nedenle, 6zellikle
tromboembolik bir hastalik 6ykiisii s6z konusu oldugunda, tromboemboli riskinde bir artig
olabilecegi g6z oniinde tutulmalidir.
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Tromboembolik komplikasyonlar diisiindiiren semptomlar gelistiren bir hastada tedavi derhal
durdurulmahidir. Tedaviye devam etmeden oOnce tedaviye olan ihtiyag yeniden
degerlendirilmelidir.

Venoz tromboemboli (VTE) icin genellikle tanimlanan risk faktorleri, kiside ya da ailede
hastalik oykiisii (yakin akrabada nispeten erken yaslarda ortaya ¢ikan VTE),

* Yas,

e Obezite,

¢ Sistemik lupus eritamatoz,

e Immobilizasyonun uzamasi,

e Major cerrahi girisim,

e Major travma.

VTE hikayesi veya bilinen trombofilik durumu olan hastalar artmis VTE riskine sahiptirler.
Steroid hormonlarla tedavi bu riski artirabilir. Kisisel veya gii¢lii ailesel tromboemboli hikayesi
veya tekrarlayan spontan diisiikler, trombofilik bozuklugun ekarte edilmesi amaciyla
arastirtlmalidir. Trombofilik faktorlerin tam bir degerlendirilmesi yapilana kadar veya
antikoagiilan tedavi baslayana dek, bu hastalarda progesteron kullanimi kontrendike olarak
goriilmelidir. Halihazirda antikoagiilan tedavi almakta olan kadinlarda HRT progesteron
kullanima i¢in risk ve yararlarin dikkatle gozden gegirilmesi gerekir.

VTE riski, uzun siireli hareketsizlik, 6nemli travma veya cerrahi miidahale durumunda gegici
olarak yiikselebilir. Tiim postoperatif hastalarda oldugu gibi, cerrahi miidahaleyi takiben
VTE’yi 6nlemek amaciyla profilaktik 6nlemlere titizlikle dikkat edilmelidir. Takiben uzun
siireli hareketsizlik ihtimalinin oldugu iste§e bagli cerrahi, 6zellikle abdominal veya alt
ekstremitelerin ortopedik cerrahisi Oncesinde, miimkiinse 4-6 hafta Onceden progesteron
tedavisinin birakilmasi glindeme gelmelidir. Hasta tamamen hareketlenene kadar tedavi
yeniden baslatilmamalidir.

Varikoz ven ve ylizeyel tromboflebitin VTE {izerindeki olas1 rolii konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir.

Lohusalik déneminde (6zellikle ilk 2 hafta) tromboemboli gelisimi riskinin artti§1 géz 6niine
alinmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Arteriyel veya venoz bir trombotik olaya iligkin bulgular ya da siiphesi s6z konusu oldugunda
tedavi derhal durdurulmalidir.
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Bilinen hiperlipidemiler

Hipertrigliseridemi veya ilgili aile Oykiisii bulunan kadinlarda KOK kullanimi sirasinda
pankreatit bakimindan risk artis1 olabilir.

Hiperlipidemisi olan kadinlar arteriyel hastalik bakimindan artmais risk altindadir (bkz. Boliim
4.4). Bununla birlikte, KOK kullanan kadinlarda rutin tarama yapilmasi uygun degildir.

Tlimorler

JINETERON’un icerdigine benzer hormonal etkili maddelerin kullanimi sonucu nadir
olgularda iyi huylu, ¢ok nadiren de habis karaciger tiimorleri gézlemlenmistir. Sinirli olguda
bu tiimérler yasami tehdit eden batin i¢i kanamalara yol acar. JINETERON kullanan bir kadinda
siddetli ist abdominal agri, karacigerde biiylime veya batin i¢i kanama bulgular ortaya ¢ikmast
durumunda ayirici tanida bir karaciger tliimorii géz oniine alinmalidir.

Digerleri

JINETERON karbonhidrat metabolizmasmi etkileyebilir. Karbonhidrat metabolizmasi
parametreleri tiim diyabetiklerde tedaviden once ve tedavi sirasinda diizenli olarak dikkatle
muayene edilmelidir.

Ozellikle kloazma gravidarum 6ykiisii olan kadinlarda kloazma bazen gelisebilir. Kloazmaya
egilimi olan kadinlar JINETERON kullanimi sirasinda giines 1s1gindan veya ultraviyole
1sinlarindan sakinmalidir.

