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1. IME ZDRAVILA

Fertavid 50 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
Fertavid 75 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
Fertavid 100 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
Fertavid 150 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
Fertavid 200 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Fertavid 50 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje

Ena viala vsebuje 50 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajo¢ega hormona (FSH) v 0,5 ml vodze
raztopine, kar ustreza 100 i.e./ml. Ena viala vsebuje 5 mikrogramov beljakovin (specificna hioleska
aktivnost in vivo ustreza priblizno 10.000 i.e. FSH / mg beljakovin). Raztopina za injiciranje vsebuje
ucinkovino folitropin beta, pridobljeno s pomocjo genetskega inZeniringa z uporabo ovarijskih celic
kitajskega hrcka (Chinese hamster ovary, CHO).

Fertavid 75 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje

Ena viala vsebuje 75 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajo¢ega hormona (FS¥) v 0,5 ml vodne
raztopine, kar ustreza 150 i.e./ml. Ena viala vsebuje 7,5 mikrogramov bé¢lialsovin (specificna bioloSka
aktivnost in vivo ustreza priblizno 10.000 i.e. FSH / mg beljakovin) -2aztdpina za injiciranje vsebuje
ucinkovino folitropin beta, pridobljeno s pomocjo genetskega inzeniringa'z uporabo ovarijskih celic
kitajskega hrcka (Chinese hamster ovary, CHO).

Fertavid 100 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje

Ena viala vsebuje 100 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajoc¢ega hormona (FSH) v 0,5 ml vodne
raztopine, kar ustreza 200 i.e./ml. Ena viala vsebuje 10:mikrogramov beljakovin (specifi¢na bioloska
aktivnost in vivo ustreza priblizno 10.000 i.e. FSH¥.mg beljakovin). Raztopina za injiciranje vsebuje
ucinkovino folitropin beta, pridobljeno s pdmocjo-genetskega inZeniringa z uporabo ovarijskih celic
kitajskega hrcka (Chinese hamster ovary, CHO).

Fertavid 150 i.e./0,5 ml raztopina za«injiciranje

Ena viala vsebuje 150 i.e. rekomhinantnega folikle stimulirajoc¢ega hormona (FSH) v 0,5 ml vodne
raztopine, kar ustreza 300 i.e./ml/Ena viala vsebuje 15 mikrogramov beljakovin (specifi¢na bioloska
aktivnost in vivo ustreza privliztio 10.000 i.e. FSH / mg beljakovin). Raztopina za injiciranje vsebuje
ucinkovino folitropin beta, pridobljeno s pomocjo genetskega inzeniringa z uporabo ovarijskih celic
kitajskega hrcka (Chideseshamster ovary, CHO).

Fertavid 200.1%./0,5 ml raztopina za injiciranje

Ena viala vsebuje,200 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajocega hormona (FSH) v 0,5 ml vodne
raztopine, kar ustreza 400 i.e./ml. Ena viala vsebuje 20 mikrogramov beljakovin (specifi¢na bioloska
aktivnoltanwivo ustreza priblizno 10.000 i.e. FSH / mg beljakovin). Raztopina za injiciranje vsebuje
ucinkovino folitropin beta, pridobljeno s pomocjo genetskega inZeniringa z uporabo ovarijskih celic
kitajskega hrcka (Chinese hamster ovary, CHO).

Yomozna(e) snov(i) z znanim uc¢inkom:
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na injekcijo, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

Za celoten seznam pomozZznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)
Bistra in brezbarvna raztopina.



4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih Zenskah:
Zdravilo Fertavid je indicirano za zdravljenje neplodnosti pri Zenskah v naslednjih klini¢nih primerih:

. odsotnost ovulacije (vklju¢no s sindromom policisti¢nih jajénikov (PCOS — polycystic ovarian
syndrome)) pri zenskah, pri katerih je bilo zdravljenje s klomifenijevim citratom neuspesno;
. nadzorovana hiperstimulacija jajénikov, da se sprozi razvoj multiplih foliklov pri programih

oploditve z biomedicinsko pomocjo [npr. zunajtelesna oploditev/prenos zarodka (IVF/ET)
prenos gamete v jajcevod (GIFT) ter intracitoplazemske injekcije sperme (ICSI)].

Pri odraslih moskih:
. Nezadostna spermatogeneza zaradi hipogonadotropnega hipogonadizma.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Fertavid je treba zaceti pod nadzorom zdravnika,.izkuténega na podroc¢ju
zdravljenja neplodnosti.

Prvo injekcijo zdravila Fertavid morajo bolniki prejeti pod neposrednim zdravniskim nadzorom.

Odmerjanje

Odmerjanje pri Zenskah

Ker obstajajo velike inter- in intra- individualne#az!ike v odzivu jajénikov na eksogene
gonadotropine, ni mogoce dolociti enotne shem¢ odmerjanja. Zato mora biti odmerjanje individualno,
odvisno od odziva jajénikov. To zahteva eceno razvoja foliklov z ultrazvokom. Koristi lahko tudi
socasno doloCanje koncentracije estradiola ‘v serumu.

Na osnovi rezultatov primerjalnih klinicnin/Studij se je izkazalo, da je primernejSe dati manjSe celotne
odmerke zdravila Fertavid v krajSeniabdobju zdravljenja, kot se obicajno dajejo pri urinskem FSH,
ne le z namenom optimizacije razyoja folikla temvec tudi za zmanjSanje tveganja za nezeleno
hiperstimulacijo jajénikov (glaite poglavije 5.1).

Klini¢ne izku$nje z zdravilom Fertavid temeljijo na treh ciklusih zdravljenja za obe indikaciji.
Celotne izkusnje z zutiajtelesno oploditvijo kazejo, da uspesnost zdravljenja ostaja na splosno
nespremenjena med, prvimi Stirimi poskusi, nato pa pocasi pada.
° Odsotnost avulacije
Priporcanio postopno shemo zdravljenja, ki se za¢ne z odmerki 50 i.e. zdravila Fertavid na
dan, Zafetni odmerek mora Zenska prejemati najmanj sedem dni. Ce ni odziva jajénikov,
dngvii odmerek pocasi povecujte, dokler rast folikla in/ali plazemske koncentracije estradiola
e pokazejo zadostnega farmakodinamicnega odziva. 40-100 % dnevno povecanje plazemske
koncentracije estradiola $teje za optimalnega. Taksen odmerek nato vzdrzujte, dokler ne
ustvarite predovulacijskih pogojev. Predovulacijski pogoji so dosezeni tedaj, ko ultrazvocna
preiskava pokaze prisotnost dominantnega folikla s premerom najman;j 18 mm in/ali ko
plazemske vrednosti estradiola dosezejo 300 do 900 pikogramov/ml (1.000 do 3.000 pmol/l).
Obicajno zadostuje 7 do 14 dni zdravljenja. Takrat prenehajte zdravljenje z zdravilom Fertavid
in spodbudite ovulacijo s humanim horionskim gonadotropinom (hCG).
Ce je stevilo primernih foliklov preveliko ali ¢e plazemske vrednosti estradiola prehitro
nara$c¢ajo, tj. na ve¢ kot dvakratno vrednost estradiola dva ali tri dni zapored, je treba dnevni
odmerek zmanjSati.
Ker folikli s premerom, vec¢jim od 14 mm, lahko omogoc¢ijo nose¢nost, multipli predovulacijski
folikli s premerom, vec¢jim od 14 mm, predstavljajo tveganje za vecplodno nosecnost. V tem




primeru je treba zdravljenje s hCG opustiti in poskrbeti, da Zenska ne zanosi, da ne pride do
vecplodne nosecnosti.

. Nadzorovana hiperstimulacija jajénikov pri programih oploditve z biomedicinsko pomo¢jo
Uporabljamo vec¢ razli¢nih stimulacijskih protokolov. Priporo¢amo zacetni odmerek 100 do
225 i.e., ki ga dajte Zenski najmanj prve stiri dni. Nato odmerke lahko prilagajate glede na
odzivanje jajénikov. Klini¢ne Studije so pokazale, da zadostujejo vzdrzevalni odmerki od 75 do
375 i.e., ki jih dajte Zenski od Sest do dvanajst dni, Ceprav je lahko potrebno tudi daljse
zdravljenje.

Zdravilo Fertavid lahko dajete kot monoterapijo ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
GnRH za preprecitev prezgodnje luteinizacije. Pri uporabi agonista GnRh bo morda potreben
vecji odmerek zdravila Fertavid za ustrezen folikularni odziv.

Odziv jajénikov se spremlja z ultrazvoc¢nimi preiskavami. Koristi lahko tudi so¢asno dolocani¢
koncentracije estradiola v serumu. Ce ultrazvo¢na preiskava pokaze najmanj tri prisotne-alikle
s premerom 16 do 20 mm, in Ce se tudi vrednosti estradiola ustrezno povecajo (plazemske
koncentracije priblizno 300 do 400 pikogramov/ml (1.000 do 1.300 pmol/l) za vsak {alikel s
premerom vecjim od 18 mm), sprozite kon¢no fazo zorenja folikla s hCG. Oocitcwodyvzamite 34
do 35 ur pozneje.

Odmerjanje pri moSkih

Moskim dajte 450 i.e. zdravila Fertavid na teden, najbolje v 3 odmerkih po 15C4.e., skupaj s hCG.
Zdravljenje z zdravilom Fertavid in hCG mora trajati najmanj 3 do 4«médsecp, preden lahko
pric¢akujete izboljSanje spermatogeneze. Za oceno odziva pri bolnikusje priporocljivo opraviti analizo
sperme 4 do 6 mesecev po zacetku zdravljenja. Ce v tem asu ni apaziti odziva, zdravljenje s
kombinacijo omenjenih zdravil lahko nadaljujete; sedanje klinicae izkusnje kazejo, da je lahko
potrebno 18 mesecev ali ve¢, da dosezemo spermatogenezo

Pediatricna populacija
Ustrezne uporabe zdravila Fertavid v pediatricnispopulaciji za odobreno indikacijo ni.

Nacin uporabe

Da preprecite bole€ino in zmanjsate iztckdrnje na mestu injiciranja, je treba zdravilo Fertavid dati
bolniku pocasi intramuskularno ali subisutano. Mesto subkutanega dajanja je treba spreminjati, da se
prepreci atrofijo mascevja. Vso neporabljeno raztopino zavrzite.

Subkutane injekcije zdravila Fertavid si lahko dajejo bolniki sami, ali jim jih dajejo njihovi partnerji,
¢e jih zdravnik pred tem usttozno pouci. Bolniki si lahko zdravilo Fertavid dajejo sami le, ¢e so
motivirani, primerno poudeni in imajo moznost posvetovati se s strokovnjakom.

4.3 Kontraindikacije

Za Zenske in@nasie

. preot&utljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglaviju 6.1.
. tunmiotji jajénikov, dojk, maternice, testisov, hipofize ali hipotalamusa,
. primarna odpoved spolnih Zlez.

Dalatno za Zenske

. nepojasnjena krvavitev iz noznice,

. ciste na jaj¢nikih ali povecani jaj¢niki, ki niso posledica sindroma policisti¢nih jajénikov
(PCOS),

. malformacije spolnih organov, ki preprecujejo nosecnost,

. fibromi maternice, ki preprecujejo nosecnost.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije za antibiotike




. Zdravilo Fertavid lahko vsebuje sledi streptomicina in/ali neomicina. Ta dva antibiotika lahko
povzrocita preobcutljivostne reakcije pri obcutljivih osebah.

Ocena neplodnosti pred zacetkom zdravijenja

. Pred zacetkom zdravljenja je treba ustrezno raziskati neplodnost para. Bolnice (0z. bolnike) je
treba preiskati zlasti glede hipotiroidizma, adrenokortikalne insuficience, hiperprolaktinemije in
hipofiznih ali hipotalami¢nih tumorjev in jih ustrezno specificno zdraviti.

Pri Zenskah

Sindrom hiperstimulacije jajcnikov (Ovarian Hyperstimulation Syndrome - OHSS)

OHSS je medicinski zaplet, ki se razlikuje od nezapletenega povecanja jajcnikov. Klini¢ni znaki_ in
simptomi blagega in zmernega OHSS so bolecine v trebuhu, navzea, driska, blago do zmerno
povecanje jajénikov in ciste na jajénikih. Hud OHSS je lahko Zivljenjsko nevaren. Klini¢nj.znaki in
simptomi hudega OHSS so velike ciste na jaj¢nikih, akutna bolecina v trebuhu, ascites, pievralni izliv,
hidrotoraks, dispneja, oligurija, hematoloske nepravilnosti in povecanje telesne maseViredkih
primerih se v povezavi z OHSS lahko pojavi venska ali arterijska trombembolija. V powezavi z OHSS
so porocali tudi o prehodnih nenormalnih rezultatih preiskav delovanja jeter, ki s60/nakazovale moteno
delovanje jeter, in sicer s spremljajo¢imi morfoloSkimi spremembami na biogsiji j<ter ali brez.

OHSS lahko povzrocita uporaba humanega horionskega gonadotropina (hCG) in nosecnost (endogeni
hCG). Zgodnji OHSS se po navadi pojavi v 10 dneh po uporabi hCGin'je 1lahko povezan s ezmernim
odzivom jajénikov na stimulacijo z gonadotropinom. Pozni OHSS,se.pojavi ve¢ kot 10 dni po uporabi
hCG kot posledica hormonskih sprememb, povezanih z nosecnosfjo. Zaradi tveganja za pojav OHSS
je treba bolnice spremljati vsaj dva tedna po uporabi hCG,

K nastanku OHSS med zdravljenjem z zdravilom Fertavid ali po njem so lahko posebej nagnjene
zenske z znanimi dejavniki tveganja za velik odziv (ajchikov. Zenske, ki dobijo prvi ciklus stimulacije
jajénikov in za katere so dejavniki tveganja le d¢Ino,znani, je priporocljivo natancno opazovati glede
zgodnjih znakov in simptomov OHSS.

Za zmanjSanje tveganja za nastanek OHS5 fned postopkom oploditve z biomedicinsko pomocjo (ART
- Assisted Reproductive Technology)ic treba slediti trenutni klini¢ni praksi. Za zmanj$anje tveganja
za nastanek OHSS je pomembno-upostevanje priporo¢enega odmerka zdravila Fertavid in rezima
zdravljenja, ter skrbno spremlianje 0dziva jajcnikov pri Zenski. Za spremljanje tveganja za OHSS je
treba razvoj foliklov ocenjgvati 2 ultrazvocnimi preiskavami pred zdravljenjem in v rednih presledkih
med zdravljenjem. Koristilahko tudi so€asno dolo¢anje koncentracije estradiola v serumu. Med
postopkom oploditve <z biamedicinsko pomocjo obstaja povecano tveganje za OHSS, ¢e ima Zenska
18 ali ve¢ folikloy-s pretnerom 11 mm ali vec.

Ce se pojavi{OHSS, je treba uvesti in upostevati standardno in ustrezno obravnavo OHSS.

