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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ovitrelle 250 Mikrogramm/0,5 ml Injektions-
|8sung in einer Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthélt 250 Mikrogramm
Choriogonadotropin alfa* (entspricht etwa
6.500 I.E.) in 0,5 ml L&sung.

*

rekombinantes humanes Choriogonado-
tropin (r-hCG), hergestellt in Ovarialzellen
des chinesischen Hamsters (CHO) mit-
tels rekombinanter DNA-Technologie.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Klare, farblose bis schwach gelbe Lésung.
Der pH-Wert der Lésung ist 7,0 + 0,3. Die
Osmolalitat betragt 2560—-400 mosm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Ovitrelle wird angewendet zur Behandlung
von

e Erwachsenen Frauen, die sich einer
Superovulation zur Vorbereitung auf as-
sistierte Reproduktionstechniken (ART)
wie In-vitro-Fertilisation (IVF) unterzie-
hen: Ovitrelle wird verabreicht, um die
abschlieBende Follikelreifung und Luteini-
sierung nach der Stimulation des Follikel-
wachstums auszuldsen.

e Anovulatorischen oder oligo-ovulato-
rischen erwachsenen Frauen: Ovitrelle
wird verabreicht, um die Ovulation und
Luteinisierung bei anovulatorischen oder
oligo-ovulatorischen Frauen nach der
Stimulation des Follikelwachstums aus-
zuldsen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Ovitrelle sollte unter der
Aufsicht eines Arztes erfolgen, der in der
Behandlung von Fertilitétsstérungen erfah-
ren ist.

Dosierung
Die Hochstdosis betragt 250 Mikrogramm.

Folgende Dosierungsschemata sind anzu-
wenden:

e Frauen, die sich einer Superovulation zur
Vorbereitung auf assistierte Reprodukti-
onstechniken (ART) wie In-vitro-Fertilisa-
tion (IVF) unterziehen:

Eine Fertigspritze Ovitrelle (250 Mikro-
gramm) wird 24 bis 48 Stunden nach der
letzten Verabreichung eines follikelstimu-
lierenden Hormon-(FSH-) oder humanen
Menopausengonadotropin-(hMG-)Pra-

parates angewendet, wenn die optimale
Stimulation des Follikelwachstums er-
reicht ist.

e Anovulatorische oder
sche Frauen:
Eine Fertigspritze Ovitrelle (250 Mikro-
gramm) wird 24 bis 48 Stunden nach
Erreichen der optimalen Stimulation des
Follikelwachstums angewendet. Der Pa-

oligo-ovulatori-
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tientin wird empfohlen, am Tag der Injek-
tion von Ovitrelle und am darauffolgen-
den Tag Geschlechtsverkehr zu haben.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrédnkte Nieren- oder Leber-
funktion

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von Ovitrelle bei Patienten mit ein-
geschréankter Nieren- oder Leberfunktion ist
nicht erwiesen.

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

Art der Anwendung

Zur subkutanen Anwendung. Nur solche
Patientinnen sollten sich Ovitrelle selbst ver-
abreichen, die entsprechend geschult wur-
den und die die Moglichkeit haben, arzt-
lichen Rat einzuholen.

Ovitrelle ist nur zum einmaligen Gebrauch
bestimmt.

4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e Tumoren des Hypothalamus oder der
Hypophyse,

e QvarvergroBerung oder Zysten, die nicht
mit einem polyzystischen Ovarialsyndrom
zusammenhangen,

e gynakologische Blutungen unbekannter
Ursache,

e Qvarial-, Uterus- oder Mammakarzinom.

e aktiven thromboembolischen Erkrankun-
gen,

Ovitrelle darf nicht bei Zust&dnden angewen-

det werden, bei denen kein wirksames An-

sprechen erreicht werden kann, wie z.B.

bei

e primarer Ovarialinsuffizienz,

e Missbildungen der Sexualorgane, die eine
Schwangerschaft unmdglich machen,

e Uterus myomatosus, der eine Schwan-
gerschaft unmdéglich macht,

e Frauen nach der Menopause.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Allgemeine Empfehlungen

Bevor mit einer Behandlung begonnen wird,
mussen die Ursachen flr die Infertilitat des
Paares und mdgliche Kontraindikationen
flr eine Schwangerschaft genau abgeklart
sein. Insbesondere mussen die Patientinnen
auf Hypothyreose, Nebennierenrindenin-
suffizienz, Hyperprolaktindmie und Tumo-
ren der Hypophyse und des Hypothalamus
untersucht und entsprechend behandelt
worden sein.

