KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ORGALUTRAN 0,25 mg/0,5 ml enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her kullanima hazir dolu enjektor 0,5 ml sulu ¢ozelti icerisinde 0,25 mg ganireliks
icermektedir. Etkin madde ganireliks, dogal bulunan gonadotropin salgilatici hormona
(GnRH) yonelik yiiksek antagonistik aktiviteye sahip bir sentetik dekapeptidtir. Dogal GnRH
dekapeptid’in 1, 2, 3, 6, 8 ve 10’uncu amino asit konumlar1 degistirilerek, molekiil agirligi
1570,4 olan N-Ac-D-Nal(2)!, D-pCIPhe?, D-Pal(3)’, D-hArg(Et2)%, L-hArg(Et2)% D-Ala!‘]-
GnRH elde edilmistir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit...................... pH ayarlamak icin gerektigi kadar

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak ve renksiz sulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yardimei iireme teknigi (YUT) olarak kontrollii over hiperstimiilasyonu (KOH) uygulanan
kadinlarda prematiir luteinize edici hormon (LH) salgilanmasinin 6nlenmesi.

Klinik ¢aligmalarda ORGALUTRAN, rekombinant folikiil stimiile edici hormon (FSH) ile
birlikte kullanilmastir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ORGALUTRAN sadece infertilite tedavisinde, tecriibeli bir doktor tarafindan regete
edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi

ORGALUTRAN, KOH uygulanan hastalarda prematiir LH salgilanmasinin dnlenmesi i¢in
kullanilmaktadir. FSH ile kontrollii over hiperstimiilasyonuna adet doneminin 2. veya 3.
giiniinde baglanabilmektedir. ORGALUTRAN (0,25 mg), tercihen FSH uygulamasinin 6.
giiniinden itibaren baglanarak giinde tek doz subkiitan yoldan enjekte edilmelidir. Yiksek



cevap verenlerde erken LH yiikselisi ORGALUTRAN tedavisine 5. giinde baslanarak
onlenebilir. Folikiiler biiylimenin yoklugunda ORGALUTRAN’a baslama geciktirilebilir.
ORGALUTRAN ve FSH yaklasik olarak ayni saatlerde uygulanmalidir. Fakat, preparatlar
karistirllmamali ve degisik enjeksiyon bolgeleri kullanilmalidir.

FSH doz ayarlamalar1 dolasimdaki Ostradiol miktarindan ¢ok, biiyiiyen folikiillerin say1 ve
boyutuna gore yapilmalidir (bkz. Boliim 5.1). Giinlik ORGALUTRAN uygulamasina, yeterli
biiyiikliikte ve yeterli sayida folikiil olusana kadar devam edilmelidir. Folikiillerin son
matiirasyonu insan koryonik gonadotropini (hCG) uygulanarak indiiklenebilir. Ganileriks’in
yarilanma Omrii nedeniyle iki ORGALUTRAN enjeksiyonu arasindaki siire ve son
ORGALUTRAN enjeksiyonu ile hCG enjeksiyonu arasindaki siire, aksi takdirde prematiir bir
LH salinnmi olabileceginden, 30 saati gegmemelidir. Bu ylizden, ORGALUTRAN sabah
enjekte edildiginde ORGALUTRAN ile tedavi, ovulasyonu tetikleyen giinii de igerecek
sekilde gonadotropin tedavi periyodu boyunca da devam etmelidir. ORGALUTRAN 6gleden
sonra enjekte edildiginde, son ORGALUTRAN enjeksiyonu ovulasyonu uyarma giiniinden
bir onceki giiniin 6gleden sonrasinda verilmelidir.

ORGALUTRAN, multipl tedavi sikluslar1 goren hastalarda giivenli ve etkin bulunmustur.
Luteal faz destegi, tiip bebek merkezinin pratigine gore verilmelidir.

