ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml soluc&o injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 0,25 mg de ganirelix em 0,5 ml de solucéo aquosa. A substancia ativa
ganirelix (INN) é um decapéptido sintético com elevada atividade antagonista para a hormona de
libertacdo da gonadotrofina fisiologica (GnRH). Os aminoacidos nas posi¢oes 1, 2, 3, 6, 8 e 10 do
decapéptido fisioldgico GnRH foram substituidos resultando no
N-Ac-D-Nal(2)!,D-pCIPhe?,D-Pal(3)3 D-hArg(Et,)®, L-hArg(Et2)®, D-Alal’]-GnRH com um peso
molecular de 1570,4.

Excipiente com efeito conhecido
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por injecdo ou seja, € praticamente
“isenta de sodio”.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel.

Solugéo aquosa limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Orgalutran é indicado para prevenir o pico prematuro de hormona luteinizante (LH) em mulheres
submetidas a hiperestimulacdo ovarica controlada (HOC) para técnicas de reproducdo assistida (TRA).

Nos estudos clinicos, Orgalutran foi utilizado com a hormona foliculo-estimulante (FSH) humana
recombinante ou com a corifolitropina alfa, um estimulante folicular sustentado.

4.2 Posologia e modo de administracao

Orgalutran deve ser apenas prescrito por um especialista no tratamento da infertilidade.

Posologia

Orgalutran é usado na prevengdo do pico prematuro de LH em mulheres a fazer HOC. A
hiperestimulagdo ovérica controlada com a FSH ou corifolitropina alfa pode ter inicio nos dias 2 ou 3
da menstruacdo. O Orgalutran (0,25 mg) deve ser injetado subcutaneamente uma vez por dia, com
inicio no 5° ou 6° dia de administracdo da FSH ou no 5° ou 6° dia apds a administracdo de
corifolitropina alfa. O dia de inicio de Orgalutran 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 administracdo de Orgalutran no 5° ou 6° dia da estimulag&o.

Orgalutran e a FSH devem ser administrados aproximadamente & mesma hora. No entanto, as duas
preparacdes ndo devem ser misturadas e devem ser usados locais de injecdo diferentes.

Os ajustes de dose da FSH devem ser feitos com base no nimero e dimens&o dos foliculos em
crescimento e ndo na quantidade de estradiol circulante (ver secgdo 5.1).



O tratamento diario com Orgalutran deve ser continuado até ao dia em que se consigam obter foliculos
em numero suficiente e de dimensdo adequada. A maturagdo final dos foliculos pode ser induzida pela
administracdo de gonadotrofina corionica humana (hCG).

Momento da Ultima injecéo

Devido a semivida do ganirelix, o intervalo entre duas inje¢des de Orgalutran, bem como entre a
Gltima injecdo de Orgalutran e a inje¢do de hCG, ndo devera exceder as 30 horas, uma vez que pode
ocorrer um pico prematuro de LH. Deste modo, quando a administracdo de Orgalutran é feita de
manhd, o tratamento com Orgalutran deve ser continuado ao longo de todo o periodo de tratamento
com a gonadotrofina incluindo o dia de desencadeamento da ovula¢do. Quando a administragéo de
Orgalutran é feita a tarde, a Ultima injecao de Orgalutran deve ser administrada na tarde anterior ao dia
de desencadeamento da ovulacéo.

Orgalutran tem revelado seguranca e eficacia em mulheres submetidas a ciclos de tratamento
multiplos.

Néo foi estudada a necessidade de suporte da fase litea em ciclos em que se utiliza Orgalutran. Em
estudos clinicos, o suporte da fase lutea foi dado de acordo com a prética clinica dos Centros ou de
acordo com o protocolo clinico.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Na&o existe experiéncia sobre a utilizacdo de Orgalutran em mulheres com compromisso renal uma vez
que foram excluidas dos estudos clinicos. Consequentemente, a utilizacéo de Orgalutran é
contraindicada em doentes com compromisso renal moderado ou grave (ver seccao 4.3).

Compromisso hepatico

N&o existe experiéncia sobre a utilizacdo de Orgalutran em mulheres com compromisso hepatico uma
vez que foram excluidas dos estudos clinicos. Consequentemente, a utilizagdo de Orgalutran é
contraindicada em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (ver seccéo 4.3).

Populagéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Orgalutran na populacéo pediatrica.

Modo de administracdo

Orgalutran deveréa ser administrado subcutaneamente, preferencialmente na parte superior da perna. O
local da injecdo deverd variar para evitar a ocorréncia de lipoatrofia. A mulher ou o0 seu companheiro
podem administrar eles proprios as injecdes de Orgalutran, desde que estejam adequadamente
treinados e tenham acesso a aconselhamento médico. Pode(m) ser observada(s) bolha(s) de ar na
seringa pré-cheia. Isto é expectavel e ndo é necessaria a remogao da(s) bolha(s) de ar.

4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

- Hipersensibilidade a hormona de libertacdo da gonadotrofina (GnRH) ou a qualquer outro
analogo da GnRH.

- Compromisso da funcédo hepatica ou renal moderado ou grave.

- Gravidez ou amamentacao.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Reacdo de hipersensibilidade

As mulheres com sinais e sintomas de problemas alérgicos ativos devem merecer uma atencao
especial. Foram notificados casos de reacGes de hipersensibilidade (tanto generalizadas como locais)
com Orgalutran, logo a partir da primeira dose, durante a vigilancia pds-comercializacdo. Estes
acontecimentos incluiram anafilaxia (incluindo choque anafilatico), angiedema e urticéria (ver

seccao 4.8). No caso de suspeita de reacdo de hipersensibilidade, Orgalutran deve ser suspenso e deve
ser administrado tratamento apropriado. Na auséncia de experiéncia clinica, ndo é recomendado o
tratamento com Orgalutran em mulheres com problemas alérgicos graves.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (SHO)

Pode ocorrer sindrome de hiperestimulacéo ovarica (SHO) durante ou ap6s a estimulacdo ovérica. A
SHO deve ser considerada um risco intrinseco da estimula¢do gonadotréfica. A SHO deve ser tratada
sintomaticamente, por exemplo, com repouso, perfuséo intravenosa de solucdes de eletrdlitos ou
coloides e heparina.

Gravidez ectdpica

Uma vez que as mulheres com infertilidade sujeitas a reproducdo medicamente assistida, e
particularmente a fertilizag&o in vitro (FIV), apresentam com frequéncia anomalias nas trompas, a
incidéncia de gravidezes ectdpicas pode estar aumentada. Assim, é importante a confirmacédo
ecogréafica precoce de que se trata de uma gravidez intrauterina.

Malformacoées congénitas

A incidéncia de malformagdes congénitas apds a utilizagdo de Tecnologias de Reproducdo Assistida
(TRA) pode ser mais elevada do que em concecBes espontaneas. Pensa-se que este facto se deve a
diferencas existentes entre caracteristicas parentais (por ex. idade da mae, caracteristicas do esperma) e
a uma incidéncia aumentada de gesta¢des maltiplas. Em estudos clinicos em que foram investigados
mais de 1.000 recém-nascidos, foi demonstrado que a incidéncia de malformagdes congénitas em
criangas nascidas apés tratamento de HOC usando Orgalutran é comparavel a notificada apés
tratamento de HOC usando um agonista GnRH.

Mulheres com peso inferior a 50 kg ou superior a 90 kg

A seguranga e eficacia de Orgalutran ndo foram estabelecidas nas mulheres com peso inferior a 50 kg
ou superior a 90 kg (ver seccdes 5.1 e 5.2).

Sadio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por injecdo ou seja, € praticamente
“isenta de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo
Né&o foram realizados estudos de interacéo.

A possibilidade de ocorréncia de interacdes com medicamentos habitualmente utilizados, incluindo
medicamentos que provocam a libertacdo de histamina, ndo pode ser excluida.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de ganirelix em mulheres gravidas.

Em animais, a exposicao ao ganirelix no momento da implantacao resultou na reabsorcéo da ninhada
(ver seccdo 5.3). A importancia destes dados para os humanos é desconhecida.

Amamentacdo

N&o se sabe se o ganirelix é excretado no leite materno.

Orgalutran é contraindicado durante a gravidez e a amamentacao (ver sec¢do 4.3).

