Apteka Wysytkowa
Wyzynna, Lublin
516 633 159

CETROTIDE roztw. LIOF.+R0OZP. 0,25mg/Tml 1zestaw

Opis produktu

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Cetrotide 0,25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 0,25 mg cetroreliksu (w postaci octanu).

Po rekonstytucji roztworu z uzyciem dotgczonego rozpuszczalnika kazdy ml roztworu zawiera
0,25 mg cetroreliksu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Wyglad proszku: biaty liofilizat.

Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty i bezbarwny roztwor.

pH sporzadzonego roztworu wynosi 4,0-6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie przedwczesnej owulacji u pacjentek poddanych kontrolowanej stymulaciji jajnikéw, po
ktérej nastepuje pobranie oocytdw i zastosowanie technik wspomaganego rozrodu.

W badaniach klinicznych Cetrotide byt stosowany razem z ludzka gonadotroping menopauzalng (ang.
human menopausal gonadotropin, HMG), jednak doswiadczenie z rekombinowanym hormonem
folikulotropowym (ang. follicle-stimulating hormone, FSH), chociaz jest ograniczone, sugerowato
podobng skutecznosé.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Cetrotide powinien by¢ przepisywany wytgcznie przez specjaliste posiadajgcego doswiadczenie w tej
dziedzinie medycyny.

Dawkowanie

Pierwsze podanie produktu leczniczego Cetrotide powinno by¢ wykonane pod nadzorem lekarza,

w warunkach umozliwiajgcych natychmiastowe leczenie mozliwych reakcji alergicznych lub
rzekomoalergicznych (w tym zagrazajacej zyciu anafilaksji). Kolejne wstrzykniecia moga byé
wykonane samodzielnie przez pacjentke, pod warunkiem, ze zostata poinformowana o objawach,
ktére mogg wskazywac na nadwrazliwos¢, o skutkach tych objawdw i koniecznosci uzyskania
natychmiastowej pomocy medyczne;.

Zawartos¢ 1 fiolki (0,25 mg cetroreliksu) podaje sie raz na dobe, w odstepach 24-godzinnych, rano lub
wieczorem. Zaleca sie, aby po pierwszym podaniu pacjentka przebywata pod opieka lekarska przez
30 minut, dla pewnosci, ze po wstrzyknieciu nie wystepuja zadne reakcje alergiczne lub
rzekomoalergiczne.

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego Cetrotide u pacjentek w podesztym wieku nie jest wtasciwe.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Cetrotide u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe.

Sposoéb podawania

Cetrotide jest przeznaczony do wstrzykiwania podskérnego w dolng czes¢ Sciany jamy brzusznej.
Mozliwe jest zminimalizowanie reakcji w miejscu wstrzykniecia poprzez zmiane miejsc wstrzyknie¢
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opdzniajgcg ponowne wstrzykniecie w tym samym miejscu i powolne wstrzykiwanie produktu
leczniczego w celu utatwienia stopniowego wchitaniania produktu leczniczego.

Podanie poranne

Leczenie produktem leczniczym Cetrotide nalezy rozpoczaé¢ pigtego lub széstego dnia stymulacji
jajnikéw (okoto 96 do 120 godzin po rozpoczeciu stymulacji jajnikdw) gonadotropinami
otrzymywanymi z moczu lub rekombinowanymi i kontynuowac je przez czas leczenia
gonadotropinami, wigcznie z dniem indukcji owulacji.

Dzien rozpoczecia podawania produktu leczniczego Cetrotide zalezy od uzyskanej reakcji jajnikdw tj.
liczby i wymiaréw rosngcych pecherzykdéw jajnikowych i/lub stezenia krazgcego estradiolu.
Rozpoczecie podawania produktu leczniczego Cetrotide mozna opdzni¢ w przypadku braku wzrostu
pecherzyka jajnikowego, chociaz opierajac sie na doswiadczeniu klinicznym podawanie produktu
leczniczego Cetrotide rozpoczyna sie pigtego lub szdstego dnia stymulacji.

