ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovitrelle 250 mikrogramdw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 250 mikrograméw choriogonadotropiny alfa* (co odpowiada
okoto 6500 j.m.) w 0,5 ml roztworu.

*rekombinowana ludzka choriogonadotropina, r-hCG wytwarzana w komarkach jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO) metoda rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zottego roztwor.

pH roztworu wynosi 7,0 + 0,3, a jego osmolalnos¢ 250-400 mOsm/kg.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Qvitrelle jest wskazany do stosowania u:

o dorostych kobiet poddawanych indukcji jajeczkowania mnogiego poprzedzajacego

zastosowanie technik wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technologies - ART),

takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. in vitro fertilisation - IVF): produkt Ovitrelle jest
podawany w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzykow i luteinizacji, po
stymulacji wzrostu pecherzykow;

o dorostych kobiet, u ktorych nie wystepuje jajeczkowanie lub wystepuje rzadko: produkt
Ovitrelle jest podawany w celu wywotania owulacji i luteinizacji u kobiet, u ktorych nie
wystepuje jajeczkowanie lub wystepuje rzadko, po stymulacji wzrostu pgcherzykow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Ovitrelle nalezy prowadzi¢ pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen ptodnosci.

Dawkowanie

Maksymalna dawka wynosi 250 mikrograméw. Nalezy zastosowac nastepujace schematy
dawkowania:

o kobiety poddawane indukcji jajeczkowania mnogiego poprzedzajacej zastosowanie technik
wspomaganego rozrodu (ART), takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (IVF):

zawarto$¢ jednej amputko-strzykawki z produktem Ovitrelle (250 mikrogramoéw) jest podawana

od 24 do 48 godzin po ostatnim podaniu hormonu folikulotropowego (FSH) lub produktu

ludzkiej gonadotropiny menopauzalnej (hMG), tj. gdy osiagni¢to optymalng stymulacje wzrostu

pecherzykow;



o kobiety, u ktorych nie wystgpuje jajeczkowanie lub wystepuje rzadko:

zawarto$¢ jednej amputko-strzykawki z produktem Ovitrelle (250 mikrogramoéw) jest podawana
od 24 do 48 godzin po uzyskaniu optymalnej stymulacji wzrostu pgcherzykdéw. Zalecane jest,
aby pacjentka odbyta stosunek ptciowy w dniu wstrzykniecia produktu Ovitrelle i w dniu
nastepnym.

Szczegdblne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu Ovitrelle
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Ovitrelle u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Do podania podskornego. Samodzielne wstrzykiwanie produktu Ovitrelle moze by¢ wykonywane
wylgcznie przez pacjentki odpowiednio przeszkolone 1 majace mozliwos¢ uzyskania specjalistycznej
porady.

Produkt Qvitrelle jest przeznaczony do jednorazowego stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

o Nowotwory podwzg6rza lub przysadki mbzgowej

o Powigkszenie jajnikow lub pojawienie si¢ torbieli niezwigzane z zespotem policystycznych
jajnikow

o Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie
o Nowotwory jajnikéw, macicy czy sutkow
o Czynne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Produktu Ovitrelle nie wolno stosowa¢ w chorobach, w ktorych nie mozna uzyska¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak

o pierwotna niewydolno$¢ jajnikow

o wady rozwojowe narzadoéw plciowych uniemozliwiajace rozwoj ciazy
o wiokniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy

o u kobiet po menopauzie

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy okresli¢ przyczyny nieptodnos$ci pary oraz istniejgce

I przypuszczalne przeciwwskazania do zachodzenia w cigz¢. W szczegdlnos$ci nalezy przebadaé
pacjentke pod katem niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormondéw nadnerczy, hiperprolaktynemii
i nowotworow przysadki lub podwzgorza, i zastosowaé odpowiednie leczenie.



Brak do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu Ovitrelle do leczenia innych chorob (takich
jak niewydolno$¢ ciatka zottego lub choroby u mezczyzn) i z tego powodu produkt Ovitrelle nie jest
wskazany do stosowania w tych chorobach.

Zespdl nadmiernej stymulacji jajnikéw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome — OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czgsciej obserwowane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez leczenia.

W odréznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS moze dawac objawy o wickszym
nasileniu, w tym znaczne powigkszenie jajnikow, duze stezenie steroidow plciowych w surowicy i
zwickszenie przepuszczalnosci srodbtonka, ktore moze prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie
otrzewnej, optucnej i rzadko w osierdziu.

W tagodnych przypadkach OHSS mozna zaobserwowac bdl brzucha, dolegliwos$ci ze strony przewodu
pokarmowego oraz wzdgcia i powigkszenie jajnikdw. W umiarkowanych przypadkach OHSS mogg
dodatkowo wystepowac nudno$ci, wymioty oraz wodobrzusze i wyrazne powigkszenie jajnikow
widoczne w badaniu USG.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna ponadto zaobserwowac takie objawy, jak znaczne
powiekszenie jajnikow, przyrost masy ciata, dusznos$ci i skgpomocz. Diagnostyka kliniczna moze
ujawnic takie objawy, jak hipowolemia, zageszczenie krwi, zachwianie rownowagi elektrolitowe;,
wodobrzusze, wysick optucnowy oraz ostra niewydolno$¢ oddechowa. Bardzo rzadko cigzkim
przypadkom OHSS moga towarzyszy¢ skrecenie jajnika lub incydenty zakrzepowo-zatorowe, takie
jak zator tetnicy plucnej, udar niedokrwienny moézgu lub zawat migs$nia sercowego.

Niezalezne czynniki ryzyka rozwoju zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS) obejmuja:
mtody wiek, beztluszczowa mase ciala, zespot policystycznych jajnikéw, wieksze dawki egzogennej
gonadotropiny, wysoki bezwzgledny lub szybko rosngcy poziom estradiolu w surowicy i epizody
OHSS w przesztosci, duza liczbe rozwijajacych si¢ pecherzykow Graafa oraz duzg liczbe komorek
jajowych odzyskiwanych w cyklach ART.

Przestrzeganie zalecanego dawkowania i schematu podawania produktu Ovitrelle moze zmniejszy¢
ryzyko wystepowania nadmiernej stymulacji jajnikow. W celu wezesniejszego okreslenia czynnikow
ryzyka zalecane jest monitorowanie cykli stymulacji poprzez wykonywanie badan
ultrasonograficznych, jak rowniez pomiarow stezenia estradiolu.

Istniejg dowody sugerujace, ze hormon hCG odgrywa kluczowa rol¢ w wyzwalaniu OHSS oraz ze
zespot moze wystepowac w cigzszej postaci 1 trwac dluzej w przypadku cigzy. Dlatego w przypadku
wystgpienia objawoéw nadmiernej stymulacji jajnikow zalecane jest wstrzymanie podania hormonu
hCG i doradzenie pacjentce, aby powstrzymata si¢ od wspotzycia plciowego lub zastosowala
barierowe metody zabezpieczajace przed zaj$ciem w cigzg przez co najmniej 4 dni.

Jako ze OHSS moze si¢ szybko rozwinaé¢ (w ciagu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni sta¢ si¢ cigzkim
powiktaniem, pacjentki powinny by¢ pod obserwacja przez co najmniej dwa tygodnie po podaniu
hormonu hCG.

