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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Orgalutran® 0,25 mg/0,5 ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 0,25 mg Ganirelix
in 0,5ml wassriger Losung. Der Wirkstoff
Ganirelix (INN) ist ein synthetisches Deca-
peptid mit hoher antagonistischer Aktivitat
zu dem natlrlich vorkommenden Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH). Die
Aminosauren in den Positionen 1, 2, 3, 6, 8
und 10 des natlrlichen GnRH-Decapeptides
wurden substituiert, so dass sich folgende
Struktur ergibt: [N-Ac-D-Nal(2)',D-pClIPhe?,
D-Pal(3)®, D-hArg(Et,)®,L-hArg(Et,)? D-Ala™]-
GnRH; das Molekulargewicht betragt
15704

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung.

Klare und farblose wassrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vermeidung eines vorzeitigen LH(Luteinisie-
rendes Hormon)-Anstieges bei Frauen, die
sich einer kontrollierten ovariellen Hypersti-
mulation (COH) im Rahmen einer assistier-
ten Reproduktionstechnik (ART) unterziehen.

In klinischen Studien wurde Orgalutran mit
rekombinantem humanem follikelstimulie-
rendem Hormon (FSH) oder Corifollitropin
alfa, dem langwirkenden Follikelstimulans,
verwendet.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Orgalutran sollte nur von einem Spezialisten
mit Erfahrung in der Behandlung der Infer-
tilitat verordnet werden.

Dosierung
Orgalutran wird zur Vermeidung eines vor-

zeitigen LH-Anstieges bei Frauen, die sich
einer COH unterziehen, verabreicht. Die kon-
trollierte ovarielle Hyperstimulation mit FSH
oder Corifollitropin alfa kann an Tag 2 oder 3
der Menses begonnen werden. Orgalutran
(0,25 mg) sollte 1-mal taglich subkutan inji-
ziert werden, beginnend am 5. oder 6. Tag
der FSH-Gabe oder an Tag5 oder Tag6
nach Verabreichung von Corifollitropin alfa.
Der Tag, an dem die Behandlung mit
Orgalutran begonnen wird, ist abhangig
von der ovariellen Reaktion, d. h. der Anzahl
und GroBe der reifenden Follikel und/oder
der Hohe der Estradiol-Konzentration. Der
Beginn der Orgalutran-Behandlung kann
bei nicht erfolgter Follikelreifung hinausge-
zdgert werden, obwohl die klinischen Erfah-
rungen auf einem Beginn der Orgalutran-
Behandlung am 5. oder 6. Tag der Stimula-
tion basieren. Orgalutran sollte nicht mit FSH
gemischt werden, beide Zubereitungen soll-
ten jedoch anndhernd zur selben Zeit, aber
nicht an derselben Injektionsstelle verab-
reicht werden.

Die Einstellung der FSH-Dosis sollte anhand
der Anzahl und GroBe der reifenden Follikel
und nicht anhand der Estradiol-Konzentra-
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tion im Blut vorgenommen werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Die tagliche Behandlung mit Orgalutran soll-
te bis zu dem Tag fortgesetzt werden, an
dem ausreichend Follikel entsprechender
GroBe vorhanden sind. Die endgdltige Folli-
kelreifung kann durch Gabe von humanem
Choriongonadotropin (hCG) eingeleitet wer-
den.

Zeitpunkt der letzten Injektion

Auf Grund der Halbwertszeit von Ganirelix
sollte die Zeitspanne sowohl zwischen zwei
Orgalutran-Injektionen als auch zwischen
der letzten Orgalutran-Injektion und der
hCG-Injektion 30 Stunden nicht Uberschrei-
ten, da es sonst zu einem vorzeitigen LH-
Anstieg kommen kann. Deshalb sollte bei
morgendlicher Injektion von Orgalutran die
Orgalutran-Behandlung wahrend der ge-
samten Gonadotropin-Behandlungsperio-
de, einschlieBlich des Tages der Ovulations-
ausldsung, fortgeflihrt werden. Bei der Injek-
tion von Orgalutran am Nachmittag sollte die
letzte Orgalutran-Injektion am Nachmittag
vor dem Tag der Ovulationsauslésung ge-
geben werden.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Orgalutran wurde an Frauen belegt, die
mehrere Behandlungszyklen durchlaufen
haben.

