KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROVIRON® 25 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her tablet 25 mg mesterolon igerir.
Yardimci1 madde(ler): Her tablet 60,050 mg laktoz monohidrat (sigir kaynakli) igerir.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, tek tarafi ¢entikli tablet (Centigin amaci tabletin esit dozlara boliinmesi igin degildir.)

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapo6tik endikasyonlar

Androjen eksikligi bozukluklari:

Androjen eksikligine bagl kolay yorulma, konsantrasyon eksikligi, hafizanin ve konsantrasyon
yeteneginin kademeli olarak gerilemesi, libido ve gii¢ bozukluklari, sinirlilik, uyku bozukluklari,
depresif zihinsel durumlar ve genel vejetatif sikayetler, PROVIRON tablet ile azalabilir veya
ortadan kalkabilir.

Androgen eksikligine bagli potens bozukluklari PROVIRON ile diizelir. Diger nedenler, tek
basma ya da ek olarak bir rol oynuyorlarsa, PROVIRON diger tedavi yontemlerinin
desteklenmesi icin verilebilir.

e Hipogonadizm

Androgenlere bagimli organlarin biiyiime, gelisme ve fonksiyonlari, PROVIRON ile uyarilir.
PROVIRON, puberteden 6nce androgen yetersizligi sonucu geri kalan sekonder cinsel belirtilerin
olusumunu destekler.

Puberteden sonra gonad fonksiyonlarinin durmasi sonucu ortaya cikan eksiklik belirtileri
PROVIRON ile tedavi edilir.

e infertilite

Oligozoospermi ve Leydig hiicresi yetmezligi, infertilitenin nedenleri olabilirler.

PROVIRON ile sperm sayisi ve kalitesi, ayni zamanda sperma plazmasindaki fruktoz
konsantrasyonu iyilesir ya da tamamen normallesir ve bdylece, dollenme sansi artar.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhg ve suresi:
Asagidaki dozlar onerilmektedir:

e Androjen eksikligi bozukluklari:

Baslangigta:giinde 3 defa 1 tablet PROVIRON. Arzu edilen iyilesme saglandiktan sonra doz
azaltilabilir.



Tedaviye glnde 1-2 defa 1 tablet PROVIRON ile devam edilir. Sikayet veya rahatsizligin tiir ve
siddetine bagl olarak, hastanin kisisel gereksinimi gézoniinde tutularak doz ayarlanir. En az
birkac ay siren sirekli tedavi tavsiye edilir.

e Hipogonadizmde surekli bir tedavi gereklidir:

Baslangigta:Sekonder cinsiyet 6zelliklerinin olusmasi i¢in giinde 3 defa 1 - 2 tablet PROVIRON,
bir kac ay boyunca verilir. Tedavinin devami: Idame tedavisiicin genellikle giinde 2 - 3 defa 1
tablet yeterlidir.

e Infertilitede, sperm sayisinin ve kalitesinin iyilestirilmesinde:

Bir spermiyogenez siklusu boyunca, yani yaklasik 90 giin, giinde 2 - 3 defa 1 tablet PROVIRON
kullanilmahidir. Eger gerekiyorsa birkag haftalik aradan sonra PROVIRON  tedavisi
tekrarlanmalidir.

Postpubertal Leydig hiicre yetmezliginde ejakiilattaki fruktoz konsantrasyonunu artirmak
amaciyla: Birkag ay boyunca giinde 2 defa 1 tablet PROVIRON uygulanir.

Uygulama sekli:
Tabletler ¢cignenmeden ve bir miktar sivi1 ile alinmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Prostat karsinomu, mevcut veya gecirilmis karaciger timorleri, etkin madde ya da yardimei
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlik durumunda kullanimi kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

PROVIRON, sadece erkek hastalarda kullanim i¢in uygundur.

Miinferit vakalarda, sik veya surekli ereksiyonlar meydana gelirse, penisin zarar gérmesini
onlemek i¢in doz azaltilmali veya tedavi kesilmelidir.

