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acetato de cetrorrelix

Apresentacio

Po liofilizado para solugdo injetavel 0,25 mg.

Embalagem contendo 1 frasco-ampola, 1 seringa preenchida com 1 ml de diluente, 1 agulha
para injecao (calibre 20), 1 agulha hipodérmica para injecdo subcutinea (calibre 27) e 2
lengos umedecidos em alcool.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

Composicao

Cada frasco-ampola contém:

acetato de cetrorrelix ................. 0,26 — 0,27 mg (equivalente a 0,25 mg de cetrorrelix base)
Excipiente: manitol.

Diluente: dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Prevenc¢do da ovulacdo prematura em pacientes submetidas a uma estimulagdo ovariana
controlada, seguida por coleta do odcito e técnicas de reprodugao assistida.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No programa de Fase III, a eficacia do Cetrotide® foi estabelecida em estudos clinicos
adequados e bem controlados utilizando comparadores ativos. Além disso, um estudo clinico
nio comparativo avaliou o esquema de dosagem multipla de 0,25 mg de Cetrotide®. O
tratamento de estimulo ovariano com FSH recombinante ou gonadotrofina menopausica
humana (hMG) foi iniciado no dia 2 ou 3 de um ciclo menstrual normal. A dose de
gonadotrofinas foi administrada de acordo com o diagnostico e resposta individual de cada
paciente

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O cetrorrelix ¢ um antagonista do hormonio liberador do hormoénio luteinizante (LHRH). O
LHRH liga-se aos receptores de membrana das células hipofisarias. O cetrorrelix atua por
competicdo com o LHRH endogeno para ligagdo a estes receptores. Devido a este modo de
acdo, o cetrorrelix controla a secre¢do de gonadotrofinas (LH e FSH). O cetrorrelix inibe a
secrecdo de LH e de FSH pela hipofise de uma forma dose-dependente. O inicio da supressdao
¢ virtualmente imediato e ¢ mantido pelo tratamento continuo, sem um efeito estimulante na
fase inicial. Nas mulheres, cetrorrelix retarda a elevagdo do LH e, consequentemente, a
ovulacao. Em mulheres submetidas a estimulacao ovariana, a duragao da ac¢ao de cetrorrelix ¢
dose-dependente. Apds uma dose tnica de 3 mg de cetrorrelix, foi reportada uma duracao da
acao de pelo menos 4 dias. No dia 4 a supressao foi de aproximadamente 70%. Com uma dose
de 0,25 mg por injecdo, injecdes repetidas a cada 24 horas irdo manter o efeito de cetrorrelix.
Tanto em animais como no homem, os efeitos antagonistas hormonais de cetrorrelix foram
totalmente reversiveis com o término do tratamento.



Farmacocinética

A biodisponibilidade absoluta de cetrorrelix apos administracdo subcutanea ¢ cerca de 85%. A
depuragio plasmatica total e a depuragdo renal sdo 1,2 ml x min™! x kg! € 0,1 ml x min™! x kg’
! respectivamente. O volume de distribuicdo (Vd) é 1,1 1 x kg'!. A média das meias-vidas
terminais apds administracdo intravenosa e subcutdnea ¢ de 12h e 30h, respectivamente,
demonstrando o efeito do processo de absor¢do no local da inje¢do. A administragdo
subcutanea de doses unicas (0,25 mg a 3 mg de cetrorrelix), bem como a posologia didria
durante 14 dias, demonstram uma cinética linear.

4. CONTRAINDICACOES

— Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos analogos estruturais do hormonio
liberador de gonadotrofinas (GnRH), aos hormdnios peptidicos extrinsecos ou a qualquer
um dos excipientes.

— GQGravidez ¢ lactacao.

— Mulheres na pés-menopausa.