Uygulama sekli

ORGALUTRAN subkiitan yoldan tercihen {ist bacaktan uygulanmalidir. Lipoatrofi
olugsmamasi i¢in enjeksiyon yeri degistirilmelidir. Hasta veya partneri, yeterli egitim almalari
ve bilgi i¢cin uzmanlara ulasabilmeleri kosuluyla ORGALUTRAN enjeksiyonunu kendileri
yapabilir. Onceden doldurulmus enjektdrde hava kabarciklar1 goriilebilir. Bu beklenen bir
durumdur ve hava kabarciklariin ¢ikarilmasina gerek yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bu popiilasyonda orta veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanima ile ilgili endikasyonu yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda kullanimi ile ilgili endikasyonu yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye, yardimc1 maddelerden veya sert dogal kaucguk/lateks igeren bilesenlerden
herhangi birine karsi asir1 duyarlhilik (bkz. Bolim 6.1 Yardimci maddelerin listesi ve
Boliim 6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi)

- Gonadotropin salim hormonu (GnRH) veya diger GnRH analoglarina kars1 asir1 duyarlilik

- Orta ya da ciddi renal veya hepatik fonksiyon bozukluklari

- Gebelik veya laktasyon.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Aktif alerjik durumlara ait isaret ya da semptomlarinin oldugu kadinlarda 6zel dikkat
gosterilmelidir. Pazarlama sonrasi deneyim siiresince, ilk doz uygulanir uygulanmaz
ORGALUTRAN ile asir1 duyarlilik reaksiyonlari (jeneralize ve lokal olarak) bildirilmistir. Bu
olaylara anafilaksi (anafilaktik sok dahil olmak {izere), anjiyo6dem ve lirtiker dahildir. (bkz.
Boliim 4.8 Istenmeyen Etkiler). Eger bir asir1 duyarhilik reaksiyonundan siipheleniliyorsa,
ORGALUTRAN kesilmeli ve uygun tedavi uygulanmalidir. Klinik deneyimin yoklugunda,
ciddi alerjik duruma sahip kadinlarda ORGALUTRAN tedavisi onerilmemektedir.

Lateks alerjisi
Bu tibbi {irlinlin igne koruma kilifi ciddi alerjik reaksiyonlara neden olabilen sert dogal

kauguk/lateks icermektedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Bolim 6.5 Ambalajin
niteligi ve icerigi)

Over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

Over stimiilasyonu sirasinda ya da onu takiben, over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
goriilebilir. OHSS, gonadotropik stimiilasyonun bir intrinsik riski olarak diistiniilmelidir.
OHSS semptomatik olarak tedavi edilmelidir, 6rn. dinlenerek, elektrolit ¢ozeltilerinin veya
kolloidler ve heparinin intravendz inflizyonu ile.

Ektopik gebelik

Ozellikle IVF (in vitro fertilizasyon) olmak iizere yardimci iireme tedavisi uygulanan
kadinlarda ¢ogu zaman tiiplerde anormallikleri mevcut oldugundan, dis gebelik insidansi
yiikselebilir. Boyle bir tedaviyle saglanan gebeligin uterus igerisinde gelistiginin ultrasonla
erken donemde dogrulanmasi bu nedenle 6nemlidir.

Konjenital malformasyon

Yardimc1 Ureme Tekniklerinin (YUT) ardindan konjenital malformasyon insidans1 spontan
konsepsiyonlardakine gore daha yiiksektir. Bu yiiksek goriilme sikliginin ebeveyn
ozelliklerine ait farkliliklardan (6rn. anne yasi, sperm ozellikleri) ve YUT’e bagh ¢oklu
gestasyon insidansinin yiiksek olmasi ile iligkili oldugu diislintilmektedir. Sayis1 1000°den
fazla yenidoganin arastirildigr klinik ¢alismalarda, ORGALUTRAN’1n kullanildig1 kontrollii
over stimiilasyonundan sonra dogan ¢ocuklardaki konjenital malformasyon insidansinin, bir
GnRH agonistinin kullanilmasinin sonrasindaki insidansla benzer oldugu ortaya konulmustur.