Depresyon Oykiisii olan hastalar dikkatle gézlenmeli ve depresyon ciddi boyutlara ulagirsa
tedavi kesilmelidir.

Akut gorlis bozulmasi, proptozis, diplopi veya migren agrist gelisen her hasta ilaca devam
etmeden Once papilla veya retina lezyonlar1 6demini bertaraf etmek icin oftalmolojik olarak
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Progesteronlar sivi retansiyonuna sebep olabilirler. Asagidaki faktorlere sahip hastalarda
noretistereon verilirken agirlasma durumlar1 sebebiyle dikkatli olunmalidir.

e Epilepsi

e Migren

e Astim

e Kardiyak disfonksiyon

e Renal disfonksiyon

JINETERON tablet basina 65 mg laktoz monohidrat igermektedir. Galaktozemi gibi ender bir
kalitsal tablo olan galaktoz intoleransli hastalar bu ilact kullanmamalidir. Nadir kalitimsal
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galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamas1 gerekir.

Hastanin adet gormemek veya adet kanamasini 6zel durumlarda ertelemek istemesi gibi
durumlarda JINETERON kullanacak ise dncelikle hastanin gebe olmadigi konusunda emin
olunmalidir.

Noretisteronun etinilestradiole kismi metabolizasyonuna bagh olan ek uyarilar

Oral uygulama ardindan noretisteron kismen etinilestradiole metabolize olur ve 1 mg oral
noretisteron/noretisteron asetat yaklasik 4-6 mikrograma esdeger etinilestradiole doniistir (bkz.
Boliim 5.2).

Noretisteronun etinilestradiole kismi déniisiimii nedeniyle JINETERON uygulamasinin KOK
ile goriilenlere benzer farmakolojik etki gdstermesi beklenir. Bu nedenle ek olarak asagida yer
alan KOK ile iliskili genel uyarilar da dikkate alinmalidir:

Dolasim bozukluklar1 (Tromboembolik olaylar)

Epidemiyolojik ¢alismalar diisiik ostrojen igerigine sahip (50 mcg’dan az etinilestradiol) oral
kontraseptif kullananlarda vendz trombeombolizm (VTE) insidansinin 100.000 kadin-yili
basina yaklagik 20 ile 40 vaka arasinda degistigini gostermis olmakla birlikte, bu risk hesabi
progesterona gore degisiklik gosterir. Bu, ila¢ kullanmayanlarda 100.000 kadin-y1l1 basina 5 ila
10 vakaya tekabiil eder. Herhangi bir KOK kullanimi, bu tedavinin kullanilmamasina kiyasla
artmis bir VTE riski tasir. Bu artmig risk gebelik ile iliskili VTE insidans1 100.000 gebelik
basina 60 vakadan daha azdir. VTE riski, bir kadinin ilk kez KOK kullanmaya bagladig yilda
ya da en az bir aylik hapsiz bir siireyi takiben yeniden KOK kullanmaya basladiginda en
yiiksektir.

VTE yasami tehdit edebilir ya da 6liimciil sekilde sonuglanabilir (olgularin %1-2’sinde).

Derin ven trombozu ve/veya pulmoner embolizm olarak goriilebilen VTE tim KOK
kullananlarda ortaya ¢ikabilir.

KOK kullananlarda son derece seyrek olarak hepatik, mezenterik, renal, serebral ya da retinal
ven ve arterler gibi diger kan damarlarinda tromboz ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.

VTE’nin yaygin belirtileri/semptomlar1 asagidakileri igerir:
e Bir bacagin baldir i¢cinde siddetli agr1; alt bacak sigmesi
e Ani nefes darlig1, gogiis agrisi
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Arteriyel tromboemboli ile ilgili kosullar
KOK kullanimi da arteriyel tromboembolik olaylar1 ikincil olarak inme ve miyokard enfarktiisii

gibi durumlarin riskini artirabilir.

Arteriyel tromboemboli ile iliskili yaygin belirtiler/semptomlar sunlardir:

Sol kola yayilip yayilmamasindan bagimsiz olarak gogiiste ani siddetli agri,

Sebepsiz ani okstiriik,

[k kez meydana gelen veya giderek kotiilesen, 6zellikle asagidaki semptomlarla iliskili olan
herhangi anormal, siddetli uzun siireli bas agrisi,

Ani kismi ya da tam goriis kayb1 ya da diplopi,

Afazi,

Vertigo,

Fokal nobet ile ya da tek basina kolaps,

Viicudun bir tarafin1 ya da bir bolgesini etkileyen, ani giigsiizliik ya da belirgin uyusma.

