KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI

ORGAMETRIL 5 mg tablet.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her tablet 5 mg linestrenol ihtiva etmektedir.
Yardimer madde(ler): ORGAMETRIL 100 mg’a kadar yeterli miktarda laktoz igerir.
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.

Beyaz, yuvarlak tablet. Tabletin bir tarafi ‘Organon’ baskilidir. Diger tarafi iistte “TT’ ve altta
‘4> olarak baskilidir.

Centigin amaci tabletin esit yarimlara boliinebilmesini saglamaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

4.2.

Polimenore

Menoraji ve metroraji

Bazi primer ve sekonder amenore ve oligomenore vakalari

Endometriozis

Bazi1 endometriyal karsinom vakalari

Selim meme hastaliklar

Ovulasyon agris1 ve menstriiasyon ve ovulasyonun baskilanmasi; dismenore
Menstriiasyonun geciktirilmesi

Peri- ve post menopozal donemde, endometriyal hiperplazinin 6nlenmesi i¢in dstrojen
tedavisine ilave olarak verilebilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Endikasyonlar Dozaj*

Polimenore Dongiiniin 14-25’inci giinlerinde gilinde 1
tablet.

Menoraji ve metroraji 10 giin boyunca giinde 2 tablet. Genellikle

kanama, tedavinin baglangicindan sonraki
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Bazi primer ve sekonder amenore ve
oligomenore vakalari

Endometriozis
Bazi endometriyal karsinom vakalari

Selim meme hastalig1

Menstruasyon, oviilasyon ve oviilasyon
agrilarinin baskilanmasi; dismenore

Menstriiasyonun geciktirilmesi

birkag glin igerisinde kesilecektir. Tedavi,
sonraki 3 adet dongiisii boyunca, her bir
dongiiniin 14-25’inci giinlerinde gilinde 1
tablet seklinde tekrarlanir. Sikayetlerin
tedavi sirasinda veya sonrasinda ortadan
kalkmamasi halinde ek diyagnostik
prosediirler gereklidir.

Tedaviye 25 giin boyunca bir 0strojen,
ornegin 0,02-0,05 mg etinilostradiol
verilerek baslanmalidir. Bununla baglantili
olarak 14-25’inci giinlerde giinde 1 tablet
ORGAMETRIL verilecektir. Tedavi sona
erdikten sonra ¢ekilme kanamasi genellikle
3 giin igerisinde olugsmaktadir. Ostrojen ile
tedavi ¢ekilme kanamasinin 5’inci giiniinde
baglar, ve 25’inci gline kadar devam eder.
14-25’inci giinlerinde tekrar glinde 1 tablet
ORGAMETRIL verilir. Bu tedavi sonraki
dongiiye kadar tekrarlanmalidir.

En az 6 ay boyunca giinde 1-2 tablet.
Uzun siire boyunca giinde 6-10 tablet.

En az 3-4 ay boyunca dongiiniin 14-25’inci
giinlerinde gilinde 1 tablet.

Tercihen 1. glinde, fakat dongiiniin 5’inci
giiniinii gegmeksizin giinde 1 tablet ile
tedavi baglanmalidir. Tedavi birkag ay
boyunca siirdiiriilebilir (tablet alinmayan
giin birakilmaksizin). Tedaviye ragmen ara
kanama olmasi halinde, dozaj 3-5 giin
boyunca giinde 2 veya 3 tablete
yiikseltilmelidir.

Giinde 1 tablet ile tedaviye,
menstriilasyonun beklenilen tarihinden
tercihen 2 hafta 6nce baslanmalidir.
Tedaviye tahmini adet tarihinden 1
haftadan kisa bir siire 6nce baslanilmasi
halinde, dozaj giinde 2-3 tablet olmalidur.
Fakat bu durumda 1 haftadan uzun bir
gecikme uygun olmayacaktir. Tedaviye
daha gec baglanmasi halinde, ara kanama
olmasi riski artmaktadir. Bu nedenden
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oOtlirti tedaviye tahmini adet tarihinden 3
giin 6nceden ge¢ baglanmamalidir.

Peri- ve postmenopozda edstrojen terapisi Ayda 12-15 giin boyunca gilinde 1/2-1
ile birlikte, endometriyal hiperplazinin tablet, ornegin her takvim aymim ilk 2
Onlenmesi i¢in haftast boyunca; oOstrojen giinliikk olarak,

tablet alinmayan bos giin birakilmaksizin,
en diisiik etkili dozda uygulanabilir.

* Donglintin ilk glinli menstrual kanamanin ilk giiniidiir.

