DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 0,25 mg ganireliksa u 0,5 ml vodene otopine. Djelatna tvar ganireliks
(INN) je sintetski dekapeptid s jakim antagonistickim djelovanjem na prirodni gonadotropin-
oslobadajuc¢i hormon (engl. gonadotrophin releasing hormone, GnRH). Aminokiseline na pozicijama
1,2,3,6,8i 10 prirodnog dekapeptida GnRH su zamijenjene, tako da je nastao [N-Ac-D-Nal(2)',
D-pCIPhe?, D-Pal(3)’, D-hArg(Et2)°, L-hArg(Et2)®, D-Ala'’]-GnRH, molekularne mase 1570,4.

Pomo¢na tvar s poznatim ucinkom:

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

Bistra i bezbojna vodena otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Orgalutran je indiciran za prevenciju prijevremenog naglog porasta razine luteiniziraju¢eg hormona
(LH) u Zena koje se podvrgavaju kontroliranoj hiperstimulaciji jajnika u sklopu postupaka
potpomognute oplodnje.

U klinickim ispitivanjima Orgalutran se primjenjivao uz rekombinantni humani folikulostimuliraju¢i
hormon (FSH) ili korifolitropin alfa, kontinuirani stimulator folikula.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Orgalutran treba propisati samo lije¢nik specijalist s iskustvom u lije¢enju neplodnosti.

Doziranje

Orgalutran se koristi za prevenciju prijevremenog naglog porasta razine LH-a u bolesnica koje se
podvrgavaju kontroliranoj hiperstimulaciji jajnika. Kontrolirana hiperstimulacija jajnika s FSH ili
korifolitropinom alfa moZze zapoceti 2. ili 3. dana menstruacijskog ciklusa. Orgalutran (0,25 mg) treba
primijeniti supkutanom injekcijom jedanput na dan, pocevsi od 5. ili 6. dana primjene FSH-a ili 5. ili
6. dana nakon primjene korifolitropina alfa. Prvi dan primjene lijeka Orgalutran ovisi o odgovoru
jajnika, tj. o broju i veli¢ini folikula koji se razvijaju 1/ili koli¢ini estradiola u cirkulaciji. Iako se
klinicko iskustvo temelji na zapoc€injanju primjene lijeka Orgalutran 5. ili 6. dana stimulacije, primjena
lijeka Orgalutran se moze odgoditi ako nema rasta folikula.

Orgalutran 1 FSH treba davati priblizno u isto vrijeme. Medutim, pripravci se ne smiju mijesati i treba
ih injicirati na razli¢itim mjestima.

Prilagodbe doze FSH-a trebaju se temeljiti na broju i veli¢ini rastué¢ih folikula prije nego na koli¢ini
estradiola u cirkulaciji (vidjeti dio 5.1).



Svakodnevne injekcije lijeka Orgalutran treba primjenjivati sve dok se ne utvrdi postojanje dovoljnog
broja folikula odgovarajuce veli¢ine. Konac¢no sazrijevanje folikula moZe se potaknuti primjenom
ljudskog korionskog gonadotropina (hCG).

Vrijeme primjene posljednje injekcije

Zbog poluvijeka ganireliksa razdoblje izmedu dvije injekcije lijeka Orgalutran kao i razdoblje izmedu
posljednje injekcije lijeka Orgalutran i injekcije hCG-a ne smije premasiti 30 sati. U protivnom moze
do¢i do prijevremenog naglog porasta razine LH-a. Stoga, kada se Orgalutran injicira ujutro, lijeCenje
ovim lijekom treba nastaviti cijelo vrijeme lijeCenja gonadotropinom, ukljuc¢ujucéi i dan kada se izaziva
ovulacija. Kada se Orgalutran injicira poslijepodne, posljednju injekciju ovog lijeka treba dati
poslijepodne, dan prije izazivanja ovulacije.

Orgalutran se pokazao sigurnim i u¢inkovitim u Zena koje su zavrSile viSe ciklusa lijecenja.