Vecplaani rosecnost

Me viemi zdravljenji z gonadotropini, vklju¢no z zdravilom Fertavid, so porocali o vecplodnih
noseciostih in rojstvih. Ve€plodno nosecnost (zlasti StevilénejSo) spremlja vecje tveganje za nezelene
naternalne (zapleti med nosecnostjo in porodom) in perinatalne (nizka porodna masa) izide. Pri
zenskah brez ovulacij, pri katerih poteka indukcija ovulacije, lahko spremljanje razvoja foliklov s
transvaginalno ultrazvo¢no preiskavo pomaga pri odlocitvi, ali naj se ciklus nadaljuje ali ne, da bi
zmanjsali tveganje za veCplodno nosecnost. Koristi lahko tudi socasno dolocanje koncentracije
estradiola v serumu. Pred zaCetkom zdravljenja Zenske poucite o potencialnih tveganjih vecplodne
nosecnosti.

Pri Zenskah v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo (ART) je tveganje za vec¢plodno
noseénost v glavnem povezano s $tevilom prenesenih zarodkov. Ce je FSH uporabljen za ciklus
indukcije ovulacije, bi morala ustrezna prilagoditev odmerka/odmerkov FSH prepreciti razvoj vec¢
foliklov.



Zunajmaternicna nosecnost

Pri neplodnih Zenskah v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo je pogostnost zunajmaterni¢ne
nosecnosti vec¢ja. Zato je zgodnja ultrazvocna preiskava, ki potrjuje materni¢no nosecnost, zelo
pomembna.

Spontani splav
Stevilo splavov pri zenskah v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo je vecje kot pri normalni

populaciji.

Zilni zapleti

Po zdravljenju z gonadotropini, vklju¢no z zdravilom Fertavid, so porocali o trombemboli¢nih
dogodkih, in sicer tako v povezavi z OHSS kot nepovezano z njim. Tromboza v Zilah (bodisi venskih
ali arterijskih) lahko zmanjsa dotok krvi v Zivljenjsko pomembne organe ali v okon¢ine. Pri-zenskah s
splos$no znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, npr. z osebno ali druzinsko
anamnezo, hudo debelostjo ali trombofilijo, lahko zdravljenje z gonadotropini, vklju¢ne,z\zdravilom
Fertavid, dodatno poveca tak$no tveganje. Pri teh zenskah je treba koristi uporabe gonadotropinov,
vkljucno z zdravilom Fertavid, pretehtati v primerjavi s tveganji. Vendar je treba ol tem ‘upoStevati,
da tudi sama nosecnost poveca tveganje za trombozo.

Prirojene malformacije

Pogostnost prirojenih malformacij je pri postopkih oploditve z biomedieitisko pomoc¢jo morda
nekoliko vecja kot pri naravnih zanositvah, kar je verjetno posledicasrazlicnih lastnosti starSev (npr.
materina starost, znacilnosti sperme) in ve¢plodnih nosecnosti

Torzija jajcnikov

Po zdravljenju z gonadotropini, vkljuéno z zdravilom ¥ettavid, so porocali o torziji jajénikov. Torzija
jajénikov je lahko povezana z drugimi dejavnikidvdgarnja, kot so OHSS, nosecnost, predhodni
abdominalni kirurski poseg, torzija jajénikov v piretekii anamnezi, pretekla ali obstojeca cista na
jajénikih in policisti¢ni jajéniki. Poskodbejai¢nika zaradi zmanjSane oskrbe s krvjo lahko omejimo z
zgodnjo diagnozo in takojs$njo odpravo torzije j. odvitjem jajcnika.

Novotvorbe na jajénikih in drugih spoliih organih

Pri Zenskah, ki so se zaradi neplednosti zdravile z ve¢ shemami zdravljenja, so porocali o benignih in
malignih novotvorbah na jaj¢nikit i drugih spolnih organih. Ni ugotovljeno, ali zdravljenje z
gonadotropini povecuje tveganj& za nastanek tumorjev pri neplodnih Zenskah.

Druga bolezenska staiija
Pred zacetkom zdravljerja z zdravilom Fertavid je treba oceniti tudi bolezenska stanja, pri katerih je
nosec¢nost koritraindicirana.

Pri moskili

Primaina odpoved testisov
Zvisaiie vrednosti endogenega FSH pri moskih so znak primarne odpovedi testisov. Taki bolniki se na
‘dravljenje z zdravilom Fertavid in s hCG ne odzivajo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila Fertavid in klomifenijevega citrata lahko poveca odziv foliklov. Po
desenzibilizaciji hipofize z agonistom GnRh bo za enak folikularni odziv morda potreben vecji
odmerek zdravila Fertavid.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Plodnost



Zdravilo Fertavid uporabljamo za zdravljenje Zensk v postopku indukcije ovulacije ali nadzorovane
hiperstimulacije jajénikov v programih oploditve z biomedicinsko pomocjo. Pri moskih uporabljamo
zdravilo Fertavid za zdravljenje zmanjSane spermatogeneze zaradi hipogonadotropnega
hipogonadizma. Za odmerjanje zdravila in nacin uporabe glejte poglavije 4.2.

Nosecnost

Uporaba zdravila Fertavid med nosec¢nostjo ni indicirana. V primeru nenamerne uporabe med
nosecnostjo ne moremo izklju€iti moznosti teratogenih u¢inkov rekombinantnega FSH zaradi
pomanjkanja klini¢nih podatkov. Vendar do danes niso porocali o nobenih posebnih malformacijah.
Tudi Studije na zivalih niso pokazale teratogenih u¢inkov.

Dojenje

Podatkov o izlo¢anju folitropina beta v materino mleko iz klini¢nih §tudij ali iz Studij pri zivalils ni ha
voljo. Izlo¢anje folitropina beta v materino mleko je malo verjetno zaradi njegove velike malexulske

mase. Ce bi se folitropin beta izlo¢al v materino mleko, bi se v prebavilih otroka razgradii.‘Folitropin
beta lahko vpliva na nastajanje mleka.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Fertavid nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in uprayijanja strojev.
4.8 Nezeleni u¢inki

Klini¢na uporaba zdravila Fertavid intramuskularno ali subktitaiig lithko povzroci lokalne reakcije na
mestu injiciranja (pri 3 % vseh zdravljenih bolnikov). Te lokalne reakcije pa so ve€inoma blage in
prehodne. Obcasno so opazali generalizirane preobcutljivastne reakcije (pri priblizno 0,2 % vseh
bolnikov, zdravljenih s folitropinom beta).

Zdravljenje Zensk:

Pri priblizno 4 % zensk, v klini¢nih preskudanjih zdravljenih s folitropinom beta, so porocali o
sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSE) (glejte poglavje 4.4). Med neZelene ucinke, povezane s
tem sindromom, sodijo bolecine in/ali kbrigestija v medenici, trebusne bolec€ine in/ali napihnjenost
trebuha, tezave z dojkami ter povecanic, jajcnikov.

V spodnji preglednici so navedcni niezeleni ucinki folitropina beta, o katerih so porocali v klini¢nih
preskusanjih pri Zenskah. Razvriceni so po organskih sistemih in pogostnosti: pogosti (= 1/100 do
< 1/10), obcasni (= 1/1.080do < 1/100).

Razvrstitev pe organskih Pogostnost Nezeleni u¢inek
sistemily
Bolezni zivievja pogosti glavobol
Bolézzii prebavil pogosti napihnjenost trebuha
| bolecine v trebuhu
| obcasni nelagodje v trebuhu
| zaprtje
driska
navzea




Razvrstitev po organskih Pogostnost NezZeleni u¢inek
sistemih

Motnje reprodukcije in dojk pogosti OHSS
bolecine v medenici

obcasni tezave z dojkami'
metroragija

ciste na jajénikih
povecanje jaj¢nikov
torzija jajénika
povecanje maternice
krvavitev iz noZnice

Splosne tezave in spremembe | pogosti reakcija na mestu injiciranja

na mestu aplikacije

obcasni generalizirana preabcutljivostna

reakcija’ ~

1. Med tezave z dojkami sodijo ob¢utljivost, bolecine in/ali nabreklost dojk ter bolece/bradavice.

2. Med lokalne reakcije na mestu injiciranja sodijo: modrice, bolecine, pordelost, otekanje in srbenje.
3. Generalizirana preobcutljivostna reakcija vkljucuje eritem, urtikarijo, izppdiaj in pruritus.

Poleg tega so porocali tudi o zunajmaterni¢ni nose¢nosti, splavu in,veépigdnih nosecnostih. Za te
velja, da so povezani s postopkom oploditve z biomedicinsko poimucjo ali s posledi¢éno nosecnostjo.

Tako kot zdravljenje z drugimi gonadotropini je bilo tudi zGrawjenje s folitropinom beta/hCG v
redkih primerih povezano s tromboembolizmom.

Zdravljenje moskih:
V spodnji preglednici so navedeni nezeleni uéinki tolitropina beta, o katerih so porocali v klini¢cnem
preskusanju pri moskih (zdravilo je prejemaio 30 bolnikov). Razvr§¢eni so po organskih sistemih in

ogostnosti: pogosti (= 1/100 do < 1/10)«

Razvrstitev po organskih i I '\gostnostl NeZeleni uc¢inek

sistemih

Bolezni zivcevja U/ pogosti glavobol

Bolezni koze in podkoij_: N pogosti akne
izpuscaj

Motnje reprodukeije in dojk pogosti cista epididimusa
ginekomastija

Splosne 1¢ ave in spremembe na pogosti reakcija na mestu injiciranja’

muostuaplikacije

l. Med pogostimi nezelenimi ucinki so nasteti tudi tisti, o katerih so porocali samo enkrat, ker Ze eno porocilo
[»dmeni pogostnost ve¢ kot 1 %.
2. Med lokalne reakcije na mestu injiciranja sodita zatrdlina in bolecina.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.



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

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o akutni toksi¢nosti zdravila Fertavid pri ljudeh ni na voljo, vendar so poskusi na Zivalih
pokazali, da je akutna toksic¢nost zdravila Fertavid in urinskih gonadotropinov zelo majhna. Preveliki
odmerki FSH lahko povzrocijo hiperstimulacijo jajénikov (glejte poglavije 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: spolni hormoni in modulatorji genitalnega sistema, gonadotropni
hormoni; oznaka ATC: GO3GAO06.

Zdravilo Fertavid vsebuje rekombinantni FSH, ki ga pridobivajo s tehnologijo rekombinantne/DNK.
Pri tem uporabljajo linijo ovarijskih celic kitajskega hrcka, ki jih transfekcirajo z genidminanih
podenot FSH. Primarno aminokislinsko zaporedje je enako tistemu v naravnem c¢loveskein FSH,
obstajajo pa majhne razlike v strukturi ogljikovodikove verige.

Mehanizem delovanja

FSH je nujno potreben za normalno rast in zorenje foliklov ter tvorbe génadnih steroidov. Pri Zenskah
je vrednost FSH bistvenega pomena za zacetek in trajanje razvoja folikiav-ter posledicno za Cas
zorenja foliklov in Stevilo foliklov, ki dozorijo. Zdravilo Fertavid.sextorej‘lahko uporablja za
spoodbujanje razvoja foliklov in tvorbe steroidov v izbranih priinCrih, kjer je moteno delovanje
gonad. Zdravilo Fertavid se uporablja tudi za pospeSevanje razvaia vecih foliklov pri programih
oploditve z biomedicinsko pomocjo (npr. pri zunajtelesni oploditvi/prenosu zarodka (IVF/ET),
prenosu gamete v jajcevod (GIFT) in pri intracitoplazemski injekciji sperme (ICSI)). Zdravljenju z
zdravilom Fertavid obicajno sledi dajanje hCG, da (e sprozi zadnja stopnja zorenja folikla, ponovitev
mejoze in pretrganje folikla.

Klini¢na uc¢inkovitost in varnost

V klini¢nih $tudijah, kjer so primerjali, unémbo rekombinantnega FSH (folitropina beta) in urinskega
FSH za nadzorovano stimulacijo jajénikzov pri Zenskah, ki so sodelovale v programu oploditve z
biomedicinsko pomocjo in za indukcijo ovulacije (glejte preglednici 1 in 2 spodaj), je bilo zdravilo
Fertavid u€inkovitejSe od urinskeza FSH v smislu manjSega celotnega odmerka in krajSega obdobja
zdravljenja, ki je bilo potrebiio za zaCetek zorenja foliklov.

Pri nadzorovani stimulaciii jajénikov so z zdravilom Fertavid dosegli vecje Stevilo zbranih jajcec ob
manjSem celotnem.odmerku in v krajsSem obdobju zdravljenja kot pri urinskem FSH.

Preglednica { N zsledki Studije 37.608 (randomizirana primerjalna klini¢na $tudija v kateri so varnost
in uc¢inkovitest zdravila Fertavid primerjali z urinskim FSH pri nadzorovani stimulaciji jaj¢nikov).

Fertavid u-FSH

(n =546) (n=361)
Stednje stevilo zbranih jajcec 10,84* 8,95
Srednji celotni odmerek (St. ampul po 75 i.e.) 28,5% 31,8
Srednji Cas trajanja stimulacije s FSH (Stevilo dni) 10,7* 11,3

*Razlike med obema skupinama so bile statisti¢no znacilne (p<0,05).

Pri indukeciji ovulacije je bil v skupini, ki je prejemala zdravilo Fertavid, srednji celotni odmerek
manjsi, srednji ¢as trajanja zdravljenja pa krajsi kot v skupini, ki je prejemala urinski FSH.

Preglednica 2: Izsledki Studije 37.609 (randomizirana primerjalna klini¢na $tudija v kateri so varnost



in u¢inkovitost zdravila Fertavid primerjali z urinskim FSH pri indukciji ovulacije).

Fertavid u-FSH
(n=105) (n=66)
Srednje Stevilo foliklov 212 mm 3,6% 2,6
> 15 mm 2,0 1,7
> 18 mm 1,1 0,9
Srednji celotni odmerek (i.e.)a 750% 1.035
Srednji Cas trajanja zdravljenja (dni)a 10,0* 13,0 ,

* Razlike med obema skupinama so bile statisti¢no znacilne (p<0,05).

2 Omejeno na zenske s sprozeno ovulacijo (Fertavid, n = 76; u-FSH, n = 42).
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Najvecje koncentracije FSH so dosezene priblizno 12 ur po intramuskularnem al¥subkutanem dajanju

zdravila Fertavid. Po intramuskularnem dajanju se pri moskih maksimalng koncentracije FSH pojavijo
hitreje, njihova vrednost pa je ve¢ja kot pri Zenskah. Zaradi upoCasnjenega sproscanja z mesta
injiciranja in zaradi razpolovnega ¢asa izloCanja, ki je okoli 40 ur (¢d 12'do 70 ur), ostanejo vrednosti
FSH povecane 24 do 48 ur. Zaradi relativno dolgega razpoloynega ¢asa izlo¢anja vodi ponovno
dajanje enakega odmerka do plazemskih koncentracij FSH, %i 8o priblizno 1,5- do 2,5-krat vecje od
koncentracij po enkratnem odmerku. To povecanje omogotaitcrapevtske koncentracije FSH.

Med intramuskularno in subkutano uporabo zdravila Fertavid ni pomembnih farmakokineti¢nih razlik.
Pri obeh je absolutna bioloska uporabnost priblizno/77. %6.