Tromboembolik olay riski asagidakilerle birlikte artar:

Yas,

Obezite (viicut kitle indeksi > 30 kg/m?),

Pozitif aile oykiisii (kardes ya da ebeveynlerde nispeten erken yasta izlenen vendz ya da
arteriyel tromboembolizm). Kalitsal bir yatkinlik faktorii oldugu bilinen ya da siiphelenilen
bir kadin, herhangi bir KOK 6nerilmeden dnce bir uzmana sevk edilmelidir.

Uzun siireli hareketsizlik, major cerrahi, bacak ameliyati ya da major travma. Bu durumlarda
KOK kullaniminin kesilmesi (elektif cerrahide en az dort hafta 6ncesinden) ve tam hareketli
duruma doéniilmesinden en az 2 hafta sonra tekrar baglanmasi onerilir.

Sigara,

Dislipoproteinemi,

Hipertansiyon,

Migren,

Valviiler kalp hastaligi,

Atriyal fibrilasyon.

Advers dolagim olaylar ile iliskili olabilecek diger tibbi durumlar agagidakileri igerir:

Diabetes mellitus,

Sistemik lupus eritematoz,

Hemolitik tiremik sendrom,

Kronik inflamatuvar barsak hastaligi (Crohn hastalig1 ya da iilseratif kolit),
Orak hiicre hastalig1.
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Venodz ya da arteriyel tromboz i¢in kalitsal ya da edinilmis yatkinlik gdstergesi olabilecek
biyokimyasal faktorler asagidakileri igerir:

o Aktif Protein C (APC) direnci,

e Hiperhomosisteinemi,

e Antitrombin-III eksikligi,

e Protein C eksikligi,

e Protein S eksikligi,

o Antifosfolipid antikorlar1 (antikardiolipin antikorlar1, lupus antikoagiilani).

Risk/yarar degerlendirmesi sirasinda, hekim yeterli tedavinin tromboz ile ilgili riski
diisiirebilmesine ve gebelik ile iligkili tromboz riskinin diisiik doz KOK (<0,05 mg
etinilestradiol) ile ilgili riskten daha yiiksek olmasina dikkat etmelidir.

Tlimorler

Servikal kanser

Servikal kanser i¢in en 6nemli risk faktorii kalict HPV enfeksiyonudur. Bazi epidemiyolojik
caligmalar uzun siireli KOK kullaniminin bu risk artisina katkida bulunabilecegini géstermistir
fakat bu bulgunun servikal tarama ve bariyer kontraseptiflerin kullanimi dahil olmak iizere
cinsel davranislar gibi etkilere ne 6l¢iide atfedilebilecegi konusundaki tartisma stirmektedir.

Meme kanseri

54 epidemiyolojik ¢alismanin meta analizi KOK kullanmakta olan kadinlarda meme kanseri
tanist konulmasina iligskin rolatif riskte hafif artis (RR = 1,24) bildirmistir. KOK kullanim1
kesildikten sonraki 10 yillik siire icinde bu asir1 risk giderek ortadan kalkar. Meme kanseri 40
yasindan kii¢lik kadinlarda seyrek goriildiigiinden, KOK kullanmakta olan ya da yakin zamanda
kullanmis kadinlardaki meme kanseri tanisi artis1 toplam meme kanseri riski ile
karsilastirildiginda diisiiktiir. Bu ¢aligmalar neden sonug iligkisini saglamamaktadir. Risk artigi,
KOK kullanicilarinda meme kanserinin daha erken taninmasi, KOK biyolojik etkisi ya da
ikisinin kombinasyonundan kaynaklanabilir. KOK kullanicilarinda tani konulan meme
kanserleri KOK kullanmamis kadinlarda tan1 konulan meme kanserlerine gore klinik olarak
daha erken evrede olma egilimi gostermektedir.

Maligniteler yasami tehdit edebilir ya da 6liimciil sekilde sonuglanabilir.

Diger durumlar
Hipertrigliseridemi varlig1 ya da aile 6ykiisiit KOK kullanimi sirasinda pankreatit bakimindan
risk artis1 olabilir.

KOK kullanan bir¢ok kadinda kan basincinda hafif artis bildirilmis olmakla birlikte, klinik
acidan 6nemli olan artislar seyrektir.
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Bununla birlikte, KOK kullanimi sirasinda klinik olarak anlamli ve siirekli hipertansiyon
geligsmesi, hekimi KOK kesilmesi ve hipertansiyonun tedavi edilmesi konusunda uyarmalidir.
Uygun bulundugunda, kan basinci antihipertansif tedavi ile normal diizeye dondiikten sonra
KOK tekrar baslanabilir.