Nije ispitivana potreba za podrskom lutealnoj fazi u ciklusima u kojima se koristio Orgalutran. U
klini¢kim ispitivanjima podrska lutealnoj fazi davala se sukladno praksi pojedine klinike ili klinickom

protokolu.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nema iskustva s primjenom lijeka Orgalutran u osoba s oste¢enjem funkcije bubrega jer su bile
izuzete iz klinickih ispitivanja. Stoga je primjena lijeka Orgalutran kontraindicirana u bolesnica s
umjerenim ili teSkim oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije jetre

Nema iskustva s primjenom lijeka Orgalutran u osoba s oste¢enjem funkcije jetre jer su bile izuzete iz
klini¢kih ispitivanja. Stoga je primjena lijeka Orgalutran kontraindicirana u bolesnica s oste¢enjem
funkcije jetre (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Orgalutran u pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene

Orgalutran treba primijeniti supkutano, po moguénosti u natkoljenicu. Mjesto injiciranja treba
mijenjati kako bi se sprijecila lipoatrofija. Orgalutran mozZe injicirati i sama bolesnica ili njezin partner
ako su na odgovarajuci nac¢in obuceni te im je dostupna stru¢na pomoc.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Preosjetljivost na gonadotropin-oslobadaju¢i hormon (GnRH) ili bilo koji analog GnRH.

- Umjereno ili teSko oSte¢enje bubrezne ili jetrene funkcije.

- Trudnoéa ili dojenje.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Potreban je poseban oprez u Zena sa znacima i simptomima aktivnog alergijskog stanja. Tijekom
pracenja nakon stavljanja lijeka u promet, ve¢ kod primjene prve doze, prijavljeni su slucajevi reakcija
preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8). S obzirom da nema klini¢kog iskustva, ne preporucuje se lijeCenje
lijekom Orgalutran u zena s teSkim alergijskim stanjima.



Alergija na lateks

Pakiranje ovog lijeka sadrzi lateks prirodnu gumu koja moze uzrokovati alergijske reakcije (vidjeti
dio 6.5).

Sindrom hiperstimulacije jajnika

Tijekom ili nakon stimulacije jajnika moZe nastupiti sindrom hiperstimulacije jajnika (engl. ovarian
hyperstimulation syndrome, OHSS). OHSS se mora smatrati rizikom svojstvenim stimulaciji
gonadotropinom. OHSS se mora lijeciti simptomatski, tj. mirovanjem, intravenskim infuzijama
otopina elektrolita ili koloida i heparinom.

Ektopi¢na trudnoc¢a

Budu¢i da neplodne zene u postupku potpomognute oplodnje, a osobito izvantjelesne oplodnje
(in vitro fertilizacije, IVF), Cesto imaju nepravilnosti jajovoda, moze biti povecana incidencija
ektopi¢nih trudnoca. Stoga je vazno rano ultrazvuéno potvrditi da se radi o materni¢noj trudnoéi.

Kongenitalne malformacije

Incidencija kongenitalnih malformacija nakon postupka potpomognute oplodnje moze biti ve¢a nego
nakon spontanog zace¢a. Smatra se da su razlog tome razlike u osobinama roditelja (npr. dob majke,
osobine sperme) kao i veca incidencija viseplodnih trudnoc¢a. U klini¢kim ispitivanjima provedenima
na vis$e od 1000 novorodencadi dokazano je da je incidencija kongenitalnih malformacija u djece
rodene nakon kontrolirane stimulacije jajnika u kojoj se koristio Orgalutran usporediva s onom nakon
kontrolirane stimulacije jajnika u kojoj se koristio agonist GnRH-a.