— Pacientes com insuficiéncia renal e hepatica de moderada a grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve ter-se cuidado especial em mulheres com sinais e sintomas de condigdes alérgicas ativas
ou com histéria conhecida de predisposi¢do alérgica. O tratamento com Cetrotide® ndo ¢é
recomendado em mulheres com condigdes alérgicas graves. Durante ou apds a estimulagao
ovariana podera ocorrer uma sindrome de hiperestimulagdo ovariana. Essa manifestagdo deve
ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulacio com
gonadotrofinas. A sindrome de hiperestimulacdo ovariana deve ser tratada sintomaticamente,
ex: com repouso, eletrolitos/coloides por via intravenosa e terapéutica com heparina. Deve ser
dado suporte a fase lutea de acordo com a pratica médica reprodutiva do centro. Até ao
momento, existe uma experiéncia limitada da administracdo de Cetrotide® durante o
procedimento repetido de estimula¢io ovariana. Portanto, Cetrotide® s6 deve ser utilizado em
ciclos repetidos, apos avaliacdo cuidadosa da relagdo risco/beneficio.

Gravidez e lactacao

Cetrotide® nio se destina a ser utilizado durante a gravidez e lactac3o.

Nao foi detectada teratogenicidade em ratos e coelhos; no entanto, foram observadas em
animais reabsorg¢des precoces e aumentos dose-relacionados nas perdas de implantacao.
Cetrotide® ndo ¢ indicado durante a lactacdo. Desconhece-se se o cetrorrelix é excretado no
leite humano.

Categoria de risco X. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Os efeitos de Cetrotide® sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas sio nulos ou
insignificantes.

Uso em criancas e idosos
N3o h4 nenhuma indicagio relevante para a utilizacdo de Cetrotide® em criangas e idosos. A
seguranca e a eficicia de Cetrotide® em pacientes idosos nio foram estabelecidas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal
A seguranga, eficacia e farmacocinética de Cetrotide® em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica nao foram estabelecidas.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Investigagdes in vitro mostraram que sdao improvaveis interagdes com medicamentos
metabolizados pelo citocromo P450 ou glucuronizados ou conjugados de outra forma.
Contudo, embora ndo haja qualquer evidéncia de interagdes medicamentosas, especialmente
com medicamentos de uso corrente, gonadotrofinas ou com produtos que possam induzir a
liberacdo de histamina em individuos suscetiveis, nao se pode excluir totalmente a
possibilidade de uma interagao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracao (temperatura entre 2 e 8°C). Proteger da luz e umidade.

O frasco-ampola contém p6 liofilizado branco. A seringa contém agua como diluente. Nao
utilize Cetrotide® caso o p6 branco contido no frasco tenha sua aparéncia alterada ou se a
solucdo preparada apos a adi¢do do diluente ndo esteja incolor, limpida e sem particulas. A
solucdo deve ser usada imediatamente apos a preparacao.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cetrotide® somente deve ser prescrito por um especialista com experiéncia nesta area.

A primeira administracdo de Cetrotide® deve ser efetuada sob supervisio médica e em um
local onde o tratamento de possiveis reagdes alérgicas/pseudoalérgicas (incluindo de
anafilaxia potencialmente fatal) esteja imediatamente disponivel. As injecdes seguintes
podem ser autoadministradas, desde que a paciente tenha sido informada sobre os sinais e
sintomas que podem indicar hipersensibilidade, as consequéncias de tal reacdo e a
necessidade de intervencao médica imediata.

O conteudo de um frasco-ampola (0,25 mg) devera ser administrado uma vez ao dia, em
intervalos de 24h, de manha ou a noite. Apo6s a primeira administra¢do, recomenda-se que a
paciente permaneca sob supervisdo médica durante 30 minutos para assegurar que nao ha
qualquer reagdo alérgica/pseudoalérgica a injegao.

Cetrotide® deve ser administrado por inje¢do subcutinea na parede abdominal inferior.

As reagdes no local da administragdo podem ser minimizadas alternando-se os locais da
injecdo, retardando-se a repeticao da aplicagdo em um mesmo local e injetando-se lentamente
o medicamento para facilitar a sua absor¢ao progressiva.

Administra¢io pela manhi: O tratamento com Cetrotide® devera ser iniciado no dia 5 ou 6
da estimulagdo ovariana (aproximadamente 96 a 120 horas apo6s o inicio da estimulagdo
ovariana) com gonadotrofina, devendo manter-se durante o periodo de tratamento com
gonadotrofinas, incluindo o dia de indugdo da ovulagao.

O dia de inicio de Cetrotide® depende da resposta ovariana, ou seja, do niimero e tamanho dos
foliculos em crescimento e/ou da quantidade de estradiol circulante. O inicio do tratamento
com Cetrotide® pode ser atrasado na auséncia de crescimento folicular, embora a experiéncia
clinica seja baseada no inicio da administragdo de Cetrotide® no dia 5 ou 6 da estimulag@o.

