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ORGALUTRAN®
acetato de ganirrelix

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de
- 0,25 mg em embalagem com 1 seringa preenchida descartavel contendo 0,5 mL de solugéo.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

ORGALUTRAN® 0,25 mg/0,5 mL:

Cada seringa (0,5 mL) contém 0,25 mg de acetato de ganirrelix (calculado como base livre).
Excipientes: manitol, acido acético e hidroxido de sodio (para ajuste de pH) e dgua para injegdo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Prevengdo do aumento prematuro de hormonio luteinizante em mulheres submetidas a hiperestimulagdo ovariana em técnicas de
reprodugdo assistida.

Em estudos clinicos, ORGALUTRAN® foi utilizado com horménio foliculo estimulante recombinante (FSHrec).

2. RESULTADOS DE EFICACIA )
Apbs a administragio de doses miltiplas de 0,25 mg de ORGALUTRAN" & voluntarias, as concentragdes séricas de hormdnio
luteinizante (LH), horménio foliculo estimulante (FSH) e estradiol (Ep) apresentaram redugdo maxima de 74%, 32% e 25% ap0s 4,

16 e 16 horas da injegdo, respectivamente. Os niveis séricos hormonais retornaram aos valores de pré-tratamento dentro de dois dias
apos a ultima injego.

Em pacientes submetidas a estimulagdo ovariana controlada, a duragdo média do tratamento com ORGALUTRAN® foi de 5 dias.
Durante o tratamento com ORGALUTRAN®, a incidéncia média de aumentos de LH (> 10 UI/L) com aumento concomitante de
progesterona (> 1 ng/mL) foi de 1,2% comparada a 0,8% durante tratamento com agonista GnRH. Ocorreram aumentos precoces de
LH, antes do inicio d¢ ORGALUTRAN® no 6° dia da estimulagdo, especialmente em pacientes que apresentaram resposta elevada.
Esses aumentos ndo afetaram o resultado clinico. Nessas pacientes, a producdo de LH foi rapidamente suprimida apds a primeira
administragio de ORGALUTRAN®.

Em estudos controlados com ORGALUTRAN®, utilizando um protocolo longo de agonista GnRH como referéncia, o tratamento
com o regime de ORGALUTRAN® resultou em um crescimento folicular mais rapido durante os primeiros dias da estimulagio, mas
o coorte final de crescimento de foliculos foi ligeiramente menor e produziu, em média, menos estradiol. Esse padrdo diferente de
crescimento folicular requer que os ajustes de dose de FSH sejam baseados no niimero e tamanho dos foliculos em crescimento, ao
invés da quantidade de estradiol circulante.

Referéncias bibliograficas:

- Oberye J.J.L., Mannaerts B.M.J.L., Huisman J.A.M., Timmer C.J. Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of
ganirelix (Antagon/Orgalutran). Part II. Dose-proportionality and gonadotropin suppression after multiple doses of ganirelix in
healthy female volunteers. Fertil Sterl; 1999:1006-12.

- The European Orgalutran® Study Group. Treatment with gonadotrophin-releasing hormone antagonist ganirelix in women
undergoing ovarian stimulation with recombinant follicle stimulating hormone is effective, safe and convenient: results of a
controlled, randomized, multicentre trial. Hum. Reprod.; 2000: 1490-8.

- Kilani Z., Dakkak A., Shaban M., Ghunaim S. P-047. The efficacy of the gonadotrophin releasing hormone antagonist Orgalutran
(ganirelix) in women undergoing ovarian stimulation for intracytoplasmic sperm injection, using triptorelin in a long protocol as a
reference treatment. Hum. Reprod. 1999; 14 (Abstr Book 1): 163-4.

- Obruca A., Fischl F., Huber J. The efficacy of the gonadotrophin releasing hormone antagonist Orgalutran (ganirelix) in women
undergoing ovarian stimulation for in-vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection. Hum. Reprod. 1999; 14 (Abstr Book 1):
266.