Lagodny lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. W przypadku wystapienia ci¢zkiego
zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS) zaleca si¢ przerwanie leczenia gonadotropinami oraz
hospitalizowanie pacjentki i zastosowanie odpowiedniego leczenia.



Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej i porodu mnogiego
jest zwigkszona w poroéwnaniu z czgstoscig ich wystepowania w przypadku zaptodnienia naturalnego.
Wigkszo$¢ cigz mnogich to cigze blizniacze. Cigza mnoga, zwlaszcza liczniejsza niz blizniacza,
zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i okotoporodowych.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia cigzy mnogiej liczniejszej niz blizniacza, zalecane jest
doktadne monitorowanie odpowiedzi jajnikéw. U pacjentek poddanych leczeniu z zastosowaniem

ART ryzyko wystgpienia cigzy mnogiej jest zwigzane glownie z liczba przeniesionych zarodkéw, ich
jakoscig oraz wiekiem pacjentki.

Utrata cigzy

Utrata cigzy w wyniku poronienia wystepuje czgsciej u pacjentek poddanych stymulacji wzrostu
pecherzyka w celu indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczecia naturalnego.

Ciaza pozamaciczna

Choroba jajowodow w wywiadzie zwigksza u kobiet ryzyko cigzy pozamacicznej niezaleznie od tego,
czy cigza jest wynikiem zaptodnienia naturalnego czy wynikiem leczenia nieptodnosci. Czestos¢
wystepowania cigzy pozamacicznej po zastosowaniu technologii wspomagania rozrodu (ART) byta
wigksza niz w populacji ogolne;j.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wyzsza

W poréwnaniu do zaplodnienia naturalnego. Sadzi sig, ze jest to spowodowane réznicami

W charakterystyce rodzicow (np. wiek matki, parametry nasienia) oraz czestszym wystepowaniem cigz
mnogich.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta chorobg zakrzepowo-zatorowg lub kobiet z ogodlnie rozpoznanymi
czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, takimi jak przebyte choroby w wywiadzie
osobistym lub rodzinnym, leczenie gonadotropinami moze podwyzszy¢ ryzyko pogorszenia si¢ lub
wystgpienia takich powiktan. U tych kobiet nalezy rozwazy¢ korzysci podawania gonadotropin wobec
ryzyka. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sama cigza, podobnie do OHSS, moze réwniez nie$¢
podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Zgtaszano przypadki tagodnych i ztosliwych nowotworow jajnikéw i innych narzadéw uktadu
rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnemu leczeniu nieptodno$ci. Dotychczas nie ustalono,
czy leczenie gonadotropinami moze zwigkszac¢ ryzyko rozwoju tych guzoéw u bezptodnych kobiet.

Zaburzenia oznaczeh w surowicy lub w moczu

Produkt Ovitrelle moze przez okres do 10 dni po podaniu zaburza¢ oznaczanie hCG metodami
immunologicznymi w surowicy lub w moczu, mogac da¢ fatszywie dodatni wynik testu cigzowego.
Nalezy zwrocié na to uwage pacjentek.

Zawarto$¢ sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji produktu Ovitrelle z innymi produktami
leczniczymi. Jednakze, w czasie leczenia hCG nie zgtaszano zadnych istotnych klinicznie interakcji
z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma wskazania do stosowania produktu Ovitrelle w okresie cigzy. Dane dotyczace ograniczongj
liczby zastosowan produktu W okresie cigzy nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wad rozwojowych
lub dziatanie szkodliwie na ptdéd/noworodka. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach okreslajacych
wptyw choriogonadotropiny alfa na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Karmienie piersia

Produkt Ovitrelle nie jest wskazany do stosowania podczas karmienia piersig. Nie ma danych
dotyczacych wydzielania choriogonadotropiny alfa z mlekiem.

Plodnosé
Produkt Ovitrelle jest wskazany do stosowania w przypadku bezptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Ovitrelle nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach poréwnawczych z zastosowaniem réznych dawek produktu Ovitrelle stwierdzono
wystepowanie OHSS zwigzane ze stosowaniem produktu Ovitrelle zalezne od dawki. OHSS
zaobserwowano u okoto 4% pacjentek leczonych produktem Ovitrelle. Ciezki OHSS byt zgtaszany u
mniej niz 0,5% pacjentek (patrz punkt 4.4).

Lista dzialah niepozadanych

Czgstosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne lub ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym wysypka, reakcje
anafilaktyczne 1 wstrzas

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol gtowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (zaréwno w powiazaniu z OHSS, jak i nie
zwigzane z OHSS)




Zaburzenia Zolqdka i jelit
Czesto: b6l brzucha, wzdgcia brzucha, nudnos$ci, wymioty
Niezbyt czgsto:  dolegliwosci brzucha, biegunka

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Czesto: fagodny lub umiarkowany OHSS
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Skutki przedawkowania produktu Ovitrelle nie sg znane. Przypuszcza si¢ jednak, ze OHSS jest
skutkiem przedawkowania produktu Ovitrelle (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GA08

Mechanizm dziatania

Produkt Ovitrelle jest choriogonadotroping alfa otrzymywang metoda rekombinacji DNA. Ma
analogiczng sekwencje aminokwasow jak hCG izolowana z moczu. Gonadotropina kosmowkowa
wigze sie z przezblonowym receptorem LH/CG komérek otoczki (i warstwy ziarnistej) jajnika, do
ktérego przytacza si¢ takze hormon luteinizujacy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Gtoéwna aktywno$¢ farmakodynamiczna u kobiet polega na wznowieniu mejozy w komorce jajowe;,
peknigciu pecherzyka (owulacja), utworzeniu ciatka zo6ttego i wytwarzaniu progesteronu i estradiolu
przez ciatko zotte.

U kobiet dzialanie gonadotropiny kosmowkowej odpowiada wyrzutowi hormonu luteinizujgcego,
ktory wyzwala owulacje.

Produkt Ovitrelle jest stosowany w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzykow i wezesnej
luteinizacji, po zastosowaniu produktow leczniczych pobudzajacych wzrost pecherzykow.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W poréwnawczych badaniach klinicznych podanie dawki 250 mikrograméw produktu Ovitrelle byto
rownie skuteczne w wywotywaniu ostatecznego dojrzewania pecherzykow i wezesnej luteinizacji

w ramach technik wspomaganego rozrodu, jak podanie dawek 5000 j.m. i 10 000 j.m. hCG izolowanej
z moczu i tak skuteczne jak dawka 5000 j.m. hCG izolowanej z moczu w wywolywaniu owulacji.

Dotychczas nie stwierdzono objawow powstawania u ludzi przeciwciat przeciw produktowi Ovitrelle.
Powtarzang ekspozycje na produkt Ovitrelle badano tylko u mezczyzn. Badanie kliniczne u kobiet ze
wskazaniem do zastosowania ART i u kobiet z anowulacja, byta ograniczona do jednego cyklu
leczenia.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym choriogonadotropina alfa ulega dystrybucji do pltynu przestrzeni
zewnatrzkomorkowej z okresem pottrwania w fazie dystrybucji okoto 4,5 godziny. Objetos¢
dystrybucji i klirens catkowity w stanie rownowagi wynoszg odpowiednio 6 | i 0,2 /godz. Nic nie
wskazuje na to, ze choriogonadotropina alfa jest metabolizowana i wydalana w inny sposob niz
endogenna hCG.

