ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.

NOME DO MEDICAMENTO

Ovitrelle 250 microgramas/0,5 ml, solucéo injetavel em seringa pré-cheia

2.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 250 microgramas de coriogonadotropina alfa* (equivalente a
aproximadamente 6.500 Ul) em 0,5 ml solucdo.

* gonadotropina coridnica humana recombinante, r-hCG produzida por tecnologia do ADN
recombinante em células de ovéario de hamster chinés (CHO).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia.

Solucdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada.
O pH da solucéo é de 7,0 + 0,3 e a osmolalidade 250-400 mOsm/kg.

4.

4.1

INFORMAGOES CLINICAS

Indicages terapéuticas

Ovitrelle é indicado no tratamento de:

4.2

Mulheres adultas submetidas a uma superovulagdo prévia a realizacdo de tecnologias de
reproducdo assistida (TRA), tais como fertilizagdo in vitro (FIV): Ovitrelle é administrado para
induzir a maturacao folicular final e a luteinizacdo, apds a estimulacéo do desenvolvimento
folicular.

Mulheres adultas anovulatorias ou oligo-ovulatérias: Ovitrelle é administrado para induzir a
ovulagdo e a luteinizagdo em mulheres anovulatérias ou oligo-ovulatorias, apés a estimulacao
do desenvolvimento folicular.

Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Ovitrelle deve ser efetuado sob a supervisdo de um médico experiente no
tratamento de problemas de fertilidade.

Posologia

A dose maxima é de 250 microgramas. Deve ser utilizado o seguinte esquema posologico:

Mulheres submetidas a uma superovulacao prévia a realizacdo de tecnologias de reproducao
assistida (TRA), tais como fertilizac&o in vitro (FIV):

O contedo de uma seringa pré-cheia de Ovitrelle (250 microgramas) é administrado 24 a

48 horas apoés a Ultima administracdo de uma preparacao contendo a hormona foliculo-
estimulante (FSH) ou a gonadotropina menopausica humana (hMG), isto €, quando se alcanca
uma estimulacdo 6tima do desenvolvimento folicular.



o Mulheres anovulatérias ou oligo-ovulatérias:

O conteldo de uma seringa pré-cheia de Ovitrelle (250 microgramas) é administrado 24 a
48 horas depois de se ter alcangado uma estimulagdo 6tima do desenvolvimento folicular.
Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais no dia de administragdo da injecdo de
Ovitrelle e no dia seguinte.

Populacdes especiais

Compromisso renal ou hepético
A seguranca, eficacia e farmacocinética de Ovitrelle em doentes com compromisso renal ou hepatico
néo foram ainda estabelecidas.

Populagéo pediatrica
N4o existe utilizacao relevante de Ovitrelle na populagéo pediétrica.

Modo de administracéo

Via subcutanea. A autoadministracdo de Ovitrelle devera ser unicamente efetuada por mulheres
adequadamente treinadas e com acesso as recomendagdes de um especialista.
Ovitrelle é apenas para utilizagao Unica.

4.3 Contraindicagdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Tumores do hipotadlamo ou da hipéfise

Hipertrofia ou quistos ovaricos néo relacionadas com a sindrome do ovério poliquistico
Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida

Carcinoma do ovério, do Utero ou da mama

Alteragdes tromboembolicas ativas

Ovitrelle ndo pode ser utilizado em condigOes nas quais ndo é possivel obter uma resposta concreta,
tais como:

o faléncia ovarica primaria;

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez;

. tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez;

. mulheres pds-menopausicas.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicacfes de uma gravidez. Em particular, as mulheres devem ser examinadas relativamente a
hipotiroidismo, insuficiéncia da suprarrenal, hiperprolactinemia e tumores do hipotalamo ou hipofise,
devendo ser instituido um tratamento especifico se apropriado.

Ndo existe experiéncia clinica com Ovitrelle no tratamento de outras afecdes (tais como insuficiéncia
do corpo luteo ou afecBes masculinas); portanto, Ovitrelle ndo é indicado nestas afecGes.



Sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS - Ovarian hyperstimulation syndrome)

Um certo aumento da dimensdo dos ovarios é um efeito esperado da estimulacéo ovarica controlada.
E mais frequentemente observado em mulheres com sindrome do ovério poliquistico e normalmente
regride sem qualquer tratamento.

Diferente de um aumento da dimens&o dos ovarios sem complica¢des, a OHSS é uma condicao que se
pode manifestar com niveis crescentes de gravidade. Isto inclui um aumento significativo da dimenséo
dos ovarios, nivel sérico elevado de esteroides sexuais e um aumento da permeabilidade vascular que
pode resultar na acumulacdo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente, na cavidade
pericardica.

As manifestacdes ligeiras da OHSS podem incluir dor abdominal, desconforto ou distensdo abdominal
e aumento da dimensdo dos ovéarios. A OHSS moderada pode ainda apresentar nauseas, vomitos,
evidéncias de ascite na ecografia ou um aumento significativo da dimenséo dos ovarios.

A OHSS grave inclui adicionalmente sintomas como um aumento muito significativo da dimensdo dos
ovarios, aumento de peso, dispneia ou oliglria. A avaliacdo clinica pode revelar sinais, tais como
hipovolemia, hemoconcentracéo, desequilibrios eletroliticos, ascite, derrames pleurais ou edema
pulmonar agudo. Muito raramente, a OHSS grave pode sofrer complica¢6es devido a tor¢do ovarica
ou a fendmenos tromboembdlicos como, por exemplo, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral
isquémico ou enfarte do miocardio.

Os fatores de risco independentes para o desenvolvimento da OHSS incluem faixa etaria mais jovem,
baixa massa corporal, sindrome do ovario poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas
exogenas, niveis absolutos elevados ou aumento rapido dos niveis de estradiol sérico e episddios
anteriores da OHSS, nimero elevado de foliculos ovaricos em desenvolvimento e nimero elevado de
odcitos recuperados em ciclos de TRA.

A adeséo a dosagem recomendada de Ovitrelle e ao regime de administracdo pode minimizar o risco
de hiperestimulacéo ovérica. Para uma identificagdo precoce dos fatores de risco, recomenda-se a
monitorizacdo dos ciclos de estimulacao através de ecografias e medi¢des do estradiol.

Existem evidéncias que sugerem que a hCG desempenha um papel fundamental no desencadeamento
da OHSS e que a sindrome pode ser mais grave e mais prolongada em caso de gravidez. Portanto, se
ocorrerem sinais de hiperestimulacéo ovérica, recomenda-se a monitoriza¢do da hCG e a doente deve
ser aconselhada a abster-se de ter relagdes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira
durante um periodo minimo de 4 dias.

Como a OHSS pode evoluir rapidamente (num periodo de 24 horas) ou durante varios dias para um
evento médico grave, as doentes devem ser acompanhadas apds a administragdo da hCG por um
periodo minimo de duas semanas.

A OHSS ligeira a moderada costuma desaparecer espontaneamente. Se ocorrer uma OHSS grave,
recomenda-se a interrupgao do tratamento com gonadotropina e a hospitalizagéo e consequente
administracéo da terapéutica adequada.

Gravidez multipla

Em doentes submetidas a inducdo da ovulacdo, a incidéncia de uma gravidez e partos maltiplos é
superior, em comparacao com a concecdo natural. A maioria das conce¢des mdaltiplas da origem a
gémeos. Uma gravidez multipla, especialmente uma gravidez de nimero elevado, acarreta um risco
acrescido de efeitos adversos maternos e perinatais.



A fim de minimizar o risco de gravidez multipla de nimero elevado, recomenda-se uma monitorizacéo
cuidadosa da resposta ovarica. Em doentes submetidas a procedimentos de TRA, o risco de uma
gravidez multipla relaciona-se principalmente com o nimero de embrides colocados, a sua qualidade e
a idade da doente.

Perda de gravidez

A incidéncia da perda de gravidez por aborto, espontaneo ou provocado, € superior nas doentes
submetidas a estimulagdo do crescimento folicular para inducao da ovula¢do ou TRA, em comparacao
com a gravidez ap0s a concegdo natural.

Gravidez ectopica

As mulheres com histoéria de doenca tubéria estdo em risco acrescido de gravidez ectdpica, quer a
gravidez seja obtida por conce¢do espontanea, quer por tratamentos de fertilidade. A prevaléncia
notificada da gravidez ectopica apos TRA foi superior & da populagédo em geral.

