KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OVITRELLE 250 mikrogram/0,5 ml kullanima hazir sirmgada enjeksiyonluk ¢dzelti
Steril

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) igerir.

Yardimct maddeler:
Sodyum hidroksit:  (az miktarda pH ayarlayici)
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.

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

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 Jfertilizasyon (IVF) gibi yardimla iireme teknolojileri (Y UT) 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
sonrast, 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 gdzetimi altinda
yapilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Maksimum doz 250 mikrogramdir. Asagidaki doz rejimi uygulanmalidir:

In vitro fertilizasyon (IVF) gibi yardimla iireme teknolojileri (YUT) i¢in siiperovulasyon yapilan
kadinlarda:

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
sirmgada OVITRELLE (250 mikrogram) uygulanir. Hastaya, OVITRELLE enjeksiyonu
uygulandig gilin ve sonraki giin cinsel temasta bulunmasi onerilir.

Uygulama sekli:

OVITRELLE subkutan uygulama i¢in tasarlanmustir.

OVITRELLE'i hastanmn 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 bulunmamaktadar.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Hipotalamus veya hipofiz tiimérleri,

e ctkin madde veya yardimci maddelerin herhangi birine (Bkz. Boliim 6.1) karst duyarlilik,
e polikistik over sendromu ile iliskili olmayan yumurtalik biiyiimesi veya kisti,

e etiyolojisi bilinmeyen jinekolojik kanamalar,

e yumurtalik, rahim veya meme kanseri,

e aktif tromboembolik hastaliklar,

Etkili bir tedavi cevabi alinamayacagi icin OVITRELLE asagidaki durumlarda
kullanilmamalidir :
e primer over yetmezligi,

o cinsel organlarin gebelige olanak saglamayacak malformasyonlari,

o %ebeligi engelleyecek darangdakenltepisoniiveniiapralanmistr. _ o
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e postmenopozal kadinlarda.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Genel oneriler

Tedaviye baslamadan oOnce, eslerin infertilite nedenleri arastirilmali ve gebelik icin
kontrendikasyon teskil edebilecek olaylar degerlendirilmelidir. Hastalar &zellikle
hipotiroidizm, adrenokortikal yetmezlik, hiperprolaktinemi ve hipofizer veya hipotalamik
tiimorlerin varlig1 agisindan 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.

Ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)

Belli bir derecede over biiytimesi, kontrollii over stimiilasyonunun beklenen bir etkisidir. Bu,
daha yaygin olarak polikistik over sendromlu kadinlarda goriiliir ve genellikle tedavi olmadan
kendiliginden kaybolur.

Komplike olmayan over biiyiimesinden farkli olarak OHSS, artan siddet derecelerinde kendini
gosterebilen bir durumdur. Belirgin over biiyiimesi, yiiksek serum seks steroidleri ve peritoneal,
plevral ve nadiren perikardial bosluklarda sivi birikimine yol agabilen vaskiiler permeabilite
artis1 ile karakterize bir tablodur.

OHSS’nin hafif belirtileri karin agrisi, karinda rahatsizlik ve siskinlik ve biiylimiis
yumurtaliklar1 igerebilir. Orta sidette OHSS’de ilaveten bulanti, kusma, ultrasonda asit
varligiin kanit1 veya belirgin over biiylimesi goriilebilir.

Siddetli OHSS ile iliskili semptomlar ise siddetli over biiylimesi, kilo artisi, dispne veya
oligiiriyi igerir. Klinik degerlendirmede hipovolemi, hemokonsantrasyon, elektrolit denge
bozuklugu, assit, plevral efiizyon veya akut pulmoner distres gibi olaylar goriilebilir. Cok
nadiren, siddetli OHSS; over torsiyonu veya pulmoner emboli, iskemik inme veya miyokard
enfarktiisii gibi tromboembolik olaylar ile komplike olabilir.

OHSS gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri gen¢ yas, yagsiz viicut kiitlesi, polikistik over
sendromu, eksojen gonadotropinlerin daha yiiksek dozlari, yiiksek seviyede mutlak veya hizla
artan serum Ostradiol diizeyi ve onceki OHSS 0Oykiisii, yiiksek sayida gelismekte olan over
folikiilii ve YUT sikluslarinda fazla sayida oosit toplanmasini igerir.