Zene tjelesne tezine manje od 50 kg ili veée od 90 kg

Nisu ustanovljene sigurnost i djelotvornost lijeka Orgalutran u zena tjelesne tezine manje od 50 kg ili
vece od 90 kg (vidjeti i dijelove 5.115.2).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Ne moze se iskljuciti moguénost interakcije s uobicajeno primjenjivanim lijekovima, ukljucujuci
lijekove koji oslobadaju histamin.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca
Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni ganireliksa u trudnica.

U Zivotinja je izloZenost ganireliksu u vrijeme implantacije dovela do resorpcije zametaka (vidjeti
dio 5.3). Nije poznat znacaj tih podataka za ljude.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se ganireliks u maj¢ino mlijeko.

Primjena lijeka Orgalutran tijekom trudnoce i dojenja je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).



Plodnost

Ganireliks se primjenjuje u zena koje se podvrgavaju kontroliranoj hiperstimulaciji jajnika u sklopu
postupka potpomognute oplodnje. Ganireliks se koristi za prevenciju prijevremenog naglog porasta
razine LH-a, do kojeg bi inace moglo do¢i u tih Zena tijekom stimulacije jajnika.

Za doziranje i nacin primjene, vidjeti dio 4.2.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U tablici niZe prikazane su sve nuspojave iz klinickih ispitivanja u Zena lijecenih lijekom Orgalutran
uz primjenu rekombinantnog FSH-a za stimulaciju jajnika. Oc¢ekuje se da ¢e nuspojave biti sli¢ne 1
kod primjene lijeka Orgalutran uz stimulaciju jajnika korifolitropinom alfa.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su kategorizirane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti: vrlo Cesto
(= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100). Ucestalost reakcija preosjetljivosti
(vrlo rijetko, < 1/10 000) utvrdena je pracenjem nakon stavljanja lijeka u promet.

Klasifikacija organskih Ucdestalost Nuspojava

sustava

Poremecaji imunoloskog vrlo rijetko reakcije preosjetljivosti (ukljucujuci razli¢ite

sustava simptome poput osipa, oticanja lica i dispneje)’

pogorsanje postojeceg ekcema

Poremecaji zivéanog manje ¢esto glavobolja

sustava

Poremecaji probavnog manje ¢esto mucnina

sustava

Op¢i poremecaji i reakcije | vrlo Cesto lokalna reakcija na koZi na mjestu injekcije

na mjestu primjene (pretezno crvenilo sa ili bez otekline)’
manje ¢esto malaksalost

"Prijavljeni su slu¢ajevi veé kod primjene prve doze u bolesnica koje su primile Orgalutran.

* Prijavljeno u jedne ispitanice nakon prve doze lijeka Orgalutran.

3 U klini¢kim ispitivanjima, prema prijavama bolesnica, incidencija barem jedne umjerene ili teske
lokalne reakcije na kozi po ciklusu, sat vremena nakon injekcije, iznosila je 12% za bolesnice lijecene
lijekom Orgalutran i 25% za bolesnice lije¢ene supkutanim injekcijama agonista GnRH-a. Lokalne
reakcije obicno se povlace unutar 4 sata od primjene.

Opis odabranih nuspojava

Druge prijavljene nuspojave povezane su s kontroliranom hiperstimulacijom jajnika u sklopu postupka
medicinski potpomognute oplodnje, osobito bol u zdjelici, abdominalna distenzija, OHSS (vidjeti i
dio 4.4), ektopi¢na trudnoca i spontani pobacaj.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje u ljudi moze dovesti do produljenog trajanja djelovanja.

Nema dostupnih podataka o akutnoj toksicnosti lijeka Orgalutran u ljudi. Klinicka ispitivanja u kojima
je Orgalutran primijenjen supkutano u pojedinacnim dozama do 12 mg nisu pokazala sustavne
nuspojave. U istrazivanjima akutne toksi¢nosti na Stakorima i majmunima, nespecifi¢ni simptomi
toksi¢nosti poput hipotenzije i bradikardije opaZeni su samo nakon intravenske primjene ganireliksa u
dozama ve¢im od 1 mg/kg odnosno 3 mg/kg.