Androgenler, saglikli kisilerde kas yapimini arttirmak veya bedensel isgiiciinii arttirmak
amaciyla uygulanmamalidir.

Ilac suistimali ve bagimliligi:

Mesterolon, 6zellikle diger anabolik androjenik steroidlerle birlikte alindiginda koétiiye kullanim
riski yaratir. Mesterolonun ve diger anabolik androjenik steroidlerin kotiiye kullanimi, ciddi
saglik riskleri (6rn. baz1 vakalarda fatal sonuglari olan kardiyovaskdler olaylar, hepatik ve/veya
psikiyatrik olaylar ve bagimlilik) tasir ve tesvik edilmemelidir.

PROVIRON uygulanmasi esnasinda diizenli prostat muayeneleri 6nerilir.

PROVIRON'un igerdigine benzer hormonal maddelerin kullanimi sonucu nadir olgularda iyi
huylu, ileri derecede nadir olgularda da ciddi intraabdominal kanamalara sebep olabilecek
karaciger tiimorleri gézlemlenmistir. Siddetli tist batin agrisi, karaciger biiytikliigli veya batin i¢i
kanama belirtileri s6z konusu oldugunda, bir karaciger tiimorii ayirici tanida gbéz Oniine
alinmalidir.



Laktoz
Her tablet 60.050 mg laktoz monohidrat icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp

laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamas1 gerekir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Mesterolonla higbir 6zel farmakokinetik etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
PROVIRON, kadinlarda endike degildir.
PROVIRON, tavsiye edilen terap6tik dozda spermatojenezde bozulmaya neden olmaz.

PROVIRON’la, sperm sayist ve sperm kalitesinin yan1 sira menideki fruktoz konsantrasyonu
artar ve normal seviyeye gelir, boylece dogurganlik sans1 artar (ayrica bkz. boliim 4.1).

4.7  Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde higbir etki goriilmemistir.

4.8  listenmeyen etkiler

Gilvenlilik profilinin 6zeti

Androjen kullanim ile iligkili istenmeyen etkilerle ilgili olarak, liitfen ayrica 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri boliimiine bakin.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagidaki tablo, spontan raporlardan ve bir siklifin mevcut verilerden tahmin edilemedigi
bilimsel literatiirden edinilen advers ila¢ reaksiyonlarin1 (ADR’ler) igcermektedir.

Advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gore sikliklarima gore gruplandirilmistir. Siklik
gruplar1 su sekilde tanimlanmistir: ¢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); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Karin agris1

Deri ve derialti doku hastaliklar1
Bilinmiyor: Akne, alopesi

Sinir sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: Bas agrist



Ureme sistemi ve meme bozukluklari

Artan ereksiyon siklig1, priapizm

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

[lacin bir kez verilmesiyle yapilan akut toksisite calismalart PROVIRON’un non-toksik olarak
siiflandirilabilecegini gostermistir. Tedavi i¢in gereken dozun, uygunsuz olarak bir ¢ok defa
alinmasini takiben bile herhangi bir toksisite riski beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Androgenler, 5-androstanon (3) turevleri

ATC kodu: G03BB01

Etki mekanizmasi

PROVIRON, ilerleyen yasla yapimi yavas yavas azalan erkegin gonad hormonlarinin
(androgenlerin) agigini karsilar. Viicuda 6zgii androgenlerin yetersiz veya tamamen eksik oldugu
durumlar, PROVIRON ile tedavi edilebilir. Onerilen dozlarda sperm yapimi etkilenmez.
PROVIRON karaciger tarafindan 6zellikle iyi tolere edilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel:

Emilim:

25-100 mg doz araliginda oral alinan mesterolon hizla ve tamamen absorbe edilir. 25 mg
PROVIRON’un alimindan 1.6 0.6 saat sonra 3.1+1.1’lik maksimum serum
konsantrasyonunaulasilir. Mesterolonun mutlak biyoyararlaniminin, oral dozun yaklasik %3"i
oldugu belirlenmistir.

