ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cetrotide 0,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine cetrorelix (sub forma de acetat) 0,25 mg.
Dupa reconstituire cu solventul furnizat, fiecare ml de solutie contine cetrorelix 0,25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Aspectul pulberii: liofilizat de culoare alba
Aspectul solventului: solutie incolora si limpede

pH-ul solutiei reconstituite este 4,0-6,0.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea ovulatiei premature la pacientele aflate in perioada stimularii ovariene controlate, in
vederea prelevarii ovocitelor in cadrul tehnicilor de reproducere asistata.

Tn studiile clinice Cetrotide s-a administrat in asociere cu gonadotrofina umana de menopauzi (HMG),
dar experienta clinica limitata cu hormonul foliculostimulant (FSH) recombinant sugereaza o
eficacitate similara.

4.2  Doze si mod de administrare
Cetrotide trebuie prescris numai de un specialist cu experienta in acest domeniu.

Doze

Prima administrare de Cetrotide trebuie efectuatd sub supravegherea unui medic si Tn conditii care
permit instituirea de urgenta a tratamentului in cazul aparitiei posibilelor reactii alergice/pseudo-
alergice (inclusiv anafilaxie cu risc letal). Urmatoarele injectii pot fi autoadministrate daca pacienta
este avertizatd asupra semnelor si Simptomelor care pot indica hipersensibilitate, consecintele acesteia
si necesitatea unei interventii medicale imediate.

Continutul unui flacon (cetrorelix 0,25 mg) se administreaza injectabil o data pe zi, la interval de
24 ore, fie dimineata fie seara. Dupa prima administrare se recomanda tinerea sub observatie a
pacientei timp de 30 minute pentru a se asigura ca nu apar reactii alergice/pseudo-alergice.

Varstnici
Cetrotide nu prezinta utilizare relevanta la varstnici.

Copii si adolescenyi
Cetrotide nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.



Mod de administrare
Cetrotide este destinat administrarii prin injectie subcutanata in peretele abdominal inferior.

Reactiile la nivelul locului injectérii pot fi reduse alternand locurile injectérii, intarziind administrarea
injectiei in acelasi loc si injectand lent medicamentul, pentru a facilita absorbtia progresiva a
medicamentului.

Administrarea matinald

Tratamentul cu Cetrotide trebuie Tnceput in ziua a 5-a sau a 6-a a stimularii ovariene (aproximativ la
96 pana la 120 ore dupa initierea stimuldrii ovariene) cu gonadotrofine urinare sau recombinante si Se
continud pe tot parcursul tratamentului cu gonadotrofine inclusiv in ziua de inducere a ovulatiei.

Ziua de initiere a tratamentului cu Cetrotide este stabilitd in functie de raspunsul ovarian, de exemplu
numirul si marimea foliculilor in crestere si/sau cantitatea de estradiol circulant. Inceperea
administrarii de Cetrotide poate fi aménata in absenta maturarii foliculare, cu toate ca experienta
clinica se bazeaza pe inceperea tratamentului cu Cetrotide in ziua a 5-a sau ziua a 6-a a stimularii.

Administrarea de seard

Tratamentul cu Cetrotide trebuie Tnceput in ziua a 5-a a stimuldrii ovariene (aproximativ la 96 pana la
108 ore dupa initierea stimularii ovariene) cu gonadotrofine urinare sau recombinante si se continua pe
tot parcursul tratamentului cu gonadotrofine pana in seara precedenta zilei de inducere a ovulatiei.
Ziua de initiere a tratamentului cu Cetrotide este stabilita in functie de raspunsul ovarian, de exemplu
numirul si mirimea foliculilor in crestere si/sau cantitatea de estradiol circulant. Inceperea
administrarii de Cetrotide poate fi amanata in absenta maturarii foliculare, cu toate ca experienta
clinica se bazeaza pe inceperea tratamentului cu Cetrotide Tn ziua a 5-a sau ziua a 6-a a stimularii.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Cetrorelixul nu se utilizeaza Tn cazul existentei oricareia dintre situatiile de mai jos:

o Hipersensibilitate la substanta activa sau oricare analog structural al hormonului eliberator de
gonadotrofine (GnRH), hormoni exogeni peptidici sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

e Intimpul sarcinii si alaptarii.