U slucaju predoziranja treba (privremeno) prekinuti lijecenje lijekom Orgalutran.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: hipofizni, hipotalamicki hormoni i analozi; inhibitori oslobadanja
gonadotropina, ATK oznaka: HO1CCO1.

Mehanizam djelovanja

Orgalutran je antagonist GnRH-a, koji modulira os hipotalamus-hipofiza-gonade kompetitivnim
vezanjem na receptore GnRH-a u hipofizi. Kao rezultat toga nastupa brza, duboka, reverzibilna
supresija endogenog gonadotropina, bez pocetne stimulacije kakvu poti¢e agonist GnRH-a. Nakon
primjene viSestrukih doza lijeka Orgalutran od 0,25 mg zdravim Zenama, serumske koncentracije
LH-a smanjene su za najvise 74% 4 sata nakon injekcije, koncentracije FSH-a za najvise 32% 16 sati
nakon injekcije, a koncentracije E, za najvise 25% 16 sati nakon injekcije. Razine hormona u serumu
vratile su se na vrijednosti prije lije¢enja u roku od dva dana nakon posljednje injekcije.

Farmakodinamic¢ki uéinci

U bolesnica ukljucenih u postupak kontrolirane stimulacije jajnika, medijan trajanja lijecenja lijekom
Orgalutran bio je 5 dana. Tijekom lijeCenja lijekom Orgalutran prosje¢na incidencija porasta LH-a

(> 10 IU/1) uz istodobni porast progesterona (> 1 ng/ml) iznosila je 0,3-1,2% u usporedbi s 0,8%
prilikom lijecenja agonistom GnRH-a. U Zena s vecom tjelesnom tezinom (> 80 kg) opaZena je
tendencija prema povecanoj incidenciji porasta LH-a i progesterona, ali nije opazen u¢inak na klinicki
ishod. Medutim, zbog malog broja dosad lije¢enih bolesnica ne moze se iskljuciti odredeni utjecaj
tjelesne mase.

U slucaju jakog odgovora jajnika, bilo zbog velike izloZenosti gonadotropinima u ranoj folikularnoj
fazi, bilo zbog visoke osjetljivosti jajnika, prijevremeni porast LH-a moZe nastupiti prije 6. dana
stimulacije. Zapo¢injanjem davanja lijeka Orgalutran 5. dana moze se sprijeciti te prijevremene
poraste LH-a, a da se ne kompromitira klini¢ki ishod.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U kontroliranim ispitivanjima lijeka Orgalutran s FSH-om, uzimaju¢i za usporedbu dugi protokol s
agonistom GnRH-a, lije¢enje Orgalutran injekcijama dovelo je do brzeg rasta folikula prvih dana
stimulacije, ali je konac¢an ukupni broj rastucih folikula bio neSto manji, s prosje¢no manjom
koli¢inom estradiola. Razli¢iti uzorci rasta folikula nalazu da se doza FSH-a prilagodi na temelju broja
i veli¢ine rastucih folikula, radije nego na temelju koli¢ine estradiola u cirkulaciji. Nisu provedena


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

slicna ispitivanja usporedbe korifolitropina alfa i protokola s antagonistom GnRH-a odnosno dugog
protokola s agonistom GnRH-a.

5.2 Farmakokineticka svojstva
Farmakokineticki parametri nakon viSekratne supkutane primjene Orgalutran injekcija (jedanput na
dan) bili su sli¢ni onima nakon jednokratne supkutane doze. Nakon ponovljenog doziranja

0,25 mg/dan, razine u stanju dinamicke ravnoteze od priblizno 0,6 ng/ml postignute su unutar
2-3 dana.

Farmakokineti¢ka analiza ukazuje na inverzni odnos tjelesne teZine i koncentracija lijeka Orgalutran u
serumu.