Porazdelitev, biotransformacija in izlo¢anje
Rekombinantni FSH je biokemicno zelo podoben humanemu urinskemu FSH in se porazdeli, presnovi
in izlo¢i na enak nacin.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Enkraten odmerek zdravila F€rtavid pri podganah ni povzrocil pomembnih toksikoloskih u¢inkov. V
Studijah s ponavljajo¢imi st odmerki pri podganah (dvotedenskih) in psih (13-tedenskih) z odmerki, ki
so bili 100-krat vecji odwmaivecjega odmerka za ¢loveka, zdravilo Fertavid ni povzro¢ilo nobenih
pomembnih toksikoloskih u¢inkov. Amesov test in in vitro test kromosomskih aberacij s cloveskimi
limfociti nista pokazala mutagenih uc¢inkov zdravila Fertavid.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.7 \\Seznam pomoznih snovi

Zdravilo Fertavid raztopina za injiciranje vsebuje:

saharozo

natrijev citrat

L-metionin

polisorbat 20

vodo za injekcije.

pH je lahko uravnan z natrijevim hidroksidom in/ali klorovodikovo kislino.
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6.2 Inkompatibilnosti

Ker studije kompatibilnosti niso bile izvedene, zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Vsebino viale morate porabiti takoj, ko prebodete gumijasto zaporko.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo (Viale) shranjujte v zunanji ovojnini.

Zaradi lazje uporabe lahko bolnik zdravilo Fertavid shranjuje pri temperaturi do 25 °G;wendar ne vec
kot 3 mesece.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,5 ml raztopine v 3 ml viali (steklo tipa I) z zaporko (iz klorobutilnesgume).
Pakiranja po 1, 5 ali 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravniinje z zdravilom

Ce so0 v raztopini vidni delci ali &e raztopina ni bist{a, j& ne smete uporabiti.
Vsebino viale morate porabiti takoj, ko prebodefe gumijasto zaporko.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni materif].zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAYVILOM

Feriavid 50 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
EU/1/59/510/001
=U/1/09/510/002
£U/1/09/510/003

Fertavid 75 1.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
EU/1/09/510/004
EU/1/09/510/005
EU/1/09/510/006
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Fertavid 100 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
EU/1/09/510/007
EU/1/09/510/008
EU/1/09/510/009

Fertavid 150 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
EU/1/09/510/010
EU/1/09/510/011
EU/1/09/510/012

Fertavid 200 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
EU/1/09/510/013
EU/1/09/510/014
EU/1/09/510/015

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. marec 2009
Datum zadnjega podaljSanja: 21. februar 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Fertavid 150 i.e./0,18 ml raztopina za injiciranje
Fertavid 300 i.e./0,36 ml raztopina za injiciranje
Fertavid 600 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje
Fertavid 900 i.e./1,08 ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Fertavid 150 i.e./0,18 ml raztopina za injiciranje

En vlozek vsebuje neto skupni odmerek 150 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajocega hormona
(FSH) v 0,18 ml vodne raztopine. Raztopina za injiciranje vsebuje u¢inkovino folitropin beta,
pridobljeno s pomocjo genetskega inzeniringa z uporabo ovarijskih celic kitajskega hrcka (Chinese
hamster ovary, CHO), v koncentraciji 833 i.e./ml vodne raztopine. Ta jakost ustreza

83,3 mikrogramom beljakovin/ml (specificna bioloSka aktivnost in vivo ustreza priblizae

10.000 i.e. FSH / mg beljakovin).

Fertavid 300 i.e./0,36 ml raztopina za injiciranje

En vlozek vsebuje neto skupni odmerek 300 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajocega hormona
(FSH) v 0,36 ml vodne raztopine. Raztopina za injiciranje vsebuje uéinkowvino folitropin beta,
pridobljeno s pomocjo genetskega inZeniringa z uporabo ovarijskih selie Kitajskega hrcka (Chinese
hamster ovary, CHO), v koncentraciji 833 i.e./ml vodne raztopine._ra jakost ustreza

83,3 mikrogramom beljakovin/ml (specificna bioloSka aktivriost iz #ivo ustreza priblizno

10.000 i.e. FSH / mg beljakovin).

Fertavid 600 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje

En vlozek vsebuje neto skupni odmerek 600 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajocega hormona
(FSH) v 0,72 ml vodne raztopine. Raztopina za injiciranje vsebuje ucinkovino folitropin beta,
pridobljeno s pomocjo genetskega inZeniririga z uporabo ovarijskih celic kitajskega hrcka (Chinese
hamster ovary, CHO), v koncentraciji 833 i.e./inl vodne raztopine. Ta jakost ustreza

83,3 mikrogramom beljakovin/ml (specifi¢na bioloska aktivnost in vivo ustreza priblizno

10.000 i.e. FSH / mg beljakovin).

Fertavid 900 i.e./1,08 ml raztooina za injiciranje

En vlozek vsebuje neto skupii odmerek 900 i.e. rekombinantnega folikle stimulirajocega hormona
(FSH) v 1,08 ml vodne raztepine. Raztopina za injiciranje vsebuje u€¢inkovino folitropin beta,
pridobljeno s pomocje genetskega inZeniringa z uporabo ovarijskih celic kitajskega hrcka (Chinese
hamster ovary, CHO), v’koncentraciji 833 i.e./ml vodne raztopine. Ta jakost ustreza

83,3 mikrogramom beljakovin/ml (specificna bioloSka aktivnost in vivo ustreza priblizno

10.000 i.e. FSH /mg beljakovin).

Pomozrialehsnov(i) z znanim ucinkom:
To zdraviio vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na injekcijo, kar v bistvu pomeni 'brez natrija’'.

Zaceloten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

Bistra in brezbarvna raztopina.
V vlozkih, namenjenih za uporabo z injekcijskim peresnikom.
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4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih Zenskah:
Zdravilo Fertavid je indicirano za zdravljenje neplodnosti pri Zenskah v naslednjih klini¢nih primerih:

. odsotnost ovulacije (vkljucno s sindromom policisti¢nih jajénikov (PCOS — polycystic ovarian
syndrome)) pri zenskah, pri katerih je bilo zdravljenje s klomifenijevim citratom neuspesno;
. nadzorovana hiperstimulacija jajénikov, da se sprozi razvoj multiplih foliklov pri programih

oploditve z biomedicinsko pomocjo [npr. zunajtelesna oploditev/prenos zarodka (IVF/ET),
prenos gamete v jajcevod (GIFT) ter intracitoplazemske injekcije sperme (ICSI)].

Pri odraslih moskih:
. Nezadostna spermatogeneza zaradi hipogonadotropnega hipogonadizma.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Fertavid je treba zaceti pod nadzorom zdravnika, izkusénega na podrocju
zdravljenja neplodnosti.

Prvo injekcijo zdravila Fertavid morajo bolniki prejeti pod neposredrim zdravniskim nadzorom.

Odmerjanje

Odmerjanje pri Zenskah

Ker obstajajo velike inter- in intra- individualne razlike v ‘adzivu jajénikov na eksogene

gonadotropine, ni mogoce dolociti enotne sheme odmerjanja. Zato mora biti odmerjanje individualno,

odvisno od odziva jajénikov. To zahteva oceno razvoja foliklov z ultrazvokom. Koristi lahko tudi

socasno doloCanje koncentracije estradiola v serumy.

Pri uporabi injekcijskega peresnika je trebe mpostevati, da je peresnik natancen pripomocek, ki

natancno injicira nastavljeni odmerek. Pokazall so, da s peresnikom injiciramo v povprecju 18 %

vecjo koli¢ino FSH kot z navadno brizgas Tib je lahko $e posebej pomembno pri prehodu z navadne

brizge na peresnik v ¢asu enega ciklusa terapije. Se posebej pri prehodu z brizge na peresnik so lahko

potrebne manjse prilagoditve odmerka, da prepre¢imo dajanje prevelikega odmerka.

Na osnovi rezultatov primerjalnili kiini¢nih $tudij se je izkazalo, da je primernejSe dati manjSe celotne

odmerke zdravila Fertayid # krajSem obdobju zdravljenja, kot se obi¢ajno dajejo pri urinskem FSH,

ne le z namenom optimizacije razvoja folikla temvec tudi za zmanj$anje tveganja za nezeleno

hiperstimulacijo jajcriikow(glejte poglavije 5.1).

Klini¢ne izku$nje.z.zdravilom Fertavid temeljijo na treh ciklusih zdravljenja za obe indikaciji.

Celotne izkustije'z zunajtelesno oploditvijo kazejo, da uspeSnost zdravljenja ostaja na splosno

nespremenjehavmed prvimi Stirimi poskusi, nato pa pocasi pada.

° Odsotnost ovulacije
Priporocamo postopno shemo zdravljenja, ki se za¢ne z odmerki 50 i.e. zdravila Fertavid na
dan. Zadetni odmerek mora Zenska prejemati najmanj sedem dni. Ce ni odziva jajénikov,
dnevni odmerek pocasi povecujte, dokler rast folikla in/ali plazemske koncentracije estradiola
ne pokazejo zadostnega farmakodinamic¢nega odziva. 40-100 % dnevno povecanje plazemske
koncentracije estradiola Steje za optimalnega. TakSen odmerek nato vzdrzujte, dokler ne
ustvarite predovulacijskih pogojev. Predovulacijski pogoji so dosezeni tedaj, ko ultrazvocna
preiskava pokaze prisotnost dominantnega folikla s premerom najman;j 18 mm in/ali ko
plazemske vrednosti estradiola dosezejo 300 do 900 pikogramov/ml (1.000 do 3.000 pmol/l).
Obicajno zadostuje 7 do 14 dni zdravljenja. Takrat prenehajte zdravljenje z zdravilom Fertavid
in spodbudite ovulacijo s humanim horionskim gonadotropinom (hCG).
Ce je stevilo primernih foliklov preveliko ali ¢e plazemske vrednosti estradiola prehitro
nara$c¢ajo, tj. na vec kot dvakratno vrednost estradiola dva ali tri dni zapored, je treba dnevni
odmerek zmanjSati.
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Ker folikli s premerom, ve¢jim od 14 mm, lahko omogocijo nose¢nost, multipli predovulacijski
folikli s premerom, vec¢jim od 14 mm, predstavljajo tveganje za vecplodno nosecnost. V tem
primeru je treba zdravljenje s hCG opustiti in poskrbeti, da Zenska ne zanosi, da ne pride do
vecplodne nosecnosti.

. Nadzorovana hiperstimulacija jajénikov pri programih oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo
Uporabljamo vec¢ razli¢nih stimulacijskih protokolov. Priporo¢amo zacetni odmerek 100 do
225 i.e., ki ga dajte Zenski najmanj prve §tiri dni. Nato odmerke lahko prilagajate glede na
odzivanje jajénikov. Klini¢ne Studije so pokazale, da zadostujejo vzdrzevalni odmerki od 75 do
375 i.e., ki jih dajte Zenski od Sest do dvanajst dni, ¢eprav je lahko potrebno tudi daljSe
zdravljenje.

Zdravilo Fertavid lahko dajete kot monoterapijo ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
GnRH za preprecitev prezgodnje luteinizacije. Pri uporabi agonista GnRh bo morda potreber:
vecji odmerek zdravila Fertavid za ustrezen folikularni odziv.

Odziv jajénikov se spremlja z ultrazvocnimi preiskavami. Koristi lahko tudi soasno,delacanje
koncentracije estradiola v serumu. Ce ultrazvo¢na preiskava pokaze najmanj tri prisotne folikle
s premerom 16 do 20 mm, in Ce se tudi vrednosti estradiola ustrezno povecajo (piazemske
koncentracije priblizno 300 do 400 pikogramov/ml (1.000 do 1.300 pmol/l) za vs2k folikel s
premerom vecjim od 18 mm), sprozite kon¢no fazo zorenja folikla s hCG(Qucite odvzamite 34
do 35 ur pozneje.

Odmerjanje pri moSkih

Moskim dajte 450 i.e. zdravila Fertavid na teden, najbolje v 3 odmerkilipo 150 i.e., skupaj s hCG.
Zdravljenje z zdravilom Fertavid in hCG mora trajati najmanj 3 do 4,mescce, preden lahko
pric¢akujete izboljSanje spermatogeneze. Za oceno odziva pri boinikh je priporocljivo opraviti analizo
sperme 4 do 6 mesecev po zadetku zdravljenja. Ce v tem &asuniopaziti odziva, zdravljenje s
kombinacijo omenjenih zdravil lahko nadaljujete; sedanje klinicne izkusnje kazejo, da je lahko
potrebno 18 mesecev ali vec, da doseZemo spermatogenezo.

Pediatricna populacija
Ustrezne uporabe zdravila Fertavid v pediatricni populaciji za odobreno indikacijo ni.

Nacin uporabe

Fertavid raztopina za injiciranje svlozkih je bila razvita za uporabo v peresniku Puregon Pen in se
uporablja subkutano. Menjajte 1n€st0 injiciranja, da ne pride do atrofije mascevja.

Z uporabo peresnika lahko Ziravilo Fertavid injicira bolnik, ¢e od zdravnika dobi ustrezna navodila.

4.3 Kontraindikac'je

Za Zenske in.mwaske

. preobcutlitvost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglaviju 6.1.
. tumotjijajcnikov, dojk, maternice, testisov, hipofize ali hipotalamusa,
. prifniama odpoved spolnih Zlez.

Dodaino za Zenske
) nepojasnjena krvavitev iz noznice,

. ciste na jaj¢nikih ali povecani jaj¢niki, ki niso posledica sindroma policisti¢nih jaj¢nikov
(PCOS),

. malformacije spolnih organov, ki preprecujejo nosecnost,

. fibromi maternice, ki preprecujejo nosecnost.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije za antibiotike
. Zdravilo Fertavid lahko vsebuje sledi streptomicina in/ali neomicina. Ta dva antibiotika lahko
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povzrocita preobcutljivostne reakcije pri obcutljivih osebah.

Ocena neplodnosti pred zacetkom zdravijenja

. Pred zacetkom zdravljenja je treba ustrezno raziskati neplodnost para. Bolnice (0z. bolnike) je
treba preiskati zlasti glede hipotiroidizma, adrenokortikalne insuficience, hiperprolaktinemije in
hipofiznih ali hipotalami¢nih tumorjev in jih ustrezno specifi¢no zdraviti.

Pri Zenskah

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (Ovarian Hyperstimulation Syndrome - OHSS)

OHSS je medicinski zaplet, ki se razlikuje od nezapletenega povecanja jajénikov. Klini¢ni znaki in
simptomi blagega in zmernega OHSS so bolecine v trebuhu, navzea, driska, blago do zmerno
povecanje jajcnikov in ciste na jajénikih. Hud OHSS je lahko Zivljenjsko nevaren. Klini¢ni zngki it
simptomi hudega OHSS so velike ciste na jaj¢nikih, akutna bolecina v trebuhu, ascites, pleyraini 1zliv,
hidrotoraks, dispneja, oligurija, hematoloske nepravilnosti in povecanje telesne mase. V_redkili
primerih se v povezavi z OHSS lahko pojavi venska ali arterijska trombembolija. V pgvezavi z OHSS
so porocali tudi o prehodnih nenormalnih rezultatih preiskav delovanja jeter, ki so nakazovale moteno
delovanje jeter, in sicer s spremljajo¢imi morfoloSkimi spremembami na biopsiji 12ter ali brez.