Malformacoes congénitas

A prevaléncia de malformagfes congénitas apos a utilizacdo de TRA pode ser ligeiramente superior do
que apos concegdes espontaneas. Pensa-se que tal se pode dever a diferengas nas caracteristicas
parentais (por exemplo, idade materna, caracteristicas dos espermatozoides) e a incidéncia mais
elevada de gravidezes mdaltiplas.

Acontecimentos tromboembdélicos

Em mulheres com doenca tromboembdlica estabelecidas ou mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembolicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar mais o risco de agravamento ou de
ocorréncia dos referidos acontecimentos. Nestas mulheres, os beneficios da administragéo de
gonadotropinas devem ser ponderados em funcédo dos riscos. Contudo, salienta-se que a prépria
gravidez, assim como a OHSS, também acarretam um risco aumentado de ocorréncia de
acontecimentos tromboembolicos.

Neoplasias do aparelho reprodutor

Foram reportadas neoplasias ovaricas e de outros 6rgaos do aparelho reprodutor, benignas e malignas,
em mulheres submetidas a maltiplos regimes de tratamento para a infertilidade. Ainda nao foi
comprovado se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco da ocorréncia destes tumores em
mulheres inférteis.

Interferéncia com andlises séricas ou urinérias

Apo6s a administracdo, o Ovitrelle pode interferir, até dez dias, na determinacdo imunoldgica da hCG
sérica ou urinaria, levando a falsos resultados positivos nos testes de gravidez. As doentes devem ser
advertidas para este facto.

Teor em sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo
N&o foram realizados estudos especificos de interagcbes com Ovitrelle e outros medicamentos; no

entanto, ndo foram notificadas interagcfes medicamentosas clinicamente significativas durante a
terapéutica com hCG.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicacdo de utilizacdo de Ovitrelle durante a gravidez. Os dados de um nimero limitado de
gravidezes expostas ndo indicam riscos aumentados de malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal.

Néo foram efetuados estudos de reproducdo com a coriogonadotropina alfa em animais (ver
seccao 5.3). Desconhece-se 0 potencial risco no ser humano.

Amamentacdo

Ovitrelle é contraindicado durante a amamentacao. Nao existem dados sobre a excre¢do da
coriogonadotropina alfa no leite.

Fertilidade

Ovitrelle é indicado para utilizacdo na infertilidade (ver seccao 4.1).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ovitrelle sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos comparativos com doses diferentes de Ovitrelle, verificou-se que a OHSS estava
associada a Ovitrelle de uma forma dose-dependente. A OHSS foi observada em aproximadamente
4% das doentes tratadas com Qvitrelle. A OHSS grave foi notificada em menos de 0,5% das doentes
(ver seccéo 4.4).

Lista de reacOes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada doravante: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000,

< 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados
disponiveis).

Doencas do sistema imunitario:
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves, incluindo exantema cutaneo,
reacOes e choque anafilatico

Doengcas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolismo (tanto em associa¢do como separado de OHSS)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, nausea, vomitos
Pouco frequentes: Desconforto abdominal, diarreia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: OHSS ligeira ou moderada
Pouco frequentes: OHSS grave




Perturbac0es gerais e alteracoes no local de administracao
Frequentes: Reacdes no local da injecdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se os efeitos de sobredosagem com Ovitrelle. No entanto, existe uma possibilidade de
que a OHSS possa resultar de uma sobredosagem com Ovitrelle (ver secgéo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuais e moduladores do sistema genital, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GA08

Mecanismo de acdo

Ovitrelle é uma especialidade farmacéutica de coriogonadotropina alfa produzida pela tecnologia do
ADN recombinante. Contém a mesma sequéncia de aminoacidos da hCG urinéria. A gonadotropina
coridnica liga-se, nas células da teca (e da granulosa) ovaricas, a um recetor transmembranar
partilhado com a hormona luteinizante, o recetor humano LH/CG.

Efeitos farmacodinamicos

A principal atividade farmacodinamica na mulher consiste no inicio da meiose ovocitaria, rutura
folicular (ovulacéo), formagdo do corpo IUteo e, respetiva producao de progesterona e estradiol.

Na mulher, a gonadotropina coridnica atua como um substituto do pico da hormona luteinizante que
induz a ovulacéo.

Ovitrelle é utilizado para induzir a maturacdo folicular final e a luteinizacéo precoce apds a utilizacdo
de medicamentos destinados a estimulacéo do crescimento folicular.

Eficacia e sequranca clinicas

Em ensaios clinicos comparativos, a administracdo de uma dose de 250 microgramas de Ovitrelle foi
t&o eficaz como 5.000 Ul e 10.000 Ul de hCG urinéria na indugdo da maturag&o folicular final e da
luteinizacdo precoce em técnicas de reproducdo medicamente assistida, e tdo eficaz como 5.000 Ul de
hCG urinaria na inducdo da ovulacao.

Até agora, ndo existem sinais de desenvolvimento de anticorpos ao Ovitrelle no homem. A exposi¢ao
repetida ao Ovitrelle foi apenas estudada em homens. A investigagdo clinica em mulheres para a
indicacdo de TRA e anovulacéo foi limitada a um ciclo de tratamento.


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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s administracdo intravenosa, a coriogonadotropina alfa é distribuida no espago extracelular com
uma semi-vida de distribuicdo de cerca de 4,5 horas. O volume de distribuigdo em estado estacionario
e a depuracdo total sdo de 6 | e 0,2 I/h, respetivamente. Nao ha indicacBes de que a coriogonadotropina
alfa seja metabolizada e excretada de modo diferente da hCG urinaria.

Apdbs administracdo subcutanea, a coriogonadotropina alfa apresenta uma semi-vida terminal de
eliminagdo de cerca de 30 horas, e uma biodisponibilidade absoluta de cerca de 40%.

Um estudo comparativo entre a formulagéo de liofilizado, e a formulag&o liquida, demonstrou existir
bioequivaléncia entre as duas formulagdes.

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 seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Ndo foram efetuados
estudos sobre o potencial carcinogénico. Tal facto justifica-se pela natureza proteica da substancia
ativa e o resultado negativo dos estudos de genotoxicidade.

Né&o foram efetuados estudos de reprodugdo em animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Metionina

Poloxadmero 188

Acido fosférico (para acertar o pH)
Hidrdxido de sddio (para acertar o pH)
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Apds a abertura, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Foi no entanto demonstrada
estabilidade durante 24 horas, se conservado a 2°C - 8°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Conservar na embalagem de origem. Dentro do prazo de
validade, a solugdo pode ser conservada a temperatura igual ou inferior a 25°C até 30 dias, sem voltar
a ser colocada no frigorifico durante este periodo. Caso a solucéo néo seja utilizada durante esses

30 dias, devera ser rejeitada.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

0,5 ml de solucdo em seringa pré-cheia (vidro Tipo I) com uma rolha (borracha de halobutilo) e
émbolo (plastico) e com uma agulha para injecdo (aco inoxidavel) — embalagem de 1 seringa.



6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A solucgdo ndo deve ser utilizada se contiver particulas ou ndo estiver limpida.
Apenas para administracdo Unica.

A autoadministracdo de Ovitrelle devera ser unicamente efetuada por mulheres adequadamente
treinadas e com acesso as recomendagdes de um especialista.

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/00/165/007

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

Data da primeira autorizagdo: 02 de fevereiro de 2001

Data da tltima renovagdo: 02 de fevereiro de 2006

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/

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Ovitrelle 250 microgramas solucao injetavel em caneta pré-cheia

2.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 250 microgramas de coriogonadotropina alfa* (equivalente a
aproximadamente 6.500 UI).

*gonadotropina corionica humana recombinante, r-hCG, produzida por tecnologia de ADN
recombinante em células de ovario de hamster chinés (CHO).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia.

Solugdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada.
O pH da solucéo é de 7,0 = 0,3 e a osmolalidade 250 - 400 mOsm/Kkg.

4.

