KISA URON BILGISt
1. BESERI TIBBi 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 igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

Centigin amaci tabletin egit yanimlara bdliinebilmesini saglamaktadir.
4. KLiNIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Polimenore

Menoraji ve metroraji

Bazi primer ve sekonder amenore ve oligomenore vakalarn

Endometriozis

Bazi endometriyal karsinom vakalan

Selim meme hastaliklarn

Ovulasyon agrisi ve menstriiasyon ve ovulasyonun baskilanmasi; dismenore
Menstriiasyonun geciktirilmesi

Peri- ve post menopozal dénemde, endometriyal hiperplazinin dnlenmesi igin dstrojen
tedavisine ilave olarak verilebilir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Endikasyonlar Dozaj*

Polimenore Ddngiinlin 14-25"inci giinlcrinde giinde |
tablet.

Menoraji ve metroraji 10 giin boyunca giinde 2 tablet. Genellikle

kanama, tedavinin baglangicindan sonraki
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Bazi primer ve sckonder amenore ve
oligomenore vakalar

Endometriozis
Bazi endometriyal karsinom vakalari

Selim meme hastali$

Menstruasyon, oviilasyon ve oviilasyon
agrilarinin baskilanmasi; dismenore

Menstriiasyonun geciktirilmesi

birkag giin igerisinde kesilecektir. Tedavi,
sonraki 3 adet déngiisii boyunca, her bir
dongiiniin 14-25’inci ginlerinde giinde 1
tablet geklinde tekrarlanir, $ikayetlerin
tedavi sirasinda veya sonrasinda ortadan
kalkmamasi halinde ek diyagnostik
prosedirler gereklidir.

Tedaviye 25 giin boyunca bir dstrojen,
omegin 0,02-0,05 mg etinildstradiol
verilerek baglanmalidir. Bununla baglantil)
olarak 14-25’inci giinlerde giinde 1 tablet
ORGAMETRIL verilecektir. Tedavi sona
erdikten sonra ¢ekilme kanamasi genellikle
3 giin igerisinde olusmaktadir. Ostrojen ile
tedavi ¢ekilme kanamasinin 5’inci giiniinde
baglar, ve 25’inci giine kadar devam eder.
14-25’inci ganlerinde tekrar giinde 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 déngiiniin 14-25’inci
glinlerinde giinde 1 tablet.

Tercihen 1. giinde, fakat déngiliniin 5’inci
giniinii gegmeksizin giinde 1 tablet ile
tedavi baglanmalidir. Tedavi birkag ay
boyunca siirdurilebilir (tablet alinmayan
glin birakilmaksizin). Tedaviye rafmen ara
kanama olmasi halinde, dozaj 3-5 giin
boyunca giinde 2 veya 3 tablete
yiikseltilmelidir.

Ginde 1 tablet ile tedavive,
menstrilasyonun beklenilen tarihinden
tercihen 2 hafta dnce baslanmalidir.
Tedaviye tahmini adet tarihinden 1
haftadan kisa bir siire énce baslanilmasi
halinde, dozaj giinde 2-3 tablet olmalidir.
Fakat bu durumda 1 haftadan uzun bir
gecikme uygun olmayacaktir. Tedaviye
daha ge¢ baglanmasi halinde, ara kanama
olmasi riski artmaktadir. Bu nedenden
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otiirii tedaviye tahmini adet tarihinden 3
giin Onceden geg baslanmamalidir.

Peri- ve postmenopozda edstrojen terapisi Ayda 12-15 giin boyunca giinde 1/2-1

ile birlikte, endometriyal hiperplazinin tablet, omegin her takvim aymmn ilk 2

onlenmesi i¢in haftasi boyunca; oOstrojen ginlik olarak,
tablet alinmayan bos giin birakilmaksizin,
en diigiik etkili dozda uygulanabilir,

* Déngiiniin ilk gini menstrual kanamanin ilk giniiddr.
Uygulama gekli:

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

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Yeterli ¢aligma olmadifindan, bu popiilasyona
verilmesi dnerilmez.
Pediyatrik popiilasyon: Yeterli galisma olmadigindan, bu popiilasyona verilmesi
Onerilmez.
Geriyatrik popiilasyon: Yeterli galisma olmadifindan, bu popiilasyona verilmesi
Onerilmez.