Die Notwendigkeit einer Lutealphasenunter-
stltzung wahrend der Behandlungszyklen
mit Orgalutran wurde nicht untersucht. In
klinischen Studien wurde eine Lutealpha-
senunterstitzung entsprechend dem Ubli-
chen Verfahren des Studienzentrums oder
entsprechend dem Studien-Protokoll vorge-
nommen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Orgalutran bei Kindern und Jugendlichen.

Eingeschrédnkte Nieren- und Leberfunk-
tion

Erfahrungen mit der Anwendung von
Orgalutran an Patientinnen mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion liegen
nicht vor, da sie aus klinischen Studien
ausgeschlossen waren. Deshalb ist die An-
wendung von Orgalutran bei Patientinnen
mit maBig oder schwer eingeschrankter Nie-
ren- oder Leberfunktion kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Orgalutran sollte subkutan, vorzugsweise in

den Oberschenkel, verabreicht werden. Um
eine Lipoatrophie zu vermeiden, sollte die
Injektionsstelle gewechselt werden. Die sub-
kutane Injektion von Orgalutran kann von
der Patientin selbst oder ihrem Partner vor-
genommen werden, vorausgesetzt, dass sie
entsprechend geschult wurden und Zugang
zu fachlicher Beratung haben.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Gonado-
tropin-Releasing-Hormon (GnRH) oder
jedem anderen GnRH-Analogon.

— Mittelschwere oder schwere Einschran-
kungen der Nieren- oder Leberfunktion.

— Schwangerschaft oder Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

— Besondere Vorsicht ist angebracht bei
Frauen mit Anzeichen und Symptomen
einer akuten Allergie. Auf Grund fehlen-
der Kklinischer Erfahrungen wird die An-
wendung von Orgalutran bei Frauen mit
schwerwiegenden allergischen Reaktio-
nen nicht empfohlen.

— Wahrend oder nach der Ovarienstimula-
tion kann ein ovarielles Hyperstimula-
tionssyndrom (OHSS) auftreten. Ein
OHSS muss als intrinsisches Risiko der
Gonadotropin-Stimulation betrachtet
werden. OHSS sollte symptomatisch,
beispielsweise mit Bettruhe, intravendser
Gabe von Elektrolyt- oder Plasmaersatz-
I6sungen und Heparin behandelt wer-
den.

— Unfruchtbare Frauen, die sich einer
kinstlichen Befruchtung unterziehen, im
Speziellen In-vitro-Fertilisation (IVF), ha-
ben oft Eileiteranomalien. Deshalb kénn-
te die Haufigkeit von ektopischen
Schwangerschaften erhéht sein. Es ist
daher wichtig, so frih wie moglich sono-
graphisch festzustellen, ob eine intraute-
rine Schwangerschaft vorliegt.

— Im Anschluss an eine assistierte Repro-
duktionstechnik (ART) konnte das Vor-
kommen von Missbildungen gréBer sein
als nach spontaner Konzeption. Das liegt
vermutlich an den elterlichen Besonder-
heiten (z.B. maternale Altersstruktur,
Charakteristika der Spermien) und einem
zunehmenden Vorkommen von Mehr-
lingsschwangerschaften. In  klinischen
Studien, in welchen mehr als 1.000 Neu-
geborene untersucht wurden, wurde ge-
zeigt, dass die Haufigkeit des Auftretens
von Missbildungen bei Kindern, die nach
einer COH-Behandlung mit Orgalutran
geboren wurden, vergleichbar ist mit
der Haufigkeit des Auftretens nach einer
COH-Behandlung mit einem GnRH-Ago-
nisten.

— Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Orgalutran wurde nicht bei Frauen
mit einem Korpergewicht von weniger als
50kg oder mehr als 90kg untersucht
(siehe auch Abschnitt 5.1 und 5.2).

— Orgalutran enthalt Natrium, aber weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Injektion,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgeflhrt.

Die Mdglichkeit von Wechselwirkungen mit
allgemein verwendeten Arzneimitteln ein-
schlieBlich Histamin freisetzenden Arzneimit-
teln kann jedoch nicht ausgeschlossen wer-
den.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

Ganirelix wird zur Behandlung von Frauen,
die sich einer kontrollierten ovariellen Hyper-
stimulation im Rahmen einer assistierten
Reproduktionstechnik unterziehen, ange-
wendet. Ganirelix wird zur Vermeidung eines
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vorzeitigen LH-Anstieges, zu dem es bei
diesen Frauen wahrend der ovariellen Sti-
mulation kommen kann, angewendet.
Angaben zu Dosierung und Art der Anwen-
dung siehe Abschnitt 4.2.

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Ganirelix bei Schwangeren
VOr.

Im Tierversuch flhrte die Anwendung von
Ganirelix in der Implantationsphase zu Wurf-
Resorptionen (sieche Abschnitt 5.3). Die Re-
levanz dieser Ergebnisse fur den Menschen
ist unbekannt.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Ganirelix in die
Muttermilch ausgeschieden wird.

Die Anwendung von Orgalutran wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die nachfolgende Auflistung zeigt alle Ne-
benwirkungen bei Frauen, die mit Orgalutran
in klinischen Studien, in denen rekombinan-
tes FSH zur Ovarienstimulation angewendet
wurde, behandelt wurden. Wird Corifollitro-
pin alfa zur Ovarienstimulation angewendet,
sind vergleichbare Nebenwirkungen unter
Orgalutran zu erwarten. Die Nebenwirkun-
gen sind gemaB MedDRA-Organklassen-
system und Haufigkeit klassifiziert: sehr hau-
fig (=1/10), haufig (=1/100 bis <1/10), ge-
legentlich (=1/1.000 bis <1/100). Die Hau-
figkeit von Uberempfindlichkeit (sehr selten
< 1/10.000) wurde aus der Arzneimittellber-
wachung nach Markteinfihrung abgeleitet.

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Falle von Uberempfindlichkeits-
reaktionen mit verschiedenen Symptomen
wie Hautrétung, Anschwellen des Gesichtes
und Atemnot wurden bei Patienten berichtet,
denen Orgalutran verabreicht wurde. Ein Fall
einer Verschlechterung eines Ekzems nach
der ersten Orgalutran-Dosis wurde berich-
tet.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Orgalutran kann an der Injek-
tionsstelle eine lokale Hautreaktion (vorwie-
gend Rotung mit oder ohne Schwellung)
hervorrufen. In klinischen Studien lag, nach
Angabe der Patientinnen, eine Stunde nach
verabreichter Injektion die Haufigkeit des
Auftretens von zumindest einer einmaligen
mittelschweren oder schweren lokalen Haut-
reaktion pro Behandlungszyklus bei Patien-
tinnen, die mit Orgalutran behandelt wurden,
bei 12 0/0 und bei Patientinnen, die subkutan
mit einem GnRH-Agonisten behandelt wur-

den, bei 25 %0. Die lokalen Reaktionen klin-
gen Ublicherweise binnen 4 Stunden nach
der Anwendung ab.

Gelegentlich: Unwohlsein.

Andere Nebenwirkungen sind der kontrol-
lierten ovariellen Hyperstimulation im Rah-
men der ART zuzuschreiben, insbesondere
Beckenschmerzen, Bauchblahung, OHSS
(sieche auch Abschnitt 44), ektopische
Schwangerschaft und spontane Fehlgeburt.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung beim Menschen kann zu
einer Wirkungsverlangerung fuhren.

