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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ceziboe 0,25 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stitkacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka s objemem roztoku jeden ml obsahuje cetrorelixum 0,25 mg (jako cetrorelixi
acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych &astic s pH od 4,0 do 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence predcasné ovulace u pacientek podstupujicich kontrolovanou ovaridlni stimulaci,
nasledovanou odbérem oocytl a technikami asistované reprodukce.

V Kklinickych studiich byl cetrorelix pouzivan v kombinaci s humannim menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Omezené zkuSenosti s kombinaci s rekombinantnim folikulostimulaénim
hormonem (FSH) vsak svéd¢i o podobné Géinnosti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Cetrorelix ma ptedepisovat pouze odborny 1ékai se zkuSenostmi v této oblasti.

Dévkovani

Prvni podani cetrorelixu ma byt provedeno pod dohledem lékaie a v podminkach, kdy je okamzité
dostupna 1écba piipadnych alergickych/pseudoalergickych reakei (véetné Zivot ohrozujici anafylaxe).
Dalsi injekce si pacientka miize podavat sama, pokud je poucena o zndmkach a ptiznacich, které mohou
nasvédcovat hypersenzitiveé, o disledcich takové reakce a nutnosti okamzitého 1ékaiského zasahu.

Obsah 1 injekéni lahvicky (0,25 mg cetrorelixu) se mé podavat jednou denné, ve 24hodinovych
intervalech, bud’ rano, nebo vecer. Po prvnim podani se doporucuje, aby pacientka zlstala pod

l1ékaiskym dohledem po dobu 30 minut k vylouceni alergické/pseudo-alergické reakce na injekei.

Starsi pacientky
Pouziti cetrorelixu u geriatrické populace neni relevantni.

Pediatricka populace
Pouziti cetrorelixu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpisob podani



Cetrorelix se podava subkutanni injekci do spodni ¢asti bii$ni stény.
Reakce v misté vpichu se daji minimalizovat stfidanim mista vpichu, ¢imz se oddali podani injekce
do stejného mista, a pomalym podanim lé¢ivého piipravku k usnadnéni jeho progresivni absorpce.

Ranni podavani

Lécba cetrorelixem se ma zahgjit 5. nebo 6. den ovaridlni stimulace (ptfiblizné 96 az 120 hodin po
zacatku ovarialni stimulace) urindrnimi nebo rekombinantnimi gonadotropiny a ma pokracovat po

dobu podavani gonadotropinti, véetné dne, v némz se provede indukce ovulace.

Pocatecni den podani cetrorelixu zavisi na ovarialni odpovédi, napi. podle poctu a velikosti rostoucich
folikulti a/nebo mnozstvi cirkulujiciho estradiolu. Ptestoze je klinicka zkuSenost zalozena na zahéjeni
podavani cetrorelixu od 5. nebo 6. dne stimulace, miize byt podavani cetrorelixu zahajeno pozd¢ji,
pokud nedoslo k rtstu folikult.

Vecerni podavani

Lécba cetrorelixem se ma zahajit 5. den ovarialni stimulace (pfiblizn¢ 96 az 108 hodin po zacatku
ovarialni stimulace) urindrnimi nebo rekombinantnimi gonadotropiny a ma pokracovat po dobu
podavani gonadotropintl, az do piedvecera dne, v némz bude provedena indukce ovulace.

Pocate¢ni den podani cetrorelixu zavisi na ovarialni odpovédi, napt. podle poctu a velikosti rostoucich
folikultt a/nebo mnozstvi cirkulujiciho estradiolu. Pfestoze je klinicka zkuSenost zalozena na zahajeni
podavani cetrorelixu od 5. nebo 6. dne stimulace, miize byt podavani cetrorelixu zahdjeno pozdéji,
pokud nedoslo k rustu folikult.

4.3 Kontraindikace

Cetrorelix nesmi byt pouzivan, pokud se vyskytuji jakékoli stavy uvedené nize:

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo strukturalni analogy hormonu uvoliujiciho gonadotropin
(GnRH), exogenni peptidové hormony nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- behem téhotenstvi a v obdobi kojeni

- pacientky s té¢zkou poruchou funkce ledvin.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Alergické stavy
Pfi podani prvni davky byly hlaseny pripady alergické/pseudoalergické reakce, vcetné Zivot ohrozujici
anafylaxe (viz bod 4.8).

Zvlastni opatrnosti je tieba u Zen se znamkami a ptiznaky aktivnich alergickych stavli nebo alergické
predispozice v anamnéze. Lécba cetrorelixem se nedoporucuje u Zen s vaznymi alergickymi stavy.