. Paciente cu afectare renala severa.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Afectiuni alergice

S-au raportat cazuri de reactii alergice/pseudo-alergice, incluzand anafilaxie cu risc letal, la
administrarea primei doze (vezi pct. 4.8).

O atentie speciala trebuie acordata femeilor cu semne si simptome ale unei stéri alergice active sau cu
predispozitie la alergie in antecedente. Tratamentul cu Cetrotide nu este recomandat la femei cu stari
alergice severe.

Sindromul de hiperstimulare ovariand (SHSO)
In timpul sau dupa tratamentul de stimulare ovariand poate sa apara un sindrom de hiperstimulare
ovariand. Acesta trebuie considerat un risc intrinsec al procedurii de stimulare cu gonadotrofine.

SHSO trebuie tratat simptomatic, de exemplu prin repaus, electroliti/solutii coloidale administrate
intravenos si terapie cu heparina.

Trebuie furnizat tratament de sustinere in faza luteala, conform practicii centrului medical de
reproducere.



Repetarea procedurii de stimulare ovariana

Pana in prezent exista o experienta limitata privind administrarea cetrorelixului in timpul repetarii
procedurii de stimulare ovariana. Prin urmare, cetrorelixul trebuie utilizat Tn cicluri repetate numai
dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc.

Anomalii congenitale

Prevalenta anomaliilor congenitale in urma utilizarii tehnicilor de reproducere asistata (TRA) cu sau
fara antagonisti ai GnRH poate fi usor mai crescuta decat cea observata In urma conceptiei spontane,
insd nu este clar daca acest lucru are legatura cu factori inerenti infertilitatii cuplului sau cu
procedurile TRA. Date limitate din studii clinice de urmarire efectuate la 316 nou-nascuti ai unor
femei carora li s-a administrat cetrorelix pentru tratamente de infertilitate sugereaza ca cetrorelixul nu
determina cresterea riscului de anomalii congenitale la copii.

Insuficienta hepatica
Cetrorelix nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica si, ca urmare, este necesara prudenta.

Insuficienta renala
Cetrorelix nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala si, ca urmare, este necesara prudenta.
Cetrorelix este contraindicat la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii formale cu cetrorelix privind interactiunile medicamentoase. Cercetarile
efectuate in vitro au aratat ca interactiunile sunt putin probabile in cazul asocierii cu medicamente care
sunt metabolizate la nivelul citocromului P450 sau sunt glucuronate/conjugate pe alta cale. Cu toate
acestea, posibilitatea interactiunilor cu gonadotrofine sau medicamente care pot induce eliberarea de
histamina la subiectii susceptibili nu poate fi complet exclusa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina si alaptarea
Nu se recomanda administrarea Cetrotide in perioada sarcinii si alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Studiile la animale au aratat ca cetrorelix influenteaza, in functie de doza, fertilitatea, performantele de
reproducere si sarcina. Nu s-au observat efecte teratogene atunci cand medicamentul s-a administrat in
timpul perioadei cu risc crescut a gestatiei.

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

Cetrotide nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt reactii la nivelul locului injectarii, cum sunt eritem,
tumefiere si prurit, care sunt de obicei tranzitorii si de intensitate usoara. In studiile clinice, aceste
efecte au fost observate cu o frecventa de 9,4%, dupa injectii multiple cu Cetrotide 0,25 mg.

SHSO de intensitate usoara pana la moderata (grad | sau Il conform OMS) a fost raportat frecvent si
trebuie considerat un risc intrinsec al procedurii de stimulare.
In schimb, SHSO de intensitate severa ramane mai putin frecvent.

