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1. LZAGEMIDLETS NAVN

Ovaleap 300 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning

Ovaleap 450 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplasning

Ovaleap 900 IE/1,5 ml injektionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml oplesning indeholder 600 IE (svarende til 44 mikrogram) follitropin alfa*.
Ovaleap 300 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplosning

Hver cylinderampul indeholder 300 IE (svarende til 22 mikrogram) follitropin alfa i 0,5 ml
injektionsvaske, oplesning.

Ovaleap 450 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplgsning
Hver cylinderampul indeholder 450 IE (svarende til 33 mikrogram) follitropin alfa i 0,75 ml
injektionsvaske, oplesning.

Ovaleap 900 IE/1,5 ml injektionsvaske, oplgsning
Hver cylinderampul indeholder 900 IE (svarende til 66 mikrogram) follitropin alfa i 1,5 ml
injektionsvaske, oplasning.

*Follitropin alfa (rekombinant humant follikel-stimulerende hormon [r-hFSH]) er produceret i
ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO DHFR") ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa
Ovaleap indeholder 0,02 mg pr. ml benzalkoniumchlorid
Ovaleap indeholder 10,0 mg pr. ml benzylalkohol

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning (injektion).
Klar, farvelgs oplesning.

Injektionsvaesken har en pH-veaerdi pa 6,8 til 7,2.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne kvinder

o Behandling af anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom) hos kvinder, som ikke har reageret
pa behandling med clomifencitrat.
o Stimulation af multipel follikeludvikling hos kvinder, som gennemgar assisteret

reproduktionsteknologi (ART) sésom in vitro befrugtning (IVF), ”gamete intra-fallopian
transfer” og “’zygote intra-fallopian transfer”.

o Ovaleap sammen med en luteiniserende hormon (LH) oplesning er indiceret til stimulation af
follikeludvikling hos kvinder med svaer mangel af LH og FSH.



Voksne mand

o Ovaleap anvendes i kombination med behandling med humant choriongonadotropin (hCG) til
stimulation af spermatogenesen hos mand, som har medfedt eller erhvervet hypogonadotrop
hypogonadisme.

4.2 Dosering og administration

Behandling med follitropin alfa skal administreres under opsyn af en laege, som har erfaring inden for
behandling af fertilitetsforstyrrelser.

Dosering

Kliniske vurderinger af follitropin alfa tyder pa, at de daglige doser, administrationsregimer og
monitoreringsprocedurer ber veere individualiserede for at optimere follikeludviklingen, og for at
minimere risikoen for ugnsket ovariehyperstimulation. Det anbefales, at man holder fast ved den
anbefalede startdosis, som er angivet nedenfor.

Kvinder med anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom)
Follitropin alfa kan gives som daglige injektioner. Hos kvinder med menstruation ber behandlingen
pabegyndes inden for de forste 7 dage af menstruationscyklus.

I registreringsstudierne startede en almindelig anvendt dosis med 75 til 150 IE FSH dagligt. Dette blev
oget fortrinsvist med 37,5 IE eller med 75 IE med 7 dage eller fortrinsvist med 14 dages mellemrum
hvis nedvendigt, for at opna et tilstraekkeligt, men ikke for kraftigt respons.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sdsom
markerer for ovariereserve, alder, Body Mass Index (BMI) og, hvis relevant, tidligere ovarierespons
pa ovariestimulation.

Startdosis

Startdosis kan justeres trinvist (a) lavere end 75 IE dagligt, hvis der forventes et for kraftigt
ovarierespons med hensyn til antallet af follikler baseret pa patientens kliniske profil (alder, BMI,
ovariereserve), eller (b) hgjere end 75 op til maksimalt 150 IE dagligt kan overvejes, hvis der
forventes et lavt ovarierespons.

Patientens respons ber overviges ngje ved at male follikelstorrelse og -antal ved hjelp af ultralyd
og/eller gstrogensekretion.

Justeringer af dosis

Hvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og héndteres i henhold til laegens standardpraksis.
I tilfelde af lavt respons mé den daglige dosis ikke overstige 225 IE FSH.

Huvis et for kraftigt ovarierespons opnas i henhold til laegens vurdering, ber behandlingen stoppes og
hCG-injektionen seponeres (se pkt. 4.4). Behandling ber genoptages i den naeste cyklus pa en lavere
dosis end den forrige cyklus.

Afsluttende follikelmodning

Nér et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram rekombinant
humant choriongonadropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG og op til 10 000 IE hCG 24 til 48 timer
efter den sidste follitropin alfa-injektion. Patienten ber have coitus pa selve dagen og pd dagen efter
hCG administrationen. Alternativt kan intrauterin insemination foretages.



Kvinder som gennemgdr ovariestimulation med henblik pa multipel follikeludvikling i forbindelse med
in vitro fertilisation eller anden ART

I registreringsstudierne omfattede en almindeligt anvendt dosering for superovulation administration
af 150 til 225 IE follitropin alfa pr. dag med start pa dag 2 eller 3 af cyklus.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sdsom
markerer for ovariereserve, alder, BMI og, hvis relevant