Apsorpcija
Nakon primjene jedne supkutane injekcije od 0,25 mg, serumske razine ganireliksa brzo rastu i dostizu
vr$ne koncentracije (Cpax) 0d priblizno 15 ng/ml unutar 1 do 2 sata (t,,,). Bioraspolozivost lijeka

Orgalutran nakon supkutane primjene iznosi priblizno 91%.

Biotransformacija

Glavna komponenta koja cirkulira u plazmi je ganireliks. Ganireliks je i glavni spoj koji se nalazi u
mokraci. U fecesu se nalaze samo metaboliti. Metaboliti su mali fragmenti peptida nastali enzimskom
hidrolizom ganireliksa na ogranic¢enim podrucjima. Profil metabolita lijeka Orgalutran u ljudi slican je
onome nadenom u zivotinja.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije (t,,) iznosi oko 13 sati, a klirens je priblizno 2,4 I/h. Izlu¢ivanje se odvija
fecesom (oko 75%) 1 urinom (oko 22%).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Ispitivanja utjecaja na reprodukciju provedena s ganireliksom primijenjenim supkutano Stakorima u
dozama od 0,1 do 10 ug/kg/dan te zeCevima u dozama od 0,1 do 50 pug/kg/dan, pokazala su povec¢anu
resorpciju zametaka u skupinama koje su primale najvise doze. Nisu primijeceni teratogeni u¢inci.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Acetatna kiselina

Manitol

Voda za injekcije

pH moze biti podesen natrijevim hidroksidom i acetatnom kiselinom

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine



6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka za jednokratnu primjenu (silikonizirano staklo tipa I), s 0,5 ml sterilne vodene
otopine spremne za primjenu, zatvorena gumenim klipom koji ne sadrzi lateks. Na svaku napunjenu
Strcaljku je pri¢vrSc¢ena igla pokrivena zastitnim poklopcem od lateks prirodne gume (vidjeti
dio 4.4).

Dostupan u kutijama s 1 ili 5 napunjenih Strcaljki.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene provjerite Strcaljku. Koristite Strcaljku samo ako je neosSte¢ena te ako je otopina bistra i
ne sadrzi Cestice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Ujedinjeno Kraljevstvo

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/00/130/001, 1 napunjena Strcaljka

EU/1/00/130/002, 5 napunjenih Strcaljki

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 17. svibnja 2000.

Datum zadnje obnove: 10. svibnja 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.



DODATAK II

PRQIZVODAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA



A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Organon (Ireland) Ltd,
P.O. Box 2857,
Drynam Road,
Swords,

Co. Dublin,

Irska.

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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DODATAK III

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

TEKST NA VANJSKOM PAKIRANJU Orgalutran 1/ 5 napunjenih Strecaljki

1. NAZIV LIJEKA

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml otopina za injekciju
ganireliks

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

1 napunjena Strcaljka sadrzi 0,25 mg ganireliksa u 0,5 ml vodene otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci: acetatna kiselina, manitol, voda za injekcije, natrijev hidroksid i/ili acetatna kiselina za
podesavanje pH.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju, 1 napunjena Strcaljka s 0,5 ml
Otopina za injekciju, 5 napunjenih strealjki s 0,5 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za potkoznu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Samo za jednokratnu uporabu.
Zastita za iglu ovog lijeka sadrzi lateks prirodnu gumu koja moze uzrokovati alergijske reakcije.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Ujedinjeno Kraljevstvo

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/00/130/001 1 napunjena Strcaljka
EU/1/00/130/002 5 napunjenih Strcaljki

13.  BROJSERLJE
Lot
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA
| 15. UPUTE ZA UPORABU
| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NAPUNJENOJ STRCALJKI Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml otopina za injekciju
ganireliks
potkozna primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6.  DRUGO

MSD
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Orgalutran 0,25 mg/0,5 ml otopina za injekciju
ganireliks

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Orgalutran i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Orgalutran
Kako primjenjivati Orgalutran