Asagidaki durumlarin hem gebelik hem de KOK kullanimi sirasinda ortaya ¢iktigr ya da
kotiilestigi bildirilmis fakat KOK kullanimu ile iliskisi kesinlesmemistir:

o Kolestaz ile iliskili sarilik ve/veya kasint1; safra kesesi tasi olusumu

e Porfiri

e Sistemik lupus eritematoz

e Hemolitik tiremik sendrom

e Sydenham koresi; herpes gestationis

e Otoskleroz ile iligkili duyma kaybi.

Kalitsal anjiyoddemi olan kadinlarda ekzojen 0strojen anjiyoddem semptomlarini uyarabilir ya
da alevlendirebilir.

Akut ya da kronik karaciger fonksiyon bozuklugu karaciger fonksiyonu gostergeleri normal
diizeye donene dek KOK kullaniminin kesilmesini gerektirebilir. Gebelik ya da dnceki cinsiyet
steroidi kullanim1 sirasinda ortaya ¢ikmis olan kolestatik sariligin rekiirrensi KOK kesilmesini
gerektirebilir.

Crohn hastalig1 ve {ilseratif kolit KOK kullanimu ile iliskilendirilmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Not: Asagidaki etkilesimler literatiirde kombine oral kontraseptifler i¢in bildirilmistir ve
JINETERON icin de gegerli olabilir. Olas1 etkilesmeleri belirlemek amaciyla es zamanli
kullanilacak ilacin kullanma talimatina bagvurulmalidir.

Diger tibbi iiriinlerin INETERON iizerine etkisi:

Mikrozomal enzimleri indiikleyen ilaglar ile arasindaki etkilesimler seks hormonu klerensinde
artisa neden olabilir, bu durum da uterin kanama profilinde degisimlere ve/veya terapotik
etkililigin azalmasina yol agabilir.

Birka¢ giinliik tedavinin ardindan enzim indiiksiyonu go6zlemlenebilir. En fazla enzim

indiiksiyonu genellikle birka¢ hafta i¢inde goriiliir. Enzim indiiksiyonu, ila¢ tedavisinin
kesilmesinin ardindan 4 hafta kadar siirebilir.
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Seks hormonlarinin klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla etkililigin azalmasi),
orn.:

Fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen oksakarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin ve sar1 kantaron (St. John’s wort) i¢eren {iriinler.

Seks hormonlarinin klirensi {izerine degisken etkilere sahip maddeler; 6rn;

Seks hormonlari ile birlikte uygulandiginda bircok HIV/HCV proteaz inhibitorii ve niikleozid
olmayan ters transkriptaz inhibitorleri plazma Ostrojen veya progesteron konsantrasyonlarini
azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Bu degisiklikler baz1 olgularda klinik agidan anlamli
olabilir.

Seks hormonlarinin klirensini azaltan maddeler (enzim inhibit6rleri)

Azol antifungaller (6r. itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidler (or.
klaritromisin, eritromisin) ve diltiazem gibi kuvvetli ve orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri
Ostrojen veya progestin veya her ikisinin de plazma konsantrasyonunu artirabilir.

Greyfurt suyu, kuvvetli/orta diizeyde CYP3A4 inhibitorii olarak, JINETERON’un plazma
konsantrasyonlarini ytikseltebilir.

60-120 mg/giin etorikoksib dozlarinin 0,035 mg etinilestradiol igeren kombine hormonal tibbi
irtin ile es zamanli olarak alindig1 takdirde etinilestradioliin plazma konsantrasyonlarini
sirastyla 1,4-1,6 kat arttirdig1 goriilmistiir.

JINETERON un diger tibbi iiriinler iizerine etkisi:
Progesteronlar diger ilaglarin metabolizmasi ile etkilesebilir. Dolayisiyla, plazma ve doku
konsantrasyonlarini arttirabilir (6r. siklosporin) ya da azaltabilir (6r. lamotrijin).

In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1A1 ve CYP1A2'nin geri dondiiriilebilir inhibitorii,
hem de CYP3A4/5, CYP2C8, ve CYP2J2'nin mekanizma temelli inhibitoriidiir. Klinik
caligmalarda etinilestradiol iceren hormonal kontraseptifin uygulanmas1 CYP3A4
substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa yol agmaz ya
da sadece zayif bir artisa yol agarken, CYP1A2 substratlarinin plazma konsantrasyonlar1 hafif
(Or. teofilin) veya orta diizeyde (6r. melatonin ve tizanidin) artabilmektedir.

