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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ganirelix Theramex 0,25 mg/ 0,5 ml injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢éna striekacka obsahuje 0,25 mg ganirelixu (vo forme acetatu) v 0,5 ml vodného
roztoku. LieCivo ganirelix (vo forme acetatu) (INN) je synteticky dekapeptid, ktory ma vysoku
antagonisticka aktivitu ku prirodzene sa vyskytujucemu hormoénu uvolfiujicemu gonadotropin
(GnRH). Aminokyseliny v polohe 1, 2, 3, 6, 8 a 10 prirodzen¢ho dekapeptidu GnRH sa nahradili, coho
vysledkom je N-Ac-D-Nal(2)!, D-pCIPhe?, D-Pal(3)*, D-hArg(Et2)®, L-hArg(Et2)3, D-Ala'’]-GnRH s
molekulovou hmotnostou 1 570,3.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke.

Ciry a bezfarebny vodny roztok s pH v rozmedzi od 4,5 do 5,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ganirelix je indikovany na prevenciu pred¢asného narastu hladiny luteinizacného horménu (LH) u
zien, ktoré podstupuju riadenu ovarialnu hyperstimulaciu (controlled ovarian hyperstimulation - COH)
pri metodach asistovanej reprodukcie (ART).

V Kklinickych stadidch sa pouzil ganirelix s rekombinantnym Iudskym folikuly stimulujicim
horménom (FSH) alebo korifolitropinom alfa, trvalo pdsobiacim stimulantom folikulov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Ganirelix moze predpisat’ iba odborny lekar, ktory ma skasenosti s liecbou neplodnosti.
Déavkovanie

Ganirelix sa pouziva na prevenciu pred¢asného narastu hladiny LH u Zien podstupujicich COH.
Riadena ovarialna hyperstimulacia s FSH alebo korifolitropinom alfa moze zacat’ na 2. alebo 3. den
menstrudcie. Ganirelix (0,25 mg) sa mé& podavat’ subkutdnne raz denne, zaciatok by mal byt na 5.
alebo 6. den podavania FSH alebo na 5. alebo 6. den po podani korifolitropinu alfa. Zaciatok
podavania ganirelixu zavisi od odpovede ovarii, t.j. od poctu a velkosti rastucich folikulov a/alebo
mnozstva cirkulujiceho estradiolu. Zaciatok podavania ganirelixu sa mdze odlozit’ v nepritomnosti
rastu folikulov, 1 ked” klinické skiisenost’ je zaloZena na zacCati podavania ganirelixu na 5. alebo 6. denl
stimulacie.

Ganirelix a FSH sa maji podavat’ priblizne v rovnakom c¢ase. Lieky sa vSak nesmu mieSat’ a injekcie
sa maju podat’ do roznych miest.
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Dévka FSH sa mé prispdsobit’ skor poctu a velkosti rastiicich folikulov ako hladine cirkulujuceho
estradiolu (pozri Cast’ 5.1).

Denn4 liecba ganirelixom ma pokracovat’ az do dila, kym sa nedosiahne dostato¢ny pocet folikulov
adekvéatnej vel'kosti. Kone¢né dozrievanie folikulov mozno indukovat’ podanim l'udského choriového
gonadotropinu (hCG).

Nacasovanie poslednej injekcie

Vzhl'adom na biologicky polCas ganirelixu by ¢as medzi podanim dvoch injekcii ganirelixu, ako aj cas
medzi podanim poslednej injekcie ganirelixu a injekcie hCG, nemal prekrocit’ 30 hodin, inak moze
dojst’ k pred€asnému narastu hladiny LH. Takze, ak sa ganirelix poddva rano, liecba ganirelixom mé
pokradovat’ pocas celého obdobia liecby gonadotropinmi vratane dna indukcie ovulacie. Ak sa
Ganirelix podéava popoludni, posledna injekcia ganirelixu sa ma podat’ popoludni pred diiom indukcie
ovulécie.

Ganirelix sa potvrdil ako bezpe¢ny a ucinny u zien, ktoré podstupuji viaceré lie¢ebné cykly.
Potreba podpory lutealnej fazy v cykloch s pouzitim ganirelixu sa nesledovala. V klinickych studiach
sa podavala podpora lutedlnej fazy v sulade so zvyklostami jednotlivych Studijnych centier alebo

podl’a protokolu klinického skuSania.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie st ziadne skiisenosti s pouzivanim ganirelixu u pacientok s poruchou funkciou obliciek, pretoze
boli vylucené z klinickych stadii. Z tohto dévodu je pouzitie ganirelixu kontraindikované u pacientok
so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Nie su ziadne skiisenosti s pouzivanim ganirelixu u pacientok s poruchou funkciou pecene, pretoze
boli vylucené z klinickych stadii. Z tohto dévodu je pouzitie ganirelixu kontraindikované u pacientok
so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populdacia

Pouzitie ganirelixu sa netyka pediatrickej populécie.