OHSS lahko povzrocita uporaba humanega horionskega gonadotropina (hCG) i1 nosecnost (endogeni
hCGQG). Zgodnji OHSS se po navadi pojavi v 10 dneh po uporabi hCGein (je/lahko povezan s ¢ezmernim
odzivom jajénikov na stimulacijo z gonadotropinom. Pozni OHSS sepdjavi ve¢ kot 10 dni po uporabi
hCG kot posledica hormonskih sprememb, povezanih z nosecnogtionZaradi tveganja za pojav OHSS
je treba bolnice spremljati vsaj dva tedna po uporabi hCG.

K nastanku OHSS med zdravljenjem z zdravilom Fertavic ali/po njem so lahko posebej nagnjene
zenske z znanimi dejavniki tveganja za velik odziv jaj¥nikov. Zenske, ki dobijo prvi ciklus stimulacije
jajénikov in za katere so dejavniki tveganja le delnd znani, je priporocljivo natancno opazovati glede
zgodnjih znakov in simptomov OHSS.

Za zmanjSanje tveganja za nastanek OHSS ‘med postopkom oploditve z biomedicinsko pomocjo
(ART) je treba slediti trenutni klini¢ni, prakgi. Za zmanjSanje tveganja za nastanek OHSS je
pomembno upostevanje priporocenega odmerka zdravila Fertavid in rezima zdravljenja, ter skrbno
spremljanje odziva jajénikov priZenski. Za spremljanje tveganja za OHSS je treba razvoj foliklov
ocenjevati z ultrazvocnimi preiskavami pred zdravljenjem in v rednih presledkih med zdravljenjem.
Koristi lahko tudi socasno dtlocanje koncentracije estradiola v serumu. Med postopkom oploditve z
biomedicinsko pomocjo dhstaja povecano tveganje za OHSS, ¢e ima Zenska 18 ali ve¢ foliklov s
premerom 11 mm ali #ec:

Ce se pojavi,OHLS, Je treba uvesti in upostevati standardno in ustrezno obravnavo OHSS.

Vecplodna masecnost

Med vsenii zdravljenji z gonadotropini, vkljuéno z zdravilom Fertavid, so porocali o vecplodnih
nosectiestih in rojstvih. Vecplodno nosecnost (zlasti Stevilénejso) spremlja vecje tveganje za nezelene
materialne (zapleti med nosecnostjo in porodom) in perinatalne (nizka porodna masa) izide. Pri
‘enskah brez ovulacij, pri katerih poteka indukcija ovulacije, lahko spremljanje razvoja foliklov s
transvaginalno ultrazvo¢no preiskavo pomaga pri odlocitvi, ali naj se ciklus nadaljuje ali ne, da bi
zmanjsali tveganje za ve€plodno nosecnost. Koristi lahko tudi socasno dolocanje koncentracije
estradiola v serumu. Pred zaCetkom zdravljenja Zenske poucite o potencialnih tveganjih ve¢plodne
nosecnosti.

Pri Zenskah v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo (ART) je tveganje za ve¢plodno nosecnost
v glavnem povezano s Stevilom prenesenih zarodkov. Ce je FSH uporabljen za ciklus indukcije
ovulacije, bi morala ustrezna prilagoditev odmerka/odmerkov FSH prepreciti razvoj vec foliklov.

Zunajmaternicna nosecnost
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Pri neplodnih Zenskah v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo je pogostnost zunajmaterni¢ne
nosecnosti vecja. Zato je zgodnja ultrazvocna preiskava, ki potrjuje materni¢no nosecnost, zelo
pomembna.

Spontani splav
Stevilo splavov pri Zenskah v postopku oploditve z biomedicinsko pomodjo je ve&je kot pri normalni

populaciji.

Zilni zapleti

Po zdravljenju z gonadotropini, vklju¢no z zdravilom Fertavid, so porocali o trombemboli¢nih
dogodkih, in sicer tako v povezavi z OHSS kot nepovezano z njim. Tromboza v Zilah (bodisi venskih
ali arterijskih) lahko zmanjsa dotok krvi v Zivljenjsko pomembne organe ali v okoncine. Pri zenskah/s
splos$no znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, npr. z osebno ali druzinsko
anamnezo, hudo debelostjo ali trombofilijo, lahko zdravljenje z gonadotropini, vkljucno z zdravilom
Fertavid, dodatno poveca tak$no tveganje. Pri teh zenskah je treba koristi uporabe gonadstiopinov,
vkljucno z zdravilom Fertavid, pretehtati v primerjavi s tveganji. Vendar je treba ob tem, Upostevati,
da tudi sama nosecnost poveca tveganje za trombozo.

Prirojene malformacije

Pogostnost prirojenih malformacij je pri postopkih oploditve z biomedicinsko pémocjo morda
nekoliko vecja kot pri naravnih zanositvah, kar je verjetno posledica razli¢tith lastnosti starSev (npr.
materina starost, znac¢ilnosti sperme) in ve¢plodnih nosecnosti.

Torzija jajcnikov

Po zdravljenju z gonadotropini, vklju¢no z zdravilom Fertavid, se porocali o torziji jaj¢nikov. Torzija
jajénikov je lahko povezana z drugimi dejavniki tveganja, kot so OHSS, nosecnost, predhodni
abdominalni kirurski poseg, torzija jajénikov v pretekiianamnezi, pretekla ali obstojeca cista na
jajénikih in policisti¢ni jajéniki. Poskodbo jajénika(zaradi zmanjSane oskrbe s krvjo lahko omejimo z
zgodnjo diagnozo in takojsnjo odpravo torzije tj¢ odvigem jajcnika.

Novotvorbe na jajcnikih in drugih spolnih crgdnih

Pri Zenskah, ki so se zaradi neplodnosti zdravile z ve¢ shemami zdravljenja, so porocali o benignih in
malignih novotvorbah na jaj¢nikih in.diugih spolnih organih. Ni ugotovljeno, ali zdravljenje z
gonadotropini povecuje tveganje.za nastanek tumorjev pri neplodnih Zenskah.

Druga bolezenska stanja
Pred zacetkom zdravljenja szdravilom Fertavid je treba oceniti tudi bolezenska stanja, pri katerih je
nosecnost kontraindieirana.

Pri moskih

Primarna odroved testisov

Zvisane yiednosti endogenega FSH pri moskih so znak primarne odpovedi testisov. Taki bolniki se na
zdravijenje z zdravilom Fertavid in s hCG ne odzivajo.

1.5+ Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila Fertavid in klomifenijevega citrata lahko poveca odziv foliklov. Po
desenzibilizaciji hipofize z agonistom GnRh bo za enak folikularni odziv morda potreben vecji
odmerek zdravila Fertavid.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Plodnost
Zdravilo Fertavid uporabljamo za zdravljenje Zensk v postopku indukcije ovulacije ali nadzorovane
hiperstimulacije jajénikov v programih oploditve z biomedicinsko pomocjo. Pri moskih uporabljamo
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zdravilo Fertavid za zdravljenje zmanjSane spermatogeneze zaradi hipogonadotropnega
hipogonadizma. Za odmerjanje zdravila in nacin uporabe glejte poglavije 4.2.

Nosecnost

Uporaba zdravila Fertavid med nose¢nostjo ni indicirana. V primeru nenamerne uporabe med
nosecnostjo ne moremo izkljuciti moznosti teratogenih u¢inkov rekombinantnega FSH zaradi
pomanjkanja klini¢nih podatkov. Vendar do danes niso porocali o nobenih posebnih malformacijah.
Tudi $tudije na Zivalih niso pokazale teratogenih uc¢inkov.

Dojenje

Podatkov o izloc¢anju folitropina beta v materino mleko iz klini¢nih $tudij ali iz $tudij pri zivalih ni pa
voljo. Izlo¢anje folitropina beta v materino mleko je malo verjetno zaradi njegove velike molekulske

mase. Ce bi se folitropin beta izlo¢al v materino mleko, bi se v prebavilih otroka razgradil. Folit:opin
beta lahko vpliva na nastajanje mleka.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Fertavid nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljania strojev.
4.8 Nezeleni u¢inki

Klini¢na uporaba zdravila Fertavid intramuskularno ali subkutano lahko,wovzroci lokalne reakcije na
mestu injiciranja (pri 3 % vseh zdravljenih bolnikov). Te lokalne.reakcije’pa so ve€inoma blage in
prehodne. Obcasno so opazali generalizirane preobcutljivostiie 1eakije (pri priblizno 0,2 % vseh
bolnikov, zdravljenih s folitropinom beta).

Zdravljenje Zensk:

Pri priblizno 4 % zensk, v klini¢nih preskuSanjih,zdravijenih s folitropinom beta, so porocali o
sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS) (gl€jte poglavje 4.4). Med neZelene ucinke, povezane s
tem sindromom, sodijo bolec¢ine in/ali kongestija v"medenici, trebusne bole¢ine in/ali napihnjenost
trebuha, tezave z dojkami ter povecanje jajcnikov.

V spodnji preglednici so navedeni neZclent ucinki folitropina beta, o katerih so porocali v klini¢nih
preskusanjih pri Zenskah. Razvr§eni so po organskih sistemih in pogostnosti: pogosti (= 1/100 do
< 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 4/100).

Razvrstitev po organskih Pogostnost NezZeleni u¢inek
sistemih
Bolezni zivéevya pogosti glavobol
Bolezni prebavil pogosti napihnjenost trebuha
bolecine v trebuhu
obcasni nelagodje v trebuhu
i zaprtje
| driska
navzea
Motnje reprodukcije in dojk pogosti OHSS
bolecine v medenici
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Razvrstitev po organskih Pogostnost NezZeleni u¢inek
sistemih

obcasni tezave z dojkami'
metroragija

ciste na jajénikih
povecanje jaj¢nikov
torzija jajénika
povecanje maternice
krvavitev iz noZnice

Splosne tezave in spremembe | pogosti reakcija na mestu injiciranja® :
na mestu aplikacije

obcasni generalizirana preobcutljivastna

reakcija’

1. Med tezave z dojkami sodijo ob¢utljivost, boleCine in/ali nabreklost dojk ter bole¢e bradavice.

2. Med lokalne reakcije na mestu injiciranja sodijo: modrice, bolecine, pordelost, otekanje in-6rbenje.
3. Generalizirana preobcutljivostna reakcija vkljucuje eritem, urtikarijo, izpus¢aj in prusitus.

Poleg tega so porocali tudi o zunajmaterni¢ni nose¢nosti, splavu in vecpladnih‘fiosecnostih. Za te
velja, da so povezani s postopkom oploditve z biomedicinsko pomocjq ali’s posledi¢éno nosecnostjo.

Tako kot zdravljenje z drugimi gonadotropini je bilo tudi zdravlienje,s folitropinom beta/hCG v
redkih primerih povezano s tromboembolizmom.

Zdravljenje moskih:

V spodnji preglednici so navedeni neZeleni u¢inki folitrenina beta, o katerih so porocali v klini¢cnem
preskuSanju pri moskih (zdravilo je prejemalo 30,bolnikov). Razvr§ceni so po organskih sistemih in
pogostnosti: pogosti (> 1/100 do < 1/10).

Razvrstitev po organskih Pagastiost’ NezZeleni u¢inek

sistemih |

Bolezni zivcevja pogosti glavobol

Bolezni koze in podkoZzja \"” pogosti akne
izpuscaj

Motnje reprodukeije i, dojk pogosti cista epididimusa
ginekomastija

Splosne teze vein spremembe na pogosti reakcija na mestu injiciranja’

mestu apiikacije

1. Med pogostimi nezelenimi ucinki so nasteti tudi tisti, o katerih so porocali samo enkrat, ker Ze eno porocilo
yonterl pogostnost vec kot 1 %.
2. Med lokalne reakcije na mestu injiciranja sodita zatrdlina in bolecina.

Porocanje o domnevnih neZelenih uc€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

19


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

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o akutni toksi¢nosti zdravila Fertavid pri ljudeh ni na voljo, vendar so poskusi na Zivalih
pokazali, da je akutna toksic¢nost zdravila Fertavid in urinskih gonadotropinov zelo majhna. Preveliki
odmerki FSH lahko povzrocijo hiperstimulacijo jajénikov (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: spolni hormoni in modulatorji genitalnega sistema, gonadotropni
hormoni; oznaka ATC: GO3GAO06.

Zdravilo Fertavid vsebuje rekombinantni FSH, ki ga pridobivajo s tehnologijo rekombinanine/ DNK.
Pri tem uporabljajo linijo ovarijskih celic kitajskega hrcka, ki jih transfekcirajo z genidminanih
podenot FSH. Primarno aminokislinsko zapored;je je enako tistemu v naravnem ¢loveskein FSH,
obstajajo pa majhne razlike v strukturi ogljikovodikove verige.

Mehanizem delovanja

FSH je nujno potreben za normalno rast in zorenje foliklov ter tvorbe génadnih steroidov. Pri Zenskah
je vrednost FSH bistvenega pomena za zacetek in trajanje razvoja folikiav'ter posledicno za Cas
zorenja foliklov in Stevilo foliklov, ki dozorijo. Zdravilo Fertavid.se:torejlahko uporablja za
spoodbujanje razvoja foliklov in tvorbe steroidov v izbranih privacrih, kjer je moteno delovanje
gonad. Zdravilo Fertavid se uporablja tudi za pospeSevanje razvaia vecih foliklov pri programih
oploditve z biomedicinsko pomocjo (npr. pri zunajtelesni ‘oploditvi/prenosu zarodka (IVF/ET),
prenosu gamete v jajcevod (GIFT) in pri intracitoplazemski injekciji sperme (ICSI)). Zdravljenju z
zdravilom Fertavid obicajno sledi dajanje hCG, da (e sprozi zadnja stopnja zorenja folikla, ponovitev
mejoze in pretrganje folikla.

Klini¢na uc¢inkovitost in varnost

V klini¢nih $tudijah, kjer so primerjali vpombo rekombinantnega FSH (folitropina beta) in urinskega
FSH za nadzorovano stimulacijo jajénikov pri Zenskah, ki so sodelovale v programu oploditve z
biomedicinsko pomocjo in za indukcijo ovulacije (glejte preglednici 1 in 2 spodaj), je bilo zdravilo
Fertavid uc€inkovitejSe od urinskeza FSH v smislu manjSega celotnega odmerka in krajSega obdobja
zdravljenja, ki je bilo potrebio za zaCetek zorenja foliklov.

Pri nadzorovani stimulaciii jajénikov so z zdravilom Fertavid dosegli vecje Stevilo zbranih jajcec ob
manjSem celotnem.odmerku in v krajSem obdobju zdravljenja kot pri urinskem FSH.

Preglednica { ™zsledki Studije 37.608 (randomizirana primerjalna klini¢na $tudija v kateri so varnost
in uc¢inkovitest zdravila Fertavid primerjali z urinskim FSH pri nadzorovani stimulaciji jaj¢nikov).