4.1

INFORMAGCOES CLINICAS

Indicages terapéuticas

Ovitrelle é indicado no tratamento de:

4.2

Mulheres adultas submetidas a uma superovulagdo prévia a realizagdo de tecnologias de
reproducdo assistida (TRA), tais como fertilizacdo in vitro (FIV): Ovitrelle é administrado para
induzir a maturacéo folicular final e a luteinizacéo, apds a estimulacéo do desenvolvimento
folicular.

Mulheres adultas anovulatérias ou oligo-ovulatérias: Ovitrelle € administrado para induzir a
ovulagdo e a luteinizacdo em mulheres anovulatérias ou oligo-ovulatorias, apds a estimulagéo
do desenvolvimento folicular.

Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Ovitrelle deve ser efetuado sob a supervisdo de um médico experiente no
tratamento de problemas de fertilidade.

Posologia

A dose méaxima é de 250 microgramas. Deve ser utilizado o seguinte esquema posoldgico:

Mulheres submetidas a uma superovulacéo prévia a realizacdo de tecnologias de reproducéo
assistida (TRA), tais como fertilizag&o in vitro (FIV):

O contetido de uma caneta pré-cheia de Ovitrelle (250 microgramas) é administrado 24 a

48 horas ap6s a Ultima administracdo de uma preparacao contendo a hormona foliculo-
estimulante (FSH) ou a gonadotropina menopausica humana (hMG), isto ¢, quando se alcanca
uma estimulagdo 6tima do desenvolvimento folicular.
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o Mulheres anovulatérias ou oligo-ovulatérias:

O conteldo de uma caneta pré-cheia de Ovitrelle (250 microgramas) é administrado 24 a
48 horas depois de se ter alcangado uma estimulacdo 6tima do desenvolvimento folicular.
Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais no dia de administracdo da injegéo de
Ovitrelle e no dia seguinte.

Populacdes especiais

Compromisso renal ou hepético
A seguranca, eficacia e farmacocinética de Ovitrelle em doentes com compromisso renal ou hepético
néo foram ainda estabelecidas.

Populagéo pediatrica
N4o existe utilizacao relevante de Ovitrelle na populagéo pediétrica.

Modo de administracéo

Via subcutanea. A autoadministracdo de Ovitrelle devera ser unicamente efetuada por mulheres
adequadamente treinadas e com acesso as recomendagdes de um especialista.
Ovitrelle é apenas para utilizagao Unica.

Para instrugdes sobre a administracdo com a caneta pré-cheia, ver sec¢do 6 ¢ as “Instrugdes de
utilizagdo” fornecidas na embalagem exterior.

4.3 Contraindicagdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Tumores do hipotalamo ou da hipéfise

Hipertrofia ou quistos ovaricos ndo relacionadas com a sindrome do ovério poliquistico
Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconhecida

Carcinoma do ovério, do Utero ou da mama

Alteragdes tromboembolicas ativas

Ovitrelle ndo pode ser utilizado em condigOes nas quais ndo é possivel obter uma resposta concreta,
tais como:

. faléncia ovarica primaria;

o malformacBes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez;

o tumores fibroides do Gtero incompativeis com a gravidez;

o mulheres pés-menopausicas.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicacfes de uma gravidez. Em particular, as mulheres devem ser examinadas relativamente a
hipotiroidismo, insuficiéncia da suprarrenal, hiperprolactinemia e tumores do hipotalamo ou hipofise,
devendo ser instituido um tratamento especifico se apropriado.
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Né&o existe experiéncia clinica com Ovitrelle no tratamento de outras afecGes (tais como insuficiéncia
do corpo luteo ou afecBes masculinas); portanto, Ovitrelle ndo € indicado nestas afe¢des.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS - Ovarian hyperstimulation syndrome)

Um certo aumento da dimensao dos ovarios € um efeito esperado da estimulagéo ovarica controlada.
E mais frequentemente observado em mulheres com sindrome do ovario poliquistico e normalmente
regride sem qualquer tratamento.

Diferente de um aumento da dimens&o dos ovarios sem complica¢des, a OHSS é uma condicao que se
pode manifestar com niveis crescentes de gravidade. Isto inclui um aumento significativo da dimensao
dos ovarios, nivel sérico elevado de esteroides sexuais e um aumento da permeabilidade vascular que
pode resultar na acumulacdo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente, na cavidade
pericardica.

As manifestacdes ligeiras da OHSS podem incluir dor abdominal, desconforto ou distensdo abdominal
e aumento da dimensdao dos ovéarios. A OHSS moderada pode ainda apresentar nauseas, vomitos,
evidéncias de ascite na ecografia ou um aumento significativo da dimenséo dos ovarios.

A OHSS grave inclui adicionalmente sintomas como um aumento muito significativo da dimensao dos
ovarios, aumento de peso, dispneia ou oliguria. A avaliacdo clinica pode revelar sinais, tais como
hipovolemia, hemoconcentragéo, desequilibrios eletroliticos, ascite, derrames pleurais ou edema
pulmonar agudo. Muito raramente, a OHSS grave pode sofrer complicagc6es devido a tor¢do ovarica
ou a fendbmenos tromboembdlicos como, por exemplo, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral
isquémico ou enfarte do miocardio.

Os fatores de risco independentes para o desenvolvimento da OHSS incluem faixa etaria mais jovem,
baixa massa corporal, sindrome do ovario poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas
exogenas, niveis absolutos elevados ou aumento rapido dos niveis de estradiol sérico e episddios
anteriores da OHSS, nimero elevado de foliculos ovaricos em desenvolvimento e nimero elevado de
odcitos recuperados em ciclos de TRA.

A adeséo a dosagem recomendada de Ovitrelle e ao regime de administracdo pode minimizar o risco
de hiperestimulacéo ovérica. Para uma identificagdo precoce dos fatores de risco, recomenda-se a
monitorizacdo dos ciclos de estimulacao através de ecografias e medi¢des do estradiol.

Existem evidéncias que sugerem que a hCG desempenha um papel fundamental no desencadeamento
da OHSS e que a sindrome pode ser mais grave e mais prolongada em caso de gravidez. Portanto, se
ocorrerem sinais de hiperestimulacéo ovérica, recomenda-se a monitorizagdo da hCG e a doente deve
ser aconselhada a abster-se de ter relagcdes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira
durante um periodo minimo de 4 dias.

Como a OHSS pode evoluir rapidamente (num periodo de 24 horas) ou durante varios dias para um
evento médico grave, as doentes devem ser acompanhadas apds a administracdo da hCG por um
periodo minimo de duas semanas.

A OHSS ligeira a moderada costuma desaparecer espontaneamente. Se ocorrer uma OHSS grave,
recomenda-se a interrupcao do tratamento com gonadotropina e a hospitaliza¢do e consequente
administracdo da terapéutica adequada.

Gravidez multipla

Em doentes submetidas a inducgdo da ovulagéo, a incidéncia de uma gravidez e partos multiplos é
superior, em comparacao com a concecdo natural. A maioria das conce¢es multiplas da origem a
gémeos. Uma gravidez multipla, especialmente uma gravidez de nimero elevado, acarreta um risco
acrescido de efeitos adversos maternos e perinatais.
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A fim de minimizar o risco de gravidez multipla de nimero elevado, recomenda-se uma monitorizacéo
cuidadosa da resposta ovarica. Em doentes submetidas a procedimentos de TRA, o risco de uma
gravidez multipla relaciona-se principalmente com o nimero de embrides colocados, a sua qualidade e
a idade da doente.

Perda de gravidez

A incidéncia da perda de gravidez por aborto, espontaneo ou provocado, € superior nas doentes
submetidas a estimulacdo do crescimento folicular para inducdo da ovulacdo ou TRA, em comparacao
com a gravidez ap0s a concegdo natural.

Gravidez ectopica

As mulheres com historia de doenca tubéria estdo em risco acrescido de gravidez ectdpica, quer a
gravidez seja obtida por conce¢do espontanea, quer por tratamentos de fertilidade. A prevaléncia
notificada da gravidez ectdpica apos TRA foi superior a da populagdo em geral.

Malformacoes congénitas

A prevaléncia de malformagfes congénitas ap6s a utilizacdo de TRA pode ser ligeiramente superior do
que apos concecdes espontaneas. Pensa-se que tal se pode dever a diferencgas nas caracteristicas
parentais (por exemplo, idade materna, caracteristicas dos espermatozoides) e a incidéncia mais
elevada de gravidezes mdaltiplas.