- North American ganirelix Study Group. Results of a prospective, randomized, multicentre study of a gonadotrophin releasing
hormone (GnRH) antagonist-Org 37462 (ganirelix acetate) treatment in women undergoing controlled ovarian hyperstimulation
(COH). Fertil Steril 1999; 72 (Suppl 1): S11.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista do horménio liberador de gonadotrofina; codigo ATC: HO1CCO1.

ORGALUTRAN® ¢ um antagonista do GnRH que modula o eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal ligando-se competitivamente
aos receptores de GnRH na hipoéfise. Como resultado, ocorre uma supressdo rapida, profunda e reversivel das gonadotrofinas
endogenas, sem estimulag@o inicial, como a induzida pelos agonistas GnRH.

Propriedades farmacocinéticas
Apoés a administragdo subcutdnea de uma dose tnica de 0,25 mg, os niveis séricos de ganirrelix aumentaram rapidamente e
atingiram niveis de pico (Cyax) de aproximadamente 15 ng/mL dentro de 1 a 2 horas (tyax). A meia-vida de eliminagdo (ty) ¢ de

aproximadamente 13 horas e a depuracdo ¢ de aproximadamente 2,4 L/h. A excregdo ocorre pelas fezes (aproximadamente 75%) e
pela urina (aproximadamente 22%). A biodisponibilidade de ORGALUTRAN" apés a administracio subcutinea é de
aproximadamente 91%.

Os pardmetros farmacocinéticos apos doses multiplas subcutineas d¢ ORGALUTRAN® (uma injedo diria) foram similares
aqueles apds uma unica dose subcutinea. Apds doses repetidas de 0,25 mg/dia, foram atingidos niveis de estado de equilibrio de
aproximadamente 0,6 ng/mL dentro de 2 a 3 dias.

A anilise farmacocinética indica uma relagiio inversa entre o peso corpdreo e as concentragdes séricas de ORGALUTRAN®.
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Perfil metabodlico: o principal componente circulante no plasma ¢ ganirrelix, que é também o principal composto encontrado na
urina. As fezes contém apenas metabolitos, que sdo pequenos fragmentos peptidicos formados por hidrdlise enzimatica de ganirrelix
em locais restritos. O perfil metabélico de ORGALUTRAN®™ em humanos foi similar ao encontrado em animais.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo mostram nenhum risco especial para humanos, tendo por base a seguranga farmacologica, a toxicidade e a
genotoxicidade de doses repetidas.

Estudos sobre reprodugdo realizados com ganirrelix em doses subcutdneas de 0,1 a 10 meg/kg/dia em ratos e de 0,1 a 50 mcg/kg/dia
em coelhos, mostraram aumento na reabsor¢do da ninhada nos grupos de doses mais altas. Ndo foram observados efeitos
teratogénicos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres com:

- hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

- hipersensibilidade ao hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou a qualquer outro analogo do GnRH.
- comprometimento grave ou moderado da fungdo renal ou hepatica.

Este medicamento ¢é contraindicado para uso por mulheres durante a gravidez ou lactagio.

Até o momento ndo ha dados sobre a exposi¢do de pacientes gravidas a ganirrelix. Em animais, a exposig¢do ao ganirrelix no
momento da implantagdo resultou na reabsorgdo da ninhada (ver item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de
seguranga pré-clinicos”). Nao se conhece a relevancia desses dados para humanos.

Naio ha dados sobre a excregdo de ganirrelix no leite materno.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se ter cuidado especial em mulheres com sinais e sintomas de condi¢des alérgicas ativas. Casos de reagdes de
hipersensibilidade até mesmo apds a primeira dose, foram relatados durante a vigilancia pos-comercializagdo (ver item 9.
REACOES ADVERSAS™). Na auséncia de experiéncia clinica, ndo se recomenda o tratamento com ORGALUTRAN® em mulheres
com condigdes alérgicas graves.

O protetor da agulha desse medicamento contém latex natural, que pode causar reagdo alérgica (ver item “7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO”).

Durante ou ap6s a estimulagdo ovariana pode ocorrer sindrome de hiperestimulagdo ovariana, que deve ser considerada um risco
intrinseco da estimulagdo gonadotrofica. Seu tratamento deve ser sintomatico, por ex., com repouso, infusio intravenosa de solugdes
eletroliticas ou coloides e heparina.