Onerilen OVITRELLE dozuna ve uygulama sekline uymak overyan hiperstimiilasyon riskini
minimize edebilir. Risk faktorlerinin erken tespiti i¢in ultrason taramalarinin yani sira Gstradiol
Ol¢timleriyle stimiilasyon dongiilerinin izlenmesi tavsiye edilir.

hCG’nin OHSSyi tetiklemede dnemli bir rol oynadigini ve eger gebelik olusursa sendromun
daha siddetli ve daha uzun siireli olabilecegine isaret eden kanit mevcuttur. Bu nedenle, overyan
hiperstimiilasyon meydana gelirse, hCG’nin kesilmesi ve hastanin cinsel iliskiden uzak durmasi

veya en az 4 giin siireyle bariyer kontraseptif yontemleri kullanmasi tavsiye edilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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OHSS, hizla (24 saat i¢inde) ilerleyebileceginden ya da birkag giin i¢inde siddetli bir tibbi olaya
doniisebileceginden, hastalar hCG uygulamasimin ardindan en az iki hafta siiresince takip
edilmelidir.

Hafif veya orta siddette OHSS genellikle spontan olarak sonlanir. Eger siddetli OHSS meydana
gelirse, gonadotropin tedavisinin durdurulmasi ve hastanin hastaneye yatirilmasi ve uygun
tedavinin baslatilmas1 Onerilir.

Cogul gebelik

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda, ¢ogul gebelik ve dogum insidans1 dogal gebelik ile
karsilastirildiginda artmaktadir. Cogul gebelikler cogunlukla ikizdir. Ozellikle yiiksek dereceli
cogul gebelik, artan olumsuz maternal ve perinatal sonug riskleri tagir.

Cogul gebelik olugma riskini en aza indirmek i¢in, over cevabinin dikkatle izlenmesi Onerilir.
YUT uygulanan hastalarda ¢ogul gebelik riski esas olarak yerlestirilen embriyo sayis1, bunlarin
kalitesi ve hastanin yast ile iligkilidir. OHSS veya ¢ogul gebelik riski olasilig1 oldugunda, tedavi
sonlandirilmasi diistiniilmelidir.

Gebelik kaybi

Ovulasyon indiiksiyonu veya YUT igin folikiiler gelisimin stimiile edildigi hastalarda diisiik
veya abortus sonucu gebelik kayb1 orani, normal gebelik kayiplarindan daha fazladir.

Dis gebelik

Tubal hastalik hikayesi olan kadinlarda, fertilite tedavisi ile veya spontan konsepsiyon ile
gebelik elde edilse de, dis gebelik riski vardir. Bu hastalarda YUT sonrasi dis gebelik
prevalansinin genel popiilasyonunkine kiyasla daha ytiksek oldugu bildirilmistir.

Konjenital malformasyonlar

YUT sonras: konjenital malformasyonlarin prevalansi, spontan déllenmeye gére gok az artis
gosterebilir. Bu durumun, ebeveynlere ait 6zelliklerin farkliligindan (6rn. anne yasi, sperm
ozellikleri) ve ¢ogul gebeligin yiiksek insidansindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Tromboembolik olaylar

Yakin zamanda tromboembolik hastaligi olan kadinlarda veya bireysel ya da ailesel gibi
geemis tibbi Oykiisiinde tromboembolik olay i¢in 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 yam sira gebeligin kendisinin de artmis tromboembolik olay riski tasidigi da
unutulmamalidir.

Reprodiiktif sistem neoplazileri

Infertilite tedavisi igin ¢oklu tedavi rejimleri uygulanan kadinlarda, gerek iyi huylu gerekse kétii
huylu olmak tiizere over ve diger lireme sistemi neoplazileri bildirilmistir. Infertil kadinlarda
gonadotropin tedavisinin bu tiir timorlerin riskini artirip artirmadigi heniiz saptanmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Serum va da iiriner 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.

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

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tiriiniin ticari
ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

OVITRELLE ve diger ilaglarla belli bir etkilesim c¢alismas1 yapilmamistir. Bununla beraber
hCG tedavisi esnasinda klinik olarak belirgin ilag etkilesimi bildirilmemistir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelikte kullanim kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar
OVITRELLE gebelik ddéneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
agmaktadir.

Gebelik donemi

Endikasyon diisiiniildiigiinde, OVITRELLE gebelikte kullanilmamahdir. Gebelikte
kullanimindan elde edilen sinirli sayidaki veri higbir malformatif ya da feto/neonatal toksisiteye
isaret etmemektedir. Koriogonadotropin alfa ile hayvanlarda iireme galismasi yapilmamistir
(Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Koriogonadotropin alfanin siite gegip gegmedigine dair veri yoktur.
OVITRELLE emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Uremeye olumsuz etkisi yoktur (Bkz. Boliim 4.1).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri
OVITRELLE kullaniminin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine bir etkisi yoktur veya

g6z ard1 edilebilir. ) o
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4.8 istenmeyen etkiler