Bislang gibt es noch keine klinischen Erfah-
rungen zur Anwendung von Ovitrelle fUr die
Behandlung anderer Erkrankungen (wie
Corpus-luteum-Insuffizienz oder Erkrankun-
gen beim Mann). Daher ist Ovitrelle bei die-
sen Erkrankungen nicht angezeigt.

Ovarielles Uberstimulationssyndrom (OHSS)
Ein gewisses Ausmal einer VergroBerung
der Ovarien ist eine erwartete Auswirkung
einer kontrollierten ovariellen Stimulation.
Diese tritt haufiger bei Frauen mit polyzys-
tischem Ovarialsyndrom auf und bildet sich
gewodhnlich ohne Behandlung zurtick.

Im Gegensatz zu der unproblematischen
VergréBerung der Ovarien ist OHSS eine
Erkrankung, die sich in unterschiedlichen
Schweregraden manifestieren kann. Sie
umfasst eine deutliche VergroBerung der
Ovarien, hohe Sexualhormonspiegel im
Serum und eine Zunahme der GeféBper-
meabilitét, die zu einer Ansammlung von
Flussigkeit in Peritoneum, Pleurahdhle und
in seltenen Fallen in der Perikardhohle fuh-
ren kann.

Ein leichtes OHSS kann Unterleibsschmer-
zen, abdominale Beschwerden und Dis-
tension sowie vergroBerte Ovarien umfas-
sen. Mittelschweres OHSS kann zusatzlich
Ubelkeit, Erbrechen, im Ultraschall erkenn-
barer Ascites oder eine deutliche VergréBe-
rung der Ovarien verursachen.

Ein schwerwiegendes OHSS umfasst darU-
ber hinaus Symptome wie z.B. eine starke
VergréBerung der Ovarien, Gewichtszunah-
me, Dyspnoe oder Oligurie. Eine klinische
Untersuchung kann Symptome wie z.B.
Hypovolamie, Hamokonzentration, Elektro-
lyt-Ungleichgewichte, Ascites, Pleuraer-
gUsse oder akute Lungenprobleme aufzei-
gen. In sehr seltenen Fallen kann ein
schwerwiegendes OHSS durch Ovarialtor-
sion oder thromboembolische Ereignisse,
wie z.B. Lungenembolie, ischdmischer
Schlaganfall oder Herzinfarkt, kompliziert
werden.

Unabhéngige Risikofaktoren flr die Ent-
wicklung von OHSS sind u.a. junges Le-
bensalter, geringe Kérpermasse, polyzysti-
sches Ovarialsyndrom, héhere Dosen exo-
gener Gonadotropine, hohe absolute oder
schnell ansteigende Ostradiolspiegel im
Serum und frihere OHSS-Episoden, sowie
eine hohe Anzahl sich in ART-Zyklen ent-
wickelnder Ovarialfollikel und Oozyten.

Die Einhaltung der empfohlenen Dosierung
von Ovitrelle und des empfohlenen Be-
handlungsschemas kann die Gefahr einer
ovariellen Uberstimulation minimieren. Eine
sonographische Uberwachung der Stimu-
lationszyklen sowie Messungen der Ostra-
diolspiegel werden empfohlen, um Risiko-
faktoren frihzeitig zu identifizieren.