Uygulama sekli:

ORGAMETRIL tabletler agizdan, tercihen su veya baska siviyla alimmalidir. Unutulan doz
eger 24 saati gegmemisse, hatirlanir hatirlanmaz hemen alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Yeterli calisma olmadigindan, bu popiilasyona
verilmesi Onerilmez.

Pediyatrik popiilasyon: Yeterli ¢alisma olmadigindan, bu popiilasyona verilmesi
Onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Yeterli calisma olmadigindan, bu popiilasyona verilmesi
Onerilmez.

4.3.Kontrendikasyonlar

Gebelik veya gebelik siiphesi.

Kolestatik sarilik veya hepatit benzeri agir karaciger hastaligi (veya karaciger
fonksiyon testlerinin sonuglarinin normale dénmemesi ile sonuglanan agir bir
karaciger hastaligi Oykiisii), hepatik hiicre tiimorleri, Rotor sendromu ve Dubin-
Johnson sendromu.

Tan1 konmamis vajinal kanama.

Seks steroidlerinden etkilendikleri bilinen nadir goriilen durumlar veya bu durumlarin
Oykiisii, 6rnegin herpes gestationis, kolestatik sarilik, otoskleroz, siddetli prurit ve
porfiri. Bu durumlar gebelik veya seks steroidlerinin kullanimi sirasinda ilk olarak
goriilebilir veya siddetlenebilirler.

Aktif vendz tromboembolik hastalik.

ORGAMETRIL’in etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi
hipersensivite.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Iceriginde laktoz vardir. Bu nedenle kalitsal galaktoz intoleransi, dzel kalitsal laktaz
eksikligi formu (Lapp Lactase Deficiency) veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu
olan hastalarda kullanilmamalidur.

Tedavi, karaciger fonksiyon testi sonuclart anormallestigi zaman durdurulmalidir.

3/9



e Ozellikle kloazma gravidarum &ykiisii olan kadinlarda, dstrojen ve/veya progestagen
igerikli preparat kullanimi sirasinda kloazma bazen goriilebilmektedir. Kloazma
gelistirmeye meyilli kadinlarda, cildin dogal veya suni giines 1s1§ina maruz
kalmasindan kaginilmalidir. Steroidlerin kullanimu, ilgili laboratuar testleri sonuglarini
etkileyebilir.

e ORGAMETRIL terapisi sirasinda birgok hastada LDL-kolesterol diizeyinde bir artis
ve HDL-kolesterol diizeyinde bir azalma goriilebilmektedir. Karaciger fonksiyon
parametrelerinde, karbonhidrat metabolizmasinda ve hemostazda nadir degisiklikler
meydana gelebilmektedir.

e Progestagenlerle yapilan uzun siireli tedavi sirasinda, diizenli olarak tibbi muayene
olunmasi tavsiye edilmektedir.

e SHBG iizerindeki etkileri ile saptandig1 iizere, ORGAMETRIL zayif androjenik etkiye
sahiptir. Bu durum, bazi hastalarda gozlenen hafif virilizasyon bulgulan ile teyit
edilmektedir (baslica akne ve sebore).

e Epidemiyolojik arastirmalarda, Ostrojenlerle kombinasyon seklinde progestagen
uygulandiginda, vendéz tromboembolizm (VTE, derin ven trombozu ve akciger
embolisi) insidansinda artis eslik etmistir. S6z konusu bulgunun, Ostrojenik bilesenin
mevcut olmadigt linestrenol bakimindan tasidigi klinik 6nemin bilinmemesine
ragmen, ORGAMETRIL kullanim1 bir tromboz olay1 gelistiginde birakilmalidr.
ORGAMETRIL kullanimmin birakilmasini, ameliyat veya hastalik nedeniyle uzun
siireli immobilizasyonlarda da diisiinmek gerekir. Tromboembolik hastalik Oykiisii
olan kadinlara, bunun tekrarlayabilecegi ihtimali oldugu bildirilmelidir.

e Asagidaki durumlardan herhangi biri goriilen hastalar diizenli muayene edilmelidir:

- dolasim bozukluklar1 (veya bu bozukluklarin dykiisii), dstrojen/progestagen igerikli
oral kontraseptif preparatlarla bazi kardiyovaskiiler hastaliklara yonelik riskin
hafifce arttig1 veya serebrovaskiiler durumlar bildirilmistir;

- seks steroidlerinin kullanimut ile siddetli depresyonun spesifik formlar kétiilesebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ORGAMETRIL ve diger tibbi iiriinler arasinda etkilesimler meydana gelebilir, ancak veriler
sinirlidir. Sonraki etkilesimler, sentetik progestagenlerin kullanimi veya ayni zamanda
ORGAMETRIL ile iliskili olabilen kombine oral kontraseptifler ile tanimlanir.

