KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OVITRELLE 250 mikrogram/0.5 ml kullanima hazir siringada enjeksiyonluk ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: 1 kullanima hazir siringa etkin madde olarak 0.5 ml’de 250 mikrogram
koriogonadotropin alfa* (yaklasik 6500 IU’ya esdeger) icerir.

Yardimci maddeler.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

* rekombinant DNA teknolojisi ile ¢in hamster yumurtalik hiicrelerinde tiretilmistir.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti
Cozeltinin pH’s1 7.0 + 0.3, ozmolaritesi 250-400 mOsm/L

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

OVITRELLE asagidaki tedavilerde endikedir;

In vitro fertilizasyon (IVF) gibi yardimla iireme teknikleri icin siiperovulasyon yapilan
kadinlarda: OVITRELLE folikiiler gelismenin stimiilasyonu sonrast nihai folikiiler
olgunlagmay1 ve luteinizasyonunu tetiklemek i¢in uygulanir.

Anovulatuar ya da oligoovulatuar kadinlarda: OVITRELLE folikiiler gelisim stimiilasyonu
sonrasi, anovulatuar ya da oligoovulatuar hastalarda ovulasyonu ya da luteinizasyonu
tetiklemek icin uygulanir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

OVITRELLE ile tedavi, iireme problemleri tedavisinde uzman bir hekimin gozetimi altinda
yapilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Asagidaki doz rejimi uygulanmalidir:



In vitro fertilizasyon (IVF) gibi yardimla iireme teknikleri icin siiperovulasyon yapilan
kadwnlarda:

FSH ya da hMG preparatinin son uygulamasindan 24 - 48 saat sonra, yani folikiiler gelisimin
optimal stimiilasyonuna ulasildig1 zaman, bir kullanima hazir siringada OVITRELLE (250
mikrogram) uygulanir.

Anovulatuar ya da oligoovulatuar kadinlarda:

Folikiiler gelisimin optimal stimiilasyonuna ulasildiktan 24 - 48 saat sonra bir kullanima hazir
siringada OVITRELLE (250 mikrogram) uygulanir. Hastaya, OVITRELLE enjeksiyonu
uygulandigi giin ve sonraki giin cinsel temasta bulunmasi onerilir.

Uygulama sekli:

OVITRELLE subkutan uygulama i¢in tasarlanmustir.

OVITRELLE' hastanin kendi kendine uygulamasi, ancak yeterince egitilmis hastalarda ve
uzman tavsiyesine uyulmasiyla yapilabilir.

Ovitrelle tek kullanimliktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi: _
Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda OVITRELLE’in giivenliligi, etkililigi ve
farmakokinetigi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
OVITRELLE’in pediyatrik popiilasyonda kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

OVITRELLE asagidaki durumlarda giivenlilik nedeniyle kontrendikedir:

e hipotalamus veya hipofiz tiimérleri,

e etkin madde veya yardimci maddelerin herhangi birine kars1 duyarlhlik,

e polikistik over hastaligindan kaynaklanmayan yumurtalik bliytimesi veya Kkisti,
e sebebi bilinmeyen jinekolojik kanamalar,

e yumurtalik, rahim veya meme kanseri,

e son ii¢ ayda dis gebelik,

e aktif tromboembolik hastaliklar,

Etkili bir tedavi cevabi alinamayacagi icin OVITRELLE asagidaki durumlarda
kullanilmamalidir :

e primer over yetmezligi,

e cinsel organlarin gebelige olanak saglamayacak malformasyonlari,

o gebeligi engelleyecek durumdaki uterus miyomlari,

e postmenopozal kadinlarda.



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Bugiine kadar, idrar kaynakli insan korionik gonadotropini ile yaygin olarak tedavi uygulanan
diger endikasyonlarda OVITRELLE ile klinik deneyim yoktur.

Tedaviye baslamadan o©nce, eslerin infertilite nedenleri arastirilmali ve gebelik igin
kontrendikasyon teskil edebilecek olaylar degerlendirilmelidir. Hastalar 6zellikle
hipotiroidizm, adrenokortikal yetmezlik, hiperprolaktinemi ve hipofizer veya hipotalamik
timorlerin varlig1 acisindan degerlendirilmeli ve gerekiyorsa bu hastalara uygun spesifik
tedavi verilmelidir.

Diger durumlarin (korpus luteum yetmezligi ya da erkege bagli durumlar) tedavisinde
OVITRELLE ile klinik deneyim yoktur, bu nedenle OVITRELLE bu durumlarda endike
degildir.