Fertilidade

Ganirelix € utilizado no tratamento de mulheres submetidas a hiperestimulacdo ovéarica controlada em
programas de reproducéo assistida. Ganirelix € utilizado para prevenir picos prematuros de LH que, de
outro modo, pode ocorrer nestas mulheres durante a estimulacdo ovarica.

Para posologia e modo de administracéo, ver secc¢ao 4.2.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A tabela abaixo mostra todas as reacdes adversas em mulheres tratadas com Orgalutran em estudos
clinicos que utilizaram a FSHrec para a estimulagdo ovarica. E expectavel que as reagdes adversas
com Orgalutran utilizando a corifolitropina alfa para a estimulacéo ovarica sejam semelhantes.

Lista tabelada das reactes adversas

As reagOes adversas estdo classificadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e
frequéncia; muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a
< 1/100). A frequéncia das reacdes de hipersensibilidade (muito raros, < 1/10.000) foi deduzida a
partir da vigilancia pés-comercializacéo.



Classe de sistemas de Frequéncia Reacdo Adversa

orgaos
Doencas do sistema Muito raros Reacbes de hipersensibilidade (incluindo erupcéo
imunitario cuténea, edema facial, dispneia, anafilaxia
(incluindo choque anafilatico), angiedema e
urticéria)*
Agravamento de um eczema pré-existente?
Doencas do sistema Pouco frequentes | Cefaleia
nervoso

Doengas gastrointestinais Pouco frequentes | Nauseas

Perturbac0es gerais e Muito frequentes | Reacdo cutanea local no local da injecao
alterac@es no local de (predominantemente rubor, com ou sem
administracéo tumefacéo)®

Pouco frequentes | Mal-estar geral

! Foram notificados casos, logo a partir da primeira dose, entre mulheres que receberam Orgalutran

2 Notificado numa mulher, apés a primeira administracdo de Orgalutran.

*Em estudos clinicos, uma hora ap6s a injecéo, a incidéncia de, pelo menos, uma reagéo cutinea local
moderada ou grave por ciclo de tratamento, como referida pelas doentes, foi de 12 % em doentes
tratadas com Orgalutran e 25 % em doentes tratadas subcutaneamente com um agonista GnRH. As
reacdes locais geralmente desaparecem nas 4 horas ap6s a administragdo.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Outras reagOes adversas notificadas estdo relacionadas com o tratamento da hiperestimulacéo ovarica
controlada para as TRA, especificamente dor pélvica, distensdo abdominal, SHO (ver seccédo 4.4),
gravidez ectdpica e aborto espontaneo.

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 reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem no ser humano pode resultar numa duracgéo de a¢éo prolongada.

Nao existem dados disponiveis sobre a toxicidade aguda de Orgalutran no ser humano. Nao se
observaram reacdes adversas a nivel sistémico nos estudos clinicos em que se procedeu a
administracdo subcutanea de doses Unicas de Orgalutran até 12 mg. Em estudos de toxicidade aguda
realizados em ratos e macacos, s6 foram observados sintomas toxicos ndo especificos, tais como
hipotensao e bradicardia, ap6s administracdo intravenosa de ganirelix em doses superiores a 1 e

3 mg/kg, respetivamente.

Em caso de sobredosagem, o tratamento com Orgalutran deve ser (temporariamente) suspenso.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipofisarias e hipotaldmicas e analogos, hormonas de libertagdo
anti-gonadotrofina, cédigo ATC: HO1CCO1.


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

Mecanismo de acdo

Orgalutran é um antagonista GnRH, o qual modula o eixo hipotdlamo-hip6fise-ovario por ligacéo
competitiva aos recetores da GnRH na hipofise. Como resultado, ocorre uma supressao rapida,
profunda e reversivel das gonadotrofinas endégenas, sem estimulacéo inicial, tal como induzida pelos
agonistas GNRH. Apds a administracdo de doses multiplas de 0,25 mg de Orgalutran a voluntérias, as
concentragdes séricas de LH, FSH, e E; sofreram um decréscimo maximo de 74 %, 32 % e 25 %, as 4,
16 e 16 horas ap0s a injecdo, respetivamente. Os niveis séricos hormonais voltaram aos valores
anteriores ao tratamento dois dias apds a Ultima injecao.