S-au raportat cazuri mai putin frecvente de reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii pseudo-
alergice/anafilactoide.



Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa de aparitie, dupa cum
urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente:  Reactii alergice/pseudo-alergice generalizate, inclusiv anafilaxie cu risc letal.

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente:  Cefalee

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente:  Greata

Tulburari ale aparatului genital si SAnului

Frecvente: Poate sa apara SHSO (grad | sau Il conform OMS) de intensitate usoara pana
la moderata; acesta trebuie considerat un risc intrinsec al procedurii de
stimulare (vezi pct. 4.4)

Mai putin frecvente:  SHSO sever (grad 11 conform OMS)

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: Reactii locale la locul injectarii (de exemplu eritem, tumefiere si prurit).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul la om poate determina o prelungire a duratei de actiune, dar este putin probabil sa apara
efecte toxice acute.

In cadrul studiilor de toxicitate acutd efectuate la rozitoare s-au observat simptome toxice nespecifice
dupa administrarea intraperitoneald a unei doze de cetrorelix de 200 ori mai mare decit doza eficace
administratd subcutanat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti ai hormonilor de eliberare a gonadotrofinelor, codul ATC:
H01CCO02

Mecanism de actiune

Cetrorelix este un antagonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH). LHRH se
leaga de receptorii membranari ai celulelor hipofizare. Cetrorelix actioneaza competitiv la nivelul
receptorilor membranari ai celulelor hipofizare impiedicand legarea LHRH endogen de acesti
receptori. Prin acest mod de actiune, cetrorelix controleaza secretia de gonadotrofine (LH si FSH).

Cetrorelix inhiba secretia hipofizara de LH si FSH, dependent de doza. Efectul supresiv se instaleaza
imediat si este mentinut prin tratament continuu, fara un efect stimulator initial.


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

Eficacitate si siguranta clinica

La femei, cetrorelix Tntarzie cresterea secretiei de LH endogen si, in consecinta, ovulatia. La pacientele
la care se efectueaza stimulare ovariand, durata de actiune a cetrorelixului este dependenta de doza. O
doza de 0,25 mg pe cale injectabild repetata la fiecare 24 ore mentine efectul supresiv al cetrorelixului.

La animale, ca si la om, efectele hormonale antagoniste ale cetrorelixului au fost total reversibile dupa
terminarea tratamentului.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Biodisponibilitatea absoluta a cetrorelixului dupa administrare subcutanata este de aproximativ 85%.

Distributie
Volumul aparent de distributie (Vq) este de 1,1 I/kg.

Eliminare

Clearance-ul total plasmatic si cel renal au valoarea de 1,2 ml/min x kg, respectiv 0,1 ml/min x kg.
Timpul mediu de injumatatire plasmatica terminal dupa administrare intravenoasa si subcutanata este
de aproximativ 12 ore, respectiv 30 ore, ceea ce demonstreaza rolul procesului de absorbtie de la locul
injectarii.

Liniaritate

Atat in administrarea subcutanata de doze unice (0,25-3 mg cetrorelix) cét si in administrarile repetate

zilnice peste 14 zile, cetrorelixul a aratat o cinetica lineara.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Studiile de toxicitate acutd, subacuta si cronica efectuate prin administrarea subcutanata de cetrorelix
la sobolani si caini nu au evidentiat efecte toxice asupra organelor tinta. Nu s-au observat semne de
iritatie locala dupa injectarea intravenoasa, intraarteriald si paravenoasa la caini a unor doze mai mari

decét cele propuse pentru om.

Testele genetice efectuate au demonstrat ca cetrorelixul nu are potential mutagen sau clastogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere
Manitol

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.



6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis: 2 ani.
Dupa reconstituire: a se utiliza imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela sau plasa langa compartimentul de congelare sau
langa un pachet de congelare.

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

Medicamentul nedeschis poate fi pastrat in ambalajul original la temperatura camerei (fara a depasi
30°C) timp de pana la trei luni.