Podanie wieczorne

Leczenie produktem leczniczym Cetrotide nalezy rozpoczaé pigtego dnia stymulacji jajnikéw (okoto
96 do 108 godzin po rozpoczeciu stymulacji jajnikéw) gonadotropinami otrzymywanymi z moczu lub
gonadotropinami rekombinowanymi i kontynuowac je przez czas leczenia gonadotropinami, az do
wieczoru w dniu poprzedzajgcym dzien indukcji owulacji.

Dzien rozpoczecia podawania produktu leczniczego Cetrotide zalezy od uzyskanej reakcji jajnikow tj.
liczby i wymiardéw rosnacych pecherzykéw jajnikowych i/lub stezenia krazacego estradiolu.
Rozpoczecie podawania produktu leczniczego Cetrotide mozna opézni¢ w przypadku braku wzrostu
pecherzyka jajnikowego, chociaz opierajac sie na doswiadczeniu klinicznym podawanie produktu
leczniczego Cetrotide rozpoczyna sie pigtego lub szdstego dnia stymulacji.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nie stosowac cetroreliksu w przypadkach wymienionych ponizej:

nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub jakiekolwiek strukturalne analogi hormonu

uwalniajacego gonadotropiny (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone - GnRH),

zewnatrzpochodne hormony peptydowe lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1;

w okresie cigzy i laktacji;

u pacjentki z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stany alergiczne

Zgtoszono przypadki reakcji alergicznych lub rzekomoalergicznych, w tym zagrazajgcej zyciu
anafilaksji, po podaniu pierwszej dawki (patrz punkt 4.8).

Nalezy podja¢ specjalne srodki ostroznosci u kobiet z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
czynnych stanéw alergicznych lub z potwierdzong w wywiadzie predyspozycja do alergii. Leczenie
produktem Cetrotide nie jest wskazane u kobiet z ciezkim stanem alergicznym.

Zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Podczas lub po stymulacji jajnikéw moze wystapi¢ zespét nadmiernej stymulacji jajnikow. To
zdarzenie musi by¢ uznane za ryzyko zwigzane z procedurg stymulacji gonadotropinami.

OHSS nalezy leczy¢ objawowo, np. zlecajac pacjentce odpoczynek, dozylne podanie elektrolitow lub
koloidéw i leczenie heparyna.

Wspomaganie fazy lutealnej nalezy prowadzi¢ zgodnie z praktyka stosowang w danej placéwce stuzby
zdrowia.

Procedura powtarzanej stymulacji jajnikow

Dotychczasowe doswiadczenie w stosowaniu cetroreliksu podczas procedury powtarzanej stymulacji
jajnikdw jest ograniczone. Dlatego cetroreliks powinien by¢ stosowany w powtarzanych cyklach
jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Wady wrodzone

Czestos¢ wystepowania wad wrodzonych po zastosowaniu technologii wspomaganego rozrodu (ang.
assisted reproductive technologies, ART) z zastosowaniem lub bez zastosowania antagonistéw GnRH
moze by¢ nieznacznie wieksza niz po naturalnym zaptodnieniu, cho¢ nie jest jasne, czy jest to
zwigzane z czynnikami nieodtgcznie zwigzanymi z bezptodnosciag danej pary czy procedurami ART.
Ograniczone dane z obserwacyjnych badan klinicznych u 316 noworodkdéw kobiet otrzymujacych
cetroreliks w leczeniu bezptodnosci sugeruja, ze cetroreliks nie zwieksza ryzyka wad wrodzonych

u potomstwa.

Zaburzenie czynnosci watroby

Cetroreliksu nie badano u pacjentek z zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego nalezy zachowaé
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ostroznosc.

Zaburzenie czynnosci nerek

Cetroreliksu nie badano u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek i dlatego nalezy zachowacé
ostroznose.