Po podaniu podskornym choriogonadotropina alfa jest eliminowana z organizmu. Okres pottrwania
choriogonadotropiny alfa w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 30 godzin, a jej bezwzgledna
biodostgpnos¢ wynosi 40%.

Badania porownawcze liofilizatu i roztworu do wstrzykiwan wykazaty, ze obie postacie produktu
leczniczego sa biorownowazne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksyczno$ci nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzano badan dotyczacych rakotworczosci. Jest
to uzasadnione biatkowa struktura substancji czynnej i uyjemnymi wynikami testow genotoksycznosci.

Nie przeprowadzono badan wptywu na rozrodczo$¢ u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Metionina

Poloksamer 188

Kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.



6.3 OKres waznoSci

2 lata.

Po otwarciu, produkt leczniczy powinien by¢ natychmiast uzyty. Jednakze wykazano, ze po otwarciu
produkt leczniczy pozostaje stabilny przez 24 godziny pod warunkiem, ze jest przechowywany

w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Przechowywac w oryginalnym opakowaniu. Z zachowaniem
terminu waznosci leku, roztwor moze by¢ przechowywany w temperaturze ponizej 25°C do 30 dni bez
potrzeby ponownego schtadzania w tym czasie. Roztwor nalezy zniszczy¢, jezeli nie zostal zuzyty

w ciggu tych 30 dni.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu 1) z korkiem tloka (guma halobutylowa) i ttokiem
(plastik) oraz igta iniekcyjna (stal nierdzewna) — opakowanie zawierajace 1 sztuke.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy podawac tylko przejrzysty roztwor nie zawierajacy czastek statych.
Przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia.

Samodzielne wstrzykiwanie produktu Ovitrelle moze by¢ wykonywane wylacznie przez pacjentki
odpowiednio przeszkolone i majace mozliwo$¢ uzyskania specjalistycznej porady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/165/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 lutego 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 lutego 2006



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.

10


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovitrelle 250 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 250 mikrogramow choriogonadotropiny
alfa* (co odpowiada okoto 6500 j.m.).

* rekombinowana ludzka choriogonadotropina, r-hCG wytwarzana w komdrkach jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO) metoda rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zottego roztwor.

pH roztworu wynosi 7,0 + 0,3, a jego osmolalnos¢ 250-400 mOsm/Kkg.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Qvitrelle jest wskazany do stosowania u:

o dorostych kobiet poddawanych indukcji jajeczkowania mnogiego poprzedzajacego
zastosowanie technik wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technologies - ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. in vitro fertilisation - IVF): produkt Ovitrelle jest
podawany w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzykow i luteinizacji, po
stymulacji wzrostu pecherzykow;

o dorostych kobiet, u ktorych nie wystepuje jajeczkowanie lub wystepuje rzadko: produkt
Ovitrelle jest podawany w celu wywotania owulacji i luteinizacji u kobiet, u ktorych nie
wystepuje jajeczkowanie lub wystepuje rzadko, po stymulacji wzrostu pgcherzykow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Ovitrelle nalezy prowadzi¢ pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen ptodnosci.

Dawkowanie

Maksymalna dawka wynosi 250 mikrograméw. Nalezy zastosowac nastepujace schematy
dawkowania:

o kobiety poddawane indukcji jajeczkowania mnogiego poprzedzajacej zastosowanie technik
wspomaganego rozrodu (ART), takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (IVF):

zawartos¢ jednego wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z produktem Ovitrelle
(250 mikrograméw) jest podawana od 24 do 48 godzin po ostatnim podaniu hormonu
folikulotropowego (FSH) lub produktu ludzkiej gonadotropiny menopauzalnej (hMG), tj. gdy
osiggnigto optymalng stymulacje wzrostu pecherzykow;
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o kobiety, u ktorych nie wystgpuje jajeczkowanie lub wystepuje rzadko:

zawartos¢ jednego wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z produktem Ovitrelle
(250 mikrograméw) jest podawana od 24 do 48 godzin po uzyskaniu optymalnej stymulacji
wzrostu pecherzykow. Zalecane jest, aby pacjentka odbyta stosunek plciowy w dniu
wstrzyknigcia produktu Ovitrelle i w dniu nastgpnym.

Szczegdblne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu Ovitrelle
u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Ovitrelle u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Do podania podskérnego. Samodzielne wstrzykiwanie produktu Ovitrelle moze by¢ wykonywane
wylgcznie przez pacjentki odpowiednio przeszkolone 1 majace mozliwos¢ uzyskania specjalistycznej
porady.

Produkt Qvitrelle jest przeznaczony do jednorazowego stosowania.

Instrukcje na temat podawania produktu leczniczego za pomocg wstrzykiwacza poétautomatycznego
napehionego, patrz punkt 6.6 i dotaczona do pudetka ,,Instrukcja stosowania”.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

o Nowotwory podwzg6rza lub przysadki mdzgowej

o Powigkszenie jajnikéw lub pojawienie sig torbieli niezwiazane z zespotem policystycznych
jajnikow

o Krwotoki z drog rodnych o nieznanej przyczynie
o Nowotwory jajnikdw, macicy czy sutkéw
o Czynne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Produktu Ovitrelle nie wolno stosowa¢ w chorobach, w ktorych nie mozna uzyskac skutecznej
odpowiedzi, takich jak

o pierwotna niewydolnos¢ jajnikow

o wady rozwojowe narzadoéw plciowych uniemozliwiajace rozwoj ciazy
o wlokniakomig$niaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy

o u kobiet po menopauzie

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Ogolne zalecenia

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy okresli¢ przyczyny nieptodnosci pary oraz istniejace

i przypuszczalne przeciwwskazania do zachodzenia w cigze. W szczegolno$ci nalezy przebadac
pacjentke pod katem niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormondw nadnerczy, hiperprolaktynemii
I nowotwor6ow przysadki lub podwzgorza, i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Brak dos§wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu Ovitrelle do leczenia innych chorob (takich
jak niewydolno$¢ ciatka zottego lub choroby u mezczyzn) i z tego powodu produkt Ovitrelle nie jest

wskazany do stosowania w tych chorobach.

Zespdl nadmiernej stymulaciji jajnikéw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome — OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czesciej obserwowane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez leczenia.

W odroéznieniu od niepowiklanego powiekszenia jajnikow OHSS moze dawac objawy o wigkszym
nasileniu, w tym znaczne powiekszenie jajnikow, duze stezenie steroidow ptciowych w surowicy i
zwigkszenie przepuszczalnosci srodbtonka, ktore moze prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie
otrzewnej, optucnej i rzadko w osierdziu.

W tagodnych przypadkach OHSS mozna zaobserwowac bol brzucha, dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego oraz wzdgcia i powigkszenie jajnikow. W umiarkowanych przypadkach OHSS moga
dodatkowo wystepowac nudno$ci, wymioty oraz wodobrzusze i wyrazne powigkszenie jajnikow
widoczne w badaniu USG.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna ponadto zaobserwowac takie objawy, jak znaczne
powiekszenie jajnikow, przyrost masy ciata, dusznosci i skapomocz. Diagnostyka kliniczna moze
ujawnic takie objawy, jak hipowolemia, zageszczenie krwi, zachwianie rownowagi elektrolitowej,
wodobrzusze, wysiek optucnowy oraz ostra niewydolno$¢ oddechowa. Bardzo rzadko cigzkim
przypadkom OHSS mogg towarzyszy¢ skrecenie jajnika lub incydenty zakrzepowo-zatorowe, takie
jak zator tetnicy plucnej, udar niedokrwienny moézgu lub zawat migs$nia sercowego.