Es gibt Hinweise daflr, dass hCG bei der
Auslésung von OHSS eine wichtige Rolle
spielt und dass das Syndrom schwerwie-
gender und langer andauernd sein kann,
wenn eine Schwangerschaft eintritt. Bei
Auftreten von Symptomen einer ovariellen
Uberstimulation wird daher empfohlen, kein
hCG zu geben und die Patientin anzuwei-
sen, fUr mindestens 4 Tage auf Ge-
schlechtsverkehr zu verzichten oder Barrie-
remethoden zur Verhttung anzuwenden.

Da sich ein OHSS schnell (innerhalb von
24 Stunden) oder Uber mehrere Tage zu
einem ernsten medizinischen Notfall entwi-
ckeln kann, sollten die Patientinnen flr
mindestens zwei Wochen nach der hCG-
Gabe beobachtet werden.
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Ein leichtes oder mittelschweres OHSS bil-
det sich gewohnlich spontan zurlick. Beim
Auftreten eines schwerwiegenden OHSS
wird empfohlen, die Behandlung mit Gona-
dotropin abzubrechen und die Patientin in
ein Krankenhaus einzuweisen und entspre-
chend zu behandeln.

Mehrlingsschwangerschaften

Bei Patientinnen, die sich einer Ovulations-
induktion unterziehen, ist die Haufigkeit von
Mehrlingsschwangerschaften und -gebur-
ten im Vergleich zur natdrlichen Konzeption
erhoht. Den Grof3teil der Mehrlingsschwan-
gerschaften machen Zwillinge aus. Mehr-
lingsschwangerschaften, insbesondere ho-
hergradige, kénnen ein erhdhtes Risiko fur
die Mutter und ein erhéhtes Geburtsrisiko
darstellen.

Um das Risiko einer héhergradigen Mehr-
lingsschwangerschaft zu minimieren, wird
eine sorgfaltige Uberwachung der Ovarien
empfohlen. Bei Patientinnen, die sich einer
ART unterziehen, hangt das Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft vorwiegend von
der Anzahl der eingesetzten Embryos, de-
ren Qualitdt und vom Alter der Patientin ab.

Schwangerschaftsverlust

Die Inzidenz eines Schwangerschaftsver-
lustes durch Fehlgeburt oder Abort ist bei
Patientinnen héher, die sich einer Stimula-
tion des Follikelwachstums zur Einleitung
der Ovulation oder einer ART unterziehen,
als nach einer natUrlichen Empféangnis.

Eileiterschwangerschaft

Bei Frauen mit einer Tubenerkrankung in
der Vorgeschichte besteht ein erhdhtes Ri-
siko einer Eileiterschwangerschaft, unab-
hangig davon, ob die Schwangerschaft auf
eine spontane Empfangnis oder Fertilitats-
behandlungen zurlckzufihren ist. Die Pra-
valenz einer Eileiterschwangerschaft nach
ART war Berichten zufolge in dieser Popu-
lation héher als in der Allgemeinbevolke-
rung.

Kongenitale Missbildungen

Die Pravalenz kongenitaler Missbildungen
kann nach einer ART etwas hoher ausfallen
als nach einer spontanen Empfangnis. Dies
wird auf Unterschiede bei den Merkmalen
der Eltern (z.B. Alter der Mutter, Eigenschaf-
ten der Spermien) und die hohere Inzidenz
von Mehrlingsschwangerschaften zurtick-
gefihrt.

Thromboembolische Ereignisse

Bei Frauen mit kirzlich aufgetretenen
thromboembolischen Erkrankungen oder
Frauen mit allgemein anerkannten Risikofak-
toren fUr thromboembolische Ereignisse,
wie personliche oder Familienanamnese,
kann eine Behandlung mit Gonadotropinen
das Risiko fur eine Verschlechterung oder
das Auftreten solcher Ereignisse weiter er-
hohen. Bei diesen Frauen ist der Nutzen
einer Behandlung mit Gonadotropinen ge-
gen die Risiken abzuwagen. Es ist jedoch
zu beachten, dass sowohl eine Schwan-
gerschaft selbst als auch ein OHSS ein er-
hohtes Risiko fur thromboembolische Er-
eignisse mit sich bringen.