Cetroreliks jest przeciwwskazany u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz

punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgji

Nie przeprowadzono formalnych badar dotyczacych interakgji cetroreliksu z innymi produktami
leczniczymi. Badania in vitro wykazaty, ze interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi
przez cytochrom P450, glukuronizowanymi lub sprzeganymi w inny sposab, sg mato prawdopodobne.
Jednakze nie mozna catkowicie wykluczyé mozliwosci wystapienia interakcji z gonadotropinami lub
produktami leczniczymi powodujgcymi uwalnianie histaminy u podatnych pacjentek.

4.6 Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza i karmienie piersig

Produkt leczniczy Cetrotide nie jest przeznaczony do stosowania w okresie cigzy i laktacji (patrz
punkt 4.3).

Ptodnosc¢

Badania na zwierzetach wykazaty, ze cetroreliks wywiera zalezny od dawki wptyw na ptodnosg,
reprodukcje i cigze. Nie stwierdzono dziatania teratogennego po podaniu produktu leczniczego
podczas wrazliwej fazy cigzy.

4.7 Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Cetrotide nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia,
takie jak rumien, obrzek i $wiad, ktére zazwyczaj sg przemijajace i tagodne. W badaniach klinicznych
dziatania te byty obserwowane z czestoscig 9,4% po wielokrotnych wstrzyknieciach produktu
leczniczego Cetrotide 0,25 mg.

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany OHSS (stopien | lub I wg WHO) i nalezy go
rozpatrywac jako ryzyko zwigzane z procesem stymulacji. Natomiast ciezki OHSS wystepuje niezbyt
czesto.

Niezbyt czesto zgtaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcje rzekomoalergiczne lub
anafilaktoidalne.

Wykaz dziatan niepozgdanych

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane sg sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania

w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne lub rzekomoalergiczne, w tym zagrazajaca

zyciu anafilaksja.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: bél gtowy.

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto: mdtosci.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS (stopieni | lub Il wg WHO), ktérego ryzyko jest

zwigzane z procesem stymulacji (patrz punkt 4.4).

Niezbyt czesto: ciezki OHSS (stopien 11l wg WHO).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, obrzek i $wiad).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie u ludzi moze spowodowac¢ wydtuzenie czasu dziatania leku, ale jest mato
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prawdopodobne, aby wywotato ostre zatrucie.

W badaniach ostrej toksycznosci na gryzoniach, obserwowano niespecyficzne objawy zatrucia po
dootrzewnowym podaniu cetroreliksu w dawkach 200 razy wiekszych od skutecznej dawki
farmakologicznej po podaniu podskérnym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujgce uwalnianie gonadotropin, kod ATC: HO1CCO02.
Mechanizm dziatania

Cetroreliks jest antagonistg hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (ang. luteinising hormone
releasing hormone, LHRH). LHRH wigze sie z receptorami btonowymi komaorek przysadki
mdzgowej. Cetroreliks konkuruje z endogennym LHRH o wigzanie z tymi receptorami. W wyniku
takiego sposobu dziatania lek kontroluje wydzielanie gonadotropin (LH i FSH).

Cetroreliks hamuje wydzielanie LH i FSH przez przysadke mézgowa w sposéb zalezny od dawki.
Poczatek hamowania wystepuje natychmiast i utrzymuje sie podczas kontynuowania leczenia, bez
poczatkowego efektu stymulacii.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Cetroreliks opdznia wyrzut LH u kobiet, a w konsekwencji owulacje. U pacjentek poddanych
stymulacji jajnikéw czas dziatania cetroreliksu jest zalezny od dawki. Powtarzane wstrzykniecia
cetroreliksu w dawce 0,25 mg co 24 godziny bedg podtrzymywaty dziatanie cetroreliksu.

Zaréwno u zwierzat jak i u ludzi antagonistyczne dziatanie cetroreliksu byto w petni odwracalne po
zakonczeniu leczenia.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Catkowita biodostepnos¢ cetroreliksu po podaniu podskdrnym wynosi okoto 85%.
Dystrybucja

Objetosc¢ dystrybucji (Vd) wynosi 1,7 I/kg mc.