Uma vez que que as mulheres inférteis que se submetem a reproducdo assistida, particularmente a fertilizagdo in vitro,
frequentemente apresentam anomalias tubdrias, a incidéncia de gestacdes ectopicas pode ser aumentada. E importante a confirmagio
precoce, por ultrassonografia, de que a gestagdo ¢ intrauterina.

A incidéncia de ma formagdes congénitas apds o uso de técnicas de reproducdo assistida pode ser ligeiramente maior do que apds
concepgdo espontanea. Acredita-se que esse pequeno aumento da incidéncia esteja relacionado a diferengas de caracteristicas dos
pais (por ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e a maior incidéncia de gestagdes multiplas apos técnica de reprodugéo
assistida. Nao ha indicios de que o uso de antagonistas de GnRH durante as técnicas de reprodugdo assistida esteja associado a um
aumento do risco de ma formagdes congénitas. Nos estudos clinicos, as pesquisas envolvendo mais de 1000 recém-nascidos
demonstraram que a incidéncia de ma formagdes congénitas em criangas que nasceram apos tratamento de hiperestimulagido
ovariana controlada utilizando ORGALUTRAN® ¢ comparavel aquela relatada apos o emprego de um agonista de GnRH.

A seguranga e a eficicia de ORGALUTRAN® nio foram estabelecidas em mulheres com peso inferior a 50 kg ou superior a 90 kg.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
ORGALUTRAN® ¢ medicamento de uso adulto, ndo sendo indicado para uso pediatrico ou geriatrico.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e utilizar maquinas
Nio foi estudado o efeito de ORGALUTRAN® sobre a habilidade de dirigir e utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS .
Nao foram investigadas interagdes de ORGALUTRAN® com outros medicamentos, por isso ndo podem ser excluidas interagdes
com medicamentos utilizados rotineiramente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ORGALUTRAN® é uma solugdo aquosa clara e incolor.

A seringa preenchida ¢ descartavel e contém 0,5 mL de solug@o aquosa estéril pronta para uso, fechada por um émbolo de borracha
que ndo contém latex. Cada seringa apresenta uma agulha afixada, cujo protetor é feito de latex de borracha natural (ver item "5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
ORGALUTRAN" deve ser prescrito somente por um especialista no tratamento de infertilidade.
Posologia
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ORGALUTRAN® ¢ utilizado na prevengio do aumento prematuro de horménio luteinizante em mulheres submetidas a
hiperestimulag@o ovariana controlada. A hiperestimulagdo ovariana controlada com FSH pode comegar no 2° ou 3° dia da
menstruagdo. ORGALUTRAN® (0,25 mg) deve ser injetado por via subcutanea uma vez ao dia, iniciando em geral no 6° dia da
administragdo de FSH. Em pacientes que apresentam resposta acentuada, uma elevagdo precoce de LH pode ser prevenida
iniciando-se o tratamento com ORGALUTRAN® no 5° dia. O inicio da administragio de ORGALUTRAN® deve ser retardado na
auséncia de crescimento folicular.

ORGALUTRAN® ¢ FSH devem ser administrados aproximadamente ao mesmo tempo. Entretanto, as preparagdes nio devem ser
misturadas e devem ser utilizados locais de injegdo diferentes.

Os ajustes de dose de FSH devem se basear no nimero e tamanho dos foliculos em crescimento ao invés da quantidade circulante de
estradiol (ver item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades Farmacodinimicas”™). O tratamento didrio com
ORGALUTRAN® deve ser continuado até o dia em que estiverem presentes foliculos suficientes de tamanho adequado. A
maturagdo final dos foliculos pode ser induzida pela administragdo de gonadotrofina corionica humana (hCG). Devido ao tempo de
meia-vida do ganirrelix, o tempo entre duas injegdes de ORGALUTRAN®, bem como o tempo entre a tultima injegio de
ORGALUTRAN® ¢ a injegdo de hCG ndo deve exceder 30 horas, caso contrario, pode ocorrer um pico prematuro de LH. Dessa
forma, quando ORGALUTRAN® for injetado pela manhi, o tratamento deve ser continuado durante o periodo de tratamento
com gonadotrofina, incluindo o dia do desencadeamento da ovulagdo. Quando ORGALUTRAN?® for injetado a tarde, a ultima
injecdo deve ser administrada na tarde anterior ao dia da ovulag@o.

