ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringd preumpluta contine ganirelix 0,25 mg in 0,5 ml solutie apoasa. Substanta activa
ganirelix (INN) este o decapeptida de sinteza cu activitate antagonista marcata fatd de hormonul natural
de eliberare a gonadotropinei (GnRH). Aminoacizii din pozitiile 1, 2, 3, 6, 8 si 10 a decapeptidei
naturale GnRH au fost substituiti, rezultind [N-Ac-D-Nal(2)!, D-pCIPhe?, D-Pal(3)°, D-hArg(Et2)®,
L-hArg(Et2)?, D-Ala'’]-GnRH cu o greutate moleculard de 1570,4.

Excipient cu efect cunoscut
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per injectie, si se considera ci, practic
,,nu contine sodiu”.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie apoasa limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Orgalutran este indicat pentru prevenirea varfurilor secretorii premature de hormon luteinizant (LH) la
femeile la care se efectueaza hiperstimulare ovariana controlata (HOC), in cadrul tehnicilor de
reproducere asistatd (TRA).

In studiile clinice, Orgalutran a fost utilizat impreuna cu hormonul foliculostimulant (FSH) uman
recombinat sau corifollitropina alfa, un stimulant folicular cu actiune sustinuta.

4.2 Doze si mod de administrare
Orgalutran trebuie prescris numai de citre un specialist cu experienta in tratamentul infertilitatii.
Doze

Orgalutran este utilizat pentru a preveni virful secretor prematur de LH la femeile la care se efectucaza
HOC. Hiperstimularea ovariana controlatd cu FSH (hormon foliculinostimulant) sau corifollitropina alfa
poate incepe 1n ziua a 2-a sau a 3-a a ciclului. Orgalutran (0,25 mg) se injecteaza subcutanat o data pe
zi, incepand cu ziua 5-a sau ziua a 6-a a administrarii de FSH sau 1n ziua 5-a sau a 6-a dupa
administrarea de corifollitropina alfa. Ziua de initiere a tratamentului cu Orgalutran este stabilitd in
functie de raspunsul ovarian, de exemplu numarul si marimea foliculilor in crestere si/sau cantitatea de
estradiol circulant. Inceperea administrarii de Orgalutran poate fi améanata in absenta maturarii
foliculare, totusi experienta clinica se bazeaza pe inceperea tratamentului cu Orgalutran in ziua a 5-a sau
ziua a 6-a a stimularii.

Orgalutran si FSH trebuie administrate aproximativ in acelasi timp. Cu toate acestea, produsele nu
trebuie amestecate si trebuie folosite locuri diferite de injectare.

Ajustarile dozei de FSH trebuie sa se facd pe baza numaérului si marimii foliculilor in curs de maturare,
si nu bazat pe valorile de estradiol circulant (vezi pct. 5.1). Tratamentul zilnic cu Orgalutran trebuie



continuat pana in ziua 1n care sunt prezenti suficienti foliculi de marime adecvata. Maturarea foliculara
finala poate fi indusa prin administrarea gonadotropinei corionice umane (hCG).

Timpul de la ultima injectie

Din cauza timpului de injumatatire a ganirelix, intervalul intre doud injectii de Orgalutran, precum si
intervalul intre ultima injectie de Orgalutran si injectia de hCG nu trebuie sa depaseasca 30 ore, altfel
poate aparea o descarcare prematura de LH. Prin urmare, atunci cand se injecteaza Orgalutran
dimineata, tratamentul cu Orgalutran trebuie continuat de-a lungul perioadei de tratament cu
gonadotropina, inclusiv in ziua declansarii ovulatiei. Cand se injecteaza Orgalutran dupa-amiaza, ultima
injectie de Orgalutran trebuie administrata in dupa-amiaza anterioara zilei declansarii ovulatiei.

S-a dovedit ca Orgalutran este sigur si eficace la femeile la care se efectueaza cicluri multiple de
tratament.

Nu a fost studiatd nevoia de sustinere a fazei luteale in ciclurile in care se foloseste Orgalutran. In
studiile clinice, sustinerea fazei luteale s-a facut in functie de practica centrelor de studiu sau in

conformitate cu protocolul clinic

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu exista experientd in administrarea Orgalutran la pacientele cu insuficienta renald, de aceea au fost
excluse din studiile clinice. Prin urmare, administrarea Orgalutran este contraindicata la pacientele cu
insuficienta renald moderata sau severa(vezi pct. 4.3).