Tumoren der Geschlechtsorgane

Es liegen Berichte sowohl Uber gut- als
auch bdsartige Ovarial- und andere Tumo-
ren der Geschlechtsorgane bei Frauen vor,
die sich mehrfachen Infertilitdtsbehandlun-

gen unterzogen haben. Es steht noch nicht
fest, ob eine Behandlung mit Gonadotropi-
nen das Risiko fur diese Tumoren bei un-
fruchtbaren Frauen erhoht.

Beeintrachtigung von Serum- oder Urin-
tests

Nach der Anwendung von Ovitrelle kann
bis zu 10 Tage lang die immunologische
Bestimmung von hCG im Serum oder Urin
beeintrachtigt sein und maoglicherweise zu
einem falsch positiven Schwangerschafts-
test fUhren.

Die Patientinnen sollten darauf aufmerksam
gemacht werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen von Ovitrelle zusammen
mit anderen Arzneimitteln durchgefihrt, je-
doch wurden keine Klinisch signifikanten
Arzneimittelwechselwirkungen wahrend der
Behandlung mit hCG berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Indikation fur die Anwendung
von Ovitrelle wahrend der Schwangerschaft.
Erfahrungen mit einer begrenzten Anzahl
von exponierten Schwangeren deuten
nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder eine
fetale/neonatale Toxizitdt hin. Es wurden
keine Reproduktionsstudien mit Choriogo-
nadotropin alfa bei Tieren durchgeflhrt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fur den Menschen ist nicht bekannt.

Stillzeit

Ovitrelle ist wahrend der Stillzeit nicht ange-
zeigt. Es liegen keine Daten darUber vor, ob
Choriogonadotropin alfa in die Muttermilch
Ubergeht.

Fertilitat
Ovitrelle ist zur Anwendung bei Infertilitat
indiziert (siehe Abschnitt 4.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ovitrelle hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In klinischen Vergleichsstudien mit ver-
schiedenen Dosierungen von Ovitrelle wur-
de ein OHSS mit Ovitrelle dosisabhangig in
Verbindung gebracht. Ein OHSS trat bei
etwa 4 % der mit Ovitrelle behandelten Pa-
tientinnen auf. Ein schwerwiegendes OHSS
wurde bei weniger als 0,5% der Patientin-
nen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Auflistung der Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Leichte bis schwere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen einschlielich Haut-
ausschlag, anaphylaktischer Reaktionen
und Schock

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

GefédBerkrankungen

Sehr selten: Thromboembolien (sowohl in
Zusammenhang mit als auch unabhangig
von einem OHSS)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Unterleibsschmerzen, aufgeblahter
Bauch, Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich: Abdominale Beschwerden,
Diarrh6

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: OHSS leichten oder mittleren
Schweregrades

Gelegentlich: Schwerwiegendes OHSS

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von
Ovitrelle sind nicht bekannt. Es besteht je-
doch die Méglichkeit, dass eine Uberdosis
Ovitrelle ein OHSS auslésen kann (siehe
Abschnitt 4.4).

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gonadotropine, ATC-Code: GO3GAO8

Wirkmechanismus

Ovitrelle ist ein Arzneimittel das Choriogo-
nadotropin alfa enthélt, welches durch re-
kombinante DNA-Technologie hergestellt
wird. Es hat die gleiche Aminosauresequenz
wie urindres hCG. Choriogonadotropin bin-
det in ovariellen Thekazellen (und Granulosa-
zellen) an den transmembranen LH/CG-
Rezeptor, an den auch Luteinisierendes Hor-
mon bindet.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamische Hauptwirkung bei

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

Oktober 2021

Frauen ist die Fortsetzung der Meiose der
Oozyten, Ausldsung des Follikelsprunges
(Ovulation), Bildung des Corpus luteum und
die Produktion von Progesteron und Estra-
diol durch das Corpus luteum.

Bei Frauen wirkt Choriogonadotropin als
Ersatz fur den endogenen Peak des lutein-
isierenden Hormons, welcher die Ovulation
auslost.