Farmakodinamik etkilesimler

Ombitasvir, paritaprevir veya dasabuvir ve bunlarin kombinasyonlarini i¢ceren dogrudan etkili
antiviral (DEA) tibbi {iriinlerin etinilestradiol igeren tibbi iirlinlerle birlikte uygulanmasinin,
ALT seviyelerinde saglikli kadin deneklerdeki ve HCV ile enfekte kadinlardaki normal degerin
ist sinirinin 20 katindan daha yiiksek artislarla iliskili oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 4.3).
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Diger etkilesim sekilleri:

Laboratuvar testleri:

Progesteronlarin  kullanimi laboratuvar testlerinin sonuglarin1 etkileyebilir (6r. hepatik
fonksiyon, tiroid fonksiyon ve koagiilasyon testi)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanimi1 yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince ilave olarak hormonal olmayan
(bariyer) dogum kontrolii yontemi uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi
JINETERON un gebelik sirasinda kullanimi kontrendikedir.

Laktasyon donemi
JINETERON siite gecebilir bu sebeple laktasyon sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Noretisteron veya noretisteron esterleri ile yapilan iireme toksikolojisine iligkin ¢aligsmalarda,
dis genital organlarin gelisimi sirasinda yiiksek dozlarda kullanima bagli olarak disi fetiislerde
maskiilinizasyon belirtileri goriilmiistiir. Epidemiyolojik ¢aligsmalar yiiksek dozlarda insanlarda
bu etkinin ortaya ¢ikabilecegini gosterdiginden somatik seksiiel diferansiasyonun (gebeligin 45.
giiniinden itibaren) hormona duyarli oldugu donem siiresince kullanildiginda JINETERON un
disi fetiislerde virilizasyon belirtilerini arttirabilecegi belirtilmelidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok 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).
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Istenmeyen etkiler JINETERON alimmnin ilk basladigi aylarda daha sik goriiliir ve tedavi
siiresince azalir. Istenmeyen etki sikliklari, pazarlama sonrasi deneyimlere ve literatiirlere
dayanmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Agirlasmis depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Migren
Bilinmiyor: Bag donmesi

Goz hastahklar
Cok seyrek: Gorme ile ilgili bozukluklar

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok seyrek: Dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti

Bilinmiyor: Abdominal agri

Hepato-bilier hastalhiklar:
Bilinmiyor: Kolestaz, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Urtiker, dokiintii

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Cok yaygin: Uterin/vajinal kanama (lekelenme dahil)*, hipomenore*

Yaygin: Amenore*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Odem

*Endometriozis endikasyonunda
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Snem
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; eposta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Noretisteron asetat ile hayvanlarda yapilan akut toksisite ¢aligmalari, giinliik terapdtik dozun
tizerindeki miktarlarin uygunsuz olarak alinmasi durumunda akut advers etkilere iliskin bir risk
gostermemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Progestojenler, Estren tiirevleri
ATC kodu: GO3DCO02

Noretisteron giiclii bir progesterondur. Ostrojen ile uygun bir sekilde hazirlanmis kadinlarda
siklus basina 100-150 mg noretisteron oral yoldan verilerek endometriyumun proliferatif
fazdan sekretuar faza tam transformasyonu saglanir. Noretisteronun endometriyum {izerindeki
progestajenik etkileri, INETERON ile disfonksiyonel kanama, primer ve sekonder amenore
ve endometriyozis tedavisinin temelini olusturur.

Gonadotropin sekresyon inhibisyonu ve anovulasyon giinliik 0,5 mg noretisteron alimi ile
saglanabilir. JINETERON’un premenstruel semptomlar iizerindeki olumlu etkisi

yumurtaliklarla ilgili fonksiyonlarin baskilanmasiyla iliskilendirilebilir.

Noretisteronun endometriyum iizerindeki stabilize edici etkilerine bagl olarak JINETERON
adet kanamalarinin zamaninin degistirilmesinde kullanilabilir.

Progesteron gibi noretisteron da termojeniktir ve bazal viicut 1s1s1n1 degistirir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben noretisteron tiimiiyle absorbe edilir. Maksimal plazma diizeyleri olan
yaklasik 16 ng/mL’ye 1 tablet INETERON un uygulanmasindan yaklasik 1,5 saat igerisinde

14/17



ulagilir. Belirgin bir ilk gecis etkisinden dolay1r oral doz sonrasinda noretisteronun
biyoyararlanim derecesi yaklasik %64’ diir.