Insuficientd hepatica

Nu exista experienta privind administrarea Orgalutran la pacientele cu insuficienta hepatica, deoarece
acestea au fost excluse din studiile clinice. Prin urmare, administrarea Orgalutran este contraindicata la
pacientele cu insuficientd hepaticad moderata sau severa (vezi pct. 4.3).

Copii §i adolescenti
Orgalutran nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Orgalutran trebuie administrat subcutanat, de preferintd in partea superioara a coapsei. Locul injectarii
trebuie alternat pentru a preveni lipoatrofia. Pacienta sau partenerul acesteia pot face singuri injectia cu
Orgalutran, cu conditia sa fie adecvat instruiti si sd aibad acces la sfatul unui specialist. Pot fi observate
bule de aer in seringa preumplutd. Acest lucru este de asteptat si nu este necesara indepartarea bulelor de
aer.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hipersensibilitate la hormonul de eliberare a gonadotropinei (GnRH) sau la oricare alt analog
GnRH.

- Insuficientd moderata sau severd a functiei hepatice sau renale.

- Sarcina sau alaptare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

O atentie speciala trebuie acordata femeilor cu semne si simptome de alergie activa. In timpul
supravegherii dupd punerea pe piata, au fost raportate cazuri de reactii de hipersensibilitate cu
Orgalutran (atat generalizate cat si locale) incé de la administrarea primei doze. Aceste evenimente au
inclus anafilaxie (incluzand soc anafilactic), angioedem si urticarie (vezi pct. 4.8). Daca este suspectata
o reactie de hipersensibilitate, utilizarea de Orgalutran trebuie intrerupta si trebuie administrat un



tratament adecvat. In absenta experientei clinice, tratamentul cu Orgalutran nu este recomandat femeilor
cu afectiuni alergice grave.

Sindrom de hiperstimulare ovariana (SHSO)

Sindromul hiperstimuldrii ovariene (SHSO) poate aparea in timpul sau dupa stimularea ovariana. SHSO
trebuie considerat un risc intrinsec al stimularii gonadotropinice. SHSO trebuie tratat simptomatic,
respectiv prin odihna, perfuzii intravenoase cu solutii electrolite sau coloidale si heparina.

Sarcind ectopica

Pentru ca femeile infertile care beneficiaza de reproducere asistata si, in special, fertilizare in vitro (FIV)
au adesea anomalii tubare, incidenta sarcinilor ectopice poate fi crescutd. De aceea, este foarte
importanta confirmarea ecografica precoce a faptului cé sarcina este intrauterina.

Malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa TRA (tehnica de reproducere asistatd) poate fi crescuta fata
de conceptia spontana (neasistatd). Aceasta poate proveni din diferentele caracteristicilor parintilor (ex.
virsta mamei, caracteristicile spermei), si din cauza unei incidente crescute a sarcinilor multiple. In
studii clinice care au investigat mai mult de 1000 de nou-nascuti s-a demonstrat ca incidenta
malformatiilor congenitale la copii nascuti dupa HOC folosind Orgalutran este comparabila cu cea
raportatd dupd HOC (hiperstimulare ovariand controlatd) folosind un agonist GnRH.

Femei cu greutatea mai micd de 50 kg sau mai mare de 90 kg

Siguranta si eficacitatea Orgalutran nu au fost stabilite pentru femei cu greutate mai mica de 50 kg sau
mai mare de 90 kg (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per injectie, si se considera cé, practic,
,»u contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost investigate interactiunile Orgalutran cu alte medicamente.

Posibilitatea interactiunilor cu produse medicamentoase folosite in mod uzual, inclusiv medicamente
care elibereaza histamind, nu poate fi exclusa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu sunt disponibile date despre folosirea ganirelix la femeile gravide.

La animale, expunerea la ganirelix a produs resorbtie reziduala pe durata implantarii ( vezi pct. 5.3).
Relevanta acestor date la om este necunoscuta.

Alaptarea
Nu este cunoscut daca ganirelix este excretat in laptele matern.

Folosirea Orgalutran este contraindicata in perioada de sarcina si de alaptare ( vezi pct. 4.3).