Spdsob podavania

Ganirelix sa ma podavat’ subkutanne, najlep$ie do stehna. Kvoli prevencii lipoatrofie sa ma menit’
miesto podania injekcie. Pacientka alebo jej partner mozu podat’ injekciu ganirelixu aj sami, ak st
adekvatne zaskoleni a maji k dispozicii odborné poradenstvo. V naplnenej injek¢nej striekacke moze
byt pozorovana vzduchova bublina (bubliny). S tymto sa pocita a nie je potrebné vzduchova bublinu
(bubliny) odstranovat’.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Precitlivenost’ na hormoén uvoltiujuci gonadotropin (GnRH) alebo na ktorykol'vek iny analog
GnRH.

o Stredne zavazna alebo zadvazna porucha funkcie obli¢iek alebo pecene.
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e QGravidita alebo laktécia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ zenam, ktoré maji prejavy a priznaky aktivnych alergickych
ochoreni. Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa uz po prvej davke hlésili pri ganirelixe pripady
reakcii z precitlivenosti (celkové aj lokédlne). Tieto udalosti zahffiali anafylaxiu (vratane
anafylaktického Soku), angioedém a urtikariu (pozri Cast’ 4.8.). V pripade podozrenia na reakciu z
precitlivenosti sa ma liecba ganirelixom ukoncit’ a je potrebné zacat’ vhodnu liecbu. Ked’ze chybaju
klinické skusenosti, ganirelix sa neodportica na liecbu zien so zavaznymi alergickymi ochoreniami.

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Ovarialny hyperstimulacny syndrom (OHSS) sa moZe objavit’ poCas alebo po ovarialnej stimulacii.
OHSS sa musi zvazit' ako prirodzené riziko pri stimuldcii gonadotropinmi. OHSS sa ma liecit’
symptomaticky, napr. pokoj na 16zku, intravendzne infuzie elektrolytov alebo koloidnych roztokov a
heparinu.

Ektopicka gravidita

KedZze maji neplodné Zzeny, ktoré podstupuju asistovanu reprodukciu a predovsetkym in vitro
fertilizaciu (IVF), ¢asto abnormality vajickovodov, vyskyt ektopickej gravidity sa moze zvysit. Preto
je dolezité skoré potvrdenie ultrazvukom, Ze je gravidita intrauterinna.

Vrodené malformdcie

Vyskyt vrodenych malformacii po metddach asistovanej reprodukcie (ART) moze byt vyssi ako po
spontannom pocati. Predpoklada sa, Zze je to dosledok rozdielov charakteristiky rodi¢ov (napr. vek
matky, charakteristika spermii) a zvySené¢ho vyskytu viacpocetnych gravidit. V klinickych $tudiach
sledujucich viac ako 1 000 novorodencov sa ukazalo, ze vyskyt vrodenych malformacii u deti
narodenych po liecbe COH pouzivajucou ganirelix je porovnatelny s vyskytom hlasenym po liecbe
COH pouzivajicou agonistu GnRH.

Zeny, ktoré vazia menej ako 50 kg alebo viac ako 90 kg

Bezpecnost” a ucinnost’ ganirelixu u Zien, ktoré vazia menej ako 50 kg alebo viac ako 90 kg, neboli
stanovené (pozri tiez ast’ 5.1 a 5.2).

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekcii, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.
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4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Moznost’ interakcii s bezne pouzivanymi liekmi, vratane liekov uvolfiujucich histamin, nemozno
vylucit.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatocné udaje o pouZiti ganirelixu u gravidnych Zien.

Expozicia ganirelixu u zvierat v ¢ase implantacie viedla k resorpcii embrya (pozri ¢ast’ 5.3). Vyznam
tychto tdajov u I'udi nie je znamy.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ganirelix vylucuje do materského mlieka.

Pouzivanie ganirelixu je kontraindikované pocas gravidity a dojcenia (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

Ganirelix sa pouZziva na liecbu zien, ktoré podstupuju riadent1 ovaridlnu hyperstimulaciu v programoch
asistovanej reprodukcie. Ganirelix sa pouziva na prevenciu pred¢asného narastu hladiny LH, ktory sa
inak moze objavit’ u tychto Zien pocas stimulécie ovarii.