Fertavid u-FSH

(n =546) (n=361)
Stednje Stevilo zbranih jajcec 10,84* 8,95
Srednji celotni odmerek (St. ampul po 75 i.e.) 28,5% 31,8
Srednji Cas trajanja stimulacije s FSH (Stevilo dni) 10,7* 11,3

*Razlike med obema skupinama so bile statisti¢no znacilne (p<0,05).

Pri indukeciji ovulacije je bil v skupini, ki je prejemala zdravilo Fertavid, srednji celotni odmerek
manjsi, srednji ¢as trajanja zdravljenja pa krajsi kot v skupini, ki je prejemala urinski FSH.

Preglednica 2: Izsledki Studije 37.609 (randomizirana primerjalna klini¢na $tudija v kateri so varnost

20



in uCinkovitost zdravila Fertavid primerjali z urinskim FSH pri indukciji ovulacije).

Fertavid u-FSH
(n=105) (n=66)
Srednje stevilo foliklov 212 mm 3,6% 2,6
> 15 mm 2,0 1,7
> 18 mm 1,1 0,9
Srednji celotni odmerek (i.e.)a 750% 1.035
Srednji Cas trajanja zdravljenja (dni)a 10,0* 13,0 ,

* Razlike med obema skupinama so bile statisti¢no znacilne (p<0,05).

2 Omejeno na Zenske s sprozeno ovulacijo (Fertavid, n = 76; u-FSH, n = 42).
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po subkutanem dajanju zdravila Fertavid je maksimalna koncentracija FSH dofeZena v ¢asu priblizno

12 ur. Zaradi upocasnjenega spro$¢anja z mesta injiciranja in zaradi razpolovnega Casa izlocanja, ki je
okoli 40 ur (od 12 do 70 ur), ostanejo vrednosti FSH povecane 24 do 48 \r/Zaradi relativno dolgega
razpolovnega ¢asa izlo¢anja vodi ponovno dajanje enakega odmerkha ae plazemskih koncentracij FSH,
ki so priblizno 1,5 do 2,5-krat vecje od koncentracij po enkratnefm vbamerku. To povecanje omogoca
terapevtske koncentracije FSH.

Absolutna bioloska razpoloZzljivost subkutano danega zdraviia Feitavid je priblizno 77 %.

Porazdelitev, biotransformacija in izlo€anje
Rekombinantni FSH je biokemi¢no zelo podobenthumsnemu urinskemu FSH in se porazdeli, presnovi
in izlo€i na enak nacin.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Enkraten odmerek zdravila Fertavid piipodganah ni povzro¢il pomembnih toksikoloskih ucinkov. V
Studijah s ponavljajo¢imi se odrierki pri podganah (dvotedenskih) in psih (13-tedenskih) z odmerki, ki
so bili 100-krat vecji od najvEdjegd odmerka za ¢loveka, zdravilo Fertavid ni povzro¢ilo nobenih
pomembnih toksikoloskih«i¢inkov. Amesov test in in vitro test kromosomskih aberacij s ¢loveskimi
limfociti nista pokazalasmutagenih u¢inkov zdravila Fertavid.

6. FARMACEYTSKI PODATKI
6.1 Scznam pomoznih snovi

Zdtavilo Fertavid raztopina za injiciranje vsebuje:

sahar0zo

hatrijev citrat

L-metionin

polisorbat 20

benzilalkohol

vodo za injekcije.

pH je lahko uravnan z natrijevim hidroksidom in/ali klorovodikovo kislino.

6.2 Inkompatibilnosti

Ker studije kompatibilnosti niso bile izvedene, zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
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6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po predrtju gumijaste obloge vlozka z iglo lahko zdravilo shranjujete najve¢ 28 dni.
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Vlozek shranjujte v zunanji ovojnini.

Zaradi lazje uporabe lahko bolnik zdravilo Fertavid shranjuje pri temperaturi do 25 °C, vendarmez vec
kot 3 mesece.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Fertavid 150 i.e./0,18 ml raztopina za injiciranje

0,18 ml raztopine v 1,5 ml vlozku (iz stekla tipa I) s sivim gumijastim batom in@luminijasto zgubano
zaporko z gumijasto oblogo.

Pakiranje z 1 vlozkom in 3 iglami za uporabo s peresnikom Puregon-Pen

Vlozki vsebujejo najmanj 225 i.e. aktivnosti FSH v 0,270 ml vodne saziopine, kar zados¢a za neto
skupni odmerek 150 i.e.

Fertavid 300 i.e./0,36 ml raztopina za injiciranje

0,36 ml raztopine v 1,5 ml vlozku (iz stekla tipa I) s sivin) gumijastim batom in aluminijasto zgubano
zaporko z gumijasto oblogo.

Pakiranje z 1 vlozkom in 6 iglami za uporabo s prergsnikom Puregon Pen.

Vlozki vsebujejo najmanj 400 i.e. aktivnosti.FSHV 0,480 ml vodne raztopine, kar zados¢a za neto
skupni odmerek 300 i.e.

Fertavid 600 i.e./0,72 ml raztopina za.injiciranje

0,72 ml raztopine v 1,5 ml vlozkm.(iz stekla tipa I) s sivim gumijastim batom in aluminijasto zgubano
zaporko z gumijasto oblogo.

Pakiranje z 1 vlozkom in 64glanyi za uporabo s peresnikom Puregon Pen.

Vlozki vsebujejo najmani, /@0 1.e. aktivnosti FSH v 0,840 ml vodne raztopine, kar zado$¢a za neto
skupni odmerek 600 #=.

Fertavid 900.i%e./1,0 ml raztopina za injiciranje

1,08 ml raztepinow 1,5 ml vlozku (iz stekla tipa I) s sivim gumijastim batom in aluminijasto zgubano
zaporko z gumiijasto oblogo.

Pakiranje’z/! vlozkom in 9 iglami za uporabo s peresnikom Puregon Pen.

VloZkiwsebujejo najmanj 1.025 i.e. aktivnosti FSH v 1,230 ml vodne raztopine, kar zado$¢a za neto
skupnodmerek 900 i.e.

0.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ce so v raztopini vidni delci ali &e raztopina ni bistra, je ne smete uporabiti.

Fertavid raztopina za injiciranje je namenjena uporabi skupaj s peresnikom Puregon Pen. Natan¢no
upostevajte navodila za uporabo peresnika.

Pred injiciranjem morate iz vlozka odstraniti zracne mehurcke (glejte navodila za uporabo peresnika).
Praznih vlozkov ne smete ponovno polniti.

Vlozki Fertavid niso namenjeni za meSanje katerega koli drugega zdravila v vlozku.

Uporabljene igle zavrzite takoj po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Fertavid 150 1.e./0,18 ml raztopina za injiciranje
EU/1/09/510/016

Fertavid 300 i.e./0,36 ml raztopina za injiciranje
EU/1/09/510/017

Fertavid 600 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje
EU/1/09/510/018

Fertavid 900 i.e./1,08 ml raztopina za injiciranje
EU/1/09/510/019

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DGVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. marec 2009
Datum zadnjega podaljSanja: 21. februat 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije/o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.

23



PRILOGA 11
IZDELOVALEC (IZDELOVALCY) BIOLOSKE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN [ZDELOVALEC
(IZDELOVALCI) ODGOVOEKEN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOSYIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z.ZDRAVILOM

POGOTALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKQVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalca bioloSke u¢inkovine

N.V. Organon

Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss
Veersemeer 4, 5347 JN Oss
Nizozemska

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproScanje serij

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom{gigit€ Prilogo I: Povzetek
glavnih znac€ilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena poro¢ila o varnosti,zdravila (PSUR)

Zahteve glede predloZitve rednega posodo¥lienegaporocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)

Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSili s0godobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJ!TVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Navedba smiselne ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 50 i.e./0,5 ml 1, 5 ali 10 vial

1. IME ZDRAVILA

Fertavid 50 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

[2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

1 viala vsebuje 0,5 ml folitropina beta, ki ustreza:
50 1i.e. (100 i.e./ml) aktivnosti rekombinantnega folikle stimulirajo¢ega hormona (FSIY).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI _ |

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin in polisorbat 2Q v.vodi za injekcije; natrijev
hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanje pH.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 viala z 0,5 ml raztopine
5 vial po 0,5 ml raztopine
10 vial po 0,5 ml raztopine

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna (i.m.) in sukkutaiia (s.c.) uporaba

Vsebino viale porabite takcj, ko prebodete gumijasto zaporko.
Za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberiteprilozeno navodilo!

6. POSERNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIE",
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTRERNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILGM |

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/09/510/001
EU/1/09/510/002
EU/1/09/510/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

[15. NAVODILA'ZA UPORABO |

[ 16:, {PCBATKI V BRAILLOVI PISAVI |

sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI Fertavid 50 i.e./0,5 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 50 i.e./0,5 ml injekcija
folitropin beta

1.m./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG; '_BOS'_FORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

MSD
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 75 i.e./0,5 ml 1, 5 ali 10 vial

|1. IME ZDRAVILA

Fertavid 75 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

[2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

1 viala vsebuje 0,5 ml folitropina beta, ki ustreza:
75 i.e. (150 i.e./ml) aktivnosti rekombinantnega folikle stimulirajo¢ega hormona (FS{Y).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI , |

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin in polisorbat 2Q v.vodi za injekcije; natrijev
hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanje pH.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 viala z 0,5 ml raztopine
5 vial po 0,5 ml raztopine
10 vial po 0,5 ml raztopine

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna (i.m.) in subkutaria (s.c.) uporaba

Vsebino viale porabite takj, Ko prebodete gumijasto zaporko.
Za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSERNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIE",
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTRERNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILGM |

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/09/510/004
EU/1/09/510/005
EU/1/09/510/006

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

[15. NAVODILA'ZA UPORABO |

[ 16:, {PCBATKI V BRAILLOVI PISAVI |

sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI Fertavid 75 i.e./0,5 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 75 i.e./0,5 ml injekcija
folitropin beta

1.m./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG; '_BOS'_FORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

MSD
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 100 i.e./0,5 ml 1, 5 ali 10 vial

1. IME ZDRAVILA

Fertavid 100 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

[2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

1 viala vsebuje 0,5 ml folitropina beta, ki ustreza:
100 i.e. (200 i.e./ml) aktivnosti rekombinantnega folikle stimulirajocega hormona (FEH).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI _ |

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin in polisorbat 2Q v.vodi za injekcije; natrijev
hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanje pH.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 viala z 0,5 ml raztopine
5 vial po 0,5 ml raztopine
10 vial po 0,5 ml raztopine

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna (i.m.) in sukkutara (s.c.) uporaba

Vsebino viale porabite takcj, ko prebodete gumijasto zaporko.
Za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberiteprilozeno navodilo!

6. POSERNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIE",
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTRERNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILGM |

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/09/510/007
EU/1/09/510/008
EU/1/09/510/009

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14.  NACIN IZDAJANIA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO |

[16] \PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

. ‘prejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI Fertavid 100 i.e./0,5 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 100 i.e./0,5 ml injekcija
folitropin beta

1.m./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG; '_BOS'_FORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

MSD
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 150 i.e./0,5 ml 1, 5 ali 10 vial

1. IME ZDRAVILA

Fertavid 150 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

[2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

1 viala vsebuje 0,5 ml folitropina beta, ki ustreza:
150 i.e. (300 i.e./ml) aktivnosti rekombinantnega folikle stimulirajocega hormona (FEH):

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI _ |

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin in polisorbat 2Q v.vodi za injekcije; natrijev
hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanje pH.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 viala z 0,5 ml raztopine
5 vial po 0,5 ml raztopine
10 vial po 0,5 ml raztopine

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna (i.m.) in sukkutara (s.c.) uporaba

Vsebino viale porabite takci, Ko prebodete gumijasto zaporko.
Za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberiteprilozeno navodilo!

6. POSERNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIE",
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTRERNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILGM |

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/09/510/010
EU/1/09/510/011
EU/1/09/510/012

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

[15. NAVODILAZA UPORABO |

[ 16:, {PCBATKI V BRAILLOVI PISAVI |

sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI Fertavid 150 i.e./0,5 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 150 i.e./0,5 ml injekcija
folitropin beta

1.m./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG; '_BOS'_FORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

MSD
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 200 i.e./0,5 ml 1, 5 ali 10 vial

1. IME ZDRAVILA

Fertavid 200 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

[2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N

1 viala vsebuje 0,5 ml folitropina beta, ki ustreza:
200 i.e. (400 i.e./ml) aktivnosti rekombinantnega folikle stimulirajocega hormona (FEH):

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI _ |

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin in polisorbat 2Q v.vodi za injekcije; natrijev
hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanje pH.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 viala z 0,5 ml raztopine
5 vial po 0,5 ml raztopine
10 vial po 0,5 ml raztopine

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna (i.m.) in subkufazna(s.c.) uporaba

Vsebino viale porabite takoi/kaworebodete gumijasto zaporko.
Za enkratno uporabo.

Pred uporabo preberite prilezeno navodilo!

6. POSEBNQ OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIE",
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTRERNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILGM |

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/09/510/013
EU/1/09/510/014
EU/1/09/510/015

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

[15. NAVODILA'ZA UPORABO |

[ 16:, {PCBATKI V BRAILLOVI PISAVI |

sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VIALI Fertavid 200 i.e./0,5 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 200 i.e./0,5 ml injekcija
folitropin beta

1.m./s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASG; '_BOS'_FORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI

MSD
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 150 i.e./0,18 ml 1 vloZek

1. IME ZDRAVILA

Fertavid 150 i.e./0,18 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

225 i.e. aktivnosti rekombinantnega FSH/0,270 ml
Neto vsebina 300 i.e.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin, polisorbat 29 1i, G¢nzilalkohol v vodi za
injekcije; natrijev hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanje pi.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
1 vlozek
1 pakiranje s 3 iglami za peresnik

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPGRABE ZDRAVILA

subkutana (s.c.) uporaba
Za uporabo le s peresnikoni Puregon Pen.
Pred uporabo preberite.priloZeno navodilo!

6. POSERNG-GPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLERA OTROK

Zdraviio &hranjujte nedosegljivo otrokom!

[/ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po predrtju gumijaste obloge vlozka z iglo lahko zdravilo shranjujete najvec 28 dni.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vlozek shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENI¥
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREZEN!

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRA VILT‘M

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/109/510/016

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODIL#A,ZA UPORABO

[ 16.  PGNATKIV BRAILLOVI PISAVI

Sreejota je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

rl 7. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VLOZKU FERTAVID 150 i.e./0,18 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 150 i.e./0,18 ml injekcija
folitropin beta

S.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASQ; pROb_l‘ORNIN O ALI STEVILOM ENOT

0,270 ml

6. DRUGI PODATKI

MSD
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 300 i.e./0,36 ml 1 vloZek

1. IME ZDRAVILA

Fertavid 300 i.e./0,36 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

400 i.e. aktivnosti rekombinantnega FSH/0,480 ml
Neto vsebina 300 i.e.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin, polisorbat 29 in, bénzilalkohol v vodi za
injekcije; natrijev hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanje pi.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
1 vlozek
2 pakiranji s 3 iglami za peresnik

5. POSTOPEK IN POT() UPGP_&BE ZDRAVILA

subkutana (s.c.) uporaba
Za uporabo le s peresnikont Puregon Pen.
Pred uporabo preberite.priloZeno navodilo!