Ovarialni hyperstimulac¢ni syndrom (OHSS)
Béhem ovarialni stimulace nebo po ni se mize vyskytnout ovarialni hyperstimula¢ni syndrom. Tuto
ptihodu je nutno povazovat za riziko vlastni stimula¢ni procedury provadéné gonadotropiny.

OHSS se ma Iécit symptomaticky, napt. klidem na lizku, intravenozni aplikaci elektrolytikoloida a
terapii heparinem.

Podpora lutedlni faze ma byt provadéna zplsobem odpovidajicim praxi piislusného pracoviste
asistované reprodukce.

Opakovana procedura ovarialni stimulace

S aplikaci cetrorelixu k opakované ovarialni stimulaci jsou dosud jen omezené zkuSenosti. V
opakovanych cyklech se proto ma cetrorelix aplikovat pouze po peclivém zvazeni poméru mezi
prospésnosti a rizikem.

Vrozené vady
Prevalence vrozenych vad po pouziti technik asistované reprodukce (ART) s antagonisty GnRH nebo
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bez nich miZze byt mirné vyss$i nez po spontannich otéhotnénich, ackoli neni jasné, zda to souvisi
s faktory neplodnosti paru nebo postupy ART. Omezené udaje z klinickych prodlouZenych studii u 316
novorozencli zen, kterym byl podavan cetrorelix pro lécbu neplodnosti, naznacuji, Ze cetrorelix
nezvysuje riziko vrozenych vad u potomkd.

Porucha funkce jater
Cetrorelix nebyl hodnocen u pacientek s poruchou funkce jater a je proto nutna opatrnost.

Porucha funkce ledvin
Cetrorelix nebyl hodnocen u pacientek s poruchou funkce ledvin a je proto nutna opatrnost. Cetrorelix
je kontraindikovan u pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci s cetrorelixem. Vyzkumy in vitro ukézaly, ze nejsou
pravdépodobné interakce s 1éCivymi piipravky metabolizovanymi cytochromem P450 ani s 1é¢ivymi
ptipravky podléhajicimi glukuronidaci nebo jinému druhu konjugace. Moznost interakci s
gonadotropiny nebo 1é€ivymi ptipravky, které mohou vyvolat uvoliiovani histaminu u citlivych jedinci,
vSak nelze zcela vyloucit.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi a kojeni
Cetrorelix neni uréen k pouziti v obdobi téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita
Studie na zvitatech ukazaly, Ze cetrorelix ma na davce zavisly vliv na fertilitu, celkovou reprodukéni
schopnost a t€hotenstvi. Pti podavani cetrorelixu v citlivé fazi gestace se nevyskytly teratogenni Gc¢inky.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cetrorelix SUN nem4 zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky jsou reakce v misté vpichu, jako je erytém, otok a svédéni, které

jsou obvykle pfechodné a mirné intenzity. V klinickych studiich byly tyto ucinky pozorovany po
opakovaném podani cetrorelixu 0,25 mg s frekvenci 9,4 %.

Casto byl hlasen mirny aZ stiedné zavazny OHSS (WHO stupeii I nebo II), ktery se ma povaZovat za
vlastni riziko stimula¢ni procedury. Naopak zévazny syndrom OHSS je méné Casty.

Byly hlaseny méné¢ casté pripady hypersenzitivnich reakci vcetné pseudoalergickych/anafylaktoidnich
reakci.

Seznam nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky uvadéné niZe jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledujicim zptisobem: velmi
Casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1
000), velmi vzacné (<1/10 000).

Ti¥idy organovych systémii|Casté Méng Casté
podle MedDRA
Poruchy imunitniho systému Systémové  alergické/pseudo-

alergické reakce, vcetné Zivot
ohrozyjici anafylaxe




Ti¥idy organovych systémii|Casté Mén¢ Casté
podle MedDRA

Poruchy nervového systému Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy Nauzea

Poruchy reprodukéniho|Muze se vyskytnout mirny az|Zavazny OHSS (WHO stupeni
systému a prsu sttedné¢ zadvazny OHSS (WHOIIII).

stupeit I nebo II), coz je vlastni
riziko stimulacni procedury (viz

bod 4.4).
Celkové poruchy a reakce v|Lokalni reakce v mist¢ vpichu
mist¢ aplikace (napf. erytém, otok a svédeni).

HIé&Seni podezieni na nezddouci t€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim

Statni Gstav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani muze u lidi vést k prodlouzeni ucinku, av§ak neni pravdépodobné, Ze by bylo spojeno s
akutnimi toxickymi u¢inky.