Acontecimentos tromboembdélicos

Em mulheres com doenca tromboembdlica estabelecidas ou mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembolicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar mais o risco de agravamento ou de
ocorréncia dos referidos acontecimentos. Nestas mulheres, os beneficios da administracéo de
gonadotropinas devem ser ponderados em funcédo dos riscos. Contudo, salienta-se que a prépria
gravidez, assim como a OHSS, também acarretam um risco aumentado de ocorréncia de
acontecimentos tromboembolicos.

Neoplasias do aparelho reprodutor

Foram reportadas neoplasias ovaricas e de outros 6rgdos do aparelho reprodutor, benignas e malignas,
em mulheres submetidas a maltiplos regimes de tratamento para a infertilidade. Ainda nao foi
comprovado se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco da ocorréncia destes tumores em
mulheres inférteis.

Interferéncia com andlises séricas ou urinérias

Apo6s a administracdo, o Ovitrelle pode interferir, até dez dias, na determinacdo imunoldgica da hCG
sérica ou urinaria, levando a falsos resultados positivos nos testes de gravidez. As doentes devem ser
advertidas para este facto.

Teor em s6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo
N&o foram realizados estudos especificos de interagdes com Ovitrelle e outros medicamentos; no

entanto, ndo foram notificadas interagcfes medicamentosas clinicamente significativas durante a
terapéutica com hCG.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicacdo de utilizacdo de Ovitrelle durante a gravidez. Os dados de um nimero limitado de
gravidezes expostas ndo indicam riscos aumentados de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal.

Néo foram efetuados estudos de reproducdo com a coriogonadotropina alfa em animais (ver
seccao 5.3). Desconhece-se 0 potencial risco no ser humano.

Amamentacdo

Ovitrelle ndo é indicado durante a amamentagdo. N&o existem dados sobre a excre¢do da
coriogonadotropina alfa no leite.

Fertilidade

Ovitrelle é indicado para utilizagdo na infertilidade (ver secgdo 4.1).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos comparativos com doses diferentes de Ovitrelle, verificou-se que a OHSS estava
associada a Ovitrelle de uma forma dose-dependente. A OHSS foi observada em aproximadamente
4% das doentes tratadas com Qvitrelle. A OHSS grave foi notificada em menos de 0,5% das doentes
(ver seccéo 4.4).

Lista de reacOes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada doravante: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000,

< 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados
disponiveis).

Doencas do sistema imunitario:
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves, incluindo exantema cuténeo,
reacOes e choque anafilatico

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolismo (tanto em associa¢do como separado de OHSS)

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, nausea, vomitos
Pouco frequentes: Desconforto abdominal, diarreia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: OHSS ligeira ou moderada
Pouco frequentes: OHSS grave
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Perturbac0es gerais e alteracoes no local de administracao
Frequentes: Reacdes no local da injecéo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atravées do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se os efeitos de sobredosagem com Ovitrelle. No entanto, existe uma possibilidade de
que a OHSS possa resultar de uma sobredosagem com Ovitrelle (ver secgéo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuais e moduladores do sistema genital, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GA08

Mecanismo de acdo

Ovitrelle é uma especialidade farmacéutica de coriogonadotropina alfa produzida pela tecnologia do
ADN recombinante. Contém a mesma sequéncia de aminoacidos da hCG urinaria. A gonadotropina
coridnica liga-se, nas células da teca (e da granulosa) ovaricas, a um recetor transmembranar
partilhado com a hormona luteinizante, o recetor humano LH/CG.

Efeitos farmacodinamicos

A principal atividade farmacodinamica na mulher consiste no inicio da meiose ovocitaria, rutura
folicular (ovulacéo), formagdo do corpo lUteo e, respetiva producao de progesterona e estradiol.

Na mulher, a gonadotropina coridnica atua como um substituto do pico da hormona luteinizante que
induz a ovulacéo.

Ovitrelle é utilizado para induzir a maturagdo folicular final e a luteinizacdo precoce apoés a utilizacéo
de medicamentos destinados a estimulacéo do crescimento folicular.

Eficacia e sequranca clinicas

Em ensaios clinicos comparativos, a administracdo de uma dose de 250 microgramas de Ovitrelle foi
t&o eficaz como 5.000 Ul e 10.000 Ul de hCG urinéria na indugdo da maturag&o folicular final e da
luteinizacdo precoce em técnicas de reproducdo medicamente assistida, e tdo eficaz como 5.000 Ul de
hCG urinaria na inducdo da ovulacao.

Até agora, ndo existem sinais de desenvolvimento de anticorpos ao Ovitrelle no homem. A exposi¢ao

repetida ao Ovitrelle foi apenas estudada em homens. A investigacdo clinica em mulheres para a
indicacdo de TRA e anovulagdo foi limitada a um ciclo de tratamento.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s administracdo intravenosa, a coriogonadotropina alfa é distribuida no espago extracelular com
uma semi-vida de distribuicdo de cerca de 4,5 horas. O volume de distribuigdo em estado estacionario
e a depuracdo total sdo de 6 | e 0,2 I/h, respetivamente. Nao ha indicaces de que a coriogonadotropina
alfa seja metabolizada e excretada de modo diferente da hCG urinaria.

Apdbs administracdo subcutanea, a coriogonadotropina alfa apresenta uma semi-vida terminal de
eliminacdo de cerca de 30 horas, e uma biodisponibilidade absoluta de cerca de 40%.

Um estudo comparativo entre a formulagéo de liofilizado, e a formulagéo liquida, demonstrou existir
bioequivaléncia entre as duas formulagdes.

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 seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Nao foram efetuados
estudos sobre o potencial carcinogénico. Tal facto justifica-se pela natureza proteica da substancia
ativa e o resultado negativo dos estudos de genotoxicidade.

Né&o foram efetuados estudos de reproducdo em animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Manitol

Metionina

Fosfato dissddico di-hidratado

Fosfato de sédio di-hidrogenado mono-hidratado
Poloxamero 188

Acido fosférico (para acertar o pH)

Hidroxido de sddio (para acertar o pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Apos a abertura, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cartucho de 3 ml (vidro Tipo | com uma rolha de borracha de bromobutilo e uma cépsula de fecho de
encaixe de aluminio com borracha de bromobutilo) pré-montado numa caneta pré-cheia. Cada caneta

pré-cheia contém 0,5 ml de solucéo injetavel.
Embalagem com uma caneta pré-cheia e 2 agulhas para injecdo (uma de reserva).
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Ver “Instrugdes de utilizagdo” fornecidas na embalagem exterior.

A solucdo ndo deve ser utilizada se contiver particulas ou ndo estiver limpida. Utilizar cada agulha e
caneta uma Unica vez.

A autoadministracdo de Ovitrelle devera ser unicamente efetuada por mulheres adequadamente
treinadas e com acesso as recomendac¢des de um especialista.

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

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/00/165/008

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

Data da primeira autorizacdo: 02 de fevereiro de 2001

Data da Gltima renovagdo: 02 de fevereiro de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQ()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

Merck Serono S.A.

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Suica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 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 gestédo 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 autorizacdo de introdu¢do 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 informacéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo 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

CAIXA COM 1 SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ovitrelle 250 microgramas/0,5 ml de solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
coriogonadotropina alfa

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

Cada seringa pré-cheia contém 250 microgramas (6.500 UI) de coriogonadotropina alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, metionina, poloxamero 188, &cido fosfoérico (para acertar o pH), hidréxido de sédio (para
acertar o pH), 4gua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 seringa pré-cheia com 0,5 ml de solugdo injetavel.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Para administragdo Unica.
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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Conservar na embalagem de origem. Pode ser conservada a uma temperatura
igual ou inferior a 25°C até 30 dias, sem voltar a ser colocada no frigorifico durante este periodo. Caso
ndo seja utilizada durante esses 30 dias, deve ser rejeitada.
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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 AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/00/165/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ovitrelle 250/0,5 mli

‘ 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 DA SERINGA PRE-CHEIA

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

Ovitrelle 250 microgramas/0,5 ml de solucgéo injetavel
voriogonadotropina alfa
Via subcutanea.