Dagilim:
Mesterolon serum proteinlerine % 98 oraninda baglanir. % 40 oraninda albuminlere ve % 58

oraninda SHBG (seks hormonu baglayic1 globulinlere) baglanir. Mesterolon’un absolut
bioyararlanimi oral dozun yaklasik % 3’ii olarak tayin edilmistir. PROVIRON’ un giinliik alimi
serum diizeylerine % 30’luk bir artisa yol acar.

Biyotransformasyon:

Mesterolon metabolizma tarafindan hizlica inaktive edilir. Tayin edilen ana metabolit 1o-metil
androsteron’dur ve konjuge halde % 55-70 oraninda renal olarak atilir. Ana metabolit
glukuronid’in siilfata orani 12’ye 1°dir. Bunlarin disinda 1o-metil-5a-androstan—3o ve 17 -diol
metabolitleri tayin edilmistir, % 3 oranindadirlar ve renal yolla elimine edilirler. Serum degerleri
icin metabolik klirensi 4.4 + 1.6 mL dakika® kg?’dir. Ostrojen ve kortikoidlere bir déniisiim
gozlenmemistir.



mailto:tufam@titck.gov.tr

Eliminasyon:
Serumdaki ilag seviyeleri konsantrasyonlari, 12-13 saatlik bir terminal yarilanma dmrtiyle birlikte

azalmaktadir. Renal yolla degismemis ila¢ atim1 yoktur. Mesterolon metabolitleri yaklasik % 80
oraninda idrar ile ve % 13 oraninda diski ile elimine edilir. 7 gilin i¢inde dozun % 93°1i idrarda
belirlenir, bunun yaris1 da idrarla 24 saat i¢cinde atilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan Durum:

PROVIRON 25'in giinliik alimi, ilag serum konsantrasyonlarinda yaklasik %30 azalmaya yol
acar.

5.3.  Kilinik dncesi guvenlilik verileri
Tekrarlanan doz toksisitesi:

Klinik dis1 veriler, klasik tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarina dayanilarak tedavi i¢in gereken
dozlarda insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Genotoksisite ve karsinojenisite:

Mutajenik etkiyle ilgili arastirma yapilmamistir. Yapir tabanhi toksisite degerlendirmesi,
mutajenik potansiyele iligkin hi¢bir ipucu ortaya koymamastir.

6 ve 12 ay tlizerinde tekrarlayan dozlarda sican ve kopeklerde yapilan sistemik tolerans
caligmalar1 madde iliskili tlimorojenik potansiyele yonelik bir isaret ortaya ¢ikarmamistir. Bu
nedenle, muhtemel tiimorojenik potansiyele iliskin bagka tanimlamalar yapilmamistir. Buna
ragmen seks steroidlerinin bazi hormona bagli doku ve tumoérlerin  blyumesine neden
olabilecekleri gdzoniine alinmalidir.

Ureme toksisitesi

PROVIRON’un sadece erkeklerde terapdtik kullanimi oldugu i¢in, embriyotoksik etkilerle ilgili
aragtirma yapilmamistir. PROVIRON’un sperm hiicreleri iizerinde muhtemel bir toksik etkisini
aydinlatmak amaciyla herhangi bir fertilite ¢aligsmas1 yapilmamustir.

Uzun siireli sistemik tolerans caligmalarinin sonuglari, sperm hiicreleri lizerine toksik etkisi
olmamakla birlikte, spermatojeneze merkezi dolayli inhibisyon yaptigini1 gostermistir. Genelde
hayvan deneylerinden bilinen bu etki, insanlarda tavsiye edilen terapotik dozda yillarca
kullanildiginda bile goriilmemistir.

Esas olarak, toksikolojik aragtirmalarin sonuglari, insanlarda PROVIRON’un verilen doz ve
endikasyonda recete edilmis kullanimina yonelik siiphelere yol agmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Misir nisastast
Povidon 25
Magnezyum stearat

6.2.  Gecimsizlikler
Yoktur.



6.3. Rafomri
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

25 mg’lik 20 tablet iceren PVC blister ambalajda

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad.
No: 53 34770 Umraniye/istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
2016/340

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 21.07.1992
Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