Niezalezne czynniki ryzyka rozwoju zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS) obejmuja:
mtody wiek, beztluszczowa mase ciala, zespot policystycznych jajnikéw, wieksze dawki egzogennej
gonadotropiny, wysoki bezwzgledny lub szybko rosngcy poziom estradiolu w surowicy i epizody
OHSS w przesztosci, duza liczbg rozwijajacych si¢ pecherzykow Graafa oraz duza liczbe komorek
jajowych odzyskiwanych w cyklach ART.

Przestrzeganie zalecanego dawkowania i schematu podawania produktu Ovitrelle moze zmniejszy¢
ryzyko wystepowania nadmiernej stymulacji jajnikow. W celu wezesniejszego okreslenia czynnikow
ryzyka zalecane jest monitorowanie cykli stymulacji poprzez wykonywanie badan
ultrasonograficznych, jak rowniez pomiarow stezenia estradiolu.

Istnieja dowody sugerujace, ze hormon hCG odgrywa kluczowa role w wyzwalaniu OHSS oraz ze
zespot moze wystepowac w ciezszej postaci 1 trwac dluzej w przypadku cigzy. Dlatego w przypadku
wystgpienia objawoéw nadmiernej stymulacji jajnikow zalecane jest wstrzymanie podania hormonu
hCG i doradzenie pacjentce, aby powstrzymata si¢ od wspotzycia piciowego lub zastosowala
barierowe metody zabezpieczajace przed zajsciem w cigze przez co najmniej 4 dni.

Jako ze OHSS moze si¢ szybko rozwina¢ (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni sta¢ si¢ cigzkim

powiktaniem, pacjentki powinny by¢ pod obserwacja przez co najmniej dwa tygodnie po podaniu
hormonu hCG.
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Lagodny Iub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. W przypadku wystapienia cigzkiego
zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS) zaleca si¢ przerwanie leczenia gonadotropinami oraz
hospitalizowanie pacjentki i zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czestos¢ wystgpowania cigzy mnogiej i porodu mnogiego
jest zwiekszona w poréwnaniu z czgstoscia ich wystepowania w przypadku zaptodnienia naturalnego.
Wigkszo$¢ cigz mnogich to cigze blizniacze. Cigza mnoga, zwlaszcza liczniejsza niz blizniacza,
zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i okotoporodowych.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia ciagzy mnogiej liczniejszej niz blizniacza, zalecane jest
doktadne monitorowanie odpowiedzi jajnikéw. U pacjentek poddanych leczeniu z zastosowaniem
ART ryzyko wystapienia cigzy mnogiej jest zwigzane gtownie z liczba przeniesionych zarodkow, ich
jakos$cig oraz wiekiem pacjentki.

Utrata cigzy

Utrata cigzy w wyniku poronienia wystepuje czgsciej u pacjentek poddanych stymulacji wzrostu
pecherzyka w celu indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczecia naturalnego.

Ciaza pozamaciczna

Choroba jajowodow w wywiadzie zwigksza u kobiet ryzyko cigzy pozamacicznej niezaleznie od tego,
czy cigza jest wynikiem zaplodnienia naturalnego czy wynikiem leczenia nieptodnosci. Czestos¢
wystepowania cigzy pozamacicznej po zastosowaniu technologii wspomagania rozrodu (ART) byta
wigksza niz w populacji ogolne;j.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wyzsza

w poréwnaniu do zaptodnienia naturalnego. Sadzi sig, ze jest to spowodowane réznicami

W charakterystyce rodzicow (np. wiek matki, parametry nasienia) oraz czestszym wystepowaniem cigz
mnogich.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta chorobg zakrzepowo-zatorowa lub kobiet z ogolnie rozpoznanymi
czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych, takimi jak przebyte choroby w wywiadzie
osobistym lub rodzinnym, leczenie gonadotropinami moze podwyzszy¢ ryzyko pogorszenia si¢ lub
wystgpienia takich powiktan. U tych kobiet nalezy rozwazy¢ korzys$ci podawania gonadotropin wobec
ryzyka. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sama cigza, podobnie do OHSS, moze réwniez nie$¢
podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Nowotwory ukltadu rozrodczego

Zglaszano przypadki tagodnych i ztosliwych nowotwordéw jajnikow i innych narzagdow uktadu
rozrodczego u kobiet poddawanych wielokrotnemu leczeniu nieptodno$ci. Dotychczas nie ustalono,
czy leczenie gonadotropinami moze zwigkszac¢ ryzyko rozwoju tych guzéw u bezptodnych kobiet.

Zaburzenia oznaczeh w surowicy lub w moczu

Produkt Ovitrelle moze przez okres do 10 dni po podaniu zaburza¢ oznaczanie hCG metodami
immunologicznymi w surowicy lub w moczu, mogac da¢ fatszywie dodatni wynik testu cigzowego.
Nalezy zwr6ci¢ na to uwage pacjentek.
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Zawartos¢ sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu Ovitrelle z innymi produktami
leczniczymi. Jednakze, w czasie leczenia hCG nie zgtaszano zadnych istotnych klinicznie interakcji
z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma wskazania do stosowania produktu Ovitrelle w okresie cigzy. Dane dotyczace ograniczonej
liczby zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja na zwickszone ryzyko wad rozwojowych
lub dziatanie szkodliwie na ptod/noworodka. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach okreslajacych
wptyw choriogonadotropiny alfa na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Karmienie piersia

Produkt Ovitrelle nie jest wskazany do stosowania podczas karmienia piersig. Nie ma danych
dotyczacych wydzielania choriogonadotropiny alfa z mlekiem.

Plodnos¢
Produkt Ovitrelle jest wskazany do stosowania w przypadku bezptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Ovitrelle nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach poréwnawczych z zastosowaniem roznych dawek produktu Ovitrelle stwierdzono
wystepowanie OHSS zwigzane ze stosowaniem produktu Ovitrelle zalezne od dawki. OHSS
zaobserwowano u okoto 4% pacjentek leczonych produktem Ovitrelle. Cigzki OHSS byt zgtaszany u
mniej niz 0,5% pacjentek (patrz punkt 4.4).

Lista dzialan niepozadanych

Czgstosci wystgpowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne lub ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, reakcje
anafilaktyczne 1 wstrzas

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol gtowy
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Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (zarowno w powiagzaniu z OHSS, jak i nie
zwigzane z OHSS)

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bol brzucha, wzdgcia brzucha, nudnos$ci, wymioty
Niezbyt czgsto:  dolegliwosci brzucha, biegunka

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Skutki przedawkowania produktu Ovitrelle nie sg znane. Przypuszcza si¢ jednak, ze OHSS jest
skutkiem przedawkowania produktu Ovitrelle (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GA08

Mechanizm dziatania

Produkt Ovitrelle jest choriogonadotroping alfa otrzymywang metoda rekombinacji DNA. Ma
analogiczng sekwencje aminokwasow jak hCG izolowana z moczu. Gonadotropina kosmowkowa
wiaze si¢ z przezbtonowym receptorem LH/CG komorek otoczki (i warstwy ziarnistej) jajnika, do
ktorego przylacza sig¢ takze hormon luteinizujacy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Glowna aktywnos¢ farmakodynamiczna u kobiet polega na wznowieniu mejozy w komorce jajowej,
peknieciu pecherzyka (owulacja), utworzeniu ciatka zottego i wytwarzaniu progesteronu i estradiolu
przez ciatko zotte.