6. POSERF(,_OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLERA OTROK

ZdraviioShranjujte nedosegljivo otrokom!

Ii'— DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po predrtju gumijaste obloge vlozka z iglo lahko zdravilo shranjujete najvec 28 dni.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vlozek shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJE/NIT
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREENI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z Z]_‘I:Z\ iLOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/09/510/017

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

[15. NAVODILA ZA UPORABO

[ 16. PGDATKI V BRAILLOVI PISAVI

Spry;eta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VLOZKU FERTAVID 300 i.e./0,36 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 300 i.e./0,36 ml injekcija
folitropin beta

S.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASQ; PROb_l‘ORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,480 ml

6. DRUGI PODATKI

MSD
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 600 i.e./0,72 ml 1 vloZek

1. IME ZDRAVILA

Fertavid 600 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

700 i.e. aktivnosti rekombinantnega FSH/0,840 ml
Neto vsebina 600 i.e.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin, polisorbat 29 1i, G¢nzilalkohol v vodi za
injekcije; natrijev hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanjc pi.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
1 vlozek
2 pakiranji s 3 iglami za peresnik

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPGRABE ZDRAVILA

subkutana (s.c.) uporaba
Za uporabo le s peresnikoni Puregon Pen.
Pred uporabo preberite.priloZeno navodilo!

6. POSERNG-GPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLERA OTROK

ZdraviioShranjujte nedosegljivo otrokom!

[/ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po predrtju gumijaste obloge vlozka z iglo lahko zdravilo shranjujete najvec 28 dni.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vlozek shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENI¥
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREZEN!

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRA VILT‘M

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/09/510/018

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA,ZA UPORABO

[ 16.  PGDATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

rl 7. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VLOZKU Fertavid 600 i.e./0,72 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 600 i.e./0,72 ml injekcija
folitropin beta

S.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASQ; PROb_l‘ORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,840 ml

6. DRUGI PODATKI

MSD
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

BESEDILO NA ZUNANJI OVOJNINI Fertavid 900 i.e./1,08 ml 1 vloZek

1. IME ZDRAVILA

Fertavid 900 i.e./1,08 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1.025 i.e. aktivnosti rekombinantnega FSH/1,230 ml
Neto vsebina 900 i.e.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin, polisorbat 29 in, bénzilalkohol v vodi za
injekcije; natrijev hidroksid in/ali klorovodikova kislina za uravnavanje pi.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
1 vlozek
3 pakiranja s 3 iglami za peresnik

S. POSTOPEK IN POT() UPCP_&BE ZDRAVILA

subkutana (s.c.) uporaba
Za uporabo le s peresnikont Puregon Pen.
Pred uporabo preberite.priloZeno navodilo!

6. POSERF(,_OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLERA OTROK

Zdraviioshranjujte nedosegljivo otrokom!

Ii'— DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po predrtju gumijaste obloge vlozka z iglo lahko zdravilo shranjujete najvec 28 dni.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Vlozek shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENI¥
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREZEN!

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRA VILT‘M

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/09/510/019

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA,ZA UPORABO

[ 16.  PGDATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

rl 7. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

BESEDILO NA VLOZKU Fertavid 900 i.e./1,08 ml

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

Fertavid 900 i.e./1,08 ml injekcija
folitropin beta

S.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASQ; pROb_l‘ORNIN O ALI STEVILOM ENOT

1,230 ml

6. DRUGI PODATKI

MSD
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Navodilo za uporabo

Fertavid 50 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje

Fertavid 75 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje

Fertavid 100 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje

Fertavid 150 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje

Fertavid 200 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko galo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtem:\Posvetuijte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Fertavid in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Fertavid
Kako uporabljati zdravilo Fertavid

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Fertavid

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo Fertavid in za kaj.¢a uporabljamo

Fertavid raztopina za injiciranje vsebuje folitropin beta, hormon, ki je poznan kot folikle stimulirajo¢i
hormon (FSH).

FSH spada v skupino gonadotropiniv, ki imajo pomembno vlogo pri ¢lovekovi plodnosti in
razmnoZzevanju. Pri zenskalrje FSH potreben za rast in razvoj foliklov v jajénikih. Folikli so majhne
okrogle vrecke, ki vsebujeivjajéne celice. Pri moskih pa je FSH potreben za nastajanje sperme.

Zdravilo Fertavid uporabljamo za zdravljenje neplodnosti v katerem koli od naslednjih primerov:

Zenske

Pri Zenskalipki nimajo ovulacije in pri katerih je bilo zdravljenje s klomifenijevim citratom
neuspesng, uporabljamo zdravilo Fertavid za sprozitev ovulacije.

Pri Zenskan, ki so v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo, vklju¢no z zunajtelesno oploditvijo
(IVF -»in vitro fertilisation) in drugimi metodami, zdravilo Fertavid lahko povzro¢i razvoj veckratnih
oliklov.

Moski

Pri moskih, ki so neplodni zaradi zmanjSane koncentracije hormonov, se zdravilo Fertavid lahko
uporablja za nastajanje sperme.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Fertavid
Ne uporabljajte zdravila Fertavid

. Ce ste alergicni na folitropin beta ali katero koli sestavino zdravila Fertavid (navedeno v
poglavju 6),

¢e imate tumor jaj¢nikov, dojk, maternice, mod ali mozganov (hipofize ali hipotalamusa),
¢e imate mocne ali neredne krvavitve iz noznice brez znanega vzroka,

¢e vasi jajcniki ne delujejo zaradi bolezni, ki ji pravimo primarna odpoved jaj¢nikov,

¢e imate ciste na jajénikih ali pove€ane jajénike, ki niso posledica sindroma policisti¢nih
jajénikov (PCOS),

¢e imate razvojne nepravilnosti spolnih organov, ki preprecujejo normalno nose¢nost,

. ¢e imate fibrome maternice, ki preprecujejo normalno nosecnost,

. ¢e ste moski in ste neplodni zaradi bolezni, ki ji pravimo primarna odpoved mod.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Fertavid se posvetujte z zdravnikom:

. ¢e ste imeli kdaj v preteklosti alergijsko reakcijo na doloc¢ene antibiotike (neomicin in/ali
streptomicin),

¢e imate neobvladane tezave z zlezo §¢itnico ali hipotalamusom;

¢e imate premalo dejavno zlezo $¢itnico (hipotiroidizem),

¢e vam nadledvicni Zlezi ne delujeta pravilno (adrenokortikaina insuficienca),

¢e imate visoko koncentracijo prolaktina v krvi (hiperprolakiinemija),

¢e imate kak$no drugo bolezensko stanje (na primef sladkoino bolezen, sré¢no bolezen ali katero
drugo kroni¢no bolezen).

Ce ste zenska:

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSJ)

Zdravnik bo redno preverjal u¢inke zdravljenja, da bo lahko izbral pravilen odmerek zdravila Fertavid
za vsak dan posebej. Lahko boste imelircdne ultrazvocne preiskave jajénikov. Zdravnik vam bo
morda kontroliral tudi koncentracijo hormonov v krvi. To je zelo pomembno, ker lahko prevelik
odmerek FSH povzroci redek, toda sesen zaplet, pri katerem je stimulacija jaj¢nikov prevelika in
rastoCi folikli postanejo vecii, Kat je normalno. To resno stanje imenujemo sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS). V redkin, primerih je lahko sindrom hiperstimulacije jajénikov zivljenjsko nevaren.
Ta sindrom povzroc¢i hitie kopicenje tekocine v trebuhu in prsnem kosu in lahko povzroc¢i nastanek
krvnih strdkov. Takoj pekli¢ite zdravnika, ¢e opazite hudo otekanje trebuha, bole¢ine v trebuhu,
slabost v Zelodc (stljenje na bruhanje), bruhanje, nenadno povecanje telesne mase zaradi kopi¢enja
tekocine, drisiko,\zmanj$ano izlocanje urina ali tezave z dihanjem (glejte tudi poglavje 4, Mozni
nezeleni udinisi).

- Redrfo/spremljanje odziva na zdravljenje s FSH pomaga prepreciti prekomerno stimulacijo
jajéaniltov*V primeru bole¢in v trebuhu se nemudoma posvetujte z zdravnikom, tudi ¢e se bolecine
pojaviio nekaj dni po prejemu zadnje injekcije.

‘ecplodna nosecénost ali prirojene napake
Po zdravljenju z zdravili z gonadotropinom obstaja ve¢ja moznost za ve¢plodno nosecnost, tudi e je
v maternico prenesen le en zarodek. Vecplodna nosecnost pomeni vecjo zdravstveno ogrozenost tako
matere kot otrok v ¢asu okoli poroda. Poleg tega so lahko vecplodna nosec¢nost in znacilnosti
bolnikov, ki se zdravijo zaradi neplodnosti (npr. starost Zenske, znacilnosti sperme, genetske
znacilnosti obeh starSev) povezane z ve€jim tveganjem za prirojene napake.

Zapleti med nosecnostjo
Obstaja rahlo povecano tveganje za zunajmaterni¢no (ektopi¢no) nose¢nost, zato mora zdravnik

zgodaj opraviti preiskavo z ultrazvokom, da izklju¢i moznost zunajmaterni¢ne nosecnosti.
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Pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi neplodnosti, lahko obstaja nekoliko povecana verjetnost spontanega
splava.

Krvni strdek (tromboza)
Zdravljenje z zdravilom Fertavid, prav tako kot sama nosecnost, lahko poveca tveganje za krvni strdek
(trombozo). Tromboza je nastanek krvnega strdka v Zili.

Krvni strdki lahko povzrocijo resna bolezenska stanja, na primer:

. zaporo pljucnih Zil (pljuc¢no embolijo),

mozgansko kap,

sréni infarkt,

tezave s krvnimi zilami (tromboflebitis),

nezadosten dotok krvi (globoko vensko trombozo), ki lahko povzro¢i izgubo roke ali noge:

Pred zac¢etkom zdravljenja se posvetujte z zdravnikom, Se posebe;j:

. Ce veste, da imate povecano tveganje za nastanek tromboze,

. ¢e ste vi ali kdor koli v vasi 0zji druzini ze kdaj imeli trombozo,
. ¢e imate zelo prekomerno telesno maso.

Torzija jajénikov

Med zdravljenjem z gonadotropini, vkljucno z zdravilom Fertavid, so ¢ pojavili primeri torzije
jajénikov. Pri torziji jajénikov gre za zasukanje jajénika. Zasukanje(jajénika lahko povzroci prekinitev
dotoka krvi v jajénik.

Preden zacnete uporabljati to zdravilo, morate zdravnika gbvestitis
. ¢e ste kdaj imeli sindrom hiperstimulacije jajénikév (GHSS),
¢e ste noseci ali menite, da bi lahko bili noseés;

¢e ste kdaj imeli kaksno operacijo trebuha,

¢e ste kdaj imeli zasuk (torzijo) jaj¢nika,

¢e ste kdaj imeli ali imate ciste v enefn ali obeh jaj¢nikih.

Tumorji na jajcnikih in drugih spolnih organih

Pri zenskah, zdravljenih zaradi neplodrivsti, so porocali o tumorjih na jajénikih in drugih spolnih
organih. Ni znano, ali zdravljenje/zizdravili za plodnost poveca tveganje za takSne tumorje pri
neplodnih zenskah.

Druga bolezenska stayiju
Poleg tega morate prea‘zacetkom uporabe tega zdravila zdravnika obvestiti:
. ¢e vamde Kakien zdravnik kdaj rekel, da bi bila nosec¢nost za vas nevarna.

Ce ste moski:

Mosk:, kiimajo v krvi preve¢ FSH

Z\asahe vrednosti FSH v krvi so znak okvare mod. V takih primerih zdravilo Fertavid obi¢ajno ni
1¢inkKovito. Zaradi nadzora ucinkovitosti zdravljenja vas bo zdravnik lahko napotil na analizo vzorca
{perme Stiri do Sest mesecev po zaCetku zdravljenja.

Druga zdravila in zdravilo Fertavid

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Ce uporabljate zdravilo Fertavid v kombinaciji s klomifenijevim citratom, se u¢inek zdravila Fertavid
lahko poveca. Ce pa so¢asno prejemate agonist GnRH (zdravilo za preprecevanje prezgodnje

ovulacije), boste lahko potrebovali vecje odmerke zdravila Fertavid.
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Nose€nost in dojenje

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete katero koli zdravilo. Zdravila Fertavid
ne smete uporabljati, Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili noseci.

Zdravilo Fertavid lahko vpliva na nastajanje materinega mleka. Malo verjetno je, da bi zdravilo
Fertavid prehajalo v materino mleko. Ce dojite, morate to povedati zdravniku, preden zagnete
uporabljati zdravilo Fertavid.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Malo verjetno je, da bi zdravilo Fertavid vplivalo na vaSo sposobnost voznje in upravljanja strgjev.
Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Fertavid

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na injekcijo, kar v bistvu pomeni,'brez natrija'.

Otroci
Pri otrocih zdravilo Fertavid nima ustrezne uporabe.

3. Kako uporabljati zdravilo Fertavid

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravaika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerjanje pri Zenskah

Zdravnik vam bo dolocil zacetni odmerek, ki ga bg'lahko spreminjal med zdravljenjem. Podrobnosti o
rezimu zdravljenja so navedene spoda;.
Med Zenskami obstajajo velike razlike, v #dzivanju jajénikov na zdravljenje s FSH, zaradi Cesar ni
mogoce predpisati rezima odmerjanja, ki b1 bil primeren za vse Zenske. Za dolocCitev pravega odmerka
bo zdravnik opazoval rast folikla.z ultrazvocno preiskavo in meril koli¢ino estradiola (Zenskega
spolnega hormona) v krvi.
. Zenske, ki nimajo oviiacije
Zadetni odmerek dalodi zdravnik. Prejemali ga boste najmanj sedem dni. Ce ne bo nobenega
odziva jaj¢nikov, vam bo zdravnik postopoma poveceval dnevni odmerek, dokler rast folikla
in/ali plazemska koncentracija estradiola ne bosta pokazali primernega odziva. Dnevni odmerek
vam bo‘potem vzdrzeval, dokler ne bo prisoten folikel primerne velikosti. Obicajno zadostuje
7- do 14ndievno zdravljenje. Takrat zdravljenje z zdravilom Fertavid prekinemo in sprozimo
ovuiaeilo z dajanjem humanega horionskega gonadotropina (hCQG).
. Frogrami oploditve z biomedicinsko pomocjo, na primer IVF
Zacetni odmerek doloc¢i zdravnik. Prejemali ga boste najmanj prve Stiri dni. Nato vam zdravnik
lahko odmerek prilagodi glede na odzivanje jajénikov. Ko je prisotno zadostno Stevilo foliklov
primerne velikosti, vam bo zdravnik sprozil kon¢no fazo zorenja foliklov z dajanjem hCG,
34 do 35 ur pozneje pa bo opravil punkcijo jajéeca (jajcec).