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 microgramas/0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA COM 1 CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ovitrelle 250 microgramas de solucéo injetavel em caneta pré-cheia
coriogonadotropina alfa

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

Cada caneta pré-cheia contém 250 microgramas (aproximadamente 6.500 Ul) de coriogonadotropina
alfa.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Manitol, metionina, fosfato dissodico di-hidratado, fosfato de sodio di-hidrogenado mono-hidratado,
poloxamero 188, acido fosforico (para acertar o pH), hidréxido de sodio (para acertar o pH), 4gua para
preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucgéo injetavel
1 caneta pré-cheia de 0,5 ml de solucéo
2 agulhas para injegéo

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Para administragdo Unica.
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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

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 INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/00/165/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ovitrelle 250 caneta

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 DA CANETA PRE-CHEIA

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

Ovitrelle 250 microgramas solucao injetavel
coriogonadotropina alfa
Via subcutanea.

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 microgramas/0,5 ml

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

Ovitrelle 250 microgramas/0,5 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
coriogonadotropina alfa

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 Ovitrelle e para que € utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ovitrelle

Contetido da embalagem e outras informacdes
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1. O que é Ovitrelle e para que € utilizado
O que é Ovitrelle

Ovitrelle contém um medicamento chamado ‘coriogonadotropina alfa’, produzido em laboratorio por
uma tecnologia especial de ADN recombinante. A coriogonadotropina alfa é similar a uma hormona
que se encontra naturalmente no seu organismo chamada ‘gonadotropina coridnica’, que esta
envolvida na reproducdo e na fertilidade.

Para que é utilizado Ovitrelle

Ovitrelle é utilizado juntamente com outros medicamentos:

o Para ajudar a desenvolver e amadurecer varios foliculos (cada um contendo um 6vulo) em
mulheres submetidas a tecnologias de reproducdo assistida (procedimentos que poderdo ajuda-la
a engravidar), tais como, ‘fertiliza¢do in vitro’. Outros medicamentos serdo administrados antes,
de modo a estimular o crescimento de varios foliculos.

o Para ajudar a libertar um évulo do ovério (inducdo da ovulagdo) em mulheres que ndo
conseguem produzir évulos (‘anovulagdo’), ou em mulheres que produzem muito poucos 6vulos
(‘oligo-ovulagdo’). Outros medicamentos serdo administrados antes para desenvolverem e
amadurecerem os foliculos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ovitrelle
N&o utilize Ovitrelle

o Se tem alergia a coriogonadotropina alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

o Se tem um tumor no hipotalamo ou na hipéfise (ambos séo partes do cérebro).

o Se tem ovérios grandes ou bolsas com liquido nos ovarios (quistos do ovario) de origem
desconhecida.

o Se tem hemorragias vaginais inexplicadas.

. Se tem cancro do ovario, do Utero ou da mama.
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o Se sofre de uma inflamac&o grave nas veias ou tem coagulos sanguineos nas veias (alteragoes
tromboembolicas ativas).

o Se sofre de alguma afe¢do que geralmente torna uma gravidez normal impossivel, tal como a
menopausa ou menopausa precoce (faléncia dos ovarios) ou malformacges dos 6rgdos sexuais.

Né&o utilize Ovitrelle se alguma das situacGes referidas acima se aplica a si. Se ndo tiver a certeza,
consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes

Antes de se iniciar o tratamento, a sua fertilidade e a do seu parceiro devera ser avaliada por um
médico com experiéncia no tratamento de problemas de fertilidade.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Este medicamento pode aumentar o risco de desenvolver OHSS. Isto acontece quando os foliculos se
desenvolvem demasiadamente e tornam-se quistos grandes.

Se sentir uma dor na parte inferior do abdémen, aumentar de peso rapidamente, sentir-se enjoada ou
comecar a vomitar, ou tiver dificuldade em respirar, ndo administre a sua injecéo de Ovitrelle e fale
com o seu médico imediatamente (ver secgdo 4). Se estiver a desenvolver OHSS, poderédo pedir-lhe
para ndo ter relagdes sexuais ou entdo utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos
4 dias.

O risco de OHSS é reduzido se for utilizada a dose recomendada de Ovitrelle e se houver uma
monitorizacdo cuidadosa durante o ciclo de tratamento (p. ex., analises ao sangue para avaliacdo dos
niveis de estradiol e ecografias).

Gravidez multipla e/ou defeitos congénitos

Ao utilizar Ovitrelle terd um risco maior de engravidar com mais de uma crianga a0 mesmo tempo
(‘gravidez multipla’, geralmente gémeos) do que se conceber naturalmente. A gravidez multipla pode
levar a complicagBes médicas para si e para 0s seus bebés. Ao submeter-se a tecnologias de
reproducdo assistida, o risco de ter uma gravidez mdaltipla esta relacionado com a sua idade, a
gualidade e o nimero de 6vulos fecundados ou embrides transferidos para o seu Utero. Gravidezes
multiplas e caracteristicas especificas dos casais com problemas de fertilidade (por exemplo, idade)
também podem estar associadas a uma maior possibilidade de defeitos congénitos.

O risco de gravidez multipla é reduzido se houver uma monitoriza¢do cuidadosa durante o ciclo de
tratamento (p. ex., analises ao sangue para avaliacdo dos niveis de estradiol e ecografias).

Gravidez ectopica

Pode ocorrer uma gravidez fora do Utero (gravidez ectopica) em mulheres com lesdo das trompas de
Falopio (os tubos que transportam o évulo do ovério para o Utero). Portanto, o seu médico deve efetuar
uma ecografia no inicio para excluir a possibilidade de uma gravidez fora do Utero.

Aborto

Ao ser submetida a técnicas de reprodugdo medicamente assistida ou a estimulagao dos ovarios para
produzir 6vulos, terd uma maior probabilidade de sofrer um aborto do que a média das mulheres.
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Problemas de coagulacdo do sanguinea (fenédmenos tromboembdlicos)

Fale com o seu médico antes de utilizar Ovitrelle se vocé ou algum membro da sua familia tiver tido
coagulos sanguineos na perna ou no pulméo, ou um ataque cardiaco ou um acidente vascular cerebral.
E possivel que esteja em maior risco de ocorréncia de coagulos sanguineos graves ou que os coagulos
existentes se agravem com o tratamento com Ovitrelle.

Tumores nos 6rgdos sexuais

Tém sido reportados tumores nos ovarios e em outros 6rgaos sexuais, tanto benignos como malignos,
em mulheres submetidas a regimes terapéuticos multiplos para o tratamento da infertilidade.

Testes de gravidez

Se fizer um teste de gravidez sérico ou urinario depois de utilizar Ovitrelle e até dez dias ap6s a sua
utilizacdo, pode acontecer ter um resultado falso positivo no teste. Se ndo tiver a certeza, fale com o
seu medico.

Criangas e adolescentes

Ovitrelle ndo se destina a utilizagdo em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e Ovitrelle

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentagao

N&o utilize Ovitrelle se estiver gravida ou a amamentar.
Se esta gravida ou a amamentar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao é de se esperar que Ovitrelle afete a sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas.
Ovitrelle contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

3. Como utilizar Ovitrelle

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

Qual a dose a utilizar

o A dose recomendada € de 1 seringa pré-cheia (250 microgramas/0,5 ml) administrada numa
injecdo Unica.
o O seu médico ter-lhe-a explicado exatamente quando administrar a injeg&o.

31



Como utilizar este medicamento

o Ovitrelle destina-se a administracdo por via subcutanea, o que significa que a injecdo é dada
debaixo da pele.

o Cada seringa pré-cheia é apenas para uma Unica utilizacdo. S6 deve ser utilizada uma solucgéo
limpida, sem particulas.

. O seu médico ou enfermeiro mostrar-lhe-4 como utilizar a seringa pré-cheia Ovitrelle para
injetar o medicamento.

o Injete Ovitrelle como o seu médico ou enfermeiro lhe ensinaram.

o Apos a injecdo, elimine com seguranca a Seringa utilizada.

Se administrar QOvitrelle a si prépria, leia cuidadosamente as instrucdes que se seguem:

1. Lave as maos. E importante que as suas m&os e os utensilios que vai utilizar estejam t&o limpos
guanto possivel.

2. Reuna tudo o que vai necessitar. Tenha em atengdo que 0s pedacos de algoddo ndo estao
incluidos dentro da embalagem. Numa superficie limpa, coloque:
- dois bocados de algodao embebidos em alcool,
- uma seringa pré-cheia contendo o medicamento.