Degisik dozlarda OVITRELLE ile yapilan karsilastirmal klinik ¢calismalarda, OVITRELLE in
doza baglantili olarak OHSS’nin OVITRELLE ile iliskili oldugu gozlenmistir. OHSS
OVITRELLE ile tedavi edilen hastalarin yaklasik % 4’iinde gdzlenmistir. Ciddi ovaryen
hiperstimiilasyon sendromu % 0.5'den az hastada bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Tiim verilerin degerlendirilmesi sonucunda OVITRELLE uygulamasindan sonra asagidaki
istenmeyen etkiler gozlenebilir. Istenmeyen etkiler her bir siklik grubu i¢inde, azalan
ciddiyetine gore 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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar::
Cok seyrek: Dokiintii, anafilaktik reaksiyonlar ve sok dahil hafif ila siddetli hipersensitivite
reaksiyonlart

Sinir sistemi hastahiklari:
Yaygin: Bag agrisi

Vaskiiler hastahklar:
Cok seyrek: OHSS ile birlikte ya da OHSS’den bagimsiz olarak tromboembolizm

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Abdominal agri, abdominal sigkinlik, kusma, bulant:
Yaygin olmayan: Abdominal rahatsizlik, diyare

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin: Hafif ila orta siddette OHSS
Yaygin olmayan: Siddetli OHSS

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi 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
OHSS’na yol agma olasilig1 vardir (Bkz. B6liim 4.4).
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Cinsiyet hormonlari ve genital sistem modiilatorleri, gonadotropinler.
ATC kodu: GO3GA08
Etki mekanizmasi

OVITRELLE, rekombinant DNA teknikleri ile iiretilmis koriogonadotropin alfa igeren tibbi bir
{iriindiir. Uriner insan koriyonik gonadotropini (hCG) ile ayn1 amino asit zincir dizisine sahiptir.
Korionik gonadotropin, ovaryen teka (ve graniiloza) hiicrelerine, luteinizan hormon ile ortak
kullanilan bir transmembran reseptor (LH/CG reseptor) araciliiyla baglanir.

Farmakodinamik etkileri

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

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

OVITRELLE, nihai folikiiler olgunlasmay tetiklemede ve folikiiler gelisimin uyarilmasi igin
yapilan tedaviler sonrasi erken luteinizasyonda kullanilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Karsilagtirmali klinik ¢alismalarda, 250 mikrogram doz OVITRELLE uygulamasinin yardimla
tireme teknolojilerinde erken luteinizasyon ve nihai folikiiler olgunlasmay1 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 enjeksiyonlar1 ile ilgili yalmzca erkekler {izerinde arastrma yapilmustir.
Anovulasyon ve YUT endikasyonu igin kadinlarda klinik arastirma bir tedavi siklusu ile
siurhidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

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

Dagilim:
Intravendz uygulamay takiben, koriogonadotropin alfa yaklasik 4.,5 saat dagilim yar1 dmrii ile

ekstraseliiler s1v1 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 takibgunﬂelléeoggg&ﬂ%ﬂ%g@m}g alfa %%Eﬁ.lk 30 saat terminal yar1 6mrii ile
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Toplam Klirens 0.2 L/saat'dir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisitenin konvansiyonel giivenlilik
farmakolojisi ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlikesi olmadigim
gostermektedir. Karsinojenik potansiyeline iliskin caligmalar yapilmamistir. Bunun nedeni,
etkin maddenin protein benzeri yapida olmasi ve genotoksisite analizlerinin negatif ¢ikmasidir.
Hayvanlarda tireme ¢aligmalar1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Metiyonin

Poloksamer 188

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

6.2 Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢aligmalar1 olmadigindan, bu tibbi iirlin diger tibbi iirlinler ile karistirilmamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay.
Acildiktan sonra, {iriin hemen kullanilmalidir. Yine de 2-8°C’de kullanim dayaniklilig1 24 saat
icin gosterilmistir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8°C’de buzdolabinda saklayiniz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.
Raf 6mrii i¢inde, buzdolab1 olmadiginda, ¢ozelti 25°C ya da altindaki sicakliklarda 30 giine
kadar saklanabilir. Kullanilmamigsa 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.
Kullanilmamais olan firiinler ya da atik materyaller, ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak atilmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyak1UMOFyZ1AXMOFySHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

8



7. RUHSAT SAHIBI

Merck ilag Ecza ve Kimya Tic.A.S.
Atatiirk Mh. Ertugrul Gazi Sk.

Metropol istanbul Sit. C2 Apt. No: 2A/20
Atasehir/Istanbul

Tel: 0216 578 66 00

Faks: 0 216 469 09 22

8. RUHSAT NUMARASI
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9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 06.11.2007
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILEME TARIiHI
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