U kobiet dziatanie gonadotropiny kosméwkowej odpowiada wyrzutowi hormonu luteinizujacego,
ktory wyzwala owulacje.

Produkt Ovitrelle jest stosowany w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzykow i wezesnej
luteinizacji, po zastosowaniu produktow leczniczych pobudzajacych wzrost pecherzykow.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W poréwnawczych badaniach klinicznych podanie dawki 250 mikrograméw produktu Ovitrelle byto
rownie skuteczne w wywotywaniu ostatecznego dojrzewania pecherzykow i wezesnej luteinizacji

w ramach technik wspomaganego rozrodu, jak podanie dawek 5000 j.m. i 10 000 j.m. hCG izolowanej
z moczu i tak skuteczne jak dawka 5000 j.m. hCG izolowanej z moczu w wywolywaniu owulacji.

Dotychczas nie stwierdzono objawow powstawania u ludzi przeciwciat przeciw produktowi Ovitrelle.
Powtarzang ekspozycje na produkt Ovitrelle badano tylko u m¢zczyzn. Badanie kliniczne u kobiet ze
wskazaniem do zastosowania ART i u kobiet z anowulacja, byta ograniczona do jednego cyklu
leczenia.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym choriogonadotropina alfa ulega dystrybucji do pltynu przestrzeni
zewnatrzkomorkowej z okresem poéttrwania w fazie dystrybucji okoto 4,5 godziny. Objetos¢
dystrybucji i klirens catkowity w stanie rownowagi wynoszg odpowiednio 6 | i 0,2 /godz. Nic nie
wskazuje na to, ze choriogonadotropina alfa jest metabolizowana i wydalana w inny sposob niz
endogenna hCG.

Po podaniu podskornym choriogonadotropina alfa jest eliminowana z organizmu. Okres pottrwania
choriogonadotropiny alfa w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 30 godzin, a jej bezwzgledna
biodostgpnos¢ wynosi 40%.

Badania porownawecze liofilizatu i roztworu do wstrzykiwan wykazaty, ze obie postacie produktu
leczniczego sg biorownowazne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznosci nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzano badan dotyczacych rakotworczosci. Jest
to uzasadnione biatkowa struktura substancji czynnej i uyjemnymi wynikami testow genotoksycznosci.

Nie przeprowadzono badan wptywu na rozrodczos$¢ u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Metionina

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Poloksamer 188

Kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznoSci

2 lata.
Po otwarciu, produkt leczniczy powinien by¢ natychmiast uzyty.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wktad po 3 ml (szklo typu I, z korkiem ttoka z gumy bromobutylowej i kapslem aluminiowym z guma
bromobutylowg) wstgpnie zamontowanym do wstrzykiwacza potautomatycznego napetionego.
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.
Opakowanie z 1 wstrzykiwaczem poOtautomatycznym napetnionym i 2 igtami iniekcyjnymi (jedna

zapasowa).

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz dotagczona do pudetka ,,Instrukcja stosowania”.

Nalezy podawac tylko przejrzysty roztwor nie zawierajacy czastek statych. Wszystkie igty
i wstrzykiwacze uzywac tylko jednokrotnie.

Samodzielne wstrzykiwanie produktu Ovitrelle moze by¢ wykonywane wylacznie przez pacjentki
odpowiednio przeszkolone i majace mozliwos¢ uzyskania specjalistycznej porady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/165/008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 lutego 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 lutego 2006
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Merck Serono S.A.

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Serono S.p.A.
Via delle Magnolie 15
70026 Modugno (Bari)
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedltozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO Z 1 AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovitrelle 250 mikrogramdow/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
choriogonadotropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 250 mikrograméw (6500 j.m.) choriogonadotropiny alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, metionina, poloksamer 188, kwas fosforowy (do dostosowania pH), sodu wodorotlenek (do
dostosowania pH), woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 amputko-strzykawka z 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu. Z zachowaniem terminu
waznosci leku, roztwor moze by¢ przechowywany w temperaturze ponizej 25°C do 30 dni bez
potrzeby ponownego schladzania w tym czasie. Roztwor nalezy zniszczy¢, jezeli nie zostal zuzyty
w ciggu tych 30 dni.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/165/007

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ovitrelle 250/0,5 mli

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Ovitrelle 250 mikrogramdw/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
choriogonadotropina alfa
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 mikrogram6w/0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO Z 1 WSTRZYKIWACZEM POLAUTOMATYCZNYM NAPEENIONYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovitrelle 250 mikrogramdw roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
choriogonadotropina alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 250 mikrogramow (okoto 6500 j.m.)
choriogonadotropiny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Mannitol, metionina, disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan jednowodny,
poloksamer 188, kwas fosforowy (do dostosowania pH), sodu wodorotlenek (do dostosowania pH),
woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony z 0,5 ml roztworu
2 igty iniekcyjne

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/165/008

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ovitrelle 250 wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Ovitrelle 250 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan
choriogonadotropina alfa
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 mikrograméw/0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ovitrelle 250 mikrograméw/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
choriogonadotropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ovitrelle i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ovitrelle
Jak stosowac lek Ovitrelle

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ovitrelle

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Ovitrelle i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ovitrelle

Lek Ovitrelle zawiera ,,choriogonadotroping alfa”, wytworzong w laboratorium specjalng metoda
rekombinacji DNA. Choriogonadotropina alfa jest podobna do hormonu o nazwie ,,gonadotropina
kosmowkowa”, naturalnie wystepujacego w ludzkim organizmie i przyczyniajacego si¢ do rozrodu
i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ovitrelle

Lek Ovitrelle stosuje si¢ razem z innymi lekami:

o w celu pomocy w rozwoju i uzyskaniu kilku dojrzatych pecherzykéw (z ktorych kazdy zawiera
komorke jajowa) u kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu (zabiegom
umozliwiajacym kobiecie zaj§¢ w cigze), takim jak ,,zaptodnienie pozaustrojowe”. Najpierw
w celu wytworzenia komorek jajowych podawane sg inne leki powodujace wzrost kilku
pecherzykow;

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (wywotanie owulacji) u kobiet, ktore
nie s3 w stanie wytwarza¢ komorek jajowych (,,brak owulacji”’) lub kobiet, ktore wytwarzaja
zbyt mato komorek jajowych (,,rzadkie owulacje”). Najpierw podawane sa inne leki
powodujace rozwoj i dojrzewanie pecherzykow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ovitrelle

Kiedy nie stosowa¢ leku Ovitrelle

o jesli pacjentka ma uczulenie na choriogonadotroping alfa lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mdzgowej (obie te struktury sa
czgsciag mozgu);
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o jesli u pacjentki stwierdzono powigkszenie jajnikow lub pecherze z ptynem w jajnikach
(torbiele jajnika) o niewyjasnionej przyczynie;

o jesli u pacjentki wystepuja krwawienia z drog rodnych o niewyjasnionej przyczynie;

o jesli pacjentka choruje na raka jajnika, macicy lub sutka;

o jesli u pacjentki wystepuje cigzkie zapalenie zyl lub zakrzepy zylne (czynny zespot
zakrzepowo-zatorowy);

o jesli u pacjentki wystepuja jakiekolwiek przeszkody uniemozliwiajace zazwyczaj prawidtowy
rozwaoj ciazy, np.: okres przekwitania lub wczesny okres przekwitania (niewydolnos¢ jajnikow)
lub wady rozwojowe narzadow ptciowych.