Fertilitatea

Ganirelix este folosit in tratatamentul femeilor aflate In programele de reproducere asistata prin
hiperstimulare ovariana controlatd. Ganirelix este folosit pentru prevenirea descarcérii premature de LH
care pot apare la femei in timpul stimularii ovariene.

Pentru doze si mod de administrate, vezi punctul 4.2

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele Orgalutran asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Tabelul de mai jos prezinta toate reactiile adverse aparute la femeile tratate cu Orgalutran, in timpul
studiilor clinice in cadrul carora s-a utilizat FSH recombinat pentru stimularea ovariand. Reactiile
adverse la Orgalutran in cazul in care se utilizeaza corifollitropina alfa pentru stimularea ovariana sunt
de asteptat sa fie similare.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse sunt clasificate conform cu frecventa sistem, clasa organ, MedDRA; foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100). Frecventa reactiilor de
hipersensibilitate (foarte rare, < 1/10000) a fost stabilitd ca urmare a supravegherii dupa punerea pe
piata.

Aparate, sisteme si organe | Frecventa Reactie adversa
Tulburari ale sistemului Foarte rare Reactii de hipersensibilitate (incluzand eruptii
imunitar cutanate tranzitorii, edem facial, dispnee, anafilaxie
(incluzand soc anafilactic), angioedem si urticarie)'
Agravarea unei eczeme preexistente’
Tulburari ale sistemului Mai putin Cefalee
nervos frecvente
Tulburari gastro-intestinale | Mai putin Greata
frecvente
Tulburari generale si la Foarte frecvente | Reactie cutanata locala la locul injectarii (in
nivelul locului de principal eritem, cu sau fird edem)?
administrare
Mai putin Stare generald de rau
frecvente

'La pacientele carora li s-a administrat Orgalutran au fost raportate cazuri inca de la prima doza.
Raportatd la o singurd pacientd, dupa prima doza de Orgalutran.

31n studiile clinice, la 0 ord dupi injectare, incidenta a cel putin o reactie locald cutanati, moderati sau
severd, pe ciclu de tratament, a fost de 12% la pacientele tratate cu Orgalutran si 25% la pacientele

tratate cu un agonist de GnRH administrat subcutanat. Reactiile locale dispar in general in 4 ore dupa

administrare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Alte reactii adverse raportate sunt legate de hiperstimularea ovariana controlata pentru TRA, de
exemplu dureri pelvine, distensie abdominala, SHSO (vezi pct. 4.4), sarcind ectopica sau pierderea
sarcinii.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul la om poate avea drept rezultat o duratd prelungita a actiunii.

Nu sunt disponibile date privind toxicitatea acuta la om. Studiile clinice cu Orgalutran injectat
subcutanat in doze unice de pani la 12 mg nu au demonstrat reactii adverse sistemice. In studiile de
toxicitate acuta efectuate la sobolan si la maimuta, simptome toxice nespecifice cum ar fi hipotensiunea
arteriala si bradicardia au fost observate numai dupa administrarea intravenoasa de ganirelix mai mult

1 mg/kg, respectiv 3 mg/kg.

In cazul unui supradozaj, tratamentul cu Orgalutran trebuie intrerupt (temporar).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni si analogi pituitari si hipotalamici, antagonist de hormon eliberator
de gonadotropine, codul ATC: HO1CCO1

Mecanism de actiune

Orgalutran este un antagonist al GnRH, care moduleaza axa hipotalamo-hipofizo-gonadala prin legare
competitiva de receptorii GnRH din hipofiza. Ca rezultat, apare o suprimare rapida, profunda,
reversibild a gonadotropinelor endogene, fara stimularea initiald asa cum o induc agonistii GnRH. In
urma administrarii de doze multiple de 0,25 mg Orgalutran unor voluntari de sex feminin, concentratiile
plasmatice ale LH, FSH, si E; au fost scdzute maximal cu 74 %, 32 % si 25 % la 4, 16, respectiv 16 ore
dupa injectare. Concentratia plasmatica a hormonilor a revenit la valorile anterioare tratamentului in
doua zile dupa ultima injectie.