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Orgalutran

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU S e

1. Sto je Orgalutran i za Sto se Kkoristi

Orgalutran sadrzi djelatnu tvar ganireliks i pripada skupini lijekova koji se zovu "antagonisti
gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona", a koji sprjecavaju djelovanje prirodnog
gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona (GnRH). GnRH regulira otpustanje gonadotropina
(luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH)). Gonadotropini imaju vaznu
ulogu u ljudskoj plodnosti i reprodukciji. FSH je potreban u Zena za rast i razvoj folikula u jajnicima.
Folikuli su male okrugle vrecice koje sadrze jajne stanice. LH je potreban za otpustanje zrelih jajnih
stanica iz folikula i jajnika (tj. ovulaciju). Orgalutran sprje¢ava djelovanje GnRH-a, ¢ime se prije
svega sprjeCava otpustanje LH-a.

Orgalutran se koristi

U Zena koje su ukljucene u postupke medicinski potpomognute oplodnje, ukljucujuci oplodnju in vitro
(IVF) i druge metode, ponekad se ovulacija moze pojaviti prijevremeno, $to uzrokuje znacajno
smanjenu Sansu za zacece. Orgalutran se koristi za sprjeCavanje prijevremenog naglog porasta razine
LH-a, koji bi mogao uzrokovati prijevremeno oslobadanje jajnih stanica.

U klini¢kim ispitivanjima Orgalutran se primjenjivao uz rekombinantni folikulostimuliraju¢i hormon
(FSH) ili uz korifolitropin alfa, stimulator folikula dugog trajanja djelovanja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Orgalutran

Nemojte primjenjivati Orgalutran

- ako ste alergi¢ni na ganireliks ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.);

- ako ste preosjetljivi na gonadotropin-oslobadajuc¢i hormon (GnRH) ili neki analog GnRH-a;
- ako imate umjerenu ili tesku bolest bubrega ili jetre;

- ako ste trudni ili dojite.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Orgalutran.

Alergijske reakcije

Ako imate neko aktivno alergijsko stanje, obavijestite svog lijecnika. Vas lijecnik ¢e odluciti, ovisno o
tezini alergije, treba li Vas dodatno nadzirati tijekom lije¢enja. Prijavljeni su slucajevi alergijskih
reakcija ve¢ kod primjene prve doze.

Alergija na lateks

Zastita za iglu ovog lijeka sadrzi lateks prirodnu gumu koja moze uzrokovati alergijske reakcije.

Sindrom hiperstimulacije jajnika

Tijekom ili nakon hormonske stimulacije jajnika moze nastupiti sindrom hiperstimulacije jajnika. Ovaj
sindrom povezan je s postupkom stimulacije gonadotropinima. Molimo procitajte uputu o lijeku za
lijek koji Vam je lijecnik propisao, a koji sadrzi gonadotropine.

Visepolodne trudnoce i urodeni nedostaci

Incidencija urodenih malformacija nakon postupka potpomognute oplodnje moze biti malo ve¢a nego
nakon spontanog zac¢eéa. Smatra se da je to malo povecanje povezano s osobinama bolesnika koji se
lijece od neplodnosti (npr. dob Zene, osobine sperme) kao i s ve¢im brojem viseplodnih trudnoca
nakon primjene tehnika potpomognute oplodnje. Broj urodenih malformacija u djece rodene nakon
postupaka potpomognute oplodnje u kojima se koristio Orgalutran ne razlikuje se od onoga nakon
postupaka potpomognute oplodnje u kojima su se koristili drugi analozi GnRH-a.

Komplikacije u trudnoéi

U Zena s oSte¢enjem jajovoda malo je povecan rizik od izvanmaterni¢ne trudnoce (ektopi¢na
trudnoca).

Zene tjelesne tezine manje od 50 kg ili veée od 90 kg

Ucinkovitost i sigurnost primjene lijeka Orgalutran nisu ustanovljene u Zena ¢ija je tjelesna tezina
manja od 50 kg ili veca od 90 kg. Za dodatne informacije upitajte svog lije¢nika.