3. Injecéo:
i

- Injete imediatamente a solucdo: O seu médico ou enfermeiro ja lhe
| i«' indicaram qual a zona onde dar a injecdo (por ex: barriga, parte da
frente da coxa). Desinfete a zona escolhida com algodao embebido
em alcool. Aperte firmemente a pele entre o dedo polegar e 0
indicador e espete a agulha para inje¢cdo com um angulo de 45° a
90°. Injete por baixo da pele, conforme Ihe ensinaram. Néo injete
diretamente numa veia. Injete a solugdo empurrando suavemente o
émbolo. Demore o tempo que necessitar para injetar toda a solucéo.
Retire imediatamente a agulha e limpe a pele com algodao embebido
em alcool, usando um movimento circular.

4. Deitar fora todo o material utilizado:
Uma vez acabada a injecdo, deite fora imediatamente a seringa vazia num recipiente apropriado.
Deve deitar fora qualquer solucéo ndo utilizada.

Se utilizar mais Ovitrelle do que deveria

N&o sdo conhecidos os efeitos de uma sobredosagem com Ovitrelle, sendo no entanto de prever a
ocorréncia da sindrome de hiperestimulagdo ovéarica (OHSS), que se encontra descrita em sec¢éo 4.

Caso se tenha esquecido de utilizar Ovitrelle

Caso se tenha esquecido de utilizar Ovitrelle, contacte 0 seu médico assim que se aperceber.
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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Pare de utilizar Ovitrelle e consulte um médico imediatamente se notar qualquer um dos

seguintes efeitos indesejaveis graves — pode precisar de tratamento médico urgente:

o Reac0es alérgicas tais como erupcao na pele, pulsacédo rapida ou irregular, inchaco da lingua e
da garganta, espirros, pieira ou graves dificuldades respirat6rias sdo muito raros (podem afetar
até 1 em cada 10.000 pessoas).

o Dor na parte inferior do abdémen, distensdo abdominal ou desconforto abdominal juntamente
com nauseas (enjoos) ou vomitos poderdo ser sintomas da sindrome de hiperestimulacéao
ovérica (OHSS). Isto pode ser um indicador de que 0s ovarios reagiram excessivamente ao
tratamento e que se desenvolveram quistos grandes (ver também a seccao 2 em “Sindrome de
hiperestimulacdo ovérica™). Este acontecimento € frequente (pode afetar até 1 em cada
10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com ovarios claramente aumentados, uma producdo reduzida de
urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e possivel acumulagdo de liquidos no estdmago
ou no peito. Este acontecimento é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas).

o Complicacdes graves de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembolicos), por vezes
independentes da OHSS, sdo muito raramente observadas. Estas podem causar dor no peito,
falta de ar, trombose ou ataque cardiaco (ver também a seccdo 2 em “Problemas de coagulagédo
do sangue”).

Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Dores de cabeca.
o Reacdes no local de injecéo, tais como dor, vermelhidao ou inchago.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o Diarreia

Comunicagéo 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 informacGes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ovitrelle

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

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

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Conservar na embalagem de origem. Ovitrelle 250 microgramas
solucéo injetavel pode ser conservado & temperatura ambiente (a ou abaixo de 25°C) durante 30 dias
sem voltar a ser colocado no frigorifico durante este periodo. Caso nédo seja utilizado durante esses
30 dias, devera ser rejeitado.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es
Qual a composigdo de Ovitrelle

o A substéncia ativa € coriogonadotropina alfa produzida por tecnologia de ADN recombinante.

o Cada seringa pré-cheia contém 250 microgramas/0,5 ml (equivalente a 6.500 Ul).

o Os outros componentes sdo manitol, metionina, poloxamero 188, acido fosforico, hidroxido de
sodio, dgua para preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Ovitrelle e conteddo da embalagem

Ovitrelle é apresentado sob a forma de solucdo injetavel.
Esta disponivel em embalagens com uma seringa pre-cheia.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos
Fabricante

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Ovitrelle 250 microgramas solucédo injetavel em caneta pré-cheia
coriogonadotropina alfa

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 Ovitrelle e para que € utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ovitrelle

Contetido da embalagem e outras informacdes
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1. O que é Ovitrelle e para que € utilizado
O que é Ovitrelle

Ovitrelle contém um medicamento chamado ‘coriogonadotropina alfa’, produzido em laboratorio por
uma tecnologia especial de ADN recombinante. A coriogonadotropina alfa é similar a uma hormona
que se encontra naturalmente no seu organismo chamada ‘gonadotropina coridnica’, que esta
envolvida na reproducdo e na fertilidade.

Para que é utilizado Ovitrelle

Ovitrelle é utilizado juntamente com outros medicamentos:

o Para ajudar a desenvolver e amadurecer varios foliculos (cada um contendo um évulo) em
mulheres submetidas a tecnologias de reproducdo assistida (procedimentos que poderao ajuda-la
a engravidar), tais como, ‘fertilizagdo in vitro’. Outros medicamentos serdo administrados antes,
de modo a estimular o crescimento de varios foliculos.

o Para ajudar a libertar um évulo do ovério (inducdo da ovulagdo) em mulheres que ndo
conseguem produzir 6vulos (‘anovulagao’), ou em mulheres que produzem muito poucos 6vulos
(‘oligo-ovulagdo’). Outros medicamentos serdo administrados antes para desenvolverem e
amadurecerem os foliculos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ovitrelle
N&o utilize Ovitrelle

o Se tem alergia a coriogonadotropina alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgéo 6).

o Se tem um tumor no hipotalamo ou na hipéfise (ambos séo partes do cérebro).

o Se tem ovérios grandes ou bolsas com liquido nos ovarios (quistos do ovario) de origem
desconhecida.

o Se tem hemorragias vaginais inexplicadas.

. Se tem cancro do ovario, do Utero ou da mama.
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o Se sofre de uma inflamac&o grave nas veias ou tem coagulos sanguineos nas veias (alteragoes
tromboembolicas ativas).

o Se sofre de alguma afe¢do que geralmente torna uma gravidez normal impossivel, tal como a
menopausa ou menopausa precoce (faléncia dos ovarios) ou malformacdes dos 6rgdos sexuais.

Né&o utilize Ovitrelle se alguma das situacfes referidas acima se aplica a si. Se ndo tiver a certeza,
consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes

Antes de se iniciar o tratamento, a sua fertilidade e a do seu parceiro devera ser avaliada por um
médico com experiéncia no tratamento de problemas de fertilidade.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Este medicamento pode aumentar o risco de desenvolver OHSS. Isto acontece quando os foliculos se
desenvolvem demasiadamente e tornam-se quistos grandes.

Se sentir uma dor na parte inferior do abdémen, aumentar de peso rapidamente, sentir-se enjoada ou
comecar a vomitar, ou tiver dificuldade em respirar, ndo administre a sua injecéo de Ovitrelle e fale
com o seu médico imediatamente (ver secgdo 4). Se estiver a desenvolver OHSS, poderédo pedir-lhe
para ndo ter relagdes sexuais ou entdo utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos
4 dias.

O risco de OHSS é reduzido se for utilizada a dose recomendada de Ovitrelle e se houver uma
monitorizacdo cuidadosa durante o ciclo de tratamento (p. ex., analises ao sangue para avaliacdo dos
niveis de estradiol e ecografias).

Gravidez multipla e/ou defeitos congénitos

Ao utilizar Ovitrelle terd um risco maior de engravidar com mais de uma crianga a0 mesmo tempo
(‘gravidez multipla’, geralmente gémeos) do que se conceber naturalmente. A gravidez maltipla pode
levar a complicagBes médicas para si e para 0s seus bebés. Ao submeter-se a tecnologias de
reproducdo assistida, o risco de ter uma gravidez multipla esta relacionado com a sua idade, a
gualidade e o nimero de 6vulos fecundados ou embrides transferidos para o seu Utero. Gravidezes
multiplas e caracteristicas especificas dos casais com problemas de fertilidade (por exemplo, idade)
também podem estar associadas a uma maior possibilidade de defeitos congénitos.