Barbitiiratlar  (primidon  dahil), hidantoinler ve rifampisinler, karbamazepin ve
aminoglutetimid, ORGAMETRIL’in etkinligini azaltabilir. Diger yonden ORGAMETRIL
bazi beta-adrenerjik blokorler, teofilinler, troleandomisin ve siklosporinin terapoétik,
farmakolojik veya toksikolojik etkilerini arttirabili. ORGAMETRIL insiilinin etkisini
azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim
calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim c¢alismast
yapilmamustir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ORGAMETRIL igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
Gebelik donemi

ORGAMETRIL gebelik sirasinda kontrendikedir.
Laktasyon donemi

Bu ilacin laktasyon sirasinda bebek i¢in potansiyel zararinin belirlenmesi i¢in yeterli veri
mevcut degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Linestrenol kullanilarak yapilan embriyotoksisite caligmalar1 siganlarda, tavsanlarda ve farelerde;
ilk ikisinde 2.5 mg/kg, liglincilisiinde 2.5 mg/kg’a varan dozlar kullanilarak gergeklestirilmistir.
Bu dozlar hayvanlara, organogenesis donemi sirasinda oral yoldan verilmistir. En yiiksek doz
diizeylerine, test edilen anne hayvanlarda ilacin kullanilmasina baslanmasindan 5-7 giin sonra
gecici istahsizligin ve hafif maternal toksisiteyi isaret eden, net bir viicut agirhig azalmasinin
eslik ettigi goriilmiistiir. Tavsanlarda, tedavi edilen hayvanlardaki implantasyon yerlerinin
ortalama sayisi, kontrol grubundakinden farksiz olmus; implantasyon-sonrasi fotus kaybi ise
tedavi edilen hayvanlarda, artan doz diizeylerinde anlamli artis gostermistir.

Sicanlardaki ve farelerdeki fOotus muayenesi, Linestrenol’e ait herhangi bir teratojen etki
gostermemistir. Yiiksek dozlarda ‘dalgali-kaburga’ olarak adlandirilan anormallik goriilmistiir.
Bu, bilinen anlamda teratojen bir etki olmayip, diger bakimlardan normal olan olusumlarin
deformasyonu sonucunda ortaya ¢ikan bir anormalliktir. Buna karsilik tavsanlaraki
malformasyonlarin insidansi, kontrol degerlerini anlamli sekilde asmistir. Merkez sinir
sisteminde/gozlerde iskelette ve kardiyovaskiiler sistemde anormallikler gézlenmistir. Doz ne
olursa olsun canli fotuslarin viicut agirligi etkilenmemis, disi fotuslarda maskiilinizasyon
meydana gelmemistir.
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Linestrenol + bir 0Ostrojen kombinasyonu kullanilarak hicbir embriyotoksisite c¢aligmasi
yapilmamistir. Dogum kontrol haplarinda kullanilan 6strojenlerin, 6zellikleri iyi bilinen bilesikler
olmast; ayrica bdyle bir kombinasyonun, bu tip deneylerde kullanilan hayvanlarin &strojenler
karsisindaki asir1 duyarliligi sonucu yalnizca Ostrojenik etkilere yol agmasi; bu c¢alismalarin
yapilmama nedenleridir.

0.5 mg/kg’a varan dozlarda oral Linestrenol verilen siganlarda FO kusaginin fertilitesi ve annelik
davraniglar1 etkilenmemistir. Ayrica, F1 kusaginin gelisimi ve fertilitesi zarar gérmemis, F2
kusaginin gelismesinin de normal oldugu gézlenmistir.

Tavsanlarda fertilite yalnizca disi hayvan giinde 2 mg/kg veya daha yiiksek dozlarda Linestrenol
verildigi zaman bozulmustur.

Laktasyon, 3 hafta siireyle giinde 2x1 mg Linestrenol verilen disi sicanlarda etkilenmemistir.
Laktasyon, insanlarda kullanilan dozlarin kat kat fazlasi dozlar (glinde 10-20 mg) kullanildiginda
baski altina girmistir. Linestrenol’in erken dogum sonras1 donemde verilmesi, dogumu izleyen on
sekizinci giinden sonra verilmesine kiyasla laktasyonu daha belirgin sekilde baski altina almistir.
Linestrenol verilmesine dogumdan 2-6 giin 6nce baslandiginda ve bu uygulamaya dogumun
hemen ardindan son verildiginde, laktasyon etkilenmemistir. Linestrenol + mestranol
kombinasyonu verilen sicanlarda laktasyon, énemli dl¢iide inhibisyona ugramistir. Ostrojenlerin
laktasyonu inhibe ettikleri bilindiginden bu, siirpriz bir bulgu degildir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Bazi1 insanlarda bas donmesi meydana geldigi i¢in, ara¢ ve makine kullaniminda dikkatli
olunmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Literatiirde yer alan ve kullanima sunulduktan sonra gozlenen advers olaylar1 asagida
bulabilirsiniz:

Asagida belirtilen tlim istenmeyen etkiler icin siklik bilinmemektedir (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sikliklar su sekilde tanimlanmistir:

Cok yaygin (= 1/10), yaygimn (= 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).