Odmerjanje pri moskih
Zdravilo Fertavid se obi¢ajno predpisuje v odmerku 450 i.e. na teden; vec¢inoma v 3 odmerkih po
150 i.e. v kombinaciji z drugim hormonom (hCG), najmanj 3 do 4 mesece. Zdravljenje traja tako

dolgo, kot je potrebno za razvoj sperme, in v obdobju, ko lahko pri¢akujemo izboljsanje.Ce po tem
casu ne bo zacela nastajati sperma, se bo zdravljenje lahko nadaljevalo vsaj 18 mesecev.
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Kako dajemo injekcije

Prvo injekcijo zdravila Fertavid smete prejeti le pod nadzorom zdravnika ali medicinske sestre.
Injekcijo lahko dajemo pocasi v miSico (npr. v zadnjico, stegno ali nadlaket) ali pod kozo (npr. v
spodnji del trebuha).

Injekceijo v misico lahko dajeta le zdravnik ali medicinska sestra.

PodkoZno (subkutano) injekcijo si lahko v nekaterih primerih date sami ali vam jo da vas partner.
Zdravnik vam bo pojasnil, kdaj in kako to storite. Ce si boste sami injicirali zdravilo Fertavid,
upostevajte navodila za uporabo, ki so podana v naslednjem poglavju, da si boste zdravilo Fertavid
dali pravilno in z najmanj neugodja.

Navodilo za uporabo

Prvi korak — priprava brizge

Za dajanje zdravila Fertavid morate uporabljati sterilne brizge in igle za enkratno uporabe.
Prostornina brizge mora biti dovolj majhna, da omogoca primerno natan¢no dajanje predpisanega
odmerka.

Raztopina za injiciranje Fertavid je v stekleni viali. Ce so v njej vidni delci ali &¢7smotria, je ne
smete uporabiti. Najprej odstranite zaS¢itno zaporko na viali. Na brizgo names|itc+iglo in z njo
prebodite gumijasto zaporko na viali (a). Posesajte raztopino v brizgo (b) in zairienjajte iglo z
injekcijsko iglo (c). Brizgo primite tako, da bo injekcijska igla obrnjenainavzgor, in nezno potrkajte
po brizgi, da morebitni zracni mehurcki splavajo na vrh; nato potisnite battoliko, da iz brizge iztisnete
ves zrak in v njej ostane le raztopina zdravila Fertavid (d). Po potreui lahko potisnete bat naprej, da
prilagodite koli¢ino zdravila, ki ga morate injicirati.

a. b.

(H) *‘_ﬂl

J 8

Drugi korak — mesto injiciranjd

Najbolj primerno mesto za podkozno injekceijo je spodnji del trebuha okoli popka (e), kjer je veliko
ohlapne koZe in plasti maScabriega tkiva. Za vsako naslednjo injekcijo malo spremenite mesto vboda.
Mozno je tudi injicirarijena druga mesta. Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta svetovala, kam
njicirati.

Tretji korak —priprava mesta injiciranja

Z nekaj rahlithi udarci na mestu injiciranja boste vzburili Zivéne koncice, kar bo zmanjsalo neprijeten
obcutekiobiwbodu igle. Umijte si roke in mesto vboda obrisite z razkuZzilom (na primer z 0,5-odstotnim
klorheksidinom), da odstranite bakterije s povrSine koze. Ocistite priblizno 5 cm okoli mesta vboda in
nocaknjte vsaj eno minuto, da se razkuzilo posusi, preden nadaljujete.

Cetrti korak — vbod igle
KozZo nezno stisnite v gubo. Z drugo roko vbodite iglo v kozo pod kotom 90 stopinj, kakor je
prikazano na sliki (f).



Peti korak — preverjanje pravilnega polozaja igle

Ce je polozaj igle pravilen, je bat precej tezko izvleci. Ce pri tem v brizgo pritee kri, to pomeni, da j¢
vrh igle predrl veno ali arterijo. Ce se to zgodi, potegnite iglo ven, prekrijte mesto injiciranja s
tamponom, ki je prepojen z razkuZzilom in pritisnite. Krvavitev bo prenehala ¢ez minuto ali dve-I'¢
raztopine ne smete uporabiti, ampak jo morate zavreci. Potem spet zacnite s prvim korakom,. pii tem
pa uporabite novo brizgo, nove igle in novo vialo zdravila Fertavid.

Sesti korak — injiciranje raztopine
Bat potiskajte pocasi in enakomerno, tako da boste raztopino pravilno injicirali i{ine boste
poskodovali koznega tkiva.

Sedmi korak — odstranjevanje igle

Injekcijsko iglo hitro izvlecite in na mesto vboda pritisnite tampon, prepojen z razkuzilom. Med
pritiskanjem neZno masirajte mesto vboda. To bo pripomoglo k hitizjsi razporeditvi raztopine zdravila
Fertavid in bo zmanjsalo neprijeten obcutek.

Morebitno neporabljeno raztopino zavrzite.
Zdravila Fertavid ne smete mesati z drugimi zdravili.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Fertavid, Kot bi smeli

Nemudoma obvestite zdravnika.

Prevelik odmerek zdravila Fertavid lahk,pevzroci preveliko stimulacijo jajénikov (OHSS). To lahko
zaznate v obliki boleéine v trebuhu. Celinidte tezave zaradi bole¢in v trebuhu, morate to nemudoma
povedati zdravniku. Preberite tudi poglavje 4, Mozni neZeleni ucinki.

Ce ste pozabili uporabiti z<ravilo Fertavid

Ne vzemite dvojnega.odinerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.
—> Obvestite zdravnika.

Ce imate dod4tna,vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. MoZzni neZeleni udinki
<ot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni u€inki pri Zenskah

Zaplet pri zdravljenju s FSH je prevelika stimulacija jajénikov. Prekomerna stimulacija jajénikov se
lahko razvije v bolezensko stanje, ki ga imenujemo sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS) in
je lahko resna zdravstvena tezava. To tveganje je mogoce zmanjsati s skrbnim spremljanjem razvoja
foliklov med zdravljenjem. Zdravnik bo izvajal ultrazvocne preiskave jajénikov, da bo natanc¢no
spremljal Stevilo dozorevajocih foliklov. Zdravnik vam bo morda kontroliral tudi koncentracijo
hormonov v krvi. Bole€ina v trebuhu, slabost ali driska so lahko prvi znaki. V hujsih primerih lahko
pride do povecanja jaj¢nikov, nabiranja tekocine v trebuhu in/ali v prsnem kosu (ki lahko povzroci
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nenadno povecanje telesne mase zaradi zastajanja tekocine) in pojava krvnih strdkov v obtoku. Glejte
opozorila in previdnostne ukrepe v poglavju 2.

-> Takoj obvestite zdravnika, ¢e imate bolecine v trebuhu ali opazite kateri koli drug znak prevelike
stimulacije jaj¢nikov, tudi ¢e se pojavijo nekaj dni po prejemu zadnje injekcije.

Ce ste Zenska:

Pogosti neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnic):

- glavobol

- reakcije na mestu injiciranja (kot so podplutbe, bolecine, pordelost, otekanje in srbenje)
- sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)

- bolecine v medenici

- zelod¢ne bolecine in/ali napihnjenost

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnic):

- tezave z dojkami (vkljucno z bole¢nostjo)

- driska, zaprtje ali nelagodje v Zelodcu

- povecanje maternice

- obcutek slabosti

- preobcutljivostne reakcije (na primer izpuscaj, pordelost, koprivnica ip‘srbesrje)
- ciste jajénikov ali povecanje jajcnikov

- torzija jajénikov (zasuk jajénikov)

- krvavitve iz noznice

Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1:002/bolnic):
- krvni strdki (ti se lahko pojavijo tudi brez neZelene preikzomerne stimulacije jajénikov, glejte
razdelek Opozorila in previdnostni ukrepi v 2. poglavju)

Porocali so o zunajmaterni¢ni nosecnosti (ektopic¢ni nogecnosti), spontanih splavih in ve¢plodnih
nosec¢nostih. Ti neZeleni u€inki ne veljajo za z zdraviiom Fertavid povezane neZelene ucinke, temvec
za povezane s postopki oploditve z biomedicinskpomocjo ali s poznejSo nosecnostjo.

Ce ste moski:

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
- akne

- reakcije na mestu injicirania (kot so zatrdlina in bolecina)

- glavobol

- izpuscaj

- delno povecanj¢ dojk

- ciste na modih

Porocanje oinezelenih udinkih

Ce opazite“kalerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujté ve tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem,
koporocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
‘dravila.

5. Shranjevanje zdravila Fertavid
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.
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Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

L. Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C (pri sobni temperaturi), vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Zabelezite si, kdaj ste vzeli zdravilo iz hladilnika.

Vialo (viale) shranjujte v zunanji ovojnini.

Vsebino viale morate porabiti takoj, ko ste prebodli gumijasto zaporko.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini poleg
oznake ‘EXP’. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevania
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati<okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Fertavid

U¢inkovina je folitropin beta.

Fertavid 50 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje: Ena viala vsebuje u¢inkovino folitropin beta, hormon,

ki je poznan kot folikle stimulirajo¢i hormon (FSH). Viala vsebuie 30 1.e u¢inkovine v 0,5 ml vodne
raztopine.

Fertavid 75 i.e./0,5 ml raztopina za injiciranje: Ena viala \sebuje u¢inkovino folitropin beta, hormon,
ki je poznan kot folikle stimulirajoc¢i hormon (FSH). Viala vsebuje 75 i.e. u¢inkovine v 0,5 ml vodne
raztopine.

Fertavid 100 i.e./0.5 ml raztopina za injiciranie: Exa viala vsebuje uc¢inkovino folitropin beta, hormon,
ki je poznan kot folikle stimulirajo¢i hormca (i'SH). Viala vsebuje 100 i.e. u¢inkovine v 0,5 ml vodne
raztopine.

Fertavid 150 i.e./0,5 ml raztopina.za injiciranje: Ena viala vsebuje u¢inkovino folitropin beta, hormon,
ki je poznan kot folikle stimulirajoci hormon (FSH). Viala vsebuje 150 i.e. u¢inkovine v 0,5 ml vodne
raztopine.

Fertavid 200 i.e./0,5 ril raztopina za injiciranje: Ena viala vsebuje u¢inkovino folitropin beta, hormon,
ki je poznan kot folikle stimulirajoc¢i hormon (FSH). Viala vsebuje 200 i.e. u¢inkovine v 0,5 ml vodne
raztopine.

Pomozne Siavi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin in polisorbat 20 v vodi za injekcije. pH je
lahko bil Aitavnan z natrijevim hidroksidom in/ali klorovodikovo kislino.

[zgled zdravila Fertavid in vsebina pakiranja

Pertavid raztopina za injiciranje (injekcija) je bistra, brezbarvna tekoc¢ina. Na voljo je v steklenih
vialah, pakiranih po 1, 5 ali 10 vial.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska
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Izdelovalec
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tél: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 37 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2012)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.BErE!

TnA: +30.210.98 97 300
dpoc_giecce@merck.com

Tspafa

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel.: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél + 33 (0)1 80 46 40 40

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tél: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary K ft.
Tel.: +36 1 8885390
hungary msd(@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 4732 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: + 351 214 465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+ 357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: + 371 67364 224
msd_lv@merck.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804620
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp.&\Dohrae (Sweden) AB
Ttn: + 46,((277 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
rel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Podrobne informacije/o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/.
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Navodilo za uporabo

Fertavid 150 i.e./0,18 ml raztopina za injiciranje

Fertavid 300 i.e./0,36 ml raztopina za injiciranje

Fertavid 600 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje

Fertavid 900 i.e./1,08 ml raztopina za injiciranje
folitropin beta

Pred zacetkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celg
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtonr. Rosvetuijte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilusGlojte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Fertavid in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Fertavid
Kako uporabljati zdravilo Fertavid

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Fertavid

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo Fertavid in za kaj ga ugorabijamo

Fertavid raztopina za injiciranje vsebuje folitropin beta, hormon, ki je poznan kot folikle stimulirajo¢i
hormon (FSH).

FSH spada v skupino gonadotropinov, ki imajo pomembno vlogo pri ¢lovekovi plodnosti in
razmnoZzevanju. Pri Zenskah je I'SH*potreben za rast in razvoj foliklov v jajénikih. Folikli so majhne
okrogle vrecke, ki vsebujejejajone celice. Pri moskih pa je FSH potreben za nastajanje sperme.

Zdravilo Fertavid upofabljamo za zdravljenje neplodnosti v katerem koli od naslednjih primerov:

Zenske

Pri Zenskah, Kinimajo ovulacije in pri katerih je bilo zdravljenje s klomifenijevim citratom
neuspesno;uporabljamo zdravilo Fertavid za sprozitev ovulacije.

Pri Zenskahyki so v postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo, vkljucno z zunajtelesno oploditvijo

(IVE —in vitro fertilisation) in drugimi metodami, zdravilo Fertavid lahko povzro¢i razvoj veckratnih
foliklow.

Moski

Pri moskih, ki so neplodni zaradi zmanjSane koncentracije hormonov, se zdravilo Fertavid lahko
uporablja za nastajanje sperme.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Fertavid

Ne uporabljajte zdravila Fertavid

. Ce ste alergicni na folitropin beta ali katero koli sestavino zdravila Fertavid (navedeno v
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poglavju 6),

¢e imate tumor jaj¢nikov, dojk, maternice, mod ali mozganov (hipofize ali hipotalamusa),
¢e imate mocne ali neredne krvavitve iz noznice brez znanega vzroka,

¢e vasi jajcniki ne delujejo zaradi bolezni, ki ji pravimo primarna odpoved jaj¢nikov,

¢e imate ciste na jajénikih ali poveCane jajénike, ki niso posledica sindroma policisti¢nih
jajénikov (PCOS),

¢e imate razvojne nepravilnosti spolnih organov, ki preprecujejo normalno nose¢nost,

. ¢e imate fibrome maternice, ki preprecujejo normalno nosecnost,

. ¢e ste moski in ste neplodni zaradi bolezni, ki ji pravimo primarna odpoved mod.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Fertavid se posvetujte z zdravnikom:

. ¢e ste imeli kdaj v preteklosti alergijsko reakcijo na dolocene antibiotike (neomicin /a1
streptomicin),

¢e imate neobvladane tezave z zlezo $¢itnico ali hipotalamusom,

¢e imate premalo dejavno zlezo $¢itnico (hipotiroidizem),

¢e vam nadledvicni Zlezi ne delujeta pravilno (adrenokortikalna insuficierca),

¢e imate visoko koncentracijo prolaktina v krvi (hiperprolaktinemija),

¢e imate kak$no drugo bolezensko stanje (na primer sladkorno_ bolczen, sr¢no bolezen ali katero
drugo kroni¢no bolezen).