Efecte farmacodinamice

La pacientele la care se efectueaza stimulare ovariana controlata, durata medie a tratamentului cu
Orgalutran a fost de 5 zile. In timpul tratamentului cu Orgalutran, frecventa medie a cresterilor de LH
(>10 IU/I) cu cresterea concomitentd de progesteron (>1 ng/ml) a fost de 0,3-1,2 %, in comparatie cu
0,8 % 1n timpul tratamentului cu agonist GnRH. A existat o tendinta de marire a frecventei cresterilor de
LH si progesteron la femeile cu o greutate corporald mare (>80 kg), dar nu a fost observata influentarea
rezultatului clinic final. Totusi, {indnd seama de numarul mic de paciente tratate pana in prezent, nu se
poate exclude posibilitatea unei influente.

In cazul stimularii ovariene puternice, atat ca rezultat al expunerii la valori mari ale gonadotropinelor in
faza foliculara timpurie sau ca rezultat al responsivitatii ovariene ridicate, pot sa apara cresteri
premature ale LH mai devreme de ziua 6 de la stimulare. Initierea tratamentului cu Orgalutran 1n ziua 5
poate preveni aceste cresteri premature ale LH fard compromiterea rezultatului clinic..

Eficacitate si siguranta clinica

In studii controlate efectuate cu Orgalutran asociat cu FSH, folosind pentru comparatie un agonist
GnRH, in grupul tratat cu Orgalutran s-a produs o crestere foliculara mai rapida in timpul primelor zile
de stimulare, iar cohorta finala de foliculi in crestere a fost ceva mai mica si a produs in medie mai putin
estradiol. Acest model diferit de crestere foliculara face necesar ca ajustarile dozei de FSH sa se bazeze
pe numarul si marimea foliculilor in crestere, si nu pe cantitatea de estradiol circulant. Nu au fost


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

efectuate studii comparative similare cu corifollitropina alfa utilizand fie un antagonist GnRH sau un
protocol cu agonist pe termen lung.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Parametrii farmacocinetici dupa doze multiple de Orgalutran administrate subcutanat (o injectie pe zi),
au fost similari cu cei dupa o singurd doza subcutanata. Dupa doze repetate de 0,25 mg/zi, nivele

constante de aproximativ 0,6 ng/ml au fost atinse in 2-3 zile.

Analiza farmacocinetica indica o relatie inversa intre greutatea corporald si concentratiile plasmatice de
Orgalutran.

Absorbtie

Dupa o singura administrare subcutanata de 0,25 mg, concentratia plasmatica de ganirelix creste rapid si
atinge nivele maxime (Cmax) de aproximativ 15 ng/ml in 1-2 ore (tmax). Biodisponibilitatea Orgalutran in
urma administrarii subcutanate este de aproximativ 91 %.

Metabolizare

Componenta circulantd majora in plasma este ganirelix. Ganirelix este, de asemenea, principalul
compus gasit 1n urina. Fecalele contin numai metaboliti. Metabolitii sunt mici fragmente peptidice
formate prin hidroliza enzimatica a ganirelix in zone limitate. Profilul metabolic al Orgalutran la om
este similar cu cel gasit la animale.

Eliminare

Timpul de njumatatire (ti2) prin eliminare este de aproximativ 13 ore, iar clearance-ul este de
aproximativ 2.4 1/h. Excretia se produce prin materiile fecale (aproximativ 75 %) si urind (aproximativ
22 %).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea.

Studii de reproducere efectuate cu ganirelix in doze de 0,1-10 pg/kg si zi injectate subcutanat la sobolan
si 0,1-50 pg/kg si zi injectate subcutanat la iepure, au aratat o resorbtie crescuta a sarcinii pentru grupele
tratate cu doze mari. Nu s-au observat efecte teratogene.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic;

Manitol;

Apa pentru preparate injectabile.

Este posibil ca pH-ul sa fi fost corectat prin utilizarea de hidroxid de sodiu si acid acetic.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.



6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringi preumplute (sticla siliconata de tip I), de unica folosintd, continand 0,5 ml solutie apoasa, sterila,
gata pentru utilizare, Inchise cu un piston cu opritor. O seringa preumpluta din sticla cu capacitatea de
1 ml are incorporat un ac fix prevazut cu capac, acoperit de o protectie rigida pentru ac (PRA).
Disponibil in cutii care contin 1 sau 5 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Seringa trebuie inspectata inainte de folosire. Se utilizeaza doar seringile cu continut limpede, fara
precipitat, cu ambalajul intact.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/130/001, 1 seringd preumpluta

EU/1/00/130/002, 5 seringi preumplute

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 Mai 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 10 Mai 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.




ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I ) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

1"



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

TEXT PE CUTIE Orgalutran 1/5 seringi preumplute

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml solutie injectabila
ganirelix

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine ganirelix 0,25 mg in 0,5 ml solutie apoasa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: acid acetic, manitol, apa pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu si acid acetic
pentru ajustarea pH-ului

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild, 1 seringa preumpluta continand 0,5 ml
Solutie injectabila, 5 seringi preumplute fiecare continand 0,5 ml

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Pentru o singura utilizare

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/130/001 1 seringa preumpluta
EU/1/00/130/002 5 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXT PE SERINGILE PRE-UMPLUTE Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml solutie injectabila
ganirelix
Administrare subcutanata

‘ 2.  MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

Organon
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml solutie injectabila
ganirelix

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Orgalutran si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Orgalutran
Cum sa utilizati Orgalutran

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Orgalutran

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk

1. Ce este Orgalutran si pentru ce se utilizeaza

Orgalutran contine substanta activa ganirelix si apartine grupei de medicamente numite ,,antagonisti de
hormoni eliberatori de gonadotropind” care antagonizeaza actiunile hormonului natural de eliberare a
gonadotropinei (GnRH). GnRH regleaza eliberarea gonadotropinelor (hormonul luteinizant (LH) si
foliculostimulant (FSH)). Gonadotropinele joaca un rol important in fertilitatea umana si reproducere.
La femei, FSH este necesar pentru cresterea si dezvoltarea foliculilor in ovare. Foliculii sunt saculeti
mici, rotunzi, care contin celulele ou. LH este necesar pentru eliberarea celulelor ou mature din foliculi
si ovare (adicd ovulatie). Orgalutran inhiba actiunea GnRH, avind ca efect impiedicarea eliberarii in
special de LH (hormon luteinizant).

Utilizarea Orgalutran

La femeile care urmeaza tehnici de reproducere asistata, incluzand fertilizare in vitro (IVF) si alte
metode, ocazional ovulatia poate s apara prea devreme cauzand o reducere semnificativa a sansei de a
ramane gravida. Orgalutran este utilizat pentru prevenirea varfului prematur de LH care poate cauza
aceasta eliberare prematura a celulelor ou.

In studiile clinice, Orgalutran a fost folosit impreuna cu hormonul foliculostimulant (FSH) recombinat
sau impreuna cu corifollitropina alfa, un stimulant folicular cu o duratd lunga de actiune.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Orgalutran

Nu utilizati Orgalutran

- daca sunteti alergica la ganirelix sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- daca aveti hipersensibilitate la hormonul de eliberare a gonadotropinei (GnRH) sau la analogi ai
GnRH;

- daca aveti o boala hepatica sau renala moderata sau severa;
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- daca sunteti gravida sau alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Orgalutran, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale

Reactii alergice

Dacai aveti o alergie activa, spuneti medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide, in
functie de gravitate, daca este necesard urmarire suplimentara in timpul tratamentului. Au fost raportate
cazuri de reactii alergice Inca de la administrarea primei doze.

Au fost raportate reactii alergice, atat generalizate cat si locale, incluzand papule urticariene (urticarie),
umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului care pot cauza dificultati la respiratie si/sau inghitire
(angioedem si/sau anafilaxie). (vezi de asemenea punctul 4). Daci aveti o reactie alergica, opriti
administrarea Orgalutran si solicitati imediat asistentd medicala.

Sindromul de hisperstimulare ovariand (SHSO)

In timpul sau ca urmare a stimularii hormonale a ovarelor, poate aparea sindromul de hiperstimulare
ovariand. Acest sindrom este asociat procedurii de stimulare cu gonadotropine. Va rugam sa cititi
prospectul medicamentelor prescrise, care contin gonadotropine.

Nasteri multiple sau malformatii congenitale

Incidenta malformatiilor congenitale dupa tehnicile de reproducere asistata poate fi usor mai mare decat
dupa conceptia spontand. Aceasta incidenta usor crescuta se crede a fi in legatura cu caracteristicile
pacientilor care urmeaza tratament pentru fertilitate (de exemplu varsta femeii, caracteristicile spermei)
si cu incidenta crescuta a sarcinilor multiple dupa tehnicile de reproducere asistata. Incidenta
malformatiilor congenitale dupa tehnicile de reproducere asistata utilizind Orgalutran nu este diferita
fatd de cea la utilizarea altor analogi GnRH in timpul tehnicilor de reproducere asistata.