Djeca i adolescenti
Nema relevantne primjene lijeka Orgalutran u djece ili adolescenata.

Drugi lijekovi i Orgalutran

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Orgalutran treba koristiti tijekom kontrolirane stimulacije jajnika u sklopu postupka potpomognute
oplodnje. Nemojte koristiti Orgalutran za vrijeme trudnoce i dojenja.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nisu ispitivani u€inci lijeka Orgalutran na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Orgalutran sadrZi natrij
Orgalutran sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako primjenjivati Orgalutran

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Orgalutran se koristi u sklopu postupka medicinski potpomognute oplodnje, ukljucujuci oplodnju

in vitro (IVF).

Stimulacija jajnika folikulostimuliraju¢im hormonom (FSH) ili korifolitropinom moze zapoceti 2. ili
3. dana menstruacijskog ciklusa. Orgalutran (0,25 mg) treba primijeniti injekcijom pod kozu jedanput
na dan, pocevsi od 5. ili 6. dana stimulacije. Ovisno o odgovoru Vasih jajnika na stimulaciju, lije¢nik
moze odluéiti zapocCeti primjenu i neki drugi dan.

Orgalutran 1 FSH treba primijeniti priblizno u isto vrijeme. Medutim, pripravci se ne smiju mijesati i
moraju se injicirati na razli¢ita mjesta.

Svakodnevne injekcije lijeka Orgalutran treba primjenjivati sve dok se ne utvrdi postojanje dovoljnog
broja folikula odgovarajuce veli¢ine. Kona¢no sazrijevanje jajnih stanica u folikulima moze se
potaknuti primjenom ljudskog korionskog gonadotropina (hCG). Razdoblje izmedu dvije injekcije
lijeka Orgalutran kao i razdoblje izmedu posljednje injekcije lijeka Orgalutran i injekcije hCG-a ne
smije premasiti 30 sati jer u protivnom moze do¢i do prijevremene ovulacije (tj. oslobadanja jajnih
stanica). Stoga, kada se Orgalutran primjenjuje ujutro, lije¢enje ovim lijekom treba nastaviti cijelo
vrijeme lijecenja gonadotropinom, ukljucujuci i dan kada se izaziva ovulacija. Kada se Orgalutran
primjenjuje poslijepodne, posljednju injekciju ovog lijeka treba dati poslijepodne, dan prije izazivanja
ovulacije.

Upute za primjenu

Mjesto injekcije

Orgalutran se nalazi u napunjenoj Strcaljki i treba ga injicirati polako, pod kozu, najbolje u
natkoljenicu. Prije primjene pregledajte otopinu. Nemojte primijeniti lijek ako otopina sadrzi Cestice ili
nije bistra. Ako si injekcije dajete sami, ili Vam je daje partner, pazljivo slijedite naputke u daljnjem
tekstu. Nemojte mijesati Orgalutran s drugim lijekovima.

Priprema mjesta injekcije

Dobro operite ruke sapunom i vodom. ObriSite mjesto injekcije sredstvom za dezinfekciju (na primjer
alkoholom) kako biste uklonili povrsinske bakterije. Ocistite otprilike 5 cm oko predvidenog mjesta
uboda i pustite da se sredstvo susi najmanje jednu minutu prije nego nastavite.

Ubod iglom
Skinite poklopac igle. Stisnite vecu povrSinu koze izmedu kaziprsta i palca. Ubodite iglu na dnu
stisnute koze pod kutom od 45° u odnosu na povrsinu koze. Svaki puta odaberite drugo mjesto uboda.

Provjerite je li igla ispravno postavljena

Njezno povucite unazad klip Strcaljke kako biste provijerili je li igla ispravno postavljena. Ako u
Strcaljku uvucete malo krvi, to znaci da je vrh igle probio krvnu zilu. Ako se to dogodi, nemojte
injicirati Orgalutran, nego izvadite Strcaljku i pritisnite mjesto uboda vatom s dezinfekcijskim
sredstvom; krvarenje ¢e prestati za 1-2 minute. Nemojte koristiti tu Strcaljku, odloZite je u otpad na
primjeren nacin. Postupak ponovite s novom §trcaljkom.