O risco de gravidez multipla é reduzido se houver uma monitorizacdo cuidadosa durante o ciclo de
tratamento (p. ex., analises ao sangue para avaliacao dos niveis de estradiol e ecografias).

Gravidez ectopica

Pode ocorrer uma gravidez fora do Utero (gravidez ectopica) em mulheres com lesdo das trompas de
Falopio (os tubos que transportam o évulo do ovério para o Utero). Portanto, o seu médico deve efetuar
uma ecografia no inicio para excluir a possibilidade de uma gravidez fora do Utero.

Aborto

Ao ser submetida a técnicas de reprodugdo medicamente assistida ou a estimulagdo dos ovarios para
produzir 6vulos, terd uma maior probabilidade de sofrer um aborto do que a média das mulheres.
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Problemas de coagulacdo do sanguinea (fenémenos tromboembdlicos)

Fale com o seu médico antes de utilizar Ovitrelle se vocé ou algum membro da sua familia tiver tido
coagulos sanguineos na perna ou no pulmdo, ou um ataque cardiaco ou um acidente vascular cerebral.
E possivel que esteja em maior risco de ocorréncia de coagulos sanguineos graves ou que os coagulos
existentes se agravem com o tratamento com Ovitrelle.

Tumores nos 6rgdos sexuais

Tém sido reportados tumores nos ovarios e em outros 6rgaos sexuais, tanto benignos como malignos,
em mulheres submetidas a regimes terapéuticos maltiplos para o tratamento da infertilidade.

Testes de gravidez

Se fizer um teste de gravidez sérico ou urinario depois de utilizar Ovitrelle e até dez dias ap6s a sua
utilizacdo, pode acontecer ter um resultado falso positivo no teste. Se ndo tiver a certeza, fale com o
seu medico.

Criangas e adolescentes

Ovitrelle ndo se destina a utilizacdo em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e Ovitrelle

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentagao

N&o utilize Ovitrelle se estiver gravida ou a amamentar.
Se esta gravida ou a amamentar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao é de se esperar que Ovitrelle afete a sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas.
Ovitrelle contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

3. Como utilizar Ovitrelle

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

Qual a dose a utilizar

o A dose recomendada € de 1 caneta pré-cheia (250 microgramas/0,5 ml) administrada numa
injecdo Unica.
o O seu médico ter-lhe-a explicado exatamente quando administrar a injeg&o.
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Como utilizar este medicamento

No caso de autoinjetar Ovitrelle, leia e siga atentamente as “Instrucdes de utilizagao™.

Ovitrelle destina-se a ser administrado por injecao debaixo da pele (por via subcutanea).

Cada caneta pré-cheia é apenas para uma Unica administracao.

O seu médico ou enfermeiro mostrar-lhe-a como utilizar a caneta pré-cheia Ovitrelle para injetar
0 medicamento.

Injete Ovitrelle como o seu médico ou enfermeiro lhe ensinaram.

o Apds a injecdo, elimine com seguranca a agulha utilizada.

Se utilizar mais Ovitrelle do que deveria

Né&o sdo conhecidos os efeitos de uma sobredosagem com Ovitrelle, sendo no entanto de prever a
ocorréncia da sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS), que se encontra descrita em sec¢do 4.

Caso se tenha esquecido de utilizar Ovitrelle
Caso se tenha esquecido de utilizar Ovitrelle, contacte o seu médico assim que se aperceber.

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.

Pare de utilizar Ovitrelle e consulte um médico imediatamente se notar qualquer um dos

seguintes efeitos indesejaveis graves — pode precisar de tratamento médico urgente:

o Reacdes alérgicas tais como erupcao na pele, pulsacdo rapida ou irregular, inchaco da lingua e
da garganta, espirros, pieira ou graves dificuldades respiratérias sdo muito raros (podem afetar
até 1 em cada 10.000 pessoas).

o Dor na parte inferior do abdémen, distensdo abdominal ou desconforto abdominal juntamente
com nauseas (enjoos) ou vomitos poderao ser sintomas da sindrome de hiperestimulagéo
ovérica (OHSS). Isto pode ser um indicador de que 0s ovarios reagiram excessivamente ao
tratamento e que se desenvolveram quistos grandes (ver também a sec¢ao 2 em “Sindrome de
hiperestimulagdo ovarica”). Este acontecimento ¢ frequente (pode afetar até 1 em cada
10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com ovarios claramente aumentados, uma producao reduzida de
urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e possivel acumulagéo de liquidos no estbmago
ou no peito. Este acontecimento é pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas).

o Complicac@es graves de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembolicos), por vezes
independentes da OHSS, sdo muito raramente observadas. Estas podem causar dor no peito,
falta de ar, trombose ou ataque cardiaco (ver também a sec¢éo 2 em “Problemas de coagulagao
do sangue”).

Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Dores de cabeca.
o Reacdes no local de injecéo, tais como dor, vermelhiddo ou inchago.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o Diarreia
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Comunicacao 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 informacGes sobre a segurancga deste
medicamento.

5. Como conservar Ovitrelle

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). N&o congelar.

N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer sinais de deterioragdo, se o liquido tiver particulas
ou ndo estiver limpido.

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 informagdes

Qual a composicao de Ovitrelle

o A substancia ativa é coriogonadotropina alfa, produzida por tecnologia de ADN recombinante.

o Cada caneta pré-cheia contém 250 microgramas de coriogonadotropina alfa em 0,5 ml
(equivalente a aproximadamente 6.500 UI).

o Os outros componentes sdo manitol, metionina, fosfato dissodico di-hidratado, fosfato de sodio
di-hidrogenado mono-hidratado, poloxamero 188, acido fosfdrico (para acertar o pH), hidréxido
de sodio (para acertar o pH) e agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Ovitrelle e conteddo da embalagem

o Ovitrelle é apresentado na forma de um liquido injetavel limpido, incolor a ligeiramente
amarelado numa caneta pré-cheia.

. Cada caneta contém 0,5 ml de solug&o.
o E apresentado em embalagens com 1 caneta pré-cheia e 2 agulhas para injecdo (uma de reserva).

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

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Ovitrelle 250 microgramas

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Coriogonadotropina alfa

Informacédo importante sobre a caneta pré-cheia de Ovitrelle

o Leia as instrugBes de utilizagdo e o folheto informativo antes de utilizar a sua caneta pré-cheia

de Ovitrelle.
o Siga sempre todas as instrucdes de utilizacdo e a formacéo fornecida pelo seu prestador de
cuidados de satide uma vez que estas podem ser diferentes da sua experiéncia anterior. Esta

informacao permitird prevenir um tratamento incorreto ou uma infe¢do causada por picada de

agulha ou uma lesdo com vidro partido.
o A caneta pré-cheia de Ovitrelle é apenas para injecdo subcutanea.
o A caneta pré-cheia de Ovitrelle é apenas para uma utilizagéo Unica.

o Cada embalagem da caneta pré-cheia de Ovitrelle contém uma agulha para injecéo e uma agulha

sobresselente.

o Utilize a caneta pré-cheia de Ovitrelle apenas se o seu prestador de cuidados de saude lhe tiver

dado formacéo para a utilizar corretamente.
o Conserve no frigorifico.

N&o congelar.

Na&o partilhe a caneta e/ou as agulhas com outra pessoa.

Nao utilize a caneta pré-cheia de Ovitrelle se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.

Familiarize-se com a sua caneta pré-cheia de Ovitrelle

A sua agulha*:

—— 1 Agulha amovivel
Capsula de fecho é /—— Aba do selo destacével

externa da agulha Protecéo interna
da aaulha Botio de
Janela de regulacéo da
Informagéo da dose
Pistdo do Dose |
Conetor roscado  émbolo
da aaqulha

A sua caneta pré-cheia:

Cépsula de fecho da caneta  Suporte do reservatorio

*Apenas para efeitos ilustrativos. As agulhas fornecidas podem ter um aspeto ligeiramente diferente
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Passo 1 Reunir todos os materiais

1.1  Prepare uma area limpa e uma superficie plana, tal como uma
mesa ou uma bancada, numa &rea bem iluminada.

1.2 Também iré necessitar de (ndo incluido na embalagem): P
e Compressas embebidas em &lcool e recipiente para objetos
cortantes (Figura 1)

1.3 Lave as mdos com &gua e sabdo e deixe-as secar bem
(Figura 2).

1.4 Utilize as maos para retirar a caneta pré-cheia de Ovitrelle da
embalagem. Fig. 2

Na&o utilize objetos para retirar a caneta; a utilizacéo de objetos pode
danificar a caneta.