Déavkovanie a spdsob podavania, pozri Cast’ 4.2.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Nizsie uvedena tabul’ka uvadza vsetky neziaduce reakcie u zien lieCenych ganirelixom v klinickych
studiach s pouzitim recFSH na ovaridlnu stimulaciu. Predpoklada sa, Ze neZiaduce reakcie ganirelixu s
pouzitim korifolitropinu alfa na ovarialnu stimulaciu buda podobné.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st klasifikované podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie
vyskytu; vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100).
Frekvencia reakcii z precitlivenosti (vel'mi zriedkavé, < 1/10 000) bola odhadnuta zo sledovania po
uvedeni lieku na trh.
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TRIEDA ORGANOVYCH | FREKVENCIA | NEZIADUCA REAKCIA
SYSTEMOV
Reakcie z precitlivenosti(vratane vyrazky,
- opuchu tvare, dyspnoe, anafylaxie (vratane
. . , Velmi o " DY
Poruchy imunitného systému ) . anafylaktického Soku), angioedém a
zriedkavé o\
urtikaria)
ZhorSenie uz existujuceho ekzému?
Poruchy nervového systéemu | Menej Casté Bolest hlavy
Poruchy Sy
gastrointestindlneho traktu Menej Caste Nauzea
Lokalna kozna reakcia v mieste podania
Celkové poruchy a reakcie v | Velmi Casté injekcie (prevaZzne sCervenenie, s opuchom
mieste podania alebo bez neho)’
Mene;j Casté Malatnost’

V skupine pacientok, ktoré dostavali ganirelix sa pripady hlésili uz po prvej davke.

Hlasilo sa u jednej pacientky po podani prvej davky ganirelixu.

Podl'a hlaseni pacientok bol v klinickych stadiach vyskyt aspon jednej stredne zavaznej alebo
zavaznej lokélnej koznej reakcie hodinu po injekcii v liecebnom cykle, 12 % u pacientok liecenych
ganirelixom a 25 % u pacientok lieCenych subkutdnne podavanym agonistom GnRH. Lokalne
reakcie va¢sinou vymizni do 4 hodin po podani.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Dalsie hlasené neziaduce reakcie su vo vztahu k lie¢be kontrolovanej ovarialnej hyperstimulacie pri
ART, najmi bolest panvy, distenzia brucha, OHSS (pozri tiez Cast' 4.4), ektopickd gravidita a
spontanny potrat.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznhuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie

Predavkovanie moze viest’ u Pudi k predizenému trvaniu uéinku.

Nie su dostupné ziadne tdaje o akutnej toxicite ganirelixu u l'udi. Klinické $tadie so subkutdnnym
podavanim ganirelixu v jednorazovych davkach az do 12 mg nepreukazali systémové neZiaduce
reakcie. V Stidiach akutnej toxicity na potkanoch a opiciach sa pozorovali ne$pecifické toxické
priznaky, ako su hypotenzia a bradykardia, len po intraven6znom podani ganirelixu v davkach vyssich

ako 1 pripadne 3 mg/kg, v uvedenom poradi.

V pripade predavkovania sa musi lieCba ganirelixom (docasne) ukoncit’.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hormény hypofyzy a hypotalamu a analogy, antagonisty hormoénov
uvolnujucich gonadotropin, ATC kod: HO1CCO1

Mechanizmus uc¢inku

Ganirelix je antagonista GnRH, ktory ovplyviiuje os hypotalamus-hypofyza-gonady tym, Ze sa
kompetitivne viaze na receptory GnRH v hypofyze. Nasledkom je rychla, silna, reverzibilnd supresia
tvorby endogénnych gonadotropinov, bez pociatoCnej stimulacie, aka je pri agonistoch GnRH. Po
podani opakovanych davok 0,25 mg ganirelixu dobrovolnickam doslo k maximélnemu poklesu
sérovych koncentracii LH, FSH a E2 o 74 %, 32 % a 25 % po 4, 16 a 16 hodinach po podani injekcie,
v uvedenom poradi. Sérové hladiny horménov sa vratili k hodnotam pred lie¢bou do dvoch dni po
podani poslednej injekcie.

Farmakodynamické 0éinky

U pacientok podstupujucich riadent ovarialnu stimulaciu bola priemerna dizka lie¢by ganirelixom 5
dni. Pocas liecby ganirelixom bol priemerny vyskyt narastu hladiny LH (> 10 IU/l) so subeznym
narastom hladiny progesteréonu (> 1 ng/ml) 0,3 - 1,2 %, v porovnani s 0,8 % pocas lieCby agonistom
GnRH. U zien s vy$Sou telesnou hmotnost'ou (> 80 kg) sa pozoroval sklon k vy$Siemu vyskytu narastu
hladin LH a progesterénu, ale bez vplyvu na klinicky vysledok. Vzhl'adom na maly pocet doteraz
lieCenych pacientok, vSak nie je mozné tento vplyv vylucit.