4.3.Kontrendikasyonlar

o Gebelik veya gebelik siiphesi.

e Kolestatik sanihk veya hepatit benzeri afir karacier hastalifn (veya karaciger
fonksiyon testlerinin sonuglarinin normale donmemesi ile sonuglanan afir bir
karaciger hastalif1 6ykiisii), hepatik hiicre tiimorleri, Rotor sendromu ve Dubin-
Johnson sendromu.

¢ Tani konmamis vajinal kanama.

e Seks steroidlerinden etkilendikleri bilinen nadir gériilen durumlar veya bu durumlarin
oykisii, drnefiin herpes gestationis, kolestatik sarilik, otoskleroz, siddetli prurit ve
porfiri. Bu durumlar gebelik veya seks steroidlerinin kullamimi sirasinda ilk olarak
gorilebilir veya siddetlenebilirler.

o Aktif vendz tromboembolik hastalik.

*» ORGAMETRIL'in etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi
hipersensivite.

4.4, Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri
¢ [geriginde laktoz vardir. Bu nedenle kalitsal galaktoz intolerans:, dzel kalitsal laktaz
eksikligi formu (Lapp Lactase Deficiency) veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu

olan hastalarda kullanitmamalidir.
e Tedavi, karaciger fonksiyon testi sonuglarn anormallestifi zaman durdurulmalidir,
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o Ozellikle kloazma gravidarum &ykiisii olan kadinlarda, dstrojen ve/veya progestajgen
igerikli preparat kullamimi sirasinda kloazma bazen gorilebilmektedir. Kloazma
gelistirmeye meyilli kadinlarda, cildin dofal veya sumi glney 1518ina maruz
kalmasindan kagimilmalidir. Steroidlerin kullanimu, ilgili laboratuar testleri sonuglarim
etkileyebilir.

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

e Progestajgenlerle yapilan uzun siireli tedavi sirasinda, diizenli olarak tibbi muayene
olunmas: tavsiye edilmektedir.

e SHBG lizerindeki etkileri ile saptandip1 iizere, ORGAMETRIL zayif androjenik etkiye
sahiptir. Bu durum, baz1 hastalarda gozlenen hafif virilizasyon bulgulan ile teyit
edilmektedir (baglica akne ve sebore).

¢ Epidemiyolojik aragtirmalarda, Ostrojenlerle kombinasyon geklinde progestagen
uygulandifinda, venéz tromboembolizm (VTE, derin ven trombozu ve akcifier
embolisi) insidansinda artig eslik etmistir. S6z konusu bulgunun, dstrojenik bilegenin
mevcut olmadif linestrenol bakimindan tagidifii klinik 6nemin bilinmemesine
ragmen, ORGAMETRIL kullanimi bir tromboz olay1 gelistifinde birakilmalidir.
ORGAMETRIL kullantmimn birakilmasini, ameliyat veya hastalik nedeniyle uzun
siireli immobilizasyonlarda da diiginmek gerekir. Tromboembolik hastalik Gykiisii
olan kadinlara, bunun tekrarlayabilecegi ihtimali oldugu bildirilmelidir.

o Agapidaki durumlardan herhangi biri goriilen hastalar diizenli muayene edilmelidir:

- dolagim bozukluklar (veya bu bozukluklarin Sykiisii), dstrojen/progestajgen igerikli
oral kontraseptif preparatlarla bazi kardiyovaskiiler hastaliklara ydnelik riskin
hafifce arttig1 veya serebrovaskiiler durumlar bildirilmistir;

- seks steroidlerinin kullanimu ile giddetli depresyonun spesifik formlari kétiilegebilir.

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

ORGAMETRIL ve diger tibbi iiriinler arasinda etkilesimler meydana gelebilir, ancak veriler
stnirlidir. Sonraki etkilegimler, sentetik progestajgenlerin kullammi veya aym 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 blokoérler, teofilinler, troleandomisin ve siklosporinin terapétik,
farmakolojik veya toksikolojik etkilerini arturabilir. ORGAMETRIL insiilinin etkisini
azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim
calismast yapilmamisgtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim g¢aligmasi
yapilmainigtir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi B'dir

( ocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogium kontrolii (Kontrasepsiyon)
ORGAMETRIL igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dofum ya da
dofum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogfrudan ya da dolayll zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir,
Gebelik donemi