Fig. 2

1.5 Verifique se 0 nome indicado na caneta pré-cheia é Ovitrelle.
1.6 Verifigue o prazo de validade indicado no rétulo da caneta
pré-cheia (Figura 3).

Nao utilize a caneta pré-cheia de Ovitrelle se o prazo de validade tiver expirado ou se a caneta pré-
cheia néo indicar o nome Ovitrelle.

Passo 2 Preparacdo para a inje¢ao

2.1 Retire a capsula de fecho da caneta (Figura 4).

2.2  Verifique se 0 medicamento esta limpido, incolor a —
ligeiramente amarelado e ndo contém particulas.

Nao utilize a caneta pré-cheia se 0 medicamento estiver

descolorado ou turvo, uma vez que tal podera causar uma infecéo.

Fig. 4
Escolha o local da sua injecéo:
2.3 O seu prestador de cuidados de saude deve mostrar-lhe os
locais de inje¢do que podem ser utilizados na area da
barriga (Figura 5).
2.4 Limpe a pele do local de injecdo com uma compressa
embebida em &lcool. Fig. 5

Nao togue nem cubra a pele limpa.

Passo 3 Colocagdo da agulha

3.1  Pegue numa agulha nova. Utilize apenas as agulhas de
utilizacdo Unica fornecidas.

3.2  Certifique-se de que a capsula de fecho externa da agulha
ndo esté danificada.

3.3 Segure com firmeza na capsula de fecho externa da agulha.

3.4 Verifique se o selo destacavel da capsula de fecho externa ( N
da agulha ndo est4 danificado ou solto e se o prazo de
validade ndo expirou (Figura 6). g \\
- &

3.5 Remova o selo destacével (Figura 7).
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Nao utilize a agulha se estiver danificada, com prazo de validade expirado ou se a capsula de fecho
externa ou o selo destacavel estiverem danificados ou soltos. A utilizagdo de agulhas com prazo de
validade expirado ou agulhas com selo destacével ou capsula de fecho externa danificados pode
provocar infecdo. Deite-a fora num recipiente para eliminacéo de objetos cortantes e utilize a outra
agulha fornecida na embalagem.

Pergunte ao seu prestador de cuidados de saude se tiver davidas.
3.6 Enrosque a capsula de fecho externa da agulha no conetor

roscado da agulha da caneta pré-cheia de Ovitrelle até
sentir uma ligeira resisténcia (Figura 8).

. B . Fig. 8
Na&o aperte demasiadamente a agulha, porque poderé ser dificil

remover a agulha depois da injecéo.

3.7 Remova a capsula de fecho externa da agulha puxando-a
cuidadosamente (Figura 9).

3.8 Ponha-a de lado para ser utilizada mais tarde (Figura 10).

Nao deite fora a capsula de fecho externa da agulha, esta evitara
lesBes por picadas de agulhas e infecdo ao retirar a agulha da
caneta pré-cheia.

3.9  Segure na caneta pré-cheia de Ovitrelle com a agulha Fig- Fig. 12
virada para cima (Figura 11).

3.10 Remova cuidadosamente e elimine a protecéo interna
(Figura 12).

Na&o torne a tapar a agulha com a protegdo interna, uma vez que pode provocar lesdo por picada de
agulhas e infecéo.

3.11 Verifique se aparece uma pequena gota de liquido na ponta da agulha (Figura 13).

Se Entéo

Observar uma gota Passe diretamente para o

pequena Passo 4: Regulacéo da dose
para 250.

N&o observar uma gota | Siga as instru¢des da sec¢éo
pequena na ponta da seguinte para remover o ar do
agulha, ou na sua sistema.

proximidade

Fig. 13
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Se ndo observar uma gota ou gotas pequenas de liguido na ponta da agulha, ou na sua proximidade,
guando utiliza uma caneta nova:

Fig. 14

1. Rode lentamente o bot&o de regulacdo da dose para a frente até ver um ponto (@) na Janela de
Informacéao da Dose (Figura 14).
e Pode rodar o botdo da dose para tras se passar o ponto (e).

Fig. 15 Fig. 16 Fig. 17

2. Segure na caneta com a agulha virada para cima.

3. Bata suavemente no suporte do reservatorio (Figura 15).

4 Prima o botdo de regulacdo da dose até ao fim. Uma pequena gota de liquido aparecera na
ponta da agulha (Figura 16).

5. Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a marcagdo “0” (Figura 17).

*Nota: Se ndo vir nenhum liquido pode recomecar no passo 1 (nesta sec¢do) apenas mais uma vez. Se

também ndo aparecer uma pequena gota de liquido a segunda vez, contacte o seu prestador de
cuidados de salde.

Passo 4 Regulacdo da dose para 250

4.1 Rode cuidadosamente o botdo de regulacdo da dose para a frente até “250” ser visualizado na
Janela de Informacéo da Dose.
e A Janela de Informagéo da Dose vai mostrar um linha
reta enquanto roda até conseguir ler o numero “250”
(Figura 18).
N&o pressione nem puxe o bot&o de regulagéo da dose enquanto o
esta a rodar. Fig. 18
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4.2

Contacte o seu prestador de cuidados de salde se precisar de
ajuda.

Verifique se a Janela de Informacdo da Dose apresenta
%250 (Figura 19) antes de seguir para o Passo 5 a seguir.

Fig. 19 \@E—O/]

Passo 5 Injecéo da dose

Importante: injete a dose de acordo com as instru¢des do seu prestador de cuidados de saude.

5.1

5.2

5.3

¢ Quando a agulha estiver fora da pele, liberte o botdo de

Introduza lenta e completamente a agulha na pele
(Figura 20).

Coloque o seu polegar no centro do botéo de regulacdo da
dose. Prima lenta e completamente o botéo de regulacéo
da dose e mantenha-o premido para administrar a dose
completa (Figura 21).

Mantenha o botdo da dose premido durante, no minimo,

5 segundos antes de remover a agulha da pele (Figura 22).

e O numero da dose indicado na Janela de Informacéao
da Dose voltara novamente para “0”.

e Apbs um minimo de 5 segundos, retire a agulha da pele Fig. 22
mantendo o botéo de regulacéo da dose premido -
(Figura 23).

regulacdo da dose.

Fig. 23

N&o liberte o botdo de regulacéo da dose até ter removido a agulha da pele.

Passo 6 Remocé&o da agulha depois da inje¢édo

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Coloque a cépsula de fecho externa da agulha numa
superficie plana.

Fig, 24
Segure com firmeza na caneta pré-cheia de Ovitrelle com
uma mdo e introduza a agulha na capsula de fecho
externa (Figura 24).
Continue a premir a agulha com a capsula de fecho
contra uma superficie firme até ouvir um “clique”
(Figura 25).
Segure firmemente na capsula de fecho externa e
desenrosque a agulha rodando-a no sentido oposto
(Figura 26).
Elimine a agulha usada com seguranga num recipiente
para objetos cortantes (Figura 27). Manuseie a agulha
com cuidado para evitar lesionar-se com a agulha.

Na&o reutilize nem partilhe uma agulha usada com outra pessoa.
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Passo 7 Apo6s a injecao

7.1  Verifique se administrou uma inje¢&do completa:

e Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta s
o numero “0” (Figura 28)

Fig. 28
Se a Janela de Informacdo da Dose indicar “0”, significa que injetou a dose completa.
Se a Janela de Informacdo da Dose néo indicar “0”, contacte o seu prestador de cuidados de salde.

N&o tente injetar uma segunda vez.

Passo 8 Eliminacdo da caneta pré-cheia de Ovitrelle

Importante: a caneta pré-cheia de Ovitrelle e as agulhas fornecidas destinam-se a uma Unica
utilizagao.

8.1 \Volte acolocar a capsula de fecho na caneta
(Figura 29).

Fig. 29

8.2 Pergunte ao seu prestador de cuidados de satde como
eliminar a caneta pré-cheia de Ovitrelle vazia.

Contacte o seu prestador de cuidados de salde se tiver davidas.

Estas instrucOes de utilizacdo foram revistas pela dltima vez em:
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