Ovitrelle wird angewendet um die abschlie-
Bende Follikelreifung und frihe Luteinisie-
rung nach der Anwendung von Arzneimit-
teln, die das Follikelwachstum stimulieren,
auszuldsen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Vergleichsstudien erwies sich
fUr die Induktion der abschlieBenden Follikel-
reifung und friihen Luteinisierung bei assis-
tierten Reproduktionstechniken die Verab-
reichung einer Dosis von 250 Mikrogramm
Ovitrelle als genauso wirksam  wie
5.000 I.E. und 10.000 I.E. urindres hCG.
Fur die Ovulationsinduktion war eine Dosis
von 250 Mikrogramm Ovitrelle genauso
wirksam wie 5.000 I. E. urindres hCG.

Bislang fanden sich keine Anzeichen von
Antikérperbildung auf Ovitrelle beim Men-
schen. Eine wiederholte Ovitrelle-Exposi-
tion wurde nur bei méannlichen Patienten
untersucht. Die klinischen Untersuchungen
bei Frauen fUr die Indikation der ART und
Anovulation waren auf einen Behandlungs-
zyklus beschrankt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Anwendung wird Chorio-
gonadotropin alfa mit einer Verteilungshalb-
wertszeit von 4,5 Stunden im Extrazellular-
raum verteilt. Das Verteilungsvolumen im
Steady State liegt bei 6 Litern. Die Gesamt-
clearance betragt 0,2 I/h. Es gibt keinen
Hinweis darauf, dass Choriogonadotropin
alfa anders metabolisiert oder ausgeschie-
den wird als endogenes hCG.

Nach subkutaner Anwendung wird Chorio-
gonadotropin alfa mit einer terminalen Halb-
wertszeit von etwa 30 Stunden aus dem
Koérper eliminiert. Die absolute Bioverflg-
barkeit betragt etwa 40 %.

Eine Vergleichsstudie zwischen der Darrei-
chungsform als gefriergetrocknetes Pulver
und der Darreichungsform als Injektions-
|6sung wies Biodquivalenz beider Darrei-
chungsformen nach.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitét lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen. Stu-
dien zum kanzerogenen Potenzial wurden
nicht durchgefuhrt. Dies ist vertretbar in
Anbetracht der Proteinnatur des Wirkstoffs
und des negativen Testergebnisses bei
Untersuchungen zur Genotoxizitat.

Es wurden keine Reproduktionsstudien an
Tieren durchgefuhrt.
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Mannitol

Methionin

Poloxamer 188

Phosphorsaure (zur Anpassung des
pH-Werts)

Natriumhydroxid (zur Anpassung des
pH-Werts)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fOhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Offnen sollte das Arzneimittel
sofort angewendet werden. Stabilitdtsunter-
suchungen wiesen jedoch eine Haltbarkeit
Uber 24 Stunden bei +2 °C bis 8°C nach.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). In der
Originalverpackung aufbewahren. Vor Ab-
lauf des Verfalldatums kann die Injektions-
|6sung bei 25 °C oder Temperaturen darun-
ter fr maximal 30 Tage auch ohne weitere
Kihlung aufbewahrt werden. Wenn sie
innerhalb dieser 30 Tage nicht benutzt wird,
muss die Losung verworfen werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

0,5 ml Injektionslésung befinden sich in einer
Fertigspritze (Typ | Glas) mit einer Injek-
tionsnadel aus rostfreiem Stahl und einem
Spritzenkolben aus Kunststoff mit einem
Gummistopfen aus Halobutyl-Gummi. Pa-
ckung mit 1 Fertigspritze.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur klare, partikelfreie Losung darf appliziert
werden.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nur solche Patientinnen sollten sich Ovitrelle
selbst verabreichen, die entsprechend ge-
schult wurden und die die Mdglichkeit ha-
ben, arztlichen Rat einzuholen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/165/007

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
02. Februar 2001

02. Februar 2006

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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