Acest medicament trebuie lasat sa ajunga la temperatura camerei inainte de injectie. Trebuie scos din
frigider cu aproximativ 30 minute nainte de utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Pulbere

Flacoane de 2 ml (sticla de tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic) si capac fara filet, detasabil, din
aluminiu.

1 flacon contine 0,25 mg cetrorelix.

Solvent

Seringa preumpluta (sticla de tip I) cu dop al pistonului (cauciuc bromobutilic siliconizat) si capac fara
filet pentru varf (polipropilena si cauciuc stiren-butadienic).

1 seringa preumpluta contine 1 ml de apa pentru preparate injectabile.

Mairimi de ambalaj
1 flacon si 1 seringa preumpluta sau 7 flacoane si 7 seringi preumplute.

In plus, pentru fiecare flacon, ambalajul mai contine urmatoarele:

1 ac pentru injectie (calibru 20)
1 ac pentru injectie pentru administrare hipodermica (calibru 27)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament trebuie lasat sa ajunga la temperatura camerei inainte de injectie. Trebuie scos din
frigider cu aproximativ 30 minute inainte de utilizare.

Cetrotide trebuie reconstituit numai cu solventul furnizat, printr-o miscare usoara, de rasucire. Se va
evita agitarea puternica pentru a nu se forma bule de aer.

Solutia reconstituita este limpede si nu contine particule. Nu utilizati solutia daca contine particule sau
dacd nu este limpede.

Trebuie extras intregul continut din flacon pentru a asigura faptul ca doza administrata pacientei este
de cel putin 0,23 mg cetrorelix.

Solutia trebuie utilizata imediat dupa reconstituire.



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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/99/100/001

EU/1/99/100/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13 aprilie 1999

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 aprilie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{ZZILLIAAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.



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

ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S
EFICACE A MEDICAMENTULUI



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

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

Merck Healthcare KGaA,
Frankfurter Strale 250
D-64293 Darmstadt
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

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

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

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

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

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

CUTIE CU 1 FLACON SI 1 SERINGA PREUMPLUTA
CUTIE CU 7 FLACOANE $I 7 SERINGI PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cetrotide 0,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Cetrorelix

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine cetrorelix 0,25 mg (sub forma de acetat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere
Manitol.

Solvent
Apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere cu 0,25 mg cetrorelix.

1 seringd preumpluta cu 1 ml de solvent.

1 ac pentru injectie (calibru 20).

1 ac pentru injectie pentru administrare hipodermica (calibru 27).

7 flacoane cu pulbere cu 0,25 mg cetrorelix.

7 seringi preumplute cu 1 ml de solvent.

7 ace pentru injectie (calibru 20).

7 ace pentru injectie pentru administrare hipodermica (calibru 27).

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

13



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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza imediat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela sau plasa langa compartimentul de congelare sau
langa un pachet de congelare.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Medicamentul nedeschis poate fi
pastrat in ambalajul original la temperatura camerei (fara a depasi 30°C) timp de pana la trei luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/100/001
EU/1/99/100/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII TN BRAILLE

cetrotide 0,25 mg

14



17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

|18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}

15



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

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

Cetrotide 0,25 mg pulbere pentru solutie injectabila
cetrorelix
Administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,25 mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA CU SOLVENT

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

Solvent pentru Cetrotide 0,25 mg
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2.  MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII

17



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Cetrotide 0,25 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Cetrorelix

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Dacd aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

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

Ce gisiti Tn acest prospect

Ce este Cetrotide si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Cetrotide
Cum s3 utilizati Cetrotide

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cetrotide

Continutul ambalajului si alte informatii
Cum se amesteca si se injecteaza Cetrotide

Sk wdE

1.  Ce este Cetrotide si pentru ce se utilizeaza

Ce este Cetrotide

Cetrotide contine un medicament denumit ,,cetrorelix”. Acest medicament impiedica organismul sa
elibereze un nou ovul din ovar (ovulatie) Tn timpul ciclului menstrual. Cetrotide apartine unui grup de
medicamente denumite ,,hormoni de eliberare a antigonadotrofinei”.