Po intraperitonealnim podéni cetrorelixu v davkach, jez byly vice nez 200ndsobkem davky, ktera je
farmakologicky U¢innd po subkutdnnim podani, byly ve studiich akutni toxicity na hlodavcich
pozorovany symptomy nespecifické toxicity.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonista gonadotropin uvolnujiciho hormonu, ATC kéd: HO1CCO02.
Mechanismus u¢inku

Cetrorelix je antagonista hormonu uvolnujiciho gonadotropiny (luteinising hormone releasing hormone,
LHRH). LHRH se vaze na membranové receptory bun€k hypofyzy. Cetrorelix soutézi o obsazeni

téchto receptord s endogennim LHRH. Timto mechanismem ucinku cetrorelix kontroluje sekreci
gonadotropinti (LH a FSH).

Cetrorelix v zavislosti na davce inhibuje sekreci LH a FSH z hypofyzy. Inhibi¢ni G¢inek nastupuje
prakticky okamzité, bez inicialniho stimula¢niho efektu, a udrzuje se pii pokracujici aplikaci.

Klinick4 tcinnost a bezpecnost

U zen cetrorelix oddaluje vzestup LH a tim ovulaci. U Zen podstupujicich ovarialni stimulaci zavisi
délka ucinku cetrorelixu na velikosti davky. Pii davkovani po 0,25 mg v jedné injekci se ucinek
cetrorelixu udrzi injekcemi opakovanymi kazdych 24 hodin.

Hormonalné antagonistické ucinky cetrorelixu byly po ukonceni jeho aplikace jak u zvirat, tak u lidi
plné reverzibilni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost cetrorelixu po subkutanni injekci je ptiblizné 85 %.

Distribuce
Distribuéni objem (Va) je 1,1 1 x kg

Eliminace

Hodnota celkové plazmatické clearance ¢ini 1,2 ml x min™! kg™, hodnota renélni clearance je 0,1 ml x
min kg,

Primérny terminalni plazmaticky polocas je po intravenéznim podani kolem 12 h, po subkutannim
podani kolem 30 h. Tento rozdil ukazuje na vliv absorpcnich procesti v misté injekce.

Linearita
Po subkutdnnim jednorazovém podani (0,25 mg az 3 mg cetrorelixu) jakoz i pfi opakovaném
kazdodennim podavani po dobu 14 dnti byla prok4zana linearni plazmatick4 farmakokinetika.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich akutni, subakutni a chronicke toxicity, v nichz byl cetrorelix podavan subkutann¢ potkantim
a psum, nebyla zjisténa cilend organova toxicita. U psil nebyly ani po intravendzni, intraarterialni a
paravenozni injekei cetrorelixu v davkach zietelné piekracujicich davky predpokladané pii pouziti u

¢loveka pozorovany znamky s lé¢ivym piipravkem souvisejici lokalni iritace nebo nesnasenlivosti.

V testech genovych a chromosomovych mutaci cetrorelix nevykézal mutagenni ani klastogenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol (E 421)

Kyselina mlécna S

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Neotevieny 1é¢ivy pripravek mize byt uchovavan v ptivodnim obalu pii pokojové teploté (do 25 °C) po
dobu az tii mésica.

6.5 Druh obalu a obsah baleni



Predplnénou injekéni stiikacku tvoii télo stfikacky z ¢irého skla tfidy I (1 ml) spojené s jehlou
velikosti 27 G ' palce, uzaviené zatkou pistu z brombutylového elastomeru. Injekéni stiikacka ma
bily pist a automaticky bezpecnostni systém.

Predplnéna injekcni stiikacka spojena s bezpecnostnim systémem je zabalena do blistru. Krabicka
obsahuje 1 blistr a 1 tampon napustény alkoholem.

Vicecetné baleni obsahuje 7 predplnénych injekénich sttikacek spojenych s bezpecnostnim systémem
v 7 blistrech. Vicecetné baleni obsahuje 7 krabic¢ek, z nichz kazdd obsahuje pfedplnénou injekéni
stiikacku zabalenou v blistru a tampon napustény alkoholem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim

Tento pripravek musi mit pied injekéni aplikaci pokojovou teplotu. Pfiblizné 30 minut pied pouzitim
jej vyjméte z chladnicky.

Subkutanni injekce se podava stejnym zplsobem jako pii pouziti klasické injekcni strikacky.
U injekénich stiikacek s bezpeCnostnim systémem musi jehla sméfovat od uZzivatele a od ostatnich
pritomnych osob. Bezpe¢nostni systém se aktivuje pevnym zatlaenim na pist. Jehlu automaticky
zakryje ochranny obal a ozve se zaklapnuti, které potvrdi aktivaci systému. Injekéni stiikacku je nutné
ihned zlikvidovat vhozenim do nejbliz$i nddoby na ostré predméty (se zasunutou jehlou). Viko nadoby
musi byt pevné uzaviené a nadoba umisténa mimo dosah déti.

Veskery nepouzity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

34/400/19-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

22.12.2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.9. 2021