Nie stosowa¢ leku Ovitrelle, jesli u pacjentki wystepuje ktorykolwiek z wyzej wymienionych standw.
W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza przed zastosowaniem leku.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest ocena ptodnosci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.

Zespol nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

Niniejszy lek moze zwiekszy¢ u pacjentki ryzyko rozwoju OHSS. Dzieje si¢ tak, gdy pecherzyki
nadmiernie rozwijaja si¢ i stajg si¢ duzymi torbielami.

W przypadku wystgpienia bolu podbrzusza, szybkiego przyrostu masy ciata, nudnos$ci lub wymiotéw
lub trudnosci z oddychaniem, nie wolno wykonywa¢ wstrzyknigcia leku Ovitrelle i jak najszybciej
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 4). Jesli u pacjentki rozwija si¢ OHSS,
lekarz prawdopodobnie zaleci, aby nie odbywac¢ stosunkéw ptciowych lub zastosowaé mechaniczne
metody antykoncepcyjne przez co najmniej 4 kolejne dni.

Ryzyko wystapienia OHSS jest mniejsze w przypadku stosowania typowej dawki leku Ovitrelle, i jesli
pacjentka jest pod $cista kontrolg w czasie leczenia (np. badania stezenia estradiolu we krwi i badanie

ultrasonograficzne).

Ciaza mnoga 1 (lub) wady wrodzone

Stosujac lek Ovitrelle, w poré6wnaniu z naturalnym zaptodnieniem istnieje wigksze ryzyko zajscia
pacjentki w cigze mnoga (najczesciej cigza blizniacza). Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan
medycznych u pacjentki i jej dzieci. U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu
ryzyko cigzy mnogiej jest zalezne od wieku pacjentki, jakosci i liczby zaptodnionych komorek
jajowych lub zarodkow umieszczonych w jamie macicy pacjentki. Cigze mnogie oraz specyficzne
cechy par z zaburzeniami ptodnosci (np. wiek) moga by¢ rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wad wrodzonych.

Ryzyko rozwoju cigzy mnogiej jest mniejsze, jesli pacjentka jest pod Scista kontrolg w czasie leczenia
(np.: badania stgzenia estradiolu we krwi i badanie ultrasonograficzne).

Ciaza pozamaciczna

U kobiet z uszkodzonymi jajowodami (kanaty, ktorymi komorka jajowa przedostaje sie z jajnikow do
macicy) moze wystapi¢ cigza pozamaciczna. Dlatego lekarz powinien wykona¢ wczesne badanie
ultrasonograficzne w celu wykluczenia cigzy pozamacicznej.

Poronienia

U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw do wytwarzania

komorek jajowych zwigksza si¢ prawdopodobienstwo poronienia w porOwnaniu z innymi kobietami.
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Zaburzenia krzepliwosci krwi (powiklania zakrzepowo-zatorowe)

Jesli kiedykolwiek u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity zakrzepy krwi w nogach lub
ptucach badz mial miejsce zawat serca lub udar mézgu, przed rozpoczeciem stosowania leku Ovitrelle
nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Leczenie lekiem Ovitrelle moze zwigkszy¢ ryzyko powstania
powaznych zakrzepow krwi lub powigkszenia istniejacych zakrzepow.

Nowotwory narzadéw plciowych

Istniejg doniesienia na temat wystgpowania tagodnych i ztosliwych nowotwordéw w obrebie jajnikow
i innych narzadéw ptciowych u kobiet poddawanych wielokrotnym terapiom lekowym w ramach
leczenia nieptodnosci.

Testy ciazowe

Jesli w ciagu dziesieciu dni po zastosowaniu leku Ovitrelle u pacjentki wykonywany jest test cigzowy
w surowicy lub w moczu, wynik moze by¢ falszywie dodatni. W razie watpliwosci nalezy
porozmawiac z lekarzem.

Dzieci i mlodziez

Lek Opvitrelle nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Lek Ovitrelle a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Nie stosowa¢ leku Ovitrelle w okresie cigzy lub karmienia piersia.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna poradzic si¢ lekarza przed zastosowaniem tego
leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przypuszcza si¢, ze lek Ovitrelle ma wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Ovitrelle zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Ovitrelle

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile stosowa¢é
o Zalecana dawka to zawarto$¢ jednej ampultko-strzykawki (250 mikrogramow/0,5 ml) podana

W jednym wstrzyknigciu.
o Lekarz prowadzacy doktadnie wyjasni, kiedy nalezy podawac lek.
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Stosowanie leku

o Lek Opvitrelle jest przeznaczony do podania podskdérnego, to znaczy podaje sie go we
wstrzyknigciu pod Skorg.
o Kazda amputko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia. Nalezy

podawac tylko przejrzysty roztwor nie zawierajacy czastek statych.
o Lekarz lub pielggniarka pokaze, jak stosowa¢ amputko-strzykawke z lekiem Ovitrelle w celu

wstrzyknigcia leku.
. Lek Ovitrelle nalezy wstrzykiwa¢ w sposob pokazany przez lekarza lub pielggniarke.
. Po wstrzyknieciu nalezy w bezpieczny sposob usungé zuzyta strzykawke.

W przypadku samodzielnego wstrzykiwania leku Ovitrelle nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizsza
instrukcje:

1.  Umyc¢ rece. Wazne jest, aby rece osoby wykonujacej wstrzyknigcie 1 miejsce wstrzyknigcia byty
jak najczystsze.

2.  Przygotowaé wszystko, co jest potrzebne do wykonania wstrzyknigcia. Nalezy pamigtac, ze
opakowanie nie zawiera wacikow nasaczonych alkoholem.
Nalezy przygotowac czyste miejsce i roztozyc¢:
- dwa waciki nasgczone alkoholem,
- jedng ampulko-strzykawke zawierajacy lek.

3. Wstrzykniecie
'4 6l Natychmiast wstrzykna¢ roztwor: lekarz prowadzacy lub
‘ " | iﬂ‘ pielggniarka poinformowali wcze$niej, w jakie miejsca wstrzykiwac

'.§ lek (np.: brzuch, przednia powierzchnia uda). Przemy¢ wybrane
" miejsce wacikiem nasgczonym alkoholem. Zebra¢ mocno skore

w fatd i wprowadzi¢ igle zdecydowanym ruchem pod katem od 45°
do 90°. Wstrzykna¢ roztwor pod skore w wyuczony sposob. Nie
wstrzykiwac bezposrednio do zyly. Wstrzykna¢ roztwoér delikatnie
naciskajac ttok. Wstrzykiwacé tak dtugo, az caty roztwor zostanie
podany. Nastepnie wyciagnac igle i przemy¢ skore okreznym
ruchem wacikiem nasgczonym alkoholem.