Efeitos farmacodinamicos

Em mulheres submetidas a estimulag¢do ovarica controlada, a duracdo média do tratamento com
Orgalutran foi de 5 dias. Durante o tratamento com Orgalutran, a incidéncia média do aumento de LH
(> 10 UI/I) com um aumento simultaneo de progesterona (> 1 ng/ml) foi de 0,3-1,2 %, em compara¢do
com 0,8 % durante o tratamento com agonista GnRH. Verificou-se uma tendéncia para um aumento da
incidéncia da subida dos valores de LH e progesterona nas mulheres de peso corporal mais elevado

(> 80 kg), mas ndo se verificou nenhum efeito quanto ao resultado clinico. No entanto, devido ao
reduzido nimero de doentes tratadas até este momento, ndo se pode excluir a possibilidade de efeito.
No caso de uma resposta ovarica elevada, como resultado de uma elevada exposicdo as gonadotrofinas
na fase folicular precoce ou como resultado de sensibilidade ovarica aumentada, podem ocorrer picos
prematuros de LH antes do dia 6 de estimulacdo. O inicio do tratamento com Orgalutran no dia 5 pode
prevenir estes picos prematuros de LH sem comprometer o resultado clinico.

Eficacia e sequranca clinicas

Em estudos clinicos controlados de Orgalutran com FSH, utilizando um protocolo longo de um
agonista da GnRH como referéncia, o tratamento com Orgalutran resultou num crescimento folicular
mais rapido durante os primeiros dias de estimulacdo mas a coorte final de foliculos em crescimento
foi ligeiramente menor e produziu, em média, menor quantidade de estradiol. Este padréo diferente de
crescimento folicular requer que os ajustes de dose da FSH sejam baseados no nimero e dimensao dos
foliculos em crescimento e ndo na quantidade de estradiol circulante. Ndo foram realizados estudos
comparativos similares com corifolitropina alfa utilizando quer um antagonista GnRH quer um
protocolo longo com agonista.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos apds multiplas administragdes por via subcutanea de Orgalutran (uma
injecdo diaria) foram similares aos observados apds a administracdo de uma Unica dose subcutanea.
Apo6s a administracdo repetida de 0,25 mg/dia foram atingidos os valores de aproximadamente

0,6 ng/ml no estado de equilibrio ao fim de 2 a 3 dias.

A andlise farmacocinética indica uma relacéo inversa entre o peso corporal e as concentracfes séricas
de Orgalutran.

Absorcédo

Ap6s uma administracdo subcutanea Unica de 0,25 mg, os valores séricos de ganirelix sobem
rapidamente e atingem maximos plasméticos (Cmax) de aproximadamente 15 ng/ml dentro de 1 a
2 horas (tmax). A biodisponibilidade de Orgalutran apés administragdo subcutanea é de
aproximadamente 91 %.

Biotransformacao

O principal componente em circulacdo no plasma é o ganirelix. Ganirelix também € o principal
composto encontrado na urina. As fezes apenas contém metabolitos. Estes consistem em pequenos



fragmentos peptidicos formados por hidrdlise enzimatica do ganirelix em locais especificos. O perfil
metabolico de Orgalutran no ser humano foi semelhante ao encontrado nos animais.

Eliminacdo

A semivida de eliminacéo (t,, ) é de aproximadamente 13 horas e a depuracdo é de aproximadamente
2,4 1/h. A excrecdo ocorre por via fecal (aproximadamente 75 %) e urinaria (aproximadamente 22 %).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Estudos de reproducao realizados com ganirelix em doses de 0,1 a 10 ug/kg/dia, no rato, e de 0,1 a
50 pg/kg/dia, no coelho, ambos por via subcutanea, demonstraram um aumento da reabsorcéo da
ninhada nos grupos que receberam doses mais elevadas. N&o se observaram efeitos teratogénicos.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Acido acético;

Manitol;

Agua para preparacgdes injetaveis.