Sistem Siniflandirmasi Advers olaylar Siklik
(MedDRA)*
Immun sistem rahatsizliklar1 | Asir1 duyarlilik Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)
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Metabolizma ve beslenme
rahatsizliklari

S1v1 tutulumu

Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Psikiyatrik rahatsizliklar

Sinirlilik hali, depresif
durum, artmuis libido,
azalmis libido

Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Sinir sistemi rahatsizliklar

Bas agris1, migren, bas
donmesi

Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Gastrointestinal rahatsizliklar

Mide bulantisi, kusma, karin
agrisi, diyare, kabizlik

Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Hepatobilyer rahatsizliklar

Sarilik

Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Deri ve subkutandz doku
rahatsizliklari

Terleme, kloazma, kasinti,
akne, sebore, dokiintii,
iirtiker, hirsutizm

Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Ureme sistemi ve meme

Metroraji, meme hassasiyeti,

Bilinmiyor (eldeki verilerden

rahatsizliklar amenore, vajinal akintisi, hareketle tahmin edilemiyor)
servikal akinti
Arastirmalar Kilo artis1, azalmis glukoz Bilinmiyor (eldeki verilerden

toleransi, anormal karaciger
fonksiyon testi, anormal
lipidler

hareketle tahmin edilemiyor)

* MedDRA versiyon 9.0

ORGAMETRIL ile yapilan siirekli tedavi rejimlerinde siklikla metroraji (ara kanamalar ve
lekelenmeler) meydana gelmektedir. Siklik tedavi rejimleri sirasinda metroraji nadiren
gorilmektedir. Genelde metroraji insidansi tedavinin ilk iki haftasi siiresince yiiksektir; siklikla
daha sonralar1 kademeli olarak azalir. Dozun gegici olarak arttirilmasi ¢ogu vakada kanamanin
kontroliinii saglamaktadir.

4.9.Doz asim ve tedavisi

Linestrenol’un toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Doz asimi1 durumunda, 6rnegin ergenler tarafindan ayni
anda ¢ok sayida tablet yutulmasi halinde, meydana gelmesi beklenen toksik semptomlar
gorilmemektedir. Bu tiir bir durumda goriilmesi muhtemel semptomlar sunlardir: bulant1 ve
kusma. Ozel tedaviye gerek yoktur. Gerekli olmas halinde semptomatik tedavi uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: estren tlirevleri
ATC kodu: G03DCO03

Etki mekanizmasi:

ORGAMETRIL oral bir ilagtir. Linestrenol igerir, dogal hormon progesteron ile farmakolojik
ozellikleri paylasan sentetik bir progestagendir. ORGAMETRIL endometriyum iizerinde giiglii
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bir progestasyonel etkiye sahiptir. Kesintisiz olarak preparat alindig1 siire boyunca oviilasyon

veE

menstrilasyonu baskilamaktadir. ORGAMETRIL, belirgin bir progestagenik etki istenilen

durumlarda kullanilabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: A&z yoluyla alindiktan sonra linestrenol hizla emilmektedir.

Dagilim: Linestrenol yutulduktan sonra 2-4 saat sonra en yliksek noretisteron pik plazma
diizeyine erisilmektedir.

Biyotransformasyon: Karacigerde farmakolojik olarak aktif ~ noretisteron’a
doniistliriirilmektedir.

Eliminasyon: Linestrenol alimindan sonra noretisteronun plazma yart omrii ~8-11 saattir.
Linestrenol ve metabolitleri agirlikli olarak idrar ve daha diisiik 6l¢iide diski ile atilmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ozellik yok.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

dl-alfa-tokoferol, patates nisastasi, gliserin, magnezyum stearat, talk, laktoz.
6.2 Gecimsizlikler

Uygulanmaz.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altinda oda sicakliginda saklaymiz. Isik ve nemdem korumak i¢in orjinal paketinde
saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mg’lik 30 tablet igeren Al folyo-PVC/PVDC film blisterde.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ozel gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00
Fax: (0212) 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/70
9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 27.02.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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