Ce ste zZenska:

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)

Zdravnik bo redno preverjal u¢inke zdravljenja, da bo lalikd izbral pravilen odmerek zdravila Fertavid
za vsak dan posebej. Lahko boste imeli redne ultrazvoene preiskave jajénikov. Zdravnik vam bo
morda kontroliral tudi koncentracijo hormonov ykrviTo je zelo pomembno, ker lahko prevelik
odmerek FSH povzroci redek, toda resen zaplet, pri'katerem je stimulacija jajénikov prevelika in
rastoci folikli postanejo vecji, kot je normalno.To resno stanje imenujemo sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS). V redkih primerih je/ialiko sindrom hiperstimulacije jajénikov Zivljenjsko nevaren.
Ta sindrom povzroc¢i hitro kopicenje tekodine v trebuhu in prsnem kosu in lahko povzroc¢i nastanek
krvnih strdkov. Takoj pokli¢ite zdravnika, ¢e opazite hudo otekanje trebuha, bole¢ine v trebuhu,
slabost v Zelodcu (siljenje na brithanje), bruhanje, nenadno povecanje telesne mase zaradi kopi¢enja
tekocine, drisko, zmanj$ano.izlocdnje urina ali tezave z dihanjem (glejte tudi poglavje 4, Mozni
nezeleni ucinki).

- Redno spremljanje Odziva na zdravljenje s FSH pomaga prepreciti prekomerno stimulacijo
jajénikov. V primeru beledin v trebuhu se nemudoma posvetujte z zdravnikom, tudi ¢e se bolecine
pojavijo nekaj dr1 py prejemu zadnje injekcije.

Velplodna.nesecnost ali prirojene napake

Po zdraylienju z zdravili z gonadotropinom obstaja vecja moznost za vecplodno nosecnost, tudi Ce je
v maternied prenesen le en zarodek. Vecplodna nosecnost pomeni vecjo zdravstveno ogrozenost tako
mdters Kot otrok v ¢asu okoli poroda. Poleg tega so lahko ve¢plodna nosecnost in znacilnosti
yolnikov, ki se zdravijo zaradi neplodnosti (npr. starost Zenske, znacilnosti sperme, genetske
‘7ialilnosti obeh starSev) povezane z vecjim tveganjem za prirojene napake.

Zapleti med nosecnostjo

Obstaja rahlo povecano tveganje za zunajmaterni¢no (ektopi¢no) nose¢nost, zato mora zdravnik
zgodaj opraviti preiskavo z ultrazvokom, da izkljuci moznost zunajmaterni¢ne nosecnosti.

Pri Zenskah, ki se zdravijo zaradi neplodnosti, lahko obstaja nekoliko povecana verjetnost spontanega
splava.

Krvni strdek (tromboza)
Zdravljenje z zdravilom Fertavid, prav tako kot sama nosecnost, lahko poveca tveganje za krvni strdek
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(trombozo). Tromboza je nastanek krvnega strdka v Zili.

Krvni strdki lahko povzrocijo resna bolezenska stanja, na primer:

zaporo pljucnih Zil (pljucno embolijo),

mozgansko kap,

sréni infarkt,

tezave s krvnimi zilami (tromboflebitis),

nezadosten dotok krvi (globoko vensko trombozo), ki lahko povzroci izgubo roke ali noge.

Pred zacetkom zdravljenja se posvetujte z zdravnikom, Se posebe;j:

. ¢e veste, da imate povecano tveganje za nastanek tromboze,

. ¢e ste vi ali kdor koli v vasi 0zji druzini Ze kdaj imeli trombozo,
. ¢e imate zelo prekomerno telesno maso.

Torzija jajcnikov

Med zdravljenjem z gonadotropini, vkljucno z zdravilom Fertavid, so se pojavili prinferitorzije
jajénikov. Pri torziji jajcnikov gre za zasukanje jajénika. Zasukanje jajénika lahko povzioéi prekinitev
dotoka krvi v jajénik.

Preden zacnete uporabljati to zdravilo, morate zdravnika obvestiti:
. ¢e ste kdaj imeli sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS),
e ste noseci ali menite, da bi lahko bili nose¢i,

Ce ste kdaj imeli kak$no operacijo trebuha,

Ce ste kdaj imeli zasuk (torzijo) jajénika,

Ce ste kdaj imeli ali imate ciste v enem ali obeh jaj¢nikih:

Tumorji na jajcnikih in drugih spolnih organih

Pri Zenskah, zdravljenih zaradi neplodnosti, so perodeli o tumorjih na jajénikih in drugih spolnih
organih. Ni znano, ali zdravljenje z zdravili za piadiost poveca tveganje za takSne tumorje pri
neplodnih zenskah.

Druga bolezenska stanja

Poleg tega morate pred zacetkom uporave tega zdravila zdravnika obvestiti:

. ¢e vam je kakSen zdravnik Kdaj rekel, da bi bila nose¢nost za vas nevarna.

Ce ste moski:

Moski, ki imajo v krvi preve¢ FSH

Zvisane vrednost! FSH v krvi so znak okvare mod. V takih primerih zdravilo Fertavid obic¢ajno ni
ucinkovito. Zaradi nadzora u€inkovitosti zdravljenja vas bo zdravnik lahko napotil na analizo vzorca
sperme Stiri ap sest mesecev po zacetku zdravljenja.

Drug: zdravila in zdravilo Fertavid

Dbvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
Jemati katero koli drugo zdravilo.

Ce uporabljate zdravilo Fertavid v kombinaciji s klomifenijevim citratom, se u¢inek zdravila Fertavid
lahko poveda. Ce pa soasno prejemate agonist GnRH (zdravilo za prepredevanje prezgodnje
ovulacije), boste lahko potrebovali ve¢je odmerke zdravila Fertavid.

Nose€nost in dojenje

Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete katero koli zdravilo. Zdravila Fertavid
ne smete uporabljati, Ce ste noseci ali menite, da bi lahko bili noseci.
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Zdravilo Fertavid lahko vpliva na nastajanje materinega mleka. Malo verjetno je, da bi zdravilo
Fertavid prehajalo v materino mleko. Ce dojite, morate to povedati zdravniku, preden zagnete
uporabljati zdravilo Fertavid.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Malo verjetno je, da bi zdravilo Fertavid vplivalo na vaSo sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Fertavid

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na injekcijo, kar v bistvu pomeni 'brez natriia

Otroci
Pri otrocih zdravilo Fertavid nima ustrezne uporabe.

3. Kako uporabljati zdravilo Fertavid

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste nego4vi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerjanje pri Zenskah

Zdravnik vam bo doloc¢il zacetni odmerek, ki ga bo lahko spreminjal med zdravljenjem. Podrobnosti o
rezimu zdravljenja so navedene spoda;.
Med Zenskami obstajajo velike razlike v odzivanju jajénikov na zdravljenje s FSH, zaradi Cesar ni
mogoce predpisati rezima odmerjanja, ki bi bil prinieren za vse zenske. Za dolo€itev pravega odmerka
bo zdravnik opazoval rast folikla z ultrazvoc¢no pireiskavo in meril koli¢ino estradiola (Zenskega
spolnega hormona) v krvi.
. Zenske, ki nimajo ovulacije
Zadetni odmerek dologi zdravnik/ Prejemali ga boste najmanj sedem dni. Ce ne bo nobenega
odziva jaj¢nikov, vam bo zdrawnik postopoma poveceval dnevni odmerek, dokler rast folikla
in/ali plazemska koncentraeija estradiola ne bosta pokazali primernega odziva. Dnevni odmerek
vam bo potem vzdrzeval, dokier ne bo prisoten folikel primerne velikosti. Obi¢ajno zadostuje
7- do 14-dnevno zdravlienje. Takrat zdravljenje z zdravilom Fertavid prekinemo in sprozimo
ovulacijo z dajanjém humanega horionskega gonadotropina (hCG).
. Programi oploditvenz biomedicinsko pomocjo, na primer IVF
Zacetni odmerek doloc¢i zdravnik. Prejemali ga boste najmanj prve S$tiri dni. Nato vam zdravnik
lahko odmerel prilagodi glede na odzivanje jajénikov. Ko je prisotno zadostno Stevilo foliklov
primemne,velikosti, vam bo zdravnik sprozil kon¢no fazo zorenja foliklov z dajanjem hCG,
34.46-35 ur pozneje pa bo opravil punkcijo jajéeca (jajcec).

Odmerianje pri moskih

7dravilo Fertavid se obicajno predpisuje v odmerku 450 i.e. na teden; ve¢inoma v 3 odmerkih po
150 i.e. v kombinaciji z drugim hormonom (hCG), najmanj 3 do 4 mesece. Zdravljenje traja tako
dolgo, kot je potrebno za razvoj sperme, in v obdobju, ko lahko pri¢akujemo izboljsanje. Ce po tem
casu ne bo zacela nastajati sperma, se bo zdravljenje lahko nadaljevalo vsaj 18 mesecev.

Kako dajemo injekcije

Fertavid raztopina za injiciranje v vlozkih je namenjena za uporabo s peresnikom Puregon Pen.
Navodila za uporabo peresnika, ki so na voljo posebej, morate natan¢no upostevati. Vlozka ne smete
uporabljati, e raztopina vsebuje delce ali ¢e ni bistra.

S peresnikom si lahko zdravilo injicirate tik pod koZo (npr. v spodnji del trebuha), bodisi sami ali pa
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naj to stori va$ partner. Zdravnik vam bo pojasnil, kdaj in kako to storite. Ce si boste sami injicirali
zdravilo Fertavid, upoStevajte navodila, da si boste zdravilo Fertavid dali pravilno in z najmanj
neugodja.

Prvo injekcijo zdravila Fertavid smete prejeti le pod nadzorom zdravnika ali medicinske sestre.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Fertavid, kot bi smeli

Nemudoma obvestite zdravnika.

Prevelik odmerek zdravila Fertavid lahko povzroci preveliko stimulacijo jaj¢nikov (OHSS). To lahko
zaznate v obliki boleéine v trebuhu. Ce imate tezave zaradi bole¢in v trebuhu, morate to nemudoma
povedati zdravniku. Preberite tudi poglavje 4, Mozni neZeleni ucinki.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Fertavid

Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.
-> Obvestite zdravnika.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom

4. Mozni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa.sesne’pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni u€inki pri Zenskah

Zaplet pri zdravljenju s FSH je prevelika stimulacija jajériikoy. Prekomerna stimulacija jajénikov se
lahko razvije v bolezensko stanje, ki ga imenujemo siidrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS) in
je lahko resna zdravstvena tezava. To tveganje je mbgoce zmanjSati s skrbnim spremljanjem razvoja
foliklov med zdravljenjem. Zdravnik bo izvajal filttazvocne preiskave jajénikov, da bo natanc¢no
spremljal Stevilo dozorevajocih foliklov. Zdravnik“vam bo morda kontroliral tudi koncentracijo
hormonov v krvi. Bole€ina v trebuhu, slabost ali driska so lahko prvi znaki. V hujsih primerih lahko
pride do povecanja jajénikov, nabiranjatekecine v trebuhu in/ali v prsnem koSu (ki lahko povzroci
nenadno povecanje telesne mase zaradi zastajanja tekocine) in pojava krvnih strdkov v obtoku. Glejte
opozorila in previdnostne ukrepe~z poglavju 2.

—> Takoj obvestite zdravnika, c¢ imate bolecine v trebuhu ali opazite kateri koli drug znak prevelike
stimulacije jajénikov, tudi ¢€.se pojavijo nekaj dni po prejemu zadnje injekcije.

Ce ste Zenska:

Pogosti neZeleni n¢inky (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnic):

- glavohd!

- reakcijenavmestu injiciranja (kot so podplutbe, bolecine, pordelost, otekanje in srbenje)
- sindten) hiperstimulacije jajénikov (OHSS)

- hole¢ine v medenici

- Zelod¢ne bolecine in/ali napihnjenost

DbZasni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnic):
tezave z dojkami (vkljucno z bole¢nostjo)
- driska, zaprtje ali nelagodje v Zelodcu
- povecanje maternice
- obcutek slabosti
- preobcutljivostne reakcije (na primer izpuscaj, pordelost, koprivnica in srbenje)
- ciste jajénikov ali povec€anje jajcnikov
- torzija jajénikov (zasuk jajénikov)
- krvavitve iz noznice
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Redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnic):
- krvni strdki (ti se lahko pojavijo tudi brez nezelene prekomerne stimulacije jajénikov, glejte
razdelek Opozorila in previdnostni ukrepi v 2. poglavju)

Porocali so o zunajmaterni¢ni nosecnosti (ektopi¢ni nosecnosti), spontanih splavih in ve¢plodnih
nosec¢nostih. Ti neZeleni u¢inki ne veljajo za z zdravilom Fertavid povezane neZelene ucinke, temvec
za povezane s postopki oploditve z biomedicinsko pomocjo ali s poznejSo nosecnostjo.

Ce ste moski:

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
- akne

- reakcije na mestu injiciranja (kot so zatrdlina in bolecina)

- glavobol

- izpuscaj

- delno povecanje dojk

- ciste na modih

Porocanje o nezelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikopd ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu /O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je 12vaden v Prilogi V. S tem,
ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi vec¢ intortiiacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Fertavid
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjevanje v lekarni
Shranjujte med 2 °C — 8 °C (v hladilniku). Ne Zamrzujte.

Shranjevanje doma

Na voljo sta dve moznosti:

1. Shranjujte med 2 °C — R “C (v hladilniku). Ne zamrzujte.

2. Shranjujte pri temperaturirdo 25 °C (pri sobni temperaturi), vendar ne ve¢ kot 3 mesece.
Zabelezite si, kdaj ste vzeli zdravilo iz hladilnika.

Vlozek shranjujte v zunanji ovojnini.

Po predrtju gumijaste obloge vlozka z iglo lahko zdravilo shranjujete najvec 28 dni.

Vpisite datumi prve uporabe vlozka v tabelo za evidenco odmerkov, kot je prikazano v priro¢niku za
uporabd peresnika Puregon Pen.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini poleg
bzinaks ‘EXP’. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Uporabljene igle zavrzite takoj po injiciranju.
V vlozku ne smete meSati nobenega drugega zdravila. Praznih vlozkov ne smete ponovno polniti.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Fertavid

. En vlozek vsebuje ucinkovino folitropin beta, hormon, ki je poznan pod imenom folikle
stimulirajo¢i hormon (FSH), z jakostjo 833 i.e./ml vodne raztopine.
. Pomozne snovi so: saharoza, natrijev citrat, L-metionin, polisorbat 20 in benzilalkohol v vodi

za injekcije. pH je lahko bil uravnan z natrijevim hidroksidom in/ali klorovodikovo kislino.
Izgled zdravila Fertavid in vsebina pakiranja

Fertavid raztopina za injiciranje (injekcija) je bistra, brezbarvna tekoc¢ina. Na voljo je v steklenih
vlozkih, pakiranih po 1 vlozek.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

Izdelovalec
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu'se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel/Tél: +32(0)27766211 Tel: + 370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u Joym beacapas EOO MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tel/Tél: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharpée,Dohme s.r.o0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420223 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_gzeChslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

VISD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel.: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél + 33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L

Tel: +39 06 361911
medicalinformiation.i@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tnan800 U0 673 (+ 357 22866700)

syprus* info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: + 371 67364 224
msd_lv@merck.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: + 351 214 465700
inform_pt@merck.com

Romainia

Merck Sharp & R0ohiiie Romania S.R.L.
Tel: +40 21.529 29 €0
msdromania@inerck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Ttn: +46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + 44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com



Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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