4. Usunigcie wszystkich wykorzystanych przedmiotéw
Natychmiast po zakonczeniu wstrzykiwania nalezy usuna¢ pusta amputko-strzykawke do
przygotowanego zamykanego pojemnika. Wszelkie resztki niewykorzystanego leku nalezy
usunacd.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ovitrelle

Objawy przedawkowania leku Ovitrelle nie sg znane, niemniej jednak istnieje mozliwos$¢ wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory jest opisany w punkcie 4.

Pominiecie zastosowania leku Ovitrelle

W razie pomini¢cia zastosowania leku Ovitrelle nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych nalezy
zaprzestaé stosowania leku Ovitrelle i jak najszybciej uda¢ si¢ do lekarza, poniewaz pacjentka
moze wymagac¢ natychmiastowej pomocy lekarskiej:

o reakcje alergiczne takie jak wysypka, szybkie lub nieregularne t¢tno, obrzek jezyka i gardta,
kichanie, $wiszczacy oddech lub powazne trudnos$ci z oddychaniem wystepuja bardzo rzadko
(moga wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b);

o bole podbrzusza, wzdgcia brzucha lub dolegliwosci brzucha z towarzyszacymi nudnosciami lub
wymiotami moga by¢ objawami zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. ovarian
hyperstimulation syndrome, OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcj¢ jajnikow na
leczenie i na rozwinigcie duzych torbieli jajnikow (patrz rowniez W punkcie 2 ,,Zespot
nadmiernej stymulacji jajnikéw”). To powiktanie wystepuje czesto (moze wystgpowaé u 1 na
10 os6b);

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzki W przebiegu z wyraznie powigckszonymi jajnikami, zmniejszona
produkcja moczu, zwigkszeniem masy ciata, trudno$ciami z oddychaniem i mozliwym
gromadzeniem si¢ ptynéw w jamie brzusznej lub w klatce piersiowej. To powiktanie wystepuje
niezbyt czesto (moze wystepowac u 1 na 100 0séb);

o bardzo rzadko moga wystapi¢ cigzkie powiklania krzepliwo$ci krwi (powiktania
zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce
piersiowej, dusznosci, udar lub zawat serca (patrz rowniez w punkcie 2 ,,Zaburzenia
krzepliwosci krwi”).

Inne dzialania niepozadane

Czesto (mogg wystepowac u mniej niz 1 na 10 0séb)
o Bol glowy.
o Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia w postaci bolu, zaczerwienienia lub obrzgku.

Niezbyt czgsto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0s6b)
o Biegunka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienioneg0 W zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ovitrelle

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie 1 pudetku po:
Termin waznos$ci. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C-8°C). Przechowywac w oryginalnym opakowaniu. Ovitrelle

250 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej
(ponizej 25°C) do 30 dni bez potrzeby ponownego schtadzania w tym czasie. Roztwor nalezy
zniszczy¢, jezeli nie zostal zuzyty w ciaggu tych 30 dni.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ovitrelle

o Substancja czynna leku jest choriogonadotropina alfa, wytwarzana metoda rekombinacji DNA.

o Kazda amputko-strzykawka zawiera 250 mikrograméw/0,5 ml (co odpowiada 6500 j.m.).

. Pozostate sktadniki to: mannitol, metionina, poloksamer 188, kwas fosforowy, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ovitrelle i co zawiera opakowanie

Lek Ovitrelle jest dostepny jako roztwor do wstrzykiwan. Jest dostepny w pojedynczej amputko-
strzykawce (1 szt. w opakowaniu).

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia
Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ovitrelle 250 mikrograméw roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
choriogonadotropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Qvitrelle i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ovitrelle
Jak stosowac lek Ovitrelle

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ovitrelle

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Ovitrelle i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ovitrelle

Lek Ovitrelle zawiera ,,choriogonadotroping alfa”, wytworzong w laboratorium specjalng metoda
rekombinacji DNA. Choriogonadotropina alfa jest podobna do hormonu o nazwie ,,gonadotropina
kosmowkowa”, naturalnie wystepujacego w ludzkim organizmie i przyczyniajacego si¢ do rozrodu
i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ovitrelle

Lek Ovitrelle stosuje si¢ razem z innymi lekami:

o w celu pomocy w rozwoju i uzyskaniu kilku dojrzatych pecherzykow (z ktorych kazdy zawiera
komorke jajowa) u kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu (zabiegom
umozliwiajacym kobiecie zaj§¢ w cigze), takim jak ,,zaptodnienie pozaustrojowe”. Najpierw
w celu wytworzenia komorek jajowych podawane sg inne leki powodujace wzrost kilku
pecherzykow;

o w celu pomocy w uwolnieniu komoérki jajowej z jajnika (wywolanie owulacji) u kobiet, ktore
nie s3 w stanie wytwarza¢ komorek jajowych (,,brak owulacji”’) lub kobiet, ktore wytwarzaja
zbyt mato komorek jajowych (,,rzadkie owulacje”). Najpierw podawane sg inne leki
powodujace rozwdj i dojrzewanie pecherzykow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ovitrelle

Kiedy nie stosowa¢ leku Ovitrelle

o jesli pacjentka ma uczulenie na choriogonadotroping alfa lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgsciag mozgu);
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o jesli u pacjentki stwierdzono powigkszenie jajnikow lub pecherze z ptynem w jajnikach
(torbiele jajnika) o niewyjasnionej przyczynie;

o jesli u pacjentki wystepuja krwawienia z drog rodnych o niewyjasnionej przyczynie;

o jesli pacjentka choruje na raka jajnika, macicy lub sutka;

o jesli u pacjentki wystepuje ciezkie zapalenie zyt lub zakrzepy zylne (czynny zespo6t
zakrzepowo-zatorowy);

o jesli u pacjentki wystepuja jakiekolwiek przeszkody uniemozliwiajace zazwyczaj prawidlowy

rozwaoj ciazy, np.: okres przekwitania lub wczesny okres przekwitania (niewydolnos¢ jajnikow)
lub wady rozwojowe narzadoéw pitciowych.

Nie stosowac leku Ovitrelle, jesli u pacjentki wystepuje ktorykolwiek z wyzej wymienionych stanow.
W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza przed zastosowaniem leku.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest ocena ptodno$ci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikOw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

Niniejszy lek moze zwiekszy¢ u pacjentki ryzyko rozwoju OHSS. Dzieje sie tak, gdy pecherzyki
nadmiernie rozwijaja si¢ i stajg si¢ duzymi torbielami.

W przypadku wystgpienia bolu podbrzusza, szybkiego przyrostu masy ciata, nudnosci lub wymiotow,
lub trudnosci z oddychaniem, nie wolno wykonywa¢ wstrzyknigcia leku Ovitrelle i jak najszybciej
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 4). Jesli u pacjentki rozwija si¢ OHSS,
lekarz prawdopodobnie zaleci, aby nie odbywac¢ stosunkéw ptciowych lub zastosowaé mechaniczne
metody antykoncepcyjne przez co najmniej 4 kolejne dni.

Ryzyko wystapienia OHSS jest mniejsze w przypadku stosowania typowej dawki leku Ovitrelle, 1 jesli
pacjentka jest pod Scista kontrolg w czasie leczenia (np. badania stezenia estradiolu we krwi i badanie

ultrasonograficzne).