Klinik olarak belirgin sistemik hastalig1 olan hastalarda, gebelik durumun kotiilesmesine yol
acabileceginden, OVITRELLE uygulanmadan 6nce 6zel dnlemler alinmalidir.

Ovaryen Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)

Ovaryen stimiilasyon tedavisi yapilan hastalarda, cogul folikiiler gelisim nedeniyle ovaryen
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelismesi riski artar.

Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu, riiptiire egilimli biiyiik yumurtalik kistleri, kilo artisi,
dispne, oligiiri ve dolagim disfonksiyonuna yol acabilecek klinik bir tablo igerisinde asit
olusumu ile karakterize ciddi bir tibbi olay haline gelebilir. Siddetli ovaryen
hiperstimulasyon sendromu nadir durumlarda hemoperitonyum, akut pulmoner distres, over
torsiyonu ve tromboembolizm ile komplike olabilir.

OHSS riskini en aza indirmek icin, tedavi Oncesi ve tedavi esnasinda diizenli araliklarla
folikiiler gelisimin ultrasonla incelenmesi ve/veya serum estradiol Olc¢limleri yapilmasi
onerilir. Anovulasyon durumunda, serum estradiol diizeyi > 1500 pg/mL (5400 pmol/L)
olursa ve 3'den fazla folikiiliin ¢ap1 14 mm veya daha biiylik olursa, OHSS riski artar.
Yardimla iireme tekniklerinde, serum estradiol diizeyi > 3000 pg/mL (11000 pmol/L) ve 18
ya da daha fazla folikiil 11 mm ya da daha biiyiik capta olursa OHSS riski artar.

Asir1 over cevabindan 6tiirli ovaryen hiperstimiilasyon sendromundan, hCG uygulamasi
yapilmayarak sakinilabilir. Bu nedenle, ovaryen stimulasyon bulgular1 serum estradiol
diizeyi > 5500 pg/mL (20000 pmol/L) oldugunda, ve/veya toplamda 30 ya da daha fazla
folikiil varliginda, hCG uygulanmamas: ve hastalara en az 4 giin cinsel birlesmede
bulunmamalari veya bariyer metodlarini kullanmalar1 6nerilir.

Cogul gebelik

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda, cogul gebelik ve dogum (ekseriya ikiz) insidansi
dogal dollenme ile karsilastirildiginda artmaktadir.Yardimla lireme teknolojilerini takiben
cogul gebelik riski yerlestirilen embriyo sayisi ile ilgilidir.

Tavsiye edilen OVITRELLE dozajina ve verilme sekline uymak ve tedaviyi dikkatlice takip
etmek, ovaryen hiperstimiilasyonu ve ¢ogul gebelik insidansini en aza indirir. OHSS veya
cogul gebelik riski olasilig1 oldugunda, tedavi sonlandirilmasi diistiniilmelidir.



Diisiik

Hem anovulatuar hastalarda hem de yardimla iireme teknigi uygulanan kadinlarda diisiik
orani, normal populasyondan daha yiiksektir, ancak diger fertilite problemi olan kadinlarda
gbzlenen oranlarla benzer diizeydedir.

Dis gebelik

Yardimla iireme teknigi (ART), 6zellikle IVF uygulanan infertil kadinlar siklikla tubal
anomalilere de sahip oldugundan dis gebelik insidansi orani artabilir. Gebeligin intrauterin
oldugunu erken donem ultrason ile teyid etmek ve herhangi bir dig gebelik olasiligimi
dislamak onemlidir.

Konjenital malformasyonlar

Yardimla tireme tekniginden (ART) sonra konjenital malformasyonlarin insidansi, spontan
dollenmeye gore cok az artis gosterebilir. Bu durumun, ebeveynlere ait ozelliklerin
farkliligindan (6rn. anne yasi, sperm Ozellikleri) ve ¢ogul gebeligin yiiksek insidansindan
kaynaklandig diistiniilmektedir.

Tromboembolik olaylar

Yeni veya devam eden tromboembolik hastaligi olan kadinlarda veya bireysel ya da ailesel
gecmis gibi tromboembolik olay icin bilinen risk faktorlerine sahip kadinlarda,
gonadotropinlerle tedavi, bu tip olaylarin siddetlenme ya da ortaya ¢ikma riskini arttirabilir.
Bu kadinlarda gonadotropin uygulamasinin yararlar1 ve riskleri kiyaslanmalidir. Ayrica,
OHSS’nin yani sira gebeligin kendisinin de pulmoner emboli, iskemik inme veya miyokard
enfarktiisii gibi artmis tromboembolik olay riski tasidigi da unutulmamalidir.