ORGAMETRIL gebelik sirasinda kontrendikedir.
Laktasyon déonemi

Bu ilacin laktasyon sirasinda bebek igin potansiyel zaranmin belirlenmesi igin yeterli veri
mevcut degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Linestrenol kullanilarak yapilan embriyotoksisite ¢aligmalari siganlarda, tavsanlarda ve farelerde;
ilk ikisinde 2.5 mg/kg, \ciinciisiinde 2.5 mg/kg’a varan dozlar kullanilarak ger¢eklestirilmigtir.
Bu dozlar hayvanlara, organogenesis dénemi sirasinda oral yoldan verilmistir. En yiiksek doz
diizeylerine, test edilen anne hayvanlarda ilacin kullamlmasina baglanmasindan 5-7 giin sonra
gegici igtahsizlifin ve hafif maternal toksisiteyi isaret eden, net bir viicut agirlif1 azalmasinin
eslik ettigi goriilmiigtir. Tavsanlarda, tedavi edilen hayvanlardaki implantasyon yerlerinin
ortalama sayisi, kontrol grubundakinden farksiz olmus; implantasyon-sonrasi fétus kayb: ise
tedavi edilen hayvanlarda, artan doz diizeylerinde anlamli artig gostermistir.

Sicanlardaki ve farclerdeki fotus muayenesi, Linestrenol’'e ait herhangi bir teratojen etki
gostermemigtir. Yiksek dozlarda ‘dalgali-kaburga’ olarak adlandirilan anormallik génilmiigtiir.
Bu, bilinen anlamda teratojen bir etki olmaytp, diger bakimlardan normal olan olusumlarin
deformasyonu sonucunda ortaya ¢ikan bir anommalliktir. Buna kargilik tavsanlaraki
malformasyonlarin insidansi, kontrol degerlerini anlamli sekilde asmistir. Merkez sinir
sisteminde/gézlerde iskelette ve kardiyovaskiiler sistemde anormallikler gdzlenmistir. Doz ne
olursa olsun canli f6tuslarin viicut agirhig etkilenmemis, digi fStuslarda maskiilinizasyon
meydana gelmemistir.
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Linestrenol + bir dstrojen kombinasyonu kullanilarak higbir embriyotoksisite g¢aligmasi
yapilmamustir. Dogum kontrol haplarinda kullanilan 8strojenlerin, 6zellikleri iyi bilinen bilegikler
olmasi; ayrnica boyle bir kombinasyonun, bu tip deneylerde kullanilan hayvanlann §strojenler
karsisindaki asin duyarlilifi sonucu yalmzca dstrojenik etkilere yol agmasi; bu ¢aligmalarin
yapilmama nedenlendir.

0.5 mg/kg’a varan dozlarda oral Linestrenol verilen siganlarda FO kusagmun fertilitesi ve annelik
davranislan etkilenmemistir. Ayrica, F1 kusafimin gelisimi ve fertilitesi zarar gérmemis, F2
kugaginin gelismesinin de normal oldugu gozlenmigtir.”

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

Laktasyon, 3 hafta siireyle giinde 2x1 mg Linestrenol verilen disi siganlarda etkilenmemigtir.
Laktasyon, insanlarda kullanilan dozlarin kat kat fazlasi dozlar (giinde 10-20 mg) kullan:ldiginda
baski altina girmigtir, Linestrenol’in erken dogum sonrast donemde verilmesi, dopumu izleyen on
sekizinci ginden sonra verilmesine Kiyasla laktasyonu daha belirgin sekilde baski altina almugtur.
Linestrenol verilmesine dogumdan 2-6 giin dnce baglandiginda ve bu uygulamaya dogumun
hemen ardindan son verildiginde, laktasyon etkilenmemistir. Linestrenol + mestranol
kombinasyonu verilen siganlarda laktasyon, énemli 6l¢iide inhibisyona ugramistir. Ostrojenlerin
laktasyonu inhibe ettikleri bilindiinden bu, siirpriz bir bulgu degildir.