Administracdo a noite: O tratamento com Cetrotide® 0,25 mg devera ser iniciado no dia 5 da
estimulagdo ovariana (aproximadamente 96 a 108 horas apds inicio da estimulacdo ovariana)



com gonadotrofina, devendo manter-se durante o periodo de tratamento com gonadotrofinas
até a noite anterior ao dia da indu¢ao da ovulacgao.

O dia de inicio de Cetrotide® depende da resposta ovariana, ou seja, do niimero e tamanho dos
foliculos em crescimento e/ou da quantidade de estradiol circulante. O inicio do tratamento
com Cetrotide® pode ser atrasado na auséncia de crescimento folicular, embora a experiéncia
clinica seja baseada no inicio da administracdo de Cetrotide® no dia 5 ou 6 da estimulagio.

Para aplicar Cetrotide®, siga o “Guia de instrugdes de uso”.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos indesejaveis notificados com mais frequéncia sdo reagdes locais no local da inje¢ao
como eritema, edema e prurido que sdo normalmente transitorios e de intensidade leve. Nos
ensaios clinicos, estes efeitos foram observados com uma frequéncia de 9,4% apds injegdes
multiplas de Cetrotide® 0,25 mg.

Uma sindrome de hiperestimulagdo ovariana leve a moderada (Grau I ou II da OMS) foi
notificada frequentemente e deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento
de estimulagdo. Ao contrario, a sindrome de hiperestimulacdo ovariana grave continua a ser
pouco frequente.

Foram notificados casos pouco frequentes de reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagdes
pseudo-alérgicas/anafilactoides.

As reacdes adversas relatadas abaixo sdo classificadas da seguinte forma, de acordo com a
frequéncia de ocorréncia:

Muito comuns: > 1/10 (> 10%)

Comuns: > 1/100, < 1/10 (> 1%, < 10%)
Incomuns: > 1/1.000, < 1/100 (> 0,1%, < 1%)
Raras: > 1/10.000, < 1.000 (> 0,01%, < 0,1%)
Muito raras< 1/10.000 (< 0,01%)

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

s . . Reacdes alérgicas/pseudoalérgicas, incluindo
Distarbios do sistema imune Incomuns : .
anafilaxia potencialmente fatal
Distarbios do sistema .
Incomuns | Cefaleia
Nervoso
Distlrbios gastrointestinais Incomuns | Ndusea
Pode ocorrer sindrome de hiperestimulacao
Comuns ovariana leve a moderada (grau I ou II da
Distirbios da mama e OMS), a qual € um risco intrinseco do
sistema reprodutor procedimento de estimulacdo
Sindrome de hiperestimulagdo ovariana grave
Incomuns
(grau 111 da OMS)
Foram notificadas reagdes no local da injecao
(ex: eritema, edema e prurido). Geralmente
Disturbios gerais e alteragdes foram transitorias e de intensidade leve. A
. ~ Comuns A . .
no local de administra¢ao frequéncia, tal como notificada nos ensaios
clinicos, foi de 9,4% apds injecdes multiplas
de 0,25 mg de cetrorrelix




Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose no ser humano pode resultar num prolongamento da agdo, sendo improvavel o
aparecimento de efeitos toxicos agudos. Em estudos de toxicidade aguda em roedores, foram
observados sintomas toxicos ndo especificos apds a administracao intraperitoneal de doses de
cetrorrelix 200 vezes superiores a dose farmacoldgica eficaz apds administragdo subcutanea.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.0089.0369
Farmacéutico Responsavel: Alexandre Canellas de Souza - CRF-RJ n°® 23277

Fabricado por:
Baxter Oncology GmbH,
Halle — Alemanha

ou

FAREVA PAU 1,
Idron — Franga

ou

FAREVA PAU 2,
Idron — Franca

Embalado por:
Ares Trading Uruguay S.A. Montevidéu — Uruguai

Importado por:

MERCK S.A.

CNPJ 33.069.212/0001-84

Estrada dos Bandeirantes, 1099

Rio de Janeiro — RJ CEP 22710-571

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 19/05/2021.

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE
0800 727-7293
www.merck.com.br
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