Complicatii ale sarcinii

Exista o usoara crestere a riscului de sarcina in afara uterului (o sarcina extrauterind) la femeile cu
afectari ale trompelor uterine.

Femel cu greutatea sub 50 ke sau peste 90 kg

Eficacitatea si siguranta utilizarii Orgalutran la femei cu greutatea sub 50 kg sau peste 90 kg nu au fost
stabilite. Intrebati medicul dumneavoastra pentru informatii suplimentare.

Copii si adolescenti
Nu exista nicio indicatie relevanta privind utilizarea Orgalutran la copii si adolescenti.

Orgalutran impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Orgalutran trebuie folosit in timpul stimularii ovariene controlate in cadrul tehnicilor de reproducere
asistatd (TRA). Nu se utilizeaza Orgalutran in timpul sarcinii sau alaptarii.

Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu au fost studiate efectele Orgalutran asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Orgalutran contine sodiu
Orgalutran contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per injectie, si se considera ca, practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Orgalutran

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigura.

Orgalutran se foloseste ca parte a tratamentului destinat tehnicilor de reproducere asistata (TRA),
inclusiv fertilizarea in vitro (FIV).

Stimularea ovariana cu hormonul foliculo-stimulant (FSH) sau corifollitropina poate incepe in ziua a 2-a
sau a 3-a a ciclului menstrual. Orgalutran (0,25 mg) trebuie injectat sub piele o data pe zi, incepand cu
ziua 5 sau cu ziua 6 a stimulrii. In functie de raspunsul dumneavoastra ovarian, medicul poate decide
sa Incepeti tratamentul in alta zi.

Orgalutran si FSH trebuie administrate aproximativ in acelasi timp. Cu toate acestea, produsele nu
trebuie amestecate si se folosesc locuri de injectare diferite.

Tratamentul zilnic cu Orgalutran trebuie continuat pana in ziua cand sunt prezenti suficienti foliculi de
marime adecvata. Maturarea finala a celulelor ou in foliculi poate fi indusa prin administrarea
hormonului gonadotrop corionic (hCG). Intervalul dintre doud injectii de Orgalutran si Intre ultima
injectie de Orgalutran si cea de hCG, nu trebuie sd depaseasca 30 de ore, altfel poate aparea o ovulatie
prematura (adica eliberarea celulelor ou). Prin urmare, atunci cand se injecteazd Orgalutran dimineata,
tratamentul cu Orgalutran trebuie continuat de-a lungul perioadei de tratament cu gonadotropina,
inclusiv 1n ziua declansarii ovulatiei. Cand se injecteaza Orgalutran dupa-amiaza, ultima injectie de
Orgalutran trebuie administratd in dupa-amiaza anterioara zilei declansarii ovulatiei.

Instructiuni de folosire

Locul injectarii

Orgalutran este disponibil in seringi preumplute si trebuie injectat incet, sub picle (preferabil, in partea
superioara a coapsei). Verificati solutia Tnainte de utilizare. Nu utilizati solutia care contine particule sau
nu este limpede. Puteti observa bule de aer in seringa preumpluta. Acest lucru este de asteptat si nu este
necesara indepartarea bulelor de aer. Daca injectia este facutd de dumneavoastra sau de citre partener,
urmati cu atentie instructiunile de mai jos. Nu amestecati Orgalutran cu alte medicamente.

Pregatirea locului injectiei

Spalati-va bine pe maini cu apa si sdpun. Stergeti locul injectiei cu un tampon cu dezinfectant (de
exemplu alcool) pentru a indeparta bacteriile de la suprafata. Curatati cam 5 cm in jurul locului unde va
patrunde acul si lasati dezinfectantul sa se usuce cel putin un minut inainte de a injecta.

Introducerea acului

Indepartati invelisul acului. Intre degetul mare si aratator prindeti o suprafatd mai mare de piele.
Introduceti acul la baza pielii prinse intre degete, la un unghi de 45° fata de suprafatd. Schimbati locul
injectiei de fiecare data.