O pH pode ter sido ajustado com hidréxido de sodio e &cido acético.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precauc0es especiais de conservagao

N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringas pré-cheias descartaveis (vidro tipo | siliconizado), contendo 0,5 ml de solugdo aquosa estéril
pronta a usar, fechadas com um travao de émbolo. Uma seringa de vidro pré-cheia de 1 ml é fixa com
uma agulha, fechada por uma protecdo de agulha rigida (RNS).

Orgalutran apresenta-se em embalagens de 1 ou 5 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Inspecione a seringa antes de usar. Utilize apenas seringas com solug6es limpidas, isentas de particulas
e de contentores ndo danificados.

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



7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Paises Baixos

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

EU/1/00/130/001, 1 seringa pré-cheia

EU/1/00/130/002, 5 seringas pré-cheias

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

Data da primeira autorizagdo: 17 de maio de 2000

Data da Gltima renovagdo: 10 de maio de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



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

ANEXO I

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

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

N.V. Organon,
Kloosterstraat 6
Postbus 20,
5340 BH Oss,
Paises Baixos.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

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 estdo 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¢des 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 autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes 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 informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

11



ANEXO Il

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

TEXTO DA CARTONAGEM EXTERIOR 1/ 5 seringas preé-cheias

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml solucéo injetavel
ganirelix

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 0,25 mg de ganirelix em 0,5 ml de solucéo aquosa.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: acido acético, manitol, dgua para preparacgdes injetaveis, hidroxido de sodio e
acido acético para ajuste do pH.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel, 1 seringa pré-cheia contendo 0,5 ml
Solugéo injetavel, 5 seringas pré-cheias contendo cada uma 0,5 ml

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 criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Para administragdo Unica.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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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

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Paises Baixos

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

EU/1/00/130/001 1 seringa pré-cheia
EU/1/00/130/002 5 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico 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

SERINGAS PRE-CHEIAS Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml

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

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml soluc&o injetavel
ganirelix
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS

Organon
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml solugéo injetavel
ganirelix

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, farmacéutico ou enfermeiro.

- 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, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Orgalutran e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Orgalutran

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Orgalutran e para que € utilizado

Orgalutran contém a substancia ativa ganirelix e pertence a um grupo de medicamentos chamados
“hormonas de libertagdo anti gonadotrofina” que atuam contra as a¢fes da hormona de libertacdo da
gonadotrofina (GnRH) fisiologica. A GnRH regula a libertagdo das gonadotrofinas (hormona
luteinizante (LH) e hormona foliculo-estimulante (FSH)). As gonadotrofinas desempenham um
importante papel na fertilidade e reprodu¢do humanas. Nas mulheres, a FSH é necesséria para o
crescimento e desenvolvimento dos foliculos nos ovarios. Os foliculos sdo pequenos sacos redondos
que contém os dvulos. A LH é necesséria para a libertagcdo dos dvulos maduros a partir dos foliculos e
ovarios (isto é, a ovulacdo). Orgalutran inibe a acdo da GnRH, resultando especialmente na supressao
da libertacdo da LH.

Orgalutran é utilizado para

Em mulheres sujeitas a técnicas de reproducdo assistida, incluindo fertilizacdo in vitro (FIV) e outros
métodos, ocasionalmente pode ocorrer uma ovulacdo demasiado cedo causando uma reducédo
significativa das hipoteses de engravidar. Orgalutran é usado para prevenir o pico prematuro de LH
que pode causar esta libertagcdo prematura dos 6vulos.

Em estudos clinicos, Orgalutran foi utilizado com a hormona foliculo-estimulante (FSH) recombinante
ou a corifolitropina alfa, um estimulante folicular com uma longa duragéo de acéo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Orgalutran

N&o utilize Orgalutran

- se tem alergia ao ganirelix ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6);

- se tem hipersensibilidade a hormona de libertacdo da gonadotrofina (GnRH) ou a um analogo da
GnRH;

- se tem uma doencga moderada ou grave no figado ou nos rins;

- se estiver gravida ou a amamentar.
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Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Orgalutran

Reacdes alérgicas

Se tiver uma alergia ativa, por favor informe o seu médico. O seu médico decidira, conforme a
gravidade da situacdo, se sera necessaria uma monitorizacao adicional durante o tratamento. Foram
notificados casos de reacOes alérgicas, logo a partir da primeira dose.

