ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Cetrotide 0,25 mg p6 e solvente para solucdo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 0,25 mg de cetrorrelix (sob a forma de acetato).
Apds reconstituicdo com o solvente fornecido, cada ml da solucéo contém 0,25 mg de cetrorrelix.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P0 e solvente para solucdo injetavel.

Aspeto do pé: branco liofilizado
Aspeto do solvente: solucédo limpida e incolor.

O pH da solugdo reconstituida € 4,0-6,0.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Prevencao de uma ovulagdo prematura em doentes submetidas a uma estimulacao ovarica controlada,
seguida de colheita de odcitos e de técnicas de reproducdo medicamente assistida.

Nos ensaios clinicos, Cetrotide foi utilizado com gonadotropina menopausica humana (HMG),
contudo, uma experiéncia limitada com a hormona foliculo-estimulante (FSH) recombinante sugere
uma eficacia similar.

4.2 Posologia e modo de administracao

Cetrotide s deve ser prescrito por um especialista com experiéncia nesta area.

Posologia
A primeira administracdo de Cetrotide deve ser efetuada sob a supervisao do médico e num local onde

o0 tratamento de possiveis reacOes alérgicas/pseudo-alérgicas (incluindo de anafilaxia potencialmente
fatal) esteja imediatamente disponivel. As inje¢des seguintes podem ser autoadministradas, desde que
a doente tenha sido informada sobre os sinais e sintomas que podem indicar hipersensibilidade, as
consequéncias de tal reacdo e a necessidade de intervencdo médica imediata.

O contetido de um frasco para injetaveis devera ser administrado uma vez ao dia, em intervalos de

24 h, de manha ou a noite. Cada frasco para injetaveis contém 0,25 mg de cetrorrelix; contudo, devido
a perdas durante a reconstituicdo e a administracdo, sé podem ser administrados 0,21 mg (ver

secGdo 6.6). Apos a primeira administragdo, recomenda-se que a doente permanega sob supervisao
médica durante 30 minutos para assegurar que nao ha qualquer reacdo alérgica/pseudo-alérgica a
injecao.

Idosos
Ndo existe utilizagao relevante de Cetrotide na populagao geriéatrica.

Populagéo pediatrica
Né&o existe utilizacdo relevante de Cetrotide na populacdo pediétrica.



Modo de administracdo
Cetrotide é administrado por injecdo subcutanea na parede abdominal inferior.

As reacdes no local de injecdo podem ser minimizadas atraves de rotacdo dos locais de injecdo, de
adiamento da administracdo da injecdo no mesmo local e injetando 0 medicamento lentamente para
facilitar a absor¢éo progressiva do mesmo.

Administracdo de manha

O tratamento com Cetrotide deverd ser iniciado no dia 5 ou 6 da estimulagcdo ovarica
(aproximadamente 96 a 120 horas ap6s inicio da estimula¢do ovarica) com gonadotropinas urinarias
ou recombinantes, devendo manter-se durante o periodo de tratamento com gonadotropinas incluindo
o dia de inducéo da ovulagéo.

O dia de inicio de Cetrotide depende da resposta ovarica, ou seja, do numero e tamanho dos foliculos
em crescimento e/ou da quantidade de estradiol circulante. O inicio do tratamento pode ser atrasado na
auséncia de crescimento folicular, embora a experiéncia clinica seja baseada no inicio da
administragéo de Cetrotide no dia 5 ou 6 da estimulacéo.

Administracdo a noite

O tratamento com Cetrotide devera comecar no dia 5 da estimulacdo ovérica (aproximadamente 96 a
108 horas apds inicio da estimulacdo ovarica) com gonadotropinas urinarias ou recombinantes,
devendo manter-se durante o periodo de tratamento com gonadotropinas até a noite anterior ao dia da
inducgéo da ovulagéo.

O dia de inicio de Cetrotide depende da resposta ovarica, ou seja, do nimero e tamanho dos foliculos
em crescimento e/ou da quantidade de estradiol circulante. O inicio do tratamento pode ser atrasado na
auséncia de crescimento folicular, embora a experiéncia clinica seja baseada no inicio da
administragéo de Cetrotide no dia 5 ou 6 da estimulacéo.