Verificarea pozitiei corecte a acului

Trageti usor pistonul ca sa verificati daca acul este pozitionat corect. Daca intrd sange in seringa,
inseamna cd acul a patruns intr-un vas de sdnge. Daca se intampla acest lucru, scoateti seringa, aplicati
la locul injectiei un tampon imbibat in dezinfectant si apasati; sangerarea se va opri intr-un minut sau
doua. Nu mai folositi aceeasi seringa si aruncati-o in mod corespunzator. Reincepeti cu o seringa nouad.

Injectarea solutiei

Odata acul pozitionat corect, impingeti pistonul lent si constant, astfel incat solutia sa fie injectata corect
si tesuturile sa nu fie afectate.
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Indepdrtarea seringii
Trageti seringa repede si apdsati locul injectiei cu un tampon Tmbibat in dezinfectant. Utilizati seringa
pre-umplutd doar o singura data.

Daci luati mai mult Orgalutran decat trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Orgalutran

Daca va dati seama c4 ati uitat o doza, administrati-o cat de curand posibil.

Nu injectati o dozé dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacai ati intarziat cu mai mult de 6 ore (astfel incat intervalul dintre doud injectii este mai mare de 30 de
ore), administrati doza cit de repede posibil si luati legatura cu medicul dumneavoastra pentru sfaturi
suplimentare.

Daca incetati sa folositi Orgalutran
Nu opriti administrarea Orgalutran fara acordul medicului, acest lucru poate afecta rezultatul
tratamentului dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Probabilitatea aparitiei unei reactii adverse este descrisa de categoriile urmatoare:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 femei
- Reactii locale ale pielii la locul injectiei (predominant, apare roseatd, cu sau fara umflare). Reactia
locala dispare in mod normal in interval de 4 ore de la administrare.

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 femei
- Durere de cap

- Greata

- Stare de rau

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 femei

- Au fost observate reactii alergice, inca de la prima doza.

Eruptii trecatoare pe piele

Umflare a fetei

Dificultati la respiratie (dispnee)

Umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau gatului care poate produce dificultate in respiratie si/sau la
inghitire (angioedem si/sau anafilaxie)

Papule urticariene (urticarie)

- La o pacientd s-a semnalat agravarea unei eczeme preexistente dupa prima doza de Orgalutran.

Se cunosc si alte reactii adverse raportate pentru tratamentul de hiperstimulare ovariana, (de exemplu,
dureri abdominale, sindrom de hiperstimulare ovariand (SHSO), sarcina ectopica (cand embrionul se
dezvolta in afara trompei uterine) si avort (vedeti si prospectul pentru pacient al produsului continand
FSH cu care sunteti tratata)).

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
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puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,asa cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Orgalutran
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Verificati seringa Inainte de utilizare. Folositi doar seringile cu continut limpede, solutii fara particule, si
cu ambalajul intact.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Orgalutran

- Substanta activa este ganirelix (0,25 mg 1n 0,5 ml solutie).

- Celelalte componente sunt acid acetic, manitol, apa pentru preparate injectabile. Este posibil ca
pH-ul (masurare a aciditatii) sa fi fost corectat prin utilizarea de hidroxid de sodiu si acid acetic.

Cum arata Orgalutran si continutul ambalajului
Orgalutran este o solutie injectabild apoasd, limpede si fara culoare. Solutia este gata de utilizare, pentru
administrare subcutanata.

Orgalutran este disponibil in cutii cu 1 sau 5 seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Olanda

Fabricantul
N.V. Organon,
Kloosterstraat 6,
Postbus 20,
5340 BH Oss,
Olanda.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Organon Belgium

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

Bbbarapus
Opranon (1.A.) b.B. - xinon bearapus
Ten.: +359 2 806 3030

dpoc.bulgaria@organon.com

Ceska republika

Organon Czech Republic s.r.0.
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

EAMGdo

BIANEE A.E.

TnAi: +30 210 80091 11
Mailbox(@vianex.gr

Espaiia

Organon Salud, S.L.

Tel: +34 91 591 12 79
organon_info@organon.com

France
Organon France
Teél: +33 (0) 1 5777 32 00

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

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 0.0.
Tel.: +48 22 306 57 64
dpoc.poland@organon.com

Portugal

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

geral pt(@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
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Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

Organon Italia S.1.L.

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

Kvnpog
Organon Pharma B.V., Cyprus branch

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

Latvija

Arvalsts komersanta “Organon Pharma B.V.”
parstavnieciba

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

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Slovenska republika
Organon Slovakia s. 1. 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

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