Es liegen keine Daten Uber die akute Toxi-
zitat von Orgalutran am Menschen vor. Kili-
nische Studien mit subkutaner Verabrei-
chung von Orgalutran in Einzeldosen von
bis zu 12mg haben keine systemischen
Nebenwirkungen gezeigt. In Studien zur
akuten Toxizitdt an Ratten und Affen wurden
unspezifische toxische Symptome wie z. B.
Hypotonie und Bradykardie nur nach iv.
Anwendung von Ganirelix in Dosen Uber
1 bzw. 3 mg/kg beobachtet.

Im Falle einer Uberdosierung sollte die
Orgalutran-Behandlung  (voribergehend)
unterbrochen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physen- und Hypothalamushormone und
Analoga, Gonadotropin-Releasing-Hor-
mon-Antagonisten, ATC-Code: HO1CCO1.

Orgalutran ist ein GnRH-Antagonist, der die
Achse  Hypothalamus-Hypophyse-Gona-
den durch kompetitive Bindung an den
GnRH-Rezeptoren der Hypophyse beein-
flusst. Daraus resultiert eine schnelle, voll-
standige und reversible Suppression endo-
gener Gonadotropine ohne initiale Stimula-
tion, wie sie von GnRH-Agonisten induziert
wird. Nach wiederholter Verabreichung von
0,25 mg Orgalutran an gesunde weibliche
Probandinnen betrug die maximale Sup-
pression der Serumkonzentration von LH,
FSH und E, 4, 16 und 16 Stunden nach der
Verabreichung 74 %o, 32 0/ und 25 %o. Die
Serumspiegel gingen innerhalb von zwei
Tagen nach der letzten Injektion wieder auf
die Ausgangswerte vor der Behandlung
zuruck.

Bei Patientinnen, die sich einer kontrollierten
ovariellen Stimulation unterzogen, betrug die
mittlere  Behandlungsdauer 5Tage. Wah-
rend der Orgalutran-Behandlung lag die
durchschnittliche Inzidenz von LH-Anstiegen
(>101U/1) bei gleichzeitigem Progesteron-
anstieg (>1ng/ml) bei 03-1.200, vergli-
chen mit 0,8 %0 wahrend der Behandlung
mit einem GnRH-Agonisten. Tendenziell trat
ein starkerer Anstieg von LH und Progeste-
ron bei Frauen mit erhdhtem Kdrpergewicht
(>80 kg) auf, hatte aber keine Auswirkungen
auf das Therapieergebnis. Auf Grund der
geringen Anzahl an Patientinnen, die bisher
behandelt wurden, kann ein Effekt jedoch
nicht ausgeschlossen werden.

Im Falle einer starken ovariellen Reaktion,
entweder auf Grund hoher Exposition ge-
genuber Gonadotropinen in der frihen Fol-

likelphase oder auf Grund einer hohen ova-
riellen Ansprechbarkeit kann es vor Tag 6
der Stimulation zu einem vorzeitigen LH-
Anstieg kommen. Der Beginn einer
Orgalutran-Behandlung an Tag 5 kann die-
sen vorzeitigen LH-Anstieg verhindern, ohne
das klinische Ergebnis zu beeintrachtigen.

In kontrollierten Studien, in denen als Refe-
renztherapie GnRH-Agonisten im langen
Protokoll eingesetzt wurden, resultierte die
Behandlung mit Orgalutran und FSH in
einem schnelleren Follikelwachstum in den
ersten Tagen der Stimulation. Die endgliltige
Kohorte von Follikeln war jedoch etwas klei-
ner und produzierte im Mittel weniger Estra-
diol. Dieses unterschiedliche Muster der
Follikelreifung erfordert eine FSH-Dosisan-
passung basierend auf der Anzahl und
GroBe der wachsenden Follikel anstelle
der Menge des zrkulierenden Estradiol.
Ahnliche Vergleichsstudien zur Anwendung
von Corifollitropin alfa in einem GnRH-Ant-
agonisten- oder langen GnRH-Agonisten-
protokoll wurden nicht durchgefuhrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach einmaliger subkutaner Verabreichung
von 0,25 mg steigen die Serumspiegel von
Ganirelix rasch an und erreichen ihre maxi-
male Konzentration (C..,) von 15ng/ml in-
nerhalb von 1 bis 2 Stunden (t,,). Die Elimi-
nationshalbwertszeit  (t,,) betragt ca.
13Stunden und die Clearance ist ca.
241/h. Die Ausscheidung findet Uber die
Faeces (ca. 75 90) und den Urin (ca. 22 %0)
statt. Die Bioverflgbarkeit von Orgalutran
nach subkutaner Applikation betragt ca.
91 0/.