Eliminacja

Klirens osoczowy i nerkowy wynosi odpowiednio 1,2 ml/min/kg mc. i 0,1 ml/min/kg mc.

Sredni okres péttrwania w koricowej fazie eliminacji po podaniu dozylnym i podskérnym wynosi
odpowiednio okoto 12 godzin i 30 godzin, wskazujgc na absorpcje w miejscu podania.

Liniowos¢

Cetroreliks podawany podskérnie w pojedynczych dawkach (0,25 mg do 3 mg) oraz podawany
codziennie przez ponad 14 dni wykazuje kinetyke liniowa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotwdrczosci
oraz toksycznego wptywu na rozréd, nie ujawniajg szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach ostrej, podostrej i przewlektej toksycznosci na szczurach i psach nie obserwowano
toksycznosci dotyczacej narzadéw docelowych po podaniu podskdrnym cetroreliksu. W badaniach
na psach po podaniu dozylnym, dotetniczym i okotozylnym cetroreliksu w dawkach znacznie
wiekszych niz dawki stosowane w warunkach klinicznych u ludzi, nie stwierdzono objawdw
miejscowego podraznienia zwigzanego z podawaniem produktu leczniczego ani tez niezgodnosci.
Cetroreliks nie wykazywat dziatania mutagennego ani dziatania uszkadzajacego w testach mutacji
genowych i chromosomalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

mannitol

Rozpuszczalnik

woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka: 2 lata

Po rekonstytucji: uzy¢ natychmiast

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé ani nie umieszcza¢ w poblizu zamrazalnika lub
elementu chtodzacego.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Nieotwarty produkt leczniczy mozna przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w temperaturze
pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) przez okres do trzech miesiecy.

Przed wstrzyknieciem niniejszy produkt leczniczy musi osiggng¢ temperature pokojowa. Nalezy
wyjac¢ go z lodéwki okoto 30 minut przed uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek

Fiolki 2 ml (szkto typu 1) z korkiem (guma bromobutylowa) i kapslem aluminiowym typu flip-off.

1 fiolka zawiera 0,25 mg cetroreliksu.

Rozpuszczalnik

Amputko-strzykawka (szkto typu 1) z ttoczkiem (silikonowana guma bromobutylowa) i nasadkg
ochronng (guma polipropylenowa i styrenowo-butadienowa).

1 amputko-strzykawka zawiera T ml wody do wstrzykiwan.

Wielkos¢ opakowan

1 fiolka i 1 amputko-strzykawka lub 7 fiolek i 7 amputko-strzykawek.

Dodatkowo do kazdej fiolki dotgczone sa:

1 igta iniekcyjna (rozmiar 20)

1 igta iniekcyjna do wstrzykiwan podskornych (rozmiar 27)

2 waciki nasgczone alkoholem

Nie wszystkie wielkosci opakowarn musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed wstrzyknieciem niniejszy produkt leczniczy musi osiggng¢ temperature pokojowa. Nalezy
wyja¢ go z lodéwki okoto 30 minut przed uzyciem.

Produkt leczniczy Cetrotide nalezy rozpuszczac wytgcznie w rozpuszczalniku dotgczonym do
opakowania. Roztwor nalezy mieszaé delikatnie, ruchem wirowym. Nalezy unika¢ energicznego
wstrzgsania ze wzgledu na powstawanie pecherzykéw powietrza.

Sporzadzony roztwor nie zawiera czgstek statych i jest przejrzysty. Nie stosowac roztworu, ktory
zawiera czgstki state lub nie jest przejrzysty.

Nalezy pobra¢ do strzykawki catg zawartos¢ fiolki. Zapewni to podanie pacjentce dawki zawierajace;
co najmniej 0,23 mg cetroreliksu.

Roztwdr powinien by¢ uzyty natychmiast po rekonstytucji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/99/100/001

EU/1/99/100/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 kwietnia 1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 kwietnia 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTE
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