Serum ya da {iriner testlerle etkilesim

OVITRELLE, uygulamanm ardindan on giine kadar, immiinolojik serum / iiriner hCG tayini
ile etkilesim gostererek yalanci pozitif gebelik testine neden olabilir. Hastalar bu konuda
uyarilmalidir.

Diger bilgiler
OVITRELLE tedavisi sirasinda hafif bir tiroit stimiilasyonu olabilir ve bunun Kklinik ilintisi
bilinmemektedir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum icermez” olarak kabul edilebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

OVITRELLE ve diger ilaglarla belli bir etkilesim calismas1 yapilmamistir. Bununla beraber
hCG tedavisi esnasinda klinik olarak belirgin ilag etkilesimi bildirilmemistir.

OVITRELLE, uygulamanin ardindan on giine kadar, immiinolojik serum / {iriner hCG tayini
ile etkilesim gostererek yalanci pozitif gebelik testine neden olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kullanim kategorisi X dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
OVITRELLE gebelik doneminde uygulandigr takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
acmaktadir.

Gebelik donemi

Endikasyon diisiiniildiigiinde, OVITRELLE gebelikte kullanilmamalidir. Gebelerde yapilmis
klinik veri mevcut degildir. Koriogonadotropin alfa ile hayvanlarda iireme ¢aligmast
yapilmamistir (Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Koriogonadotropin alfanin siite gecip gegmedigine dair veri yoktur.
OVITRELLE emzirme sirasinda kullanilmamalidar.

Ureme yetenegi / Fertilite
Uremeye olumsuz etkisi yoktur. Aksine infertil kadin ve erkek hastalarda liremeyi saglamak
i¢cin kullanilir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkileri

OVITRELLE kullanimimnin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisinin olmadig
veya gozardi edilebilir oldugu diistiniilmektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Degisik dozlarda OVITRELLE ile yapilan karsilastirmali  klinik  galigmalarda,
OVITRELLE’in dozuyla baglantili olarak istenmeyen su etkilerin oldugu gdzlenmistir:
ovaryen hiperstimiilasyon sendromu, kusma ve bulanti. Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu
OVITRELLE ile tedavi edilen hastalarin yaklasik % 4’iinde gdzlenmistir. Ciddi ovaryen
hiperstimiilasyon sendromu % 0.5'den az hastada bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Nadir durumlarda, menotropin/hCG tedavisi ile tromboembolizm baglantis1 gézlenmistir. Her
ne kadar bu advers etki gdzlenmemis olsa da, bunun OVITRELLE ile de meydana gelmesi
olasilig vardir.

Bazi hastalarda hCG uygulamasi sonrasinda ektopik gebelik, over torsiyonu ve diger
sikayetler bildirilmistir. Bunlarin ART ile birlikte ortaya ¢ikan etkiler oldugu
diistiniilmektedir.

Tiim verilerin degerlendirilmesi sonucunda OVITRELLE uygulamasindan sonra asagidaki
istenmeyen etkiler gozlenebilir. Istenmeyen etkiler herbir siklik grubu iginde, azalan
ciddiyetine gére sunulmaktadir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar ve sok dahil hafif ila siddetli hipersensitivite
reaksiyonlari

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Depresyon, sinirlilik, huzursuzluk



Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Basagrisi

Vaskiiler hastahklar:
Cok seyrek: Genellikle siddetli ovaryen hiperstimiilasyon sendromu ile iligkili
tromboembolizm

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Kusma, bulanti, karin agrisi
Yaygin olmayan: Diyare

Deri ve derialti doku hastaliklar::
Cok seyrek: Dokiintii benzeri geri dontistimlii hafif deri reaksiyonlari

Ureme sistemi ve meme bozukluklari:
Yaygin: Hafif ila orta siddette ovaryen hiper stimiilasyon sendromu
Yaygin olmayan: Siddetli ovaryen hiperstimiilasyon sendromu, meme agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Yorgunluk, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Dis gebelik, ovar torsiyonu ve diger komplikasyonlar hastalarda hCG uygulanmasindan sonra
rapor edilmistir. Bu istenmeyen etkiler yardimla {ireme teknolojilerinin beraber

uygulanmasiyla iligkilidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

OVITRELLE asir1 dozunun etkileri bilinmemektedir. Yine de, OVITRELLE'in asir1 dozunun
ovaryen hiperstimiilasyon sendromuna (OHSS) yol agma olasilig1 vardir (bakiniz kisim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Cinsiyet hormonlar1 ve genital sistem modiilatdrleri, gonadotropinler.
ATC kodu: GO3G A08