Ciaza mnoga 1 (lub) wady wrodzone

Stosujac lek Ovitrelle, w poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem istnieje wicksze ryzyko zajscia
pacjentki w cigze mnogg (najczesciej cigza blizniacza). Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiklan
medycznych u pacjentki i jej dzieci. U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu
ryzyko cigzy mnogiej jest zalezne od wieku pacjentki, jakosci i liczby zaptodnionych komorek
jajowych lub zarodkéw umieszczonych w jamie macicy pacjentki. Ciaze mnogie oraz specyficzne
cechy par z zaburzeniami plodnosci (np. wiek) moga by¢ rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wad wrodzonych.

Ryzyko rozwoju cigzy mnogiej jest mniejsze, jesli pacjentka jest pod Scista kontrolg w czasie leczenia
(np.: badania stgzenia estradiolu we krwi i badanie ultrasonograficzne).

Ciaza pozamaciczna

U kobiet z uszkodzonymi jajowodami (kanaty, ktérymi komorka jajowa przedostaje si¢ z jajnikow do
macicy) moze wystapi¢ cigza pozamaciczna. Dlatego lekarz powinien wykona¢ wczesne badanie
ultrasonograficzne w celu wykluczenia cigzy pozamaciczne;j.

Poronienia

U kobiet poddawanych technikom wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw do wytwarzania

komorek jajowych zwigksza si¢ prawdopodobienstwo poronienia w porOwnaniu z innymi kobietami.
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Zaburzenia krzepliwosci krwi (powiklania zakrzepowo-zatorowe)

Jesli kiedykolwiek u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity zakrzepy krwi w nogach lub
ptucach badZz mial miejsce zawat serca lub udar moézgu, przed rozpoczeciem stosowania leku Ovitrelle
nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Leczenie lekiem Ovitrelle moze zwigkszy¢ ryzyko powstania
powaznych zakrzepow krwi lub powigkszenia istniejacych zakrzepow.

Nowotwory narzadéw plciowych

Istniejg doniesienia na temat wystepowania tagodnych i ztosliwych nowotwordéw w obrgbie jajnikow
i innych narzadéw ptciowych u kobiet poddawanych wielokrotnym terapiom lekowym w ramach
leczenia nieptodnosci.

Testy ciazowe

Jesli w ciagu dziesieciu dni po zastosowaniu leku Ovitrelle u pacjentki wykonywany jest test cigzowy
w surowicy lub w moczu, wynik moze by¢ falszywie dodatni. W razie watpliwosci nalezy
porozmawiac z lekarzem.

Dzieci i mlodziez

Lek Ovitrelle nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Lek Ovitrelle a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Nie stosowa¢ leku Ovitrelle w okresie cigzy lub karmienia piersia.
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego

leku.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie przypuszcza si¢, ze lek Ovitrelle ma wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn.

Lek Ovitrelle zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Ovitrelle

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile stosowac

o Zalecana dawka to zawartos¢ 1 wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego
(250 mikrograméw/0,5 ml) podana podskornie w jednym wstrzyknieciu.
o Lekarz prowadzacy doktadnie wyjasni, kiedy nalezy podawac lek.
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Stosowanie leku

o W przypadku samodzielnego wstrzykiwania leku Ovitrelle nalezy uwaznie przeczytac
I przestrzegac ,,Instrukcja stosowania”.

. Lek Ovitrelle podaje si¢ we wstrzyknigciu podskérnym.

o Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeiony jest przeznaczony wytacznie do
jednorazowego uzycia.

o Lekarz lub pielegniarka pokaze, jak stosowa¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
z lekiem Ovitrelle w celu wstrzyknigcia leku.

. Lek Ovitrelle nalezy wstrzykiwa¢ w sposob pokazany przez lekarza lub pielggniarke.

o Po wstrzyknieciu nalezy w bezpieczny sposob usuna¢ zuzyta igte i wyrzuci¢ wstrzykiwacz.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ovitrelle

Objawy przedawkowania leku Ovitrelle nie sa znane, niemniej jednak istnieje mozliwos¢ wystgpienia
zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory jest opisany w punkcie 4.

Pominiecie zastosowania leku Ovitrelle

W razie pominigcia zastosowania leku Ovitrelle nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujacych ciezkich dzialan niepozadanych nalezy
zaprzestaé stosowania leku Ovitrelle i jak najszybciej uda¢ si¢ do lekarza, poniewaz pacjentka
moze wymagac¢ natychmiastowej pomocy lekarskiej:

o reakcje alergiczne takie jak wysypka, szybkie lub nieregularne tetno, obrzek jezyka i gardta,
kichanie, $wiszczacy oddech lub powazne trudnos$ci z oddychaniem wystepuja bardzo rzadko
(moga wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b);

o bole podbrzusza, wzdgcia brzucha lub dolegliwosci brzucha z towarzyszacymi nudnosciami lub
wymiotami mogg by¢ objawami zespotu nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. ovarian
hyperstimulation syndrome, OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcje¢ jajnikow na
leczenie i na rozwinigcie duzych torbieli jajnikéw (patrz rowniez w punkcie 2 ,,Zespot
nadmiernej stymulacji jajnikéw”). To powiktanie wystepuje czesto (moze wystepowaé u 1 na
10 os6b);

o OHSS moze sta¢ si¢ ciezki W przebiegu z wyraznie powigkszonymi jajnikami, zmniejszong
produkcja moczu, zwigkszeniem masy ciata, trudnosciami z oddychaniem i mozliwym
gromadzeniem si¢ ptynéw w jamie brzusznej lub w klatce piersiowej. To powiktanie wystgpuje
niezbyt czesto (moze wystepowaé u 1 na 100 oséb);

o bardzo rzadko moga wystapic cigzkie powiktania krzepliwosci krwi (powiktania
zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Mogg one spowodowac bol w klatce
piersiowej, duszno$ci, udar lub zawat serca (patrz rowniez w punkcie 2 ,,Zaburzenia
krzepliwosci krwi”).

Inne dzialania niepozadane
Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0séb)

o Bl glowy.
o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia w postaci bolu, zaczerwienienia lub obrzgku.
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Niezbyt czesto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 0s6b)
o Biegunka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienioneg0 W zalgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ovitrelle
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznos$ci. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

Nie stosowa¢ leku Ovitrelle jesli zauwazy si¢ oznaki zepsucia leku, jesli zawiera czastki state lub nie
jest przejrzysty.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Ovitrelle

o Substancja czynng leku jest choriogonadotropina alfa, wytwarzana metoda rekombinacji DNA.

o Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 250 mikrogramow
choriogonadotropiny alfa w 0,5 ml (co odpowiada okoto 6500 jednostkom miedzynarodowym,
j.m.).

o Pozostate sktadniki to: mannitol, metionina, disodu fosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan
jednowodny, poloksamer 188, kwas fosforowy (do dostosowania pH), sodu wodorotlenek (do
dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ovitrelle i co zawiera opakowanie

o Lek Ovitrelle jest dostepny jako przejrzysty, bezbarwny do lekko zoltego ptyn do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.

o Kazdy wstrzykiwacz zawiera 0,5 ml roztworu.

o Jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1 wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony
oraz 2 igly iniekcyjne (jedna zapasowa).

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia
Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wtochy.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA
Ovitrelle 250 mikrogramoéw

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Choriogonadotropina alfa

Wazne informacje na temat wstrzykiwacza poélautomatycznego nape