Pentru ce se utilizeaza Cetrotide

Cetrotide este unul dintre medicamentele utilizate n timpul ,,tehnicilor de reproducere asistata” pentru
a va ajuta sa ramaneti insarcinatd. Acesta blocheazai eliberarea imediata a ovulelor. Aceasta se
intampla deoarece, in cazul in care ovulele sunt eliberate prea devreme (ovulatie prematura), este
posibil ca medicul dumneavoastra sa nu le mai poata recolta.

Cum actioneaza Cetrotide

Cetrotide blocheaza un hormon natural din organismul dumneavoastra numit hormon de eliberare a
hormonului luteinizant (LHRH).

. LHRH controleaza un alt hormon numit hormonul luteinizant (LH).

. LH stimuleaza ovulatia Tn timpul ciclului menstrual.

Aceasta Inseamna ca Cetrotide blocheaza seria de efecte care conduc la eliberarea unui ovul din ovar.
Atunci cand ovulele sunt gata de recoltare, vi se va administra un alt medicament care va asigura
eliberarea acestora (inducerea ovulatiei).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cetrotide

Nu utilizati Cetrotide

. daci sunteti alergica la cetrorelix sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

o daca sunteti alergica la medicamente similare Cetrotide (orice alte peptide hormonale)

o daci sunteti in perioada de sarcind sau alaptare

o daca aveti 0 afectiune severa a rinichilor.
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Nu utilizati Cetrotide daca va aflati intr-una dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigura,
adresati-va medicului dumneavoastra Tnainte sa utilizati acest medicament.

Atentionari si precautii

Alerqii
Spuneti medicului dumneavoastra Thainte de a utiliza Cetrotide in cazul in care aveti o stare alergica
activa sau in antecedente.

Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)

Cetrotide se utilizeaza mpreuna cu alte medicamente care stimuleaza ovarele dumneavoastra sa
produci si sa elibereze mai multe ovule. In timpul sau dupa ce vi se administreaza aceste
medicamente, poate sd aparda SHSO. Aceasta se intampla cand foliculii dumneavoastra se dezvolta
prea mult si se transforma in chisturi de mari dimensiuni.

Pentru recunoasterea simptomelor si luarea masurilor care se impun, vezi pct. 4 ,,Reacrii adverse
posibile”.

Utilizarea Cetrotide in cicluri repetate

Experienta privind utilizarea Cetrotide in cicluri repetate este redusa. Medicul dumneavoastra va
evalua cu grija toate beneficiile si riscurile in cazul dumneavoastra, daca administrarea Cetrotide este
necesara in cicluri repetate.

Boald a ficatului
Inainte de a utiliza Cetrotide, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o boala a ficatului.
Cetrotide nu a fost investigat la pacienti cu boala a ficatului.

Boala a rinichilor
Inainte de a utiliza Cetrotide, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o boala a rinichilor.
Cetrotide nu a fost investigat la pacienti cu boala a rinichilor.

Copii si adolescenti
Cetrotide nu este indicat pentru utilizare la copii si adolescenti.

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

Sarcina si alaptarea
Nu utilizati Cetrotide daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca utilizarea Cetrotide sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Cetrotide

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigura.

Utilizarea acestui medicament

Acest medicament este indicat doar pentru injectare sub piele (subcutanat) la nivelul abdomenului.