Etki mekanizmasiOVITRELLE, rekombinant DNA teknikleri ile iiretilmis koriogonadotropin
alfa iceren tibbi bir iirlindiir. Uriner insan koriyonik gonadotropini (hCG) ile ayn1 amino asit
zincir dizisine sahiptir. Korionik gonadotropin, ovaryen teka (ve graniiloza) hiicrelerine,


http://www.titck.gov.tr/
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luteinizan hormon ile ortak kullanilan bir transmembran reseptdor (LH/CG reseptor)
araciligiyla baglanir.

Farmakodinamik etkileri

Kadinlarda temel farmakodinamik aktivite, oositlerin mayoza baglamasi, folikiiliin ¢atlamasi
(ovulasyon), korpus luteum formasyonu ve korpus luteum tarafindan progesteron ve estradiol
iretimidir.

Kadinlarda, korionik gonadotropin ovulasyonu tetikleyen LH zirvesine benzer etkiler gosterir.

OVITRELLE, nihai folikiiler olgunlasmayi tetiklemede ve folikiiler gelisimin uyarilmas1 i¢in
yapilan tedaviler sonrasi erken luteinizasyonda kullanilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Karsilastirmali  klinik calismalarda, 250 mikrogram doz OVITRELLE uygulamasinin
yardimla iireme tekniklerinde erken luteinizasyon ve nihai folikiiler olgunlagmayi
indiiklemede 5000 IU ve 10000 IU iiriner hCG kadar etkili ve ovulasyon indiiksiyonunda
5000 IU iiriner hCG kadar etkili oldugu gosterilmistir.

Simdiye kadar, OVITRELLE’e kars1 insanlarda antikor gelisme isareti yoktur. Tekrarlanan
OVITRELLE enjeksiyonlar: ile ilgili yalnizca erkekler iizerinde arastirma yapilmistir.
Anovulasyon ve Yardimla Ureme Teknikleri (ART) endikasyonu igin kadinlarda klinik
arastirma bir tedavi siklusu ile siirlidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Subkutan uygulamay1 takiben tam biyoyararlilik yaklasik % 40'dir.

Dagilim:
Intravendz uygulamayi takiben, koriogonadotropin alfa yaklasik 4.5 saat dagilim yar1 omrii ile

ekstraseliiler siv1 araligina dagilir. Dagilimin sabit durum hacmi 6 L'dir.

Biyotransformasyon
Koriogonadotropin alfa'nin metabolize olduguna ve endojen hCG'den daha farkli atildigina
dair belirti yoktur.

Eliminasyon:
Subkutan uygulamay1 takiben, koriogonadotropin alfa yaklasik 30 saat terminal yar1 dmrii ile

viicuttan elimine edilir.
Toplam Klirens 0.2 L/saat'dir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler, yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisitenin konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlikesi olmadigim
gostermektedir. Karsinojenik potansiyeline iliskin c¢aligmalar yapilmamistir. Bunun nedeni,
etkin maddenin protein benzeri yapida olmasi ve genotoksisite analizlerinin negatif
cikmasidir.

Hayvanlarda tireme c¢aligmalar1 yapilmamastir.



6. FARMASOTIK OZELLIiKLERIi
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Metiyonin

Poloksamer 188

Dilue fosforik asit (pH ayar1 igin)
Sodyum hidroksit (pH ayari igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢aligmalar1 olmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinler ile karigtirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay.
Acildiktan sonra, iirlin hemen kullanilmalidir. Yine de 2-8°C’de kullanim dayanikliligi 24
saat i¢in gosterilmistir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8°C’de buzdolabinda saklayimiz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.
Raf 6mrii i¢inde, buzdolabr olmadiginda, ¢ozelti 25°C ya da altindaki sicakliklarda 30 giine
kadar saklanabilir. Kullanilmamigssa 30 giinden sonra atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir Tip I cam siringada 0.5 ml ¢ozelti, plastik piston ve halobutil kauguk piston
tipas1 ve paslanmaz enjeksiyonluk ignesi ile — 1°lik ambalaj

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Sadece tek kullanim i¢indir.

Sadece berrak, partikiilsiiz ¢6zelti kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalhidir.
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