ORGALUTRAN® mostrou-se seguro ¢ eficaz em pacientes submetidas a ciclos de tratamento multiplo.

Deve ser dado suporte na fase litea de acordo com a pratica do centro médico de reprodugdo assistida.

Método de administracio

ORGALUTRAN® deve ser administrado por via subcutdnea, preferivelmente na parte superior da perna. A solugdo deve ser
inspecionada antes do uso. Nao utilizar se a solugdo contiver particulas ou estiver turva. O local da inje¢do deve variar para prevenir
lipoatrofia. A propria paciente ou seu parceiro podem aplicar ORGALUTRAN®, desde que adequadamente instruidos por um
especialista no tratamento de infertilidade e tenham acesso a aconselhamento médico. A seringa ¢ descartavel e qualquer por¢do nao
utilizada da solug@o deve ser descartada de acordo com normas apropriadas.

Incompatibilidades: Na auséncia de estudos de incompatibilidade, esse produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Disturbios gerais e condicdes no local de administracio

ORGALUTRAN® pode causar uma reagio local na pele no local da injecdo (predominantemente vermelhiddo, com ou sem edema).
Em estudos clinicos, uma hora apos a injecao, a incidéncia de pelo menos uma reagao local de pele moderada ou grave por ciclo de
tratamento, como relatado pelas pacientes, foi de 12% nas tratadas com ORGALUTRAN® e de 25% nas tratadas com um agonista
GnRH por via subcutanea. As reagdes locais geralmente desaparecem dentro de 4 horas apds a administragdo. Mal-estar foi relatado
por 0,3% das pacientes.

Distirbios do sistema imune
Muito raramente foram relatados na pos-comercializagdo, casos de reagdes de hipersensibilidade (incluindo varios sintomas como
exantema, edema de face e dispneia), até mesmo ap0s a primeira dose, entre pacientes que receberam ORGALUTRAN".

Distirbios do sistema nervoso
Cefaleia (0,4%).

Disturbios gastrintestinais
Nausea (0,5%).

Outros efeitos indesejaveis sdo relacionados ao tratamento de hiperestimulagdo ovariana controlada em técnicas de reproducéo
assistida, notadamente dor pélvica, distensdo abdominal, sindrome de hiperestimulagdo ovariana, gestagdo ectdpica e aborto
espontaneo (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagées em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE 7
A superdose em humanos pode resultar em prolongamento da duragio de agdo. Nesse caso, o tratamento com ORGALUTRAN®
deve ser (temporariamente) descontinuado.

Nio estdo disponiveis dados sobre a toxicidade aguda de ORGALUTRAN® em humanos, mas é improvavel que ocorram reagdes
toxicas. Estudos clinicos com administragdo subcutinea de ORGALUTRAN® em doses tnicas de até 12 mg nio mostraram efeitos
sistémicos indesejaveis. Em estudos de toxicidade aguda em ratos e macacos, sintomas toxicos ndo especificos foram observados
somente ap6s administra¢do intravenosa de ganirrelix acima de 1 e 3 mg/kg, respectivamente.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

MS 1.0171.0097
Farm. Resp.: Cristina Matushima — CRF-SP n° 35.496

Registrado e importado por:

Schering-Plough Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Jodo Alfredo, 353 — Sdo Paulo — SP

CNPJ 03.560.974/0001-18 — Industria Brasileira

Fabricado por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Ravensburg, Alemanha
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Embalado por:
Merck Sharp Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 1.161 — Sousas, Campinas/SP

RA 2450 CCDS 6 (ref 5)
ORGALUTRAN_BU 04_VPS

Venda sob prescri¢do médica
Central de Relacionamento com o Cliente Schering-Plough
0800-7042590

centralderelacionamento@spcorp.com

® = Marca registrada.
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