Pentru a reduce iritatia pielii, in fiecare zi alegeti un alt loc de injectare de pe abdomenul

dumneavoastra.

o Medicul dumneavoastra trebuie sa supravegheze prima injectie. Medicul sau asistenta medicala
va va indica cum sa pregatiti si sa va administrati injectia.
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o Vi puteti administra dumneavoastra urmatoarele injectii atata timp cat medicul dumneavoastra
v-a adus la cunostinta simptomele care pot indica alergia si posibilele consecinte grave sau care
va pot pune in pericol viata si care ar necesita tratament imediat (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse

posibile”).

o Cititi cu grija si urmati instructiunile de la sfarsitul acestui prospect denumite ,,Cum se amesteca
si se injecteaza Cetrotide”.

o Tncepeti prin a utiliza un alt medicament in prima zi a ciclului dumneavoastra de tratament.

Apoi, Incepeti sa utilizati Cetrotide cateva zile mai tarziu. (Vezi pct. urmator ,,Ce cantitate
trebuie utilizata”).

Ce cantitate trebuie utilizata
Injectati continutul unui flacon (0,25 mg Cetrotide) o data pe zi, in fiecare zi. Cel mai bine este sa va
administrati medicamentul la aceeasi ora in fiecare zi, lasand un interval de 24 ore dupa fiecare doza.

Puteti alege sa va administrati injectia in fiecare dimineata sau in fiecare seara.

o Daca va administrati injectia in fiecare dimineata: incepeti injectiile n ziua a 5-a sau a 6-a a
ciclului de tratament. Pe baza raspunsului ovarian, medicul dumneavoastrd poate decide sa
ncepeti in alta zi. Medicul dumneavoastra va va comunica data si ora exacta. Veti utiliza acest
medicament pana la si inclusiv in dimineata in care va vor fi recoltate ovulele (inducerea
ovulatiei).

SAU

o Dacéd va administrati injectia in fiecare seara: incepeti injectiile n ziua a 5-a a ciclului de
tratament. Pe baza raspunsului ovarian, medicul dumneavoastra poate decide sa incepeti in alta
zi. Medicul dumneavoastra va va comunica data si ora exacta. Veti utiliza acest medicament
pana la si inclusiv in seara in care va vor fi recoltate ovulele (inducerea ovulatiei).

Daca utilizati mai mult Cetrotide decat trebuie

Dacéd in mod accidental va administrati 0 cantitate mai mare din acest medicament, nu va asteptati la
efecte nocive. Efectul medicamentului va dura mai mult timp. De obicei, nu sunt necesare masuri
speciale.

Daca uitati sa utilizati Cetrotide

o Daca uitati o doza, administrati-va injectia ct mai curand posibil atunci cand va amintiti si
adresati-va medicului dumneavoastra.
o Nu vi injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacd aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

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

Reactii alergice

o Piele Tnrosita, cu senzatie de caldura, mancarime (adesea la nivel inghinal sau al axilei), zone
inrosite, umflate care produc mancarimi (urticarie), rinoree, puls rapid sau neregulat, umflarea
limbii si a gatului, stranuturi, respiratie suieratoare sau dificultati serioase n respiratie, sau
ameteala. Este posibil sa aveti 0 reactie alergica grava la medicament care va pune viata in
pericol. Aceasta situatie este mai putin frecventa (poate afecta pana la 1 din 100 femei).

Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, opriti administrarea de Cetrotide si

contactati imediat medicul.
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Sindromul de hiperstimulare ovariana (SHSO)

Acesta poate aparea din cauza celorlalte medicamente pe care le utilizati pentru stimularea ovarelor.

o Durerea la nivelul abdomenului inferior impreuna cu o0 senzatie de rau (greata) sau stare de rau
(varsaturi) pot fi simptome ale SHSO. Acest lucru poate indica faptul ca ovarele au avut o
reactie excesiva la tratament si ca s-au dezvoltat chisturi ovariene de mari dimensiuni. Aceasta
situatie este frecventa (poate afecta pana la 1 din 10 femei).

o SHSO se poate agrava si evolua cu ovare evident marite, scaderea producerii de urind, crestere
n greutate, dificultate la respiratie sau acumulare de lichide la nivelul abdomenului sau
pieptului. Aceasta situatie este mai putin frecventa (poate afecta pana la 1 din 100 femei).

Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, contactati imediat medicul.

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 femei):

o La locul injectarii pot sa apara iritatii usoare si tranzitorii ale pielii cum ar fi roseata,
mancarimea sau umflarea.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 femei):
o Stare de rau (greatd).
o Dureri de cap.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Cetrotide

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

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

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela sau plasa 1anga compartimentul de congelare sau
langa un pachet de congelare.

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

Medicamentul nedeschis poate fi pastrat in ambalajul original la temperatura camerei (fara a depasi
30°C) timp de péna la trei luni.

Solutia trebuie sa se utilizeze imediat dupa preparare.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca pulberea alba din flacon si-a schimbat aspectul. A nu
se utiliza solutia preparata din flacon daca nu este limpede si incolora sau daca contine particule.

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

Ce contine Cetrotide

- Substanta activa este cetrorelix. Fiecare flacon contine 0,25 mg de cetrorelix (sub forma de
acetat).

- Celelalte componente sunt:
e Tnpulbere: manitol.
o Tn solvent: apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Cetrotide si continutul ambalajului
Cetrotide este o pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea alba este furnizata intr-un flacon
din sticla cu dop din cauciuc. Solventul este o solutie limpede si incolora intr-o seringd preumpluta.

Flaconul cu pulbere contine 0,25 mg de cetrorelix, iar seringa preumpluta contine 1 ml de solvent.

Este disponibil in cutii cu 1 flacon si 1 seringa preumpluta sau 7 flacoane si 7 seringi preumplute (este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate).

Pentru fiecare flacon, cutia contine si:

o un ac marcat cu galben - pentru injectarea apei sterile in flacon si extragerea medicamentului
pregatit din flacon

o un ac marcat cu cenusiu - pentru injectarea medicamentului la nivelul abdomenului.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Olanda

Fabricantul
Merck Healthcare KGaA, Frankfurter Stralle 250, D-64293 Darmstadt, Germania

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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CUM SE AMESTECA S| SE INJECTEAZA CETROTIDE

- Aceasta sectiune va indica modul in care sa amestecati impreuna pulberea si apa sterila
(solventul) si apoi cum sa injectati medicamentul.

- Inainte de a incepe sa utilizati acest medicament, cititi mai ntai in intregime aceste instructiuni.
- Acest medicament este numai pentru dumneavoastra — nu permiteti altor persoane sa-1 foloseasca.

- Utilizati fiecare ac, flacon si seringa o singura data.

Tnainte de a incepe

1.  Acest medicament trebuie si se afle la temperatura camerei inainte de injectie. A se scoate

din frigider cu aproximativ 30 minute Tnainte de utilizare.

2. Spalati-va pe maini
- Este important ca mainile dumneavoastra si lucrurile pe care le utilizati sa fie cat mai
curate posibil.

3. Asezati toate obiectele necesare pe o suprafata curata
- un flacon cu pulbere
- o seringa preumpluta cu apa sterila (solvent)
- un ac marcat cu galben - pentru injectarea apei sterile in flacon si extragerea
medicamentului pregatit din flacon
- un ac marcat cu cenusiu - pentru injectarea medicamentului la nivelul abdomenului
- doua tampoane cu alcool (nefurnizate in ambalaj).

Amestecarea pulberii si a apei Tn scopul obtinerii medicamentului

1.  indepairtati capacul flaconului
- Dedesubt veti ntalni un dop din cauciuc — pastrati-1 in flacon.
- Stergeti dopul de cauciuc si inelul de metal cu un tampon cu alcool.

2. Adaugati apa din seringa preumpluti la pulberea din flacon
- Indepartati ambalajul acului marcat cu galben.
- Indepartati capacul seringii preumplute si atasati acul marcat cu galben la seringa.
Inlaturati invelisul protector al acului.
- Treceti acul marcat cu galben prin centrul dopului de cauciuc al flaconului.