Foram notificadas reac@es alérgicas, tanto generalizadas como locais, incluindo erupcdes na pele
(urticéria), inchago da face, labios, lingua e/ou garganta que podem causar dificuldade em respirar e/ou
engolir (angiedema e/ou anafilaxia). (Ver também seccdo 4.) Se tiver uma reacdo alérgica, pare de
utilizar Orgalutran e procure assisténcia médica imediata.

Sindrome de hiperestimulacéo ovérica (SHO)

Durante ou apds a estimula¢do hormonal dos ovérios, pode ocorrer a sindrome de hiperestimulacao
ovarica. Esta sindrome esta relacionada com o processo de estimulagdo com as gonadotrofinas. Por
favor, leia o Folheto Informativo do medicamento com gonadotrofina que Ihe foi prescrito.

Nascimentos multiplos e malformacdes & nascenca

A incidéncia de malformacdes congénitas apds técnicas de reproducao assistida pode ser ligeiramente
maior comparativamente a incidéncia ap6s concecdes espontaneas. Pensa-se que esta incidéncia
ligeiramente mais elevada esteja relacionada com caracteristicas das doentes sujeitas a tratamento de
fertilidade (p. ex. idade da mulher, caracteristicas do esperma) e a maior incidéncia de gestacGes
multiplas apos técnicas de reproducdo assistida. A incidéncia de malformagdes congénitas apos
técnicas de reproducdo assistida usando Orgalutran ndo é diferente da observada ap06s a utilizagao de
outros analogos da GnRH no decorrer dessas técnicas.

Complicacdes na gravidez

H& um ligeiro aumento do risco de gravidez fora do Utero (uma gravidez ectépica) em mulheres com
lesBes nas trompas de Faldpio.

Mulheres com peso inferior a 50 kg ou superior a 90 kg

A eficécia e a seguranca de Orgalutran ndo foram estabelecidas em mulheres com peso inferior a 50 kg
ou superior a 90 kg. Consulte o seu médico para informacao adicional.

Criancas e adolescentes
Né&o existe utilizagdo relevante de Orgalutran em criancas ou adolescentes.

Outros medicamentos e Orgalutran

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

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Orgalutran deve ser utilizado durante a estimulacéo ovérica controlada para técnicas de reprodugdo
assistida (TRA). Néo utilizar Orgalutran durante a gravidez e aleitamento.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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Orgalutran contém sédio
Orgalutran contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por injegdo ou seja, é praticamente “isento de
sodio”.

3. Como utilizar Orgalutran

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

Orgalutran é usado como parte do tratamento das técnicas de reproducdo assistida (TRA), incluindo a
fertilizacdo in vitro (FIV).

A estimulagdo ovarica com a hormona foliculo-estimulante (FSH) ou corifolitropina pode ter inicio no
2°0u 3° dia da menstruacdo. Orgalutran (0,25 mg) deverd ser injetado subcutaneamente (debaixo da
pele), uma vez por dia, com inicio no 5° ou 6° dia da estimulacdo. Com base na sua resposta ovérica, o
seu meédico poderéa decidir iniciar o tratamento noutro dia.

Orgalutran e a FSH devem ser administrados aproximadamente a mesma hora. No entanto, as
preparagdes ndo devem ser misturadas e devem ser administradas em locais de injecao diferentes.

O tratamento diario com Orgalutran deve ser continuado até ao dia em que se consigam obter foliculos
suficientes de dimensdo adequada. A maturacéo final dos dvulos nos foliculos pode ser induzida pela
administracdo de gonadotrofina coriénica humana (hCG). O intervalo de tempo entre duas injecGes de
Orgalutran, assim como o tempo entre a Ultima inje¢do de Orgalutran e a inje¢do de hCG néo deve
exceder 30 horas; caso contrario, pode ocorrer uma ovulagao prematura (isto é, libertagdo dos 6vulos).
Deste modo, quando a administracdo de Orgalutran € feita de manhd, o tratamento com Orgalutran
deve ser continuado ao longo de todo o periodo de tratamento com a gonadotrofina, incluindo o dia de
desencadeamento da ovulagdo. Quando a administracdo de Orgalutran é feita a tarde, a Gltima injegédo
de Orgalutran deve ser dada na tarde anterior ao dia de desencadeamento da ovulag&o.