V pripade silnej odpovede ovarii, bud v dosledku vysokej expozicie gonadotropinu v ranej
folikularnej faze alebo v dosledku velkej schopnosti ovarii reagovat, sa mdze objavit’ predCasny
vzostup hladiny LH skor ako na 6. den stimuldcie. Zaciatok liecby ganirelixom na 5. den moze
zabranit’ tymto pred¢asnym vzostupom hladiny LH bez kompromitujiceho klinického vysledku.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

V kontrolovanych $tudiach s ganirelixom a FSH, kde sa pouzil dlhy protokol s agonistom GnRH ako
referen¢na hodnota, lieCebné rezimy s ganirelixom viedli k rychlejSiemu rastu folikulov pocas prvych
dni stimulacie, ale konecny pocet rasticich folikulov bol mierne niz§i a v priemere bolo
vyprodukované mensie mnozstvo estradiolu. Z tohto rozdielneho vzoru rastu folikulov vyplyva, ze
davky FSH treba prispdsobit’ skor poctu a velkosti rastucich folikulov ako mnozstvu cirkulujuceho
estradiolu. Podobné komparativne Stidie s korifolitropinom alfa, kde by sa pouzil bud’ antagonista
GnRH alebo dlhy protokol s agonistom, sa neuskutocnili.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické parametre po opakovanom subkutannom podani ganirelixu (jedna injekcia denne)
boli podobné ako po jednorazovej subkutannej davke. Po opakovanych davkach 0,25 mg/den sa

dosiahli rovnovazne hladiny priblizne 0,6 ng/ml v priebehu 2 az 3 dni.

Farmakokinetickd analyza ukazuje inverzny vztah medzi telesnou hmotnostou a sérovymi
koncentraciami ganirelixu.
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Absorpcia
Po jednorazovom subkutannom podani 0,25 mg sérové hladiny ganirelixu rychlo stupaju a dosahuju
maximalne hodnoty (Cmax) priblizne 15 ng/ml v priebehu 1 az 2 hodin (tmax). Biologicka dostupnost’

ganirelixu po subkutannom podani je priblizne 91 %.

Biotransformacia

Hlavnou zloZzkou cirkulujiicou v plazme je ganirelix. Ganirelix je tiez hlavna zlozka pozorovana v
moci. Stolica obsahuje len metabolity. Metabolity st malé peptidové fragmenty, ktoré vznikaju
enzymatickou hydrolyzou ganirelixu na prislusnych miestach. Metabolicky profil ganirelixu je
podobny u l'udi aj u zvierat.

Eliminécia

Pol¢as eliminacie (tx) je priblizne 13 hodin a klirens je priblizne 2,4 l/hod. Vylucovanie sa
uskutociuje stolicou (priblizne 75 %) a mocom (priblizne 22 %).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych Studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Reprodukéné stadie vykonané s ganirelixom v davkach 0,1 az 10 pg/kg/denn podanych subkutanne
potkanom a v davkach 0,1 az 50 pg/kg/den podanych subkutanne kralikom, viedli v skupinach s
najvys$imi davkami k zvySeniu resorpcie embrya. Nepozorovali sa Ziadne teratogénne U¢inky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova, l'adova

Manitol

Voda na injekcie

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Kyselina octova, I'adova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnené injekéné striekacky z Cireho skla typu I obsahujuce 0,5 ml sterilného vodného roztoku,
pripraveného na pouzitie, uzavreté elastomérovou piestovou zatkou a piestovou tyCinkou. Ku kazdej
naplnenej injekénej striekacke je pripojena injek¢na ihla (27G) chranena elastomérovym krytom ihly,
ktory prichadza do kontaktu s ihlou. Kryt ihly je chraneny pevnym plastovym vieCkom alebo
integrovanym bezpecnostnym systémom.

Dodava sa v skatuliach obsahujucich 1 alebo 5 naplnenych injekénych striekaciek , ako je uvedené
nizsie:
- 1 naplnend injek¢na striekacka
- 5 naplnenych injekénych striekaciek
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Injek¢nu striekacku pred pouzitim skontrolujte. Pouzivajte iba injek¢éné striekacky s ¢irymi roztokmi
bez pritomnosti Castic a z neporusenych obalov.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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