- Tmpingeti Tncet pistonul seringii pentru a injecta apa in flacon. Nu utilizati niciun alt tip

de apa.
- Lasati seringa n dopul de cauciuc.

3. Amestecarea pulberii si a apei in flacon
- Tinand cu grija seringa si flaconul, agitati usor pentru a amesteca pulberea si apa.
Dupa obtinerea amestecului, acesta va fi limpede si fara particule.
- Nu agitati puternic deoarece se pot forma bule de aer in amestec.
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4.  Reumplerea seringii cu medicamentul din flacon

Intoarceti flaconul cu partea inferioara in sus. Apoi trageti usor de piston pentru a extrage
medicamentul din flacon in seringa. Aveti grija sa nu trageti complet afara pistonul cu
dopul pistonului atasat. In cazul in care ati tras afara din greseala pistonul cu dopul
pistonului, asigurati-va ca aruncati doza, deoarece se pierde caracterul steril, si pregatiti o
noua doza (si reluati de la pasul 1).

Daca mai ramane solutie in flacon, trageti acul marcat cu galben pana ce varful acului se
afla la nivelul fetei interne a dopului. Daca priviti din lateral la orificiul din dop, puteti
controla miscarea acului si a lichidului.

Asigurati-va ca extrageti intregul amestec din flacon.

Amplasati invelisul protector pe acul marcat cu galben. Detasati acul de seringa si puneti
jos seringa.

Pregiitirea locului pentru injectare si injectarea medicamentului

1. Eliminati bulele de aer

Indepartati ambalajul acului marcat cu cenusiu. Montati acul marcat cu cenusiu pe
seringd si indepartati Tnvelisul protector al acestuia.

Tineti seringa cu acul marcat cu cenusiu indreptat Tn sus si verificati daca exista bule de aer.
Pentru a elimina bulele de aer, loviti usor seringa pentru ca bulele de aer sa se adune la
varful seringii —apoi impingeti usor pistonul pana la eliminarea bulelor de aer.

Nu atingeti acul marcat cu cenusiu si aveti grija ca el sa nu atinga alte suprafete.

N

2. Curatati locul de injectare

Alegeti un loc pentru injectare la nivelul peretelui abdominal inferior. Este de preferat,
periombilical (in jurul ombilicului). Pentru a reduce iritatia la nivelul pielii, Tn fiecare zi
alegeti o zona diferita de pe abdomenul inferior.

Curatati pielea la locul injectarii cu cel de-al doilea tampon cu alcool — utilizati o miscare
circulara.

3. Introduceti acul in piele

Tineti seringa cu 0 mana — ca si cum ati tine un creion.

Cu cealalta mana adunati usor pielea din jurul locului ales si apoi strangeti ferm.
Introduceti usor acul marcat cu cenusiu complet in piele, sub un unghi de 45 — 90 grade —
apoi eliberati pielea din stransoare.
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Injectati medicamentul

Trageti usor de pistonul seringii. Daca apare sange, continuati conform indicatiilor de la
pasul 5 de mai jos.

Daca nu apare sange, injectati solutia prin impingerea usoara nainte a pistonului.
Atunci cand seringa este goala, retrageti acul marcat cu cenusiu sub acelasi unghi sub
care a fost introdus.

Utilizati cel de-al doilea tampon cu alcool pentru a aplica putina presiune la locul intepaturii.

n cazul aparitiei sangelui:

retrageti acul marcat cu cenusiu sub acelasi unghi.

utilizati cel de-al doilea tampon cu alcool pentru a aplica putina presiune la locul intepaturii.
aruncati solutia la chiuveta si urmati pasul 6 de mai jos.

spalati-va pe maini si Tncepeti din nou cu un nou flacon si o noua seringa preumpluta.

Eliminarea

Utilizati fiecare ac, flacon si seringa o singura data.
Acoperiti acele cu invelisul protector pentru a putea fi eliminate n siguranta.
Pentru eliminarea sigura a acelor, flaconului si seringii utilizate, adresati-va farmacistului.
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