Instrucdes de utilizacéo

Local de injecéo

Orgalutran apresenta-se em seringas pré-cheias e deve ser injetado lentamente, imediatamente sob a
pele, de preferéncia na parte superior da perna. Verifique a solucdo antes da administracdo. Néo a
utilize se contiver particulas ou ndo se encontrar limpida. Pode observar bolha(s) de ar na seringa pré-
cheia. Isto é expectavel, e ndo é necessaria a remogéo da(s) bolha(s) de ar. Se a injecéo for
administrada por si prépria ou pelo seu companheiro siga cuidadosamente as instrugdes abaixo
descritas. Ndo misture Orgalutran com outros medicamentos.

Preparacéo do local da injecéo

Lave cuidadosamente as maos com agua e sabdo. O local da inje¢do deve ser limpo com um
desinfetante (por exemplo alcool) de modo a remover as bactérias da superficie. Limpe cerca de 5 cm
a volta do local onde serd introduzida a agulha e deixe o desinfetante secar, pelo menos durante um
minuto, antes de iniciar a administracao.

Insercdo da agulha

Retire a protecédo da agulha. Faga uma prega grande de pele entre o indicador e o polegar. A agulha
deve ser inserida na base da pele apertada fazendo um angulo de 45° com a superficie da pele. Altere o
local da injecéo a cada administracéo.

Verificacdo da posic¢éo correta da agulha

Puxe o émbolo ligeiramente para tras para verificar se a agulha est& corretamente posicionada.
Qualquer sangue aspirado para a seringa significa que a ponta da agulha penetrou num vaso
sanguineo. Se isto acontecer, ndo injete Orgalutran, retire a seringa, cubra o local da injegdo com
algodao embebido em desinfetante e comprima-o; a hemorragia devera parar dentro de um ou dois
minutos. No utilize esta seringa e elimine-a adequadamente. Recomece a administracdo com uma
nova seringa.
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Injecdo da solucéo
Logo que a agulha se encontre corretamente posicionada, empurre o émbolo lentamente e com
firmeza; assim, a solugdo serd injetada corretamente sem que ocorra leséo da pele.

Remocao da seringa
Puxe a seringa rapidamente e faca pressao no local com uma compressa contendo desinfetante.
Use a seringa pré-cheia apenas uma vez.

Se utilizar mais Orgalutran do que deveria
Contactar o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Orgalutran

Se se esqueceu de administrar uma dose, deve fazé-lo logo que possivel.

N&o injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de injetar.

No entanto, se 0 esquecimento for superior a 6 horas (0 intervalo entre as duas injecGes seria, portanto,
superior a 30 horas), administre a dose logo que possivel e contacte o seu médico para aconselhamento
adicional.

Se parar de utilizar Orgalutran
N&o pare de utilizar Orgalutran a ndo ser por indicacdo do seu médico, uma vez que pode afetar o
resultado do seu tratamento.

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

A possibilidade de ter um efeito indesejavel é descrita pelas seguintes categorias:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 mulheres
— Reacdes na pele no local da injegdo (principalmente vermelhiddo, com ou sem inchago). A reagéo
local desaparece normalmente nas 4 horas apds a administracéo.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 mulheres
— Dor de cabeca

— Néuseas

— Mal-estar.

Muito raros: podem afetar até 1 em 10.000 mulheres
— Foram observadas reagdes alérgicas logo a partir da primeira dose.
e Erupcéo na pele
e Inchaco da face
o Dificuldade em respirar (dispneia)
¢ Inchaco da face, labios, lingua, e/ou garganta que pode causar dificuldade em respirar e/ou
engolir (angiedema e/ou anafilaxia)
e Erupces na pele (urticéria)
— Foi notificado o agravamento de uma erupgdo na pele pré-existente (eczema) numa mulher ap6s a
primeira dose de Orgalutran.