Injiciranje otopine
Kad je igla u pravilnom polozaju, polako i ravnomjerno potiskujte naprijed klip $trcaljke kako bi
pravilno injicirali otopinu, a da ne ostetite kozno tkivo.

Vadenje Strcaljke

Strealjku izvucite brzo i pritisnite mjesto uboda vatom s dezinfekcijskim sredstvom.
Napunjenu Strcaljku upotrijebite samo jedanput.
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Ako primijenite viSe lijeka Orgalutran nego §to ste trebali
Javite se lijecniku.

Ako ste zaboravili primijeniti Orgalutran

Ako shvatite da ste propustili dozu, primijenite je ¢im se sjetite.

Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako kasnite vise od 6 sati (tako da je razdoblje izmedu dviju injekcija dulje od 30 sati), primijenite
dozu ¢im se sjetite, a zatim se javite lijeCniku radi daljnjih uputa.

AKo prestanete primjenjivati Orgalutran
Nemojte prestati primjenjivati Orgalutran, osim po preporuci lijecnika, jer to moZe utjecati na ishod
lijecenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Vjerojatnost da razvijete neku nuspojavu opisana je sljede¢im kategorijama:

Vrlo cesto: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 Zena
- lokalna reakcija koze na mjestu injekcije (pretezno crvenilo sa ili bez otekline). Lokalna reakcija
obicno nestaje unutar 4 sata od primjene.

Manje Cesto: mogu se javiti u do 1 na 100 Zena
- glavobolja

- mucnina

- malaksalost

Vrlo rijetko: mogu se javiti u do 1 na 10 000 Zena

- Sire, potencijalno alergijske reakcije, zabiljeZzene su ve¢ kod primjene prve doze

- pogorsanje postojeceg osipa koze (ekcema) prijavljeno je u jedne ispitanice nakon prve doze
lijeka Orgalutran

Osim toga, prijavljene su i nuspojave za koje se zna da se javljaju pri kontroliranoj hiperstimulaciji
jajnika (na primjer bol u trbuhu, sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS), izvanmaterni¢na trudnoca
(kada se zametak razvija izvan maternice) i spontani pobacaj (procitajte i uputu o lijeku za lijek koji
uzimate, a koji sadrzi FSH)).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Orgalutran

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake "EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

Prije primjene provjerite izgled i sadrzaj Strcaljke. Koristite Strcaljku samo ako je neoStecena te ako je
otopina bistra i ne sadrzi Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Orgalutran sadrZi

- Djelatna tvar je ganireliks (0,25 mg u 0,5 ml otopine).

- Drugi sastojci su acetatna kiselina, manitol, voda za injekcije. Vrijednost pH (mjera kiselosti)
moze biti podeSena natrijevim hidroksidom i acetatnom kiselinom.

Kako Orgalutran izgleda i sadrzaj pakiranja
Orgalutran je bistra i bezbojna vodena otopina za injekciju. Otopina je pripremljena za uporabu i
namijenjena za primjenu pod kozu. Zastita za iglu sadrzi lateks prirodnu gumu.

Orgalutran je dostupan u pakiranju od 1 ili 5 napunjenih $trcaljki.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU
Ujedinjeno Kraljevstvo

Proizvodac

Organon (Ireland) Ltd,
P.O. Box 2857,
Drynam Road, Swords,
Co. Dublin,

Irska.

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel: +370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
Ten.: +3592 819 37 37

info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 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 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnAi: +30210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, 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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tél: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 99 99 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

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: + 351 214 465 700
clic@merck.com

Roménia

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



Italia

MSD lItalia S.r.lL.

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 67 364224
msd_lv@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77570 04 88

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

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