50 kg’1n altindaki ve 90 kg’in {izerindeki kadinlar
ORGALUTRAN’mn giivenliligi ve etkililigi 50 kg’in altindaki ve 90 kg’in f{zerindeki
kadinlarda arastirilmamistir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ORGALUTRAN’1n diger ilaglarla olan etkilesimi incelenmemistir. Histamin serbestlestirici

iirtinler de dahil olmak tizere yaygin olarak kullanilan tibbi tirlinler ile etkilesim olasilig1 goz
ardi edilemez.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon: Bu popiilasyon ile ilgili yapilmis herhangi bir klinik ¢aligma yoktur.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X’tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ORGALUTRAN gebelik olugsmasi amaciyla yardimci iireme teknikleri programlarinda
kontrollii yumurtalik hiperstimiilasyonu uygulanan kadinlarin tedavisinde ortaya ¢ikabilecek
erken LH artiglarim1 6nlemek i¢in kullanildigindan, bir dogum kontrol yontemi kullanilmasi
gerekmemektedir.

Gebelik Donemi
Gebelikte kullanima dair klinik veri yoktur.

ORGALUTRAN gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarma yol
actigindan siiphelenilmektedir.

Hayvanlarda implantasyon sirasinda ganirelikse maruz kalmak embriyonun resorbe olmasi ile
sonuclanmistir (bakiniz Boliim 5.3 Preklinik Giivenilirlik Verileri). Bu verilerin insanlardaki
yansimasi bilinmemektedir.

Gebelik siiresince ORGALUTRAN kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Ganireliks’in laktasyonda siite salgilanip salgilanmadig1 bilinmemektedir.

Laktasyon siiresince ORGALUTRAN kullanimi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
ORGALUTRAN’nin iireme yetenegi/fertilite tizerine etkileri Bolim 4.2°de detayli olarak
anlatilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi ¢alisilmamastir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki listede, yumurtalik stimiilasyonu ic¢in rekombinant FSH kullanilan klinik
calisgmalarda ORGALUTRAN ile tedavi edilen kadinlarda goriilen tim advers olaylar
gosterilmektedir. Yumurtalik stimiilasyonu i¢in korifollitropin alfa kullanildiginda
ORGALUTRAN ile goriilen advers reaksiyonlarin benzer olmasi beklenmektedir. Advers
reaksiyonlar MedDRA sistem organ siniflarina ve sikliklarina gére siniflandirilmaktadir; ¢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)ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).



Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: ORGALUTRAN verilen hastalarda ilk doz uygulanir uygulanmaz (dokiintii,
ylizde sigsme, dispne, anafilaksi (anafilaktik soku da iceren), anjiyoddem ve iirtiker) asiri
duyarlilik reaksiyonlarini iceren pazarlama sonrasi vakalar bildirilmistir. Bir olguda, ilk
ORGALUTRAN dozundan sonra daha o©nceden mevcut bir egzemanin Kkotiilestigi
bildirilmistir.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: ORGALUTRAN enjeksiyon yerinde lokal cilt reaksiyonuna yol agabilir (agirlikli
olarak sisme ile birlikte ya da sisme olmadan kizarma). Klinik ¢alismalarda, ORGALUTRAN
verilen hastalarda enjeksiyondan bir saat sonra en az bir kez orta ya da ciddi siddette lokal cilt
reaksiyonlart goriilmesi tedavi siklusu basina % 12 ve subkiitan olarak bir GnRH agonisti
verilmig hastalarda % 25°dir. Lokal reaksiyonlar genel olarak uygulamadan 4 saat sonra
kaybolmaktadir.

Yaygin olmayan: Kendini iyi hissetmeme hali
Rapor edilen diger advers olaylar, yardimci {ireme tekniklerine (YUT) yénelik kontrollii over
hiperstimiilasyonu ile baglantilidir; 6rnegin pelvik agri, abdominal distansiyon, OHSS (bkz.

Boliim 4.4), ektopik gebelik ve diisiik.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimi etkinin uzamasiyla sonuglanabilir. Doz asmmi durumunda
ORGALUTRAN tedavisi (gegici olarak) kesilmelidir.

Insanlardka ORGALUTRAN’m akut toksisitesine iligkin elimizde herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Yine de toksik etkinin olugsmasi miimkiin gériinmemektedir. 12 mg’a kadar
tekli dozlarda subkiitan ORGALUTRAN uygulamasi yapilan klinik ¢aligmalarda sistemik yan
etkilere rastlanmamistir. Siganlar ve maymunlarda, akut toksisite ¢alismalarinda, sirastyla, 1
ve 3 mg/kg dozlarinda intravendz ganireliks uygulamasini takiben hipotansiyon ve bradikardi
gibi non-spesifik toksik semptomlar gézlenmistir.


http://www.titck.gov.tr/
tel:0

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Hipofiz ve hipotalamik hormon ve analoglari, anti-gonadotropin
salgilatict hormon;

ATC kodu: HO1CCO1

ORGALUTRAN, hipotalamik-hipofizer-gonadal ekseni  hipofiz bezindeki GnRH
reseptorlerine kompetitif olarak baglanmak suretiyle etkileyen bir GnRH antagonistidir.
Bunun sonucunda endojen gonadotropinler, GnRH agonistlerinin yol agtig1 baslangic
stimiilasyonu olmaksizin hizli, belirgin ve geri doniisiimlii bir sekilde baskilanmaktadir. 0,25
mg ORGALUTRAN dozlariin disi goniilliilerde multipl alimini takiben, serum LH, FSH ve
E:2 konsantrasyonlari, enjeksiyondan 4, 16 ve 16 saat sonra maksimum derecede sirastyla %
74, % 32 ve % 25 azalmistir. Son enjeksiyondan sonraki iki giin igerisinde serum hormon
diizeyleri tedavi 6ncesi degerlere donmiistiir.

Kontrollii over stimiilasyon yapilan hastalarda ORGALUTRAN tedavisinin ortalama etki
stiresi 5 giindiir. ORGALUTRAN tedavisi sirasinda, ortalama LH artis (> 10 TU/L) insidanst,
progesteron yiikselmesi (> 1 ng/ml) ile birlikte % 0,3-1,2 iken GnRH agonisti tedavisi alan
hastalarda % 0,8 dir. Ozellikle yiiksek cevap verenlerde 6. giin stimiilasyonu sirasinda
ORGALUTRAN’a baslamadan 6nce erken LH artiglar1 goriilmiistiir, fakat bu klinik sonucu
etkilememistir. Bu hastalarda LH tiretimi ilk ORGALUTRAN kullaniminin ardindan hizla
baskilanir. Viicut agirlig: yiiksek kadinlarda (> 80 kg) LH ve Progesteron artis insidansinda
bir artis egilimi oldugu gosterilmis ama bunun klinik sonug tlizerinde etkisi gézlenmemistir.
Ancak su ana kadar tedavi edilen hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle, etki gdzardi
edilemez.

Yiiksek bir over yaniti durumunda, erken folikiiler fazda gonadotropinlere yiiksek oranda
maruz kalma ya da yiliksek over yamit verebilirligi sonucunda, erken LH artislart
stimiilasyonun 6. giiniinden daha erken ortaya ¢ikabilir. ORGALUTRAN tedavisinin 5. giinde
baslatilmasi, klinik sonuglar etkilemeden erken LH yiikselmelerini 6nleyebilir.

ORGALUTRAN FSH ile kontrollii ¢alismalarinda, GnRH agonistinin uzun protokoliinii
referans alarak, ORGALUTRAN tedavisi stimiilasyonun ilk giinlerinde daha hizli folikiiler
biiylime ile sonuglanmis, fakat biiyiiyen folikiillerin en son kohortu hafifce daha diisiik ve
ortalama olarak daha az Ostradiol tretmistir. Folikiil gelisiminin farkli bigimde oldugu bu
durumda FSH doz ayar1 dolasimdaki Ostradiol diizeyine gore degil, gelisen folikiillerin
sayisina ve bliylikliigline gore yapilmalidir. Korifollitropin alfa ile GnRH antagonistinin veya
uzun  agonist  protokoliiniin  kullanilmasina  benzer  karsilastirmali  g¢alisma
gerceklestirilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

0,25 mg’lik tekli bir subkiitan uygulamay1 takiben ganireliks serum diizeyi hizla artmaktadir.
Yaklasik 15 ng/ml’lik (Cmaks) doruk seviyesine 1-2 saat (tmaks) icerisinde ulagsmaktadir.



Coklu subkiitan ORGALUTRAN uygulamasimi takiben (giinde tek enjeksiyon)
farmakokinetik ozellikleri tekli subkiitan doza benzemektedir. 0,25 mg/giin dozunda miikerrer
uygulamay1 takiben yaklasik 0,6 ng/ml’lik kararli durum diizeyine 2-3 giin igerisinde
ulasilmaktadir.

Dagilim:
Farmakokinetik analizler viicut agirligi ile ORGALUTRAN serum konsantrasyonlar1 arasinda

ters iliski oldugunu gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Plazmadaki major dolasan komponent ganireliks’tir. Ganireliks ayni1 zamanda idrardaki ana
bilesiktir. Digkida sadece metabolitler bulunmaktadir. Metabolitler ganireliksin sinirh
alanlarda enzimatik hidrolizi ile olusmus kiigiik peptit fragmanlaridir. ORGALUTRAN’1n
insanlardaki metabolit profili hayvanlardakine benzer niteliktedir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma Omri (ti2) yaklagik 13 saat ve klerensi yaklasik 2,4 L/saat

diizeyindedir. Eliminasyon diski (yaklasik % 75) ve idrar (yaklasik % 22) yoluyla olur.
ORGALUTRAN’1n subkutan uygulamay1 takiben biyoyararlanimi yaklasik % 91°dir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Preklinik veriler giivenilirlik farmakolojisi, yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisite
acisindan insanlar i¢in hicbir 6zel tehlike gostermemektedir.

Ganireliks ile yapilan tireme ¢alismalarinda siganlarda subkiitan 0,1-10,0 mikrogram/kg/giin
dozunda, tavsanlarda 0,1 — 50 mikrogram/kg/giin dozunda, yiiksek doz gruplarinda yavru
resorpsiyon oraninda bir artig gézlenmistir. Hicbir teratojenik etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol, Asetik asit, Enjeksiyonluk su.
pH, sodyum hidroksit ve asetik asit ile ayarlanabilir.

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik calismalar1 yapilmamis oldugundan bu tibbi iirliniin diger tibbi {riinlerle
karistirilmamasi gerekmektedir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Dondurmayiniz.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Orjinal ambalajinda, 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Steril, kullanima hazir, lateks igcermeyen kauguk piston ile kapatilmis 0,5 ml sulu ¢ozelti,
ihtiva eden tek kullanimlik, 6nceden doldurulmus enjektor (silikonlanmig Tip I cam). Her



kullanima hazir enjektore, bu iirlinle temas halinde olan sert dogal kaucuk/lateks koruma kilifi
ile kapatilan bir igne takilmistir. (bkz. Béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemlert)

Kutularda plastik sasede 1 veya 5 dnceden doldurulmus enjektor bulunmaktadir. Tiim ambalaj
boyutlar1 pazarda bulunmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanimdan 6nce ¢6zelti incelenmelidir. Sadece berrak ve partikiil igcermeyen c¢ozeltiler
kullanilmahdir. Kullanilmamig {riinler veya atik maddeler, Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi' ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri'ne uygun olarak
imha edilmelidir..
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