Die pharmakokinetischen Parameter nach
subkutaner Mehrfachdosierung (taglich eine
Injektion) sind mit jenen nach einmaliger
subkutaner Dosierung vergleichbar. Bei
einer wiederholten Dosierung von 0,25 mg/
Tag werden durchgehende Steady-State-
Spiegel von ca. 06ng/ml innerhalb von
2 bis 3 Tagen erreicht.

Die pharmakokinetischen Daten weisen auf
eine umgekehrte Beziehung zwischen dem
Kérpergewicht und der Serumkonzentration
von Orgalutran hin.

Metabolismus

Die im Plasma zirkulierende Hauptkompo-
nente ist Ganirelix. Ganirelix ist auch die
Hauptkomponente, die im Harn gefunden
wurde. Die Faeces enthielten nur Metaboli-
ten. Die Metaboliten sind kleine Peptidfrag-
mente, die durch enzymatische Hydrolyse
von Ganirelix an bestimmten Stellen des
Peptidmolekulls gebildet werden. Das meta-
bolische Profil von Ganirelix beim Menschen
ist mit jenem bei Tieren vergleichbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten basierend auf Untersu-
chungen zur Sicherheitspharmakologie, To-
xizitdt bei wiederholter Verabreichung und
Genotoxizitat lassen keine speziellen Gefah-
ren flr den Menschen erkennen.

Reproduktionsstudien mit Ganirelix in sub-
kutan verabreichten Dosen von 0,1 bis
10 ug/kg/Tag an Ratten und 0,1 bis 50 ug/
kg/Tag an Kaninchen zeigten eine erhdhte
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Waurf-Resorption in den Gruppen mit hdchs-
ter Dosierung. Es wurden keine teratogenen
Effekte beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Essigsaure;
Mannitol;
Wasser fur Injektionszwecke.
Der pH-Wert kann mit Natriumhydroxid und
Essigsaure eingestellt worden sein.

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fahrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schtzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Einmal-Fertigspritzen (silikonisiertes Typ |
Glas), die 0,5ml sterile, gebrauchsfertige,
wassrige Losung enthalten und mit einem
Gummikolben verschlossen sind. An jeder
Orgalutran-Fertigspritze ist eine Nadel be-
festigt, die durch einen Nadelschutz aus
Naturkautschuk verschlossen ist.

Lieferbar in Packungen mit 1 bzw. 5 Fertig-
spritzen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Prifen Sie die Injektionsspritze vor dem
Gebrauch. Benutzen Sie nur Injektionssprit-
zen aus unbeschadigten Packungen mit
klarer, partikelfreier Losung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

N. V. Organon,
Kloosterstraat 6,
Postbus 20,
5340 BH Oss,
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/130/001, 1 Fertigspritze
EU/1/00/130/002, 5 Fertigspritzen

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Mai 2000

Datum der Verlangerung der Zulassung:
17. Mai 2010
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10. STAND DER INFORMATION

Juli 2011

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Europaischen Arzneimittel-Agentur

http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Fur weitere Informationen zu diesen Prapa-
raten wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:

€ MsD

MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Postanschrift:

Postfach 1202

85530 Haar

Tel.: 0800/673 673 673

Fax: 0800/673 673 329
E-Mail: e-mail@msd.de

07-13-ORG-2011-D-15254-O

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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