Dagilim:
Noretisteron serum albuminine ve seks hormon baglayici globuline (SHBG) baglanir. Total

ila¢ serum konsantrasyonlarinin sadece %3-4’1i serbest steroid olarak bulunur ve yaklasik %35
ile %61°1 sirasiyla SHBG ve albumine baglanir. Noretisteronun dagilim hacmi 4,4+1,3
L/kg’dir. Oral alimdan sonra, ila¢ serum seviyesi-zaman baglantisi bifazik bir akis izler. Her
iki faz, sirastyla yaklagik 1-2 ve 5-13 saatlik bir yarilanma 6mriiyle karakterizedir.

Noretisteron anne siitiine gecebilir ve alim yolundan bagimsiz olarak siitte bulunan ilag¢
diizeyleri anne plazmasinda bulunan miktarin yaklasik %10’u veya daha azidir. Ortalama
maksimum ilag¢ diizeylerinin yaklasik 16 ng/mL olmasindan hareketle, bebegin giinliik aldig1
600 mL’lik anne siitiinden hareketle, yaklasik 1 mikrogram (plazma dozunun 9%0,02’si1)
bebege gecebilir.

Biyotransformasyon:

Noretisteron ¢oklu yollardan metabolize edilir. Bu metabolitlerin bir kism1 plazmadan ¢ok
yavas, yaklasik 67 saatlik yart Omiir ile elimine edilir. Bu nedenle noretisteronun oral
uygulanmasi ile uzun siireli tedavide metabolitlerin bazilar1 plazmada birikebilir.

Insanlarda noretisteron ya da noretisteron asetat oral uygulamanm ardindan kismen
etinilestradiole metabolize olur. Bu doniisiimde 1 mg oral noretisteron/noretisteron asetat i¢in
yaklasik 4-6 mikrogram etinilestradiole karsilik gelmektedir.

Eliminasyon:
Noretisteron, degisime ugrayarak atilir. Biliyllkk oranda, A halkas: indirgenmis ve

hidroksillenmis metabolitleri ve bunlarin konjugatlar1 (glukuronid ve siilfat konjugatlar1) idrar
ve feges yoluyla yaklasik 7:3 oraninda atilir. Bobrekten atilan metabolitlerin biiyiik bir boliimii
24 saat i¢inde 19 saatlik bir yarilanma omriiyle atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Noretisteronun ok dozlu giinliik uygulamasi ile ilacin yarilanma dmriiniin oldukg¢a kisa olmasi
nedeniyle birikmesi olas1 degildir. Bununla beraber etinilestradiol gibi SHBG-endiikleyici
ajanlarla birlikte uygulandiginda, noretisteronun SHBG’ne baglanmasi nedeniyle noretisteron
plazma diizeylerinde bir artis beklenebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Noretisteron veya noretisteron esterleri ile yapilan tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ¢alismalari, insanlar i¢in 6zel bir risk olmadigini ortaya ¢ikarmistir.
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Ancak, seks steroidlerinin hormon iligkili olmayan doku ve tiimorlerin biiylimesini
uyarabilecegi unutulmamalidir.

Noretisteron veya noretisteron esterleri ile yapilan tireme toksikolojisine iligkin ¢alismalarda,
dis genital organlarin gelisimi sirasinda yiiksek dozlarda kullanima bagli olarak disi fetiislerde
maskiilinizasyon belirtileri goriilmiistiir. Epidemiyolojik ¢alismalar yiliksek dozlarda insanlarda
bu etkinin ortaya ¢ikabilecegini gosterdiginden somatik seksiiel diferansiasyonun (gebeligin 45.
giiniinden itibaren) hormona duyarli oldugu dénem siiresince kullanildiginda JINETERON un
disi fetiislerde virilizasyon belirtilerini arttirabilecegi belirtilmelidir. Bunun yani sira, yapilan
caligmalarda teratojenik etkiye ait hi¢bir bulgu bulunamamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilen)
Mikrokristalin seliiloz

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
48 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet igeren PVC seffaf — Aliiminyum folyo blister ambalajda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriin ya da atik materyaller, "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biofarma Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No: 156 34885
Sancaktepe/Istanbul

Telefon: (0216) 398 10 63

Faks: (0216) 398 10 20
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8. RUHSAT NUMARASI
2024/61

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 13.03.2024

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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