Para além destes, foram notificados efeitos indesejaveis que se sabe estarem relacionados com o
tratamento da hiperestimulacdo ovarica controlada (por ex. dor abdominal, sindrome de
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hiperestimulacéo ovérica (SHO), gravidez ectopica (quando o embrido se desenvolve fora do (tero) e
aborto (consulte o Folheto Informativo do medicamento contendo FSH que lhe foi prescrito)).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. 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 seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Orgalutran
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo
ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Inspecione a seringa antes de usar. Utilize apenas seringas com solugdes limpidas, isentas de particulas
e de embalagens ndo danificadas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Orgalutran

- A substéncia ativa € o ganirelix (0,25 mg em 0,5 ml de solug&o).

- Os outros componentes sdo 0 acido acético, manitol, agua para preparacdes injetaveis. O pH
(uma medida de acidez) pode ter sido ajustado com hidréxido de sodio e &cido acético.

Qual o aspeto de Orgalutran e conteudo da embalagem
Orgalutran é uma solucdo injetavel aquosa limpida e incolor. A solucdo esta pronta a usar e é para
administracdo subcutanea.

Orgalutran esta disponivel em embalagens de 1 ou 5 seringas pré-cheias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss
Paises Baixos

Fabricante
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N.V. Organon,
Kloosterstraat 6,
Posthus 20,
5340 BH Oss,
Paises Baixos.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

bbarapus

Opranon (1.A.) B.B. - kiion Bearapust
Ten.: +359 2 806 3030
dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 277 051 010
dpoc.czech@organon.com

Danmark

Organon Denmark ApS
TIf: +45 4484 6800
dpoc.dk.is@organon.com

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

Tel.: 0800 3384 726 (+49(0) 89 2040022 10)
dpoc.germany@organon.com

Eesti

Organon Pharma B.V. Estonian RO
Tel: +372 66 61 300
dpoc.estonia@organon.com

E)\ada

BIANEZE A.E.

TnA: +30 210 80091 11
Mailbox@vianex.gr

Espaia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91591 12 79
organon_info@organon.com

France
Organon France
Tél: +33 (0) 1 57 77 32 00
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Lietuva

Organon Pharma B.V. Lithuania atstovybé
Tel.:+ 370 52041693
dpoc.lithuania@organon.com

Luxembourg/Luxemburg

Organon Belgium

Tél/Tel: 0080066550123 (+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Magyarorszag

Organon Hungary Kft.

Tel.: +36 1 766 1963
dpoc.hungary@organon.com

Malta

Organon Pharma B.V., Cyprus branch
Tel: +356 2277 8116
dpoc.cyprus@organon.com

Nederland

N.V. Organon

Tel: 00800 66550123

(+32 2 2418100)
dpoc.benelux@organon.com

Norge

Organon Norway AS

TIf: +47 24 14 56 60
dpoc.norway@organon.com

Osterreich

Organon Healthcare GmbH
Tel: +49 (0) 89 2040022 10
dpoc.austria@organon.com

Polska

Organon Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 306 57 64
dpoc.poland@organon.com

Portugal

Organon Portugal, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: +351 218705500

geral_pt@organon.com



Hrvatska

Organon Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 638 4530
dpoc.croatia@organon.com

Ireland

Organon Pharma (Ireland) Limited
Tel: +353 15828260
medinfo.ROI@organon.com

island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

Organon ltalia S.r.I.

Tel: +39 06 90259059
dpoc.italy@organon.com

Kvbmpog

Organon Pharma B.V., Cyprus branch

TnA: +357 22866730
dpoc.cyprus@organon.com

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”

parstavnieciba
Tel: +371 66968876
dpoc.latvia@organon.com

Romania

Organon Biosciences S.R.L.
Tel: +40 21 527 29 90
dpoc.romania@organon.com

Slovenija

Organon Pharma B.V., Oss, podruznica Ljubljana
Tel: +386 1 300 10 80
dpoc.slovenia@organon.com

Slovenska republika
Organon Slovakias. r. 0.
Tel: +421 2 44 88 98 88
dpoc.slovakia@organon.com

Suomi/Finland

Organon Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0) 29 170 3520
dpoc.finland@organon.com

Sverige

Organon Sweden AB

Tel: +46 8 502 597 00
dpoc.sweden@organon.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em{més de AAAA}.

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