Para instru¢des acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacdes

O cetrorrelix ndo pode ser utilizado na presenca de qualquer uma das situaces listadas abaixo:

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos analogos estruturais da hormona
libertadora de gonadotropinas (GnRH), as hormonas peptidicas extrinsecas ou a qualquer um
dos excipientes mencionados na secg¢do 6.1.

o Durante a gravidez e aleitamento.

. Doentes com compromisso renal grave.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo
Condicdes alérgicas

Foram notificados casos de reacdes alérgicas/pseudo-alérgicas, incluindo anafilaxia potencialmente
fatal com a primeira dose (ver sec¢éo 4.8).

Deve ter-se um cuidado especial em mulheres com sinais e sintomas de condicfes alérgicas ativas ou
com uma historia conhecida de predisposicado alérgica. O tratamento com Cetrotide ndo é
recomendado em mulheres com condigdes alérgicas graves.

Sindrome de hiperestimulacéo ovérica (OHSS)

Durante ou apds a estimulacdo ovarica podera ocorrer uma sindrome de hiperestimulagéo ovérica.
Essa manifestacdo deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulagdo
com gonadotropinas.

Uma OHSS deve ser tratada sintomaticamente, p. ex., com repouso, eletrolitos/coloides por via
intravenosa e terapéutica com heparina.



Deve ser dado suporte a fase ltea de acordo com a pratica médica reprodutiva do centro.

Procedimento repetido de estimulacdo ovérica

Até ao momento, existe uma experiéncia limitada da administracdo de cetrorrelix aquando da
repeticdo de procedimentos de estimulacdo ovarica. Portanto, cetrorrelix s6 deve ser utilizado em
ciclos repetidos ap0s avaliacdo cuidadosa da relacao beneficio-risco.

Anomalias congénitas

A prevaléncia de anomalias congénitas apds a utilizacdo de técnicas de procriacdo medicamente
assistida (PMA), com ou sem antagonistas da GnRH, pode ser ligeiramente superior do que apos a
concegao espontanea, embora ndo seja claro se tal esta relacionado com fatores inerentes a
infertilidade do casal ou aos procedimentos de PMA. Dados limitados de estudos clinicos de
seguimento em 316 recém-nascidos de mulheres as quais se administrou cetrorrelix para tratamentos
de infertilidade, sugerem que cetrorrelix ndo aumenta o risco de anomalias congénitas na
descendéncia.

Compromisso hepatico
O cetrorrelix ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico, consequentemente, sao
necessarias precaucoes.

Compromisso renal

O cetrorrelix ndo foi estudado em doentes com compromisso renal, consequentemente, Sao necessarias
precaucdes.

O cetrorrelix € contraindicado em doentes com compromisso renal grave (ver seccéo 4.3).

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa com cetrorrelix. As investigacdes
in vitro mostraram que sdo improvaveis intera¢cbes com medicamentos metabolizados pelo citocromo
P450 ou glucuronizados ou conjugados de outra forma. Contudo, a possibilidade de interacdes com
gonadotropinas ou com medicamentos que podem induzir a libertacdo de histamina em individuos
suscetiveis, ndo pode ser totalmente excluida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez e amamentacdo

A utilizacdo de Cetrotide ndo esta prevista para o periodo de gravidez e de aleitamento (ver
seccéo 4.3).

Fertilidade

Estudos em animais demonstraram que cetrorrelix, de acordo com a dose utilizada, exerce uma
influéncia sobre a fertilidade, a capacidade de reproducéo e a gravidez. A administragdo do
medicamento durante a fase sensivel da gestacdo ndo causou efeitos teratogenicos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Cetrotide sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia so reagdes locais na zona de injecdo como
eritema, edema e prurido que sdo normalmente transitorios e de intensidade ligeira. Nos ensaios

clinicos, estes efeitos foram observados com uma frequéncia de 9,4% apds injecoes multiplas de
Cetrotide 0,25 mg.




A OHSS ligeira a moderada (Grau | ou 1l da OMS) foi notificada frequentemente e deve ser
considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulacéo. Pelo contrario, a OHSS grave
continua a ser pouco frequente.

Foram notificados casos pouco frequentes de reacdes de hipersensibilidade incluindo reagdes
pseudo-alérgicas/anafilactdides.

Lista de reacOes adversas

As reacdes adversas abaixo notificadas sdo classificadas de acordo com a frequéncia de ocorréncia
como se indica a seguir: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes
(> /1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes: Reacdes alérgicas/pseudo-alérgicas, incluindo anafilaxia potencialmente
fatal.

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes Cefaleia

Doengas gastrointestinais
Pouco frequentes Nauseas

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Frequentes: Pode ocorrer OHSS ligeira a moderada (grau | ou Il da OMS), a qual é um
risco intrinseco do procedimento de estimulagéo (ver secgdo 4.4).
Pouco frequentes: OHSS grave (grau Il da OMS).

PerturbacGes gerais e alteracfes no local de administracao
Frequentes Reacdes no local da injegdo (p. ex., eritema, edema e prurido).

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem no ser humano pode resultar num prolongamento da ag&o, sendo improvavel o
aparecimento de efeitos toxicos agudos.

Em estudos de toxicidade aguda em roedores, foram observados sintomas toxicos ndo especificos apos
a administracdo intraperitoneal de doses de cetrorrelix 200 vezes superiores & dose farmacologica
eficaz ap6s a administracdo subcutanea.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas antilibertacdo de gonadotropinas, codigo ATC: HO1CCO02
Mecanismo de acdo

Cetrorrelix é um antagonista da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH). A LHRH liga-
se aos recetores de membrana das células hipofisarias. Cetrorrelix atua por competi¢cdo com a LHRH

enddgena para ligacao a estes recetores. Devido a este modo de acéo, cetrorrelix controla a secre¢do de
gonadotropinas (LH e FSH).



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Cetrorrelix inibe a secrecdo da LH e da FSH pela hip6fise duma forma dose-dependente. O inicio da
supressdo é virtualmente imediato e € mantido pelo tratamento continuo, sem um efeito estimulante na
fase inicial.

Eficécia e sequranca clinicas

Nas mulheres, cetrorrelix retarda a elevacdo da LH e, consequentemente, a ovulagéo.

Em mulheres submetidas a estimulacao ovérica, a duracdo da acéo de cetrorrelix é dose-dependente.
Injecdes repetidas de Cetrotide 0,25 mg por frasco para injetaveis (dose de cetrorrelix administrada de
0,21 mg) a cada 24 horas irdo manter o efeito de cetrorrelix (ver secgao 4.2).

Tanto em animais como no homem, os efeitos antagonistas hormonais de cetrorrelix foram totalmente
reversiveis ap6s terminar o tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
A biodisponibilidade absoluta de cetrorrelix ap6s a administracdo subcuténea é cerca de 85%.

Distribuicdo
O volume de distribuigdo (V) € 1,1 | x kg™.

Eliminacdo

A depuracéo plasmatica total e a depuracéo renal sdo 1,2 ml x min? x kgt e 0,1 ml x min? x kg
respetivamente.

A média das semividas terminais apds a administracéo intravenosa e subcuténea é de 12 h e 30 h,
respetivamente, demonstrando o efeito do processo de absorcéo no local da injecéo.

Linearidade
A administracdo subcutanea de doses Unicas (0,25 mg a 3 mg de cetrorrelix), bem como a posologia
diaria durante 14 dias, demonstram uma cinética linear.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

Em estudos de toxicidade aguda, subaguda e cronica, apds a administracdo subcutanea de cetrorrelix a
ratos e caes, ndo se observou toxicidade nos 6rgaos alvo. Em caes ndo foram observados sinais de
incompatibilidade ou irritagdo medicamentosa local por via intravenosa, intra-arterial e paravenosa de
cetrorrelix, mesmo quando administrado em doses claramente superiores as utilizadas em seres
humanos.

Em testes de mutacdo genética e cromossdmica, cetrorrelix ndo mostrou potencial mutagénico ou
clastogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po
Manitol

Solvente
Agua para preparacdes injetaveis



6.2 Incompatibilidades

Este medicamento n&o pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
secgéo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura: 2 anos

Apos a reconstituicdo, utilizar imediatamente

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar nem colocar préximo do compartimento do
congelador ou de um acumulador de frio.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O medicamento antes da abertura pode ser conservado na embalagem de origem a temperatura

ambiente (ndo superior a 30 °C) até trés meses.

Este medicamento devera ser deixado a temperatura ambiente até a alcancar antes da injecéo. Deve
ser retirado do frigorifico aproximadamente 30 minutos antes de utilizar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

P

Frascos para injetaveis (vidro Tipo 1) de 2 ml com uma rolha (borracha bromobutilica) e uma cépsula
de fecho de aluminio de destacar.

1 frasco para injetaveis contém 0,25 mg de cetrorrelix.

Solvente

Seringa pré-cheia (vidro Tipo 1) com um travdo do émbolo (borracha bromobutilica siliconizada) e
uma cépsula de fecho em ponta (borracha de polipropileno e estireno-butadieno).

1 seringa pré-cheia contém 1 ml de gua para preparagdes injetaveis.

Apresentacdes
1 frasco para injetaveis e 1 seringa pré-cheia ou 7 frascos para injetaveis e 7 seringas pré-cheias.

Para cada frasco para injetaveis, a embalagem contém adicionalmente:

1 agulha para injecéo (calibre 20)
1 agulha para injecao hipodérmica (calibre 27)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Este medicamento devera ser deixado a temperatura ambiente até a alcancar antes da inje¢do. Deve
ser retirado do frigorifico aproximadamente 30 minutos antes de utilizar.

Cetrotide s6 pode ser reconstituido com o solvente fornecido, através de movimentos suaves
circulares. A agitagdo vigorosa com formacédo de bolhas deve ser evitada.

A solugdo reconstituida é limpida e sem particulas. A solugdo ndo deve ser utilizada, caso contenha
particulas ou ndo estiver limpida.



Todo o contetido do frasco para injetaveis deve ser aspirado para garantir a administracdo a doente de
uma dose de 0,21 mg de cetrorrelix (ver seccgdo 4.2).

A solucdo deve ser utilizada imediatamente ap6s a reconstituicao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/100/001

EU/1/99/100/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de abril de 1999

Data da Gltima renovagdo: 13 de abril de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{DD/MM/AAAA}

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.




ANEXO I
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC)E~S OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merck Healthcare KGaA,
Frankfurter Strale 250
D-64293 Darmstadt
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGCAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacédo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM COM 1 FRASCO PARA INJETAVEIS E 1 SERINGA PRE-CHEIA
EMBALAGEM COM 7 FRASCOS PARA INJETAVEIS E 7 SERINGAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cetrotide 0,25 mg po0 e solvente para solucdo injetavel
cetrorrelix

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis com p6 contém 0,25 mg de cetrorrelix (sob a forma de acetato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

PO
Cada frasco para injetaveis com pé contém 0,25 mg de cetrorrelix (sob a forma de acetato) e manitol

Solvente
Agua para preparacgdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P4 e solvente para solucdo injetavel

1 frasco de p6 com 0,25 mg de cetrorrelix

1 seringa pré-cheia com 1 ml de solvente

1 agulha para injecéo (calibre 20)

1 agulha para injecdo hipodérmica (calibre 27)

7 frascos de p6 com 0,25 mg de cetrorrelix

7 seringas pré-cheias com 1 ml de solvente

7 agulhas para injegdo (calibre 20)

7 agulhas para injecdo hipodérmica (calibre 27)

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.
Apos a reconstituicdo, utilizar imediatamente

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar nem colocar préximo do compartimento do congelador ou de
um acumulador de frio.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. O medicamento antes da abertura pode ser
conservado na embalagem de origem a temperatura ambiente (ndo superior a 30 °C) até trés meses.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/100/001
EU/1/99/100/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE |

cetrotide 0,25 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Cetrotide 0,25 mg p6 para solucdo injetavel
cetrorrelix
Via subcutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,25 mg

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA DE SOLVENTE

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Cetrotide 0,25 mg
Agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1mi

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Cetrotide 0,25 mg po e solvente para solu¢ao injetavel
cetrorrelix

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Cetrotide e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Cetrotide
Como utilizar Cetrotide

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cetrotide

Contetido da embalagem e outras informacdes
Como misturar e injetar Cetrotide

Sk wdE

1. O que é Cetrotide e para que € utilizado

O que é Cetrotide

O Cetrotide contém uma substancia chamada “cetrorrelix”. Este medicamento impede o organismo de
libertar um 6vulo dos ovarios (ovulagdo) durante o ciclo menstrual. O Cetrotide pertence a um grupo de
medicamentos chamado “hormonas antilibertagdo de gonadotropinas”.

Para que é utilizado o Cetrotide

O Cetrotide é um dos medicamentos utilizados durante as “técnicas de reprodugdo medicamente
assistida” para ajudar a doente a engravidar. Impede a libertacdo imediata dos 6vulos. Se os 6vulos
forem libertados antes do tempo (ovulagao precoce), poderé ndo ser possivel ao médico proceder a sua
colheita.

Como funciona o Cetrotide

O Cetrotide bloqueia uma hormona natural existente no seu organismo denominada LHRH (“hormona
libertadora da hormona luteinizante”).

o A LHRH controla a producédo de outra hormona, denominada LH (‘“hormona luteinizante”).

o A LH estimula a ovulacdo durante o ciclo menstrual.

Este facto significa que o Cetrotide interrompe a cadeia de acontecimentos que conduz & libertacdo do
6vulo dos ovarios. Quando os évulos estdo prontos para ser feita a colheita, é administrado outro
medicamento que promovera a libertacdo dos évulos (inducéo da ovulagéo).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Cetrotide

N&o utilize Cetrotide

o se tem alergia ao cetrorrelix ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

o se tem alergia a medicamentos semelhantes ao Cetrotide (quaisquer outras hormonas
peptidicas).
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o se estiver gravida ou a amamentar.
o se tem uma doenga grave do rim.

Na&o utilize Cetrotide se alguma das situacdes supracitadas se aplicar a si. Se tiver davidas, consulte o
seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precauctes

Alergias
Informe o seu médico antes de utilizar Cetrotide se tiver alguma alergia ativa ou se tiver tido quaisquer
alergias no passado.

Sindrome de hiperestimulagdo ovérica (OHSS)

O Cetrotide é utilizado conjuntamente com outros medicamentos para estimular os ovarios a
produzirem mais 6vulos que estejam prontos para ser libertados. Durante a administragdo destes
medicamentos ou apdés a referida administracdo, pode desenvolver OHSS. Esta sindrome traduz-se no
facto de os foliculos se desenvolverem de forma excessiva e tornarem-se quistos de grandes
dimensdes.

Para se informar sobre 0s possiveis sinais de alerta e para obter informagdes sobre como proceder, ver
seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Utilizar Cetrotide durante mais do gue um ciclo menstrual

A experiéncia de utilizacdo de Cetrotide durante mais do que um ciclo menstrual é reduzida. O seu
médico efetuard uma avaliagdo cuidadosa dos beneficios e dos riscos, caso seja necessario administrar
Cetrotide durante mais do que um ciclo menstrual.

Doenca do figado
Antes de utilizar Cetrotide, informe o seu médico se tiver uma doenca do figado. Cetrotide ndo foi
investigado em doentes com uma doenca do figado.

Doenca dos rins
Antes de utilizar Cetrotide, informe o seu médico se tiver uma doenca dos rins. Cetrotide nao foi

investigado em doentes com uma doenga dos rins.

Criangas e adolescentes
Cetrotide ndo é indicado para utilizacdo em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e Cetrotide
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagao
N&o utilize Cetrotide se esta gravida ou a amamentar, ou se pensa estar gravida.

Condugcao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Néo é de esperar que a utilizacdo de Cetrotide afete a sua capacidade de conduzir e de utilizar
maéquinas.

3. Como utilizar Cetrotide

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.
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Ao utilizar este medicamento

Este medicamento destina-se apenas a ser injetado sob a pele do abdémen (via subcutanea).

Para reduzir a irritacdo cutanea, selecione uma zona diferente do abdémen todos os dias.

o A primeira injecdo deve ser feita na presenca do médico. O seu médico ou enfermeiro
demonstrar-lhe-a como deve preparar e injetar o medicamento.

o Pode autoadministrar as injecGes seguintes, desde que o seu médico a tenha informado sobre os
sintomas que podem indicar uma alergia e as suas consequéncias graves ou potencialmente
fatais, e sobre a necessidade de tratamento imediato (ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis
possiveis”).

o Leia atentamente estas instrugdes e siga as instrucdes contidas no final deste folheto na secgéo
denominada “Como misturar e injetar Cetrotide”.

o Comece por utilizar outro medicamento no primeiro dia do seu ciclo de tratamento. Decorridos
alguns dias, comece a utilizar Cetrotide. (Consulte a sec¢ao seguinte “Quantidade a utilizar”.)

Quantidade a utilizar

Injete o conteido de um frasco para injetaveis de Cetrotide uma vez por dia. E recomendavel
administrar o medicamento todos os dias, sempre a mesma hora, com um intervalo de 24 horas entre
cada dose.

Pode optar por administrar a inje¢do todos os dias de manh& ou a noite.

o Se administrar a injegdo todos os dias de manhd: comece as inje¢des deste medicamento no dia
5 ou 6 do ciclo de tratamento. Com base na sua resposta ovarica, 0 seu médico pode optar por
iniciar o tratamento com o medicamento noutro dia. O seu médico informa-la-a da hora e data
exatas. Procedera a administracdo deste medicamento até, inclusive, @ manha na qual se efetuara
a colheita dos dvulos (inducédo da ovulagao).

Oou

o Se administrar a inje¢do todos os dias a noite: comece as injecdes deste medicamento no dia 5
do ciclo de tratamento. Com base na sua resposta ovarica, 0 seu médico pode optar por iniciar o
tratamento com o medicamento noutro dia. O seu médico informa-la-4 da hora e data exatas.
Procedera a administracdo deste medicamento até, inclusive, a noite na qual se efetuara a
colheita dos 6vulos (indugéo da ovulacéo).

Se utilizar mais Cetrotide do que deveria

N4o se prevé quaisquer efeitos indesejaveis caso injete inadvertidamente uma dose superior ao
recomendado deste medicamento. A administracdo de uma dose superior ao recomendado resultara
num prolongamento da duragdo da acdo. No caso de uma sobredosagem, normalmente ndo séo
necessarias medidas especiais.

Caso se tenha esquecido de utilizar Cetrotide

o Se se esqueceu de administrar o medicamento, injete a dose com a maior brevidade possivel e
fale com o seu médico.

o Né&o injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Reac0es alérgicas

o Vermelhiddo e pele quente, comichédo (frequentemente na zona das virilhas ou das axilas), areas
acompanhadas de vermelhid&o, prurido e erupcédo na pele (urticaria), corrimento nasal, pulso
acelerado ou irregular, inchaco da lingua e garganta, espirros, pieira ou grave dificuldade em
respirar, ou tonturas. Pode estar a ter uma possivel reacdo alérgica grave e potencialmente fatal
ao medicamento. Esta reacdo é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 mulheres).

Se sentir qualquer um dos efeitos indesejaveis supracitados, pare de utilizar Cetrotide e contacte o seu

médico imediatamente.

Sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS)

Esta sindrome pode acontecer devido a utilizacdo simultanea dos outros medicamentos que esta a

tomar para estimular os seus ovarios.

o Dor na regido inferior do abdémen juntamente com enjoos (nduseas) ou vomitos podem ser
sintomas de OHSS. Estes sintomas podem indicar que 0s seus ovarios reagiram de forma
excessiva ao tratamento e que durante 0 mesmo se desenvolveram quistos nos ovarios de
grandes dimensdes. Este efeito é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 mulheres).

o A OHSS pode tornar-se grave com ovarios visivelmente aumentados, diminuicao da producéo
de urina, ganho de peso, dificuldade em respirar ou acumulag&o de liquido no estdbmago ou
torax. Este efeito é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 mulheres).

Se sentir qualquer um dos efeitos indesejaveis referidos acima, contacte o seu médico imediatamente.

Outros efeitos indesejaveis

Freqguentes (podem afetar até 1 em cada 10 mulheres):

o No local da injecéo pode ocorrer irritagdo da pele ligeira e de curta duragdo como vermelhiddo
(eritema), comichao (prurido) ou inchaco (edema).

Pouco freguentes (podem afetar até 1 em cada 100 mulheres):
o Enjoos (nauseas)
o Dor de cabeca.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Cetrotide
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no frasco
para injetaveis e na seringa pré-cheia apés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). N&o congelar nem colocar proximo do compartimento do
congelador ou de um acumulador de frio.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O medicamento antes da abertura pode ser conservado na embalagem de origem a temperatura
ambiente (n&o superior a 30 °C) até trés meses.

A solucdo deve ser usada imediatamente ap6s a preparacao.
N&o utilize este medicamento se verificar que o aspeto do pé branco dentro do frasco para injetaveis
estd alterado. Nao utilize a solucéo preparada no frasco para injetaveis se ndo estiver limpida e incolor

ou se contiver particulas.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicao de Cetrotide

o A substancia ativa é o cetrorrelix. Cada frasco para injetaveis contém 0,25 mg de cetrorrelix
(sob a forma de acetato).

o Os outros componentes s&o:
- No p6: manitol
- No solvente: &gua para preparac@es injetaveis

Qual o aspeto de Cetrotide e conteddo da embalagem

Cetrotide é um pd e solvente para solugdo injetavel. O p6 branco é fornecido num frasco para
injetaveis de vidro com uma rolha de borracha. O solvente é uma solugéo limpida e incolor numa
seringa pré-cheia.

O frasco para injetaveis de p6 contém 0,25 mg de cetrorrelix e a seringa pré-cheia contém 1 ml de
solvente.

Apresenta-se em embalagens com 1 frasco para injetaveis e 1 seringa pré-cheia ou 7 frascos para
injetaveis e 7 seringas pré-cheias (é possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes).

Adicionalmente, para cada frasco para injetaveis, a embalagem contém:

o uma agulha para injegdo com marcagdo amarela - para injetar a &gua esterilizada no frasco para
injetaveis e para retirar a solugdo de medicamento do frasco para injetaveis.

o uma agulha para inje¢do com marcag&o cinza - para a injecdo do medicamento no seu abdomen.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos

Fabricante
Merck Healthcare KGaA, Frankfurter StralRe 250, D-64293 Darmstadt, Alemanha
Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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COMO MISTURAR E INJETAR CETROTIDE

- Esta seccdo informa-a como deve misturar o pé e a 4gua esterilizada (solvente) e, em seguida,
como deve injetar o medicamento.

- Antes de comecar a utilizar este medicamento, leia primeiro estas instrugdes na totalidade.

- Este medicamento destina-se apenas a si — ndo permita que outras pessoas o utilizem.

- Utilize cada agulha, frasco para injetaveis e seringa apenas uma Unica vez.

Antes de administrar o medicamento

1. Este medicamento tem de estar a temperatura ambiente antes da injecéo. Retire do
frigorifico aproximadamente 30 minutos antes de utilizar.

2. Lave as suas méaos
- E importante que as suas méaos e todos os utensilios que utilizar estejam tdo limpos
quanto possivel.

3. Coloque tudo o que precisar sobre uma superficie limpa:
- um frasco para injetaveis de pd
- uma seringa pré-cheia com agua esterilizada (solvente)
- uma agulha com marcagdo amarela — para injetar a 4gua esterilizada no frasco para
injetaveis e para retirar o medicamento do frasco para injetaveis
- uma agulha com marcacdo cinza — para a inje¢cdo do medicamento no seu abdémen
- dois toalhetes embebidos em alcool (ndo fornecidos na embalagem).

Misturar o p6 e a agua para preparar o seu medicamento

1. Remover a capsula de fecho do frasco para injetaveis
- Por baixo da cépsula de fecho pléastica existe uma rolha de borracha — ndo a retire do
frasco para injetaveis.
- Limpe o anel de aluminio e a rolha de borracha com um toalhete embebido em alcool.

2. Adicionar a agua da seringa pré-cheia ao pé existente no frasco para injetaveis

- Remova a agulha com a marcacdo amarela da embalagem externa.

- Remova a capsula de fecho da seringa pré-cheia e enrosque a agulha amarela na referida
seringa. Remova a capsula de fecho da agulha.

- Empurre a agulha amarela através do centro da rolha de borracha do frasco para
injetaveis.

- Injete a &gua no frasco para injetaveis, pressionando lentamente 0 émbolo da seringa para
baixo. N&o utilize qualquer outro tipo de &gua.

- Deixe a seringa na rolha de borracha.

3. Misturar o p6 e a agua no frasco para injetaveis
- Enquanto segura cuidadosamente no frasco para injetaveis e na seringa, movimente
suavemente para misturar o pd e a 4gua. Uma vez misturados, verifique se a solucéo esta
limpida e sem particulas.
- Né&o agite, caso contrario ocorrerd a formacao de bolhas no seu medicamento.
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4.

Encher novamente a seringa com o medicamento do frasco para injetaveis

Inverta o frasco para injetaveis. Em seguida, puxe o émbolo para tras de forma a retirar o
medicamento do frasco para injetaveis para dentro da seringa. Tenha cuidado para ndo
puxar o0 @mbolo com o travdo do émbolo totalmente para fora. Caso retire 0 émbolo com
o travdo do émbolo por engano, certifique-se de que elimina a dose, ja que esta deixara de
ser estéril, e prepare uma nova dose (tera de reiniciar o procedimento desde o passo 1).
Se ficar alguma solu¢do no frasco para injetaveis, puxe a agulha amarela para tras até que
a abertura da agulha esteja bem proxima do interior da rolha de borracha. Se observar
lateralmente, através do espaco na rolha de borracha, poderé controlar o movimento da
agulha e do liquido.

Certifique-se de que aspira todo o contelido do frasco para injetaveis.

Cologue novamente a capsula de fecho na agulha amarela. Desenrosque a agulha amarela
da seringa e deite a seringa.

Preparar o local de injecéo e injetar o seu medicamento

1.

2.

Retirar as bolhas de ar

Retire a agulha com a marcacéo cinza da embalagem externa. Enrosque a agulha cinza na
seringa e remova a capsula de fecho da agulha.

Mantenha a seringa com a agulha cinza virada para cima e verifique se existem bolhas de ar.
Para remover as bolhas de ar, bata ligeiramente na seringa até que o ar se acumule na
parte superior — em seguida, pressione lentamente o émbolo até que todas as bolhas de ar
tenham sido expelidas.

N&o toque na agulha cinza e evite que a agulha toque em alguma superficie.

N

Limpar o local de injecao

Escolha um local para a injecéo na parede abdominal inferior. De preferéncia, deve
escolher um local em redor do umbigo, mas a, pelo menos, 5 cm de distancia do mesmo.
Para reduzir a irritacdo cutanea, selecione uma zona diferente do abdémen todos os dias.
Pegue no segundo toalhete embebido em alcool e limpe a pele no local de administracao
da injecdo - utilize um movimento circular.
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Introduzir a agulha na pele

- Segure a seringa com uma m&o — como Se estivesse a segurar uma caneta.

- Com a outra méo faca suavemente uma prega na pele, segurando-a firmemente.

- Com cuidado, introduza a agulha cinza completamente na pele num angulo de cerca de
45° — em seguida, solte a prega de pele.

Injetar o medicamento

- Puxe 0 émbolo da seringa cuidadosamente para tras. Se surgir sangue, proceda conforme
a descrigdo do passo 5.

- Se ndo surgir sangue, pressione lentamente o émbolo para injetar o medicamento.

- Quando a seringa estiver vazia, puxe a agulha para fora no mesmo angulo no qual ela foi
introduzida.

- Utilize o segundo toalhete embebido em alcool para comprimir de forma suave o local de
aplicagdo da injecao.

Se surgir sangue

- Puxe lentamente a agulha cinza para fora no mesmo angulo no qual ela foi introduzida.

- Utilize o segundo toalhete embebido em alcool para comprimir de forma suave o local
de injecéo.

- Despeje a solugdo restante num lavatorio e siga 0 passo 6 abaixo.

- Lave as maos e inicie novamente o procedimento com um frasco para injetaveis e uma
seringa pré-cheia novos.

Eliminagdo

- Utilize cada agulha, frasco para injetaveis e seringa apenas uma vez.

- Coloque as capsulas de fecho nas agulhas para evitar ferimentos quando forem
eliminadas.

- Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar de forma segura as agulhas, frasco para
injetaveis e seringa utilizados.
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