4.7.Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Baz insanlarda bas donmesi meydana geldifi i¢in, ara¢ ve makine kullamminda dikkatli
olunmalidir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Literatiirde yer alan ve kullanima sunulduktan sonra goézlenen advers olaylari agagida
bulabilirsiniz:

Agagida belirtilen tiim istenmeyen etkiler i¢in siklik bilinmemektedir (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Siklikiar su sekilde tanimlanmigtir:

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), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemivor).
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Sistem Stniflandirmasi
{(MedDRA)*

Advers olaylar

Siklik

Immun sistem rahatsizliklar:

Astr1 duyarlihk

Bilinmiyor {(eldeki verilerden

durum, artmus libido,
azalmusg libido

hareketle tahmin edilemiyor)
Metabolizma ve beslenme Sivi utulumu Bilinmiyor {eldeki verilerden
rahatsizliklan hareketle tahmin edilemiyor)
Psikiyatrik rahatsizliklar Sinirlilik hali, depresif Bilinmiyor {(eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Sinir sistemi rahatsizliklan Bag agris1, migren, bag Bilinmiyor {eldeki verilerden
dénmesi hareketle tahmin edilemiyor)
Gastromtestinal rahatsizlikiar | Mide bulantisi, kusma, karin | Bilinmiyor (eldeki verilerden
agnisi, diyare, kabizlik hareketle tahmin edilemiyor)
Hepatobilyer rahatsizliklar Sanlik 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

toleransi, anormal karaciger
fonksiyon testi, anormal
lipidler

rahatsizliklan amenore, vajinal akintisi, hareketle tahmin edilemiyor)
servikal akinti
Aragtirmalar Kilo artig1, azalmig glukoz Bilinmiyor (eldeki verilerden

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
goriilmektedir. Genelde metroraji insidansi tedavinin ilk iki haftasi siiresince yiiksektir; siklikla
daha sonralan kademeli olarak azalir. Dozun gegici olarak arttinlmasi gogu vakada kanamanin
kontroliinii saglamaktadir,

4.9.Doz agirm ve tedavisi

Linestrenol’un toksisitesi ¢ok diigiiktir. Doz agim1 durumunda, émegin ergenler tarafindan ayni
anda ¢ok sayida tablet yutulmas: halinde, meydana gelmesi beklenen toksik semptomlar
gorilmemektedir. Bu tiir bir durumda gdnilmesi muhtemel semptomlar sunlardir: bulanti ve
kusma. Ozel tedaviye gerek yoktur, Gerekli olmasi halinde semptomatik tedavi uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER{

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: estren tirevleri
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ATC kodu: G03DCO03

Etki mekanizmasi:

ORGAMETRIL oral bir ilagtir. Linestrenol i¢erir, dogal hormon progesteron ile farmakolojik
ozellikleri paylasan sentetik bir progestagendir. ORGAMETRIL endometriyum iizerinde gii¢lia
bir progestasyonel etkiye sahiptir. Kesintisiz olarak preparat alindig siire boyunca oviilasyon ve
menstriiasyonu baskilamaktadir. ORGAMETRIL, belirgin bir progestagenik etki istenilen
durumlarda kullanilabilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Emilim: Afiz yoluyla alindiktan sonra linestrenol hizla emilmektedir.

Dafilim: Linestrenol yutulduktan sonra 2-4 saat sonra en yiiksek noretisteron pik plazma
diizeyine erigilmektedir.

Biyotransformasyon: Karacigerde farmakolojik  olarak  aktif  noretisteron’a
déniistiiririlmektedir.

Eliminasyon: Linestrenol alimindan sonra noretisteronun plazma yari dmrii ~8-11 saattir.
Linestrenol ve metabolitleri agirhikli olarak idrar ve daha diisiik 6l¢ilide disk: ile atilmaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ozeltik yok.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER/}

6.1. Yardimci maddelerin listesi

dl-alfa-tokoferol, misir nigastasi, gliserin, magnezyum stearat, talk, laktoz.
6.2 Gegimsizlikler

Uygulanmaz.

6.3. Raf omrii

60 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altinda saklaytniz. Igtk ve nemdem korumak igin orjinal paketinde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteli3i ve icerifi
5 mg’hk 30 tablet igeren cam sise.
6.6. Begeri nibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel gereksinim yoktur.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar Ltd. Sti.
Biiylikdere Cad. Astoria Kuleleri
No:127 B Blok Kat:8

Esentepe 34394 iSTANBUL

Tel: (0212) 336 1000
Fax: (0212) 215 27 33

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
123/4
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TAR{HIi

Ik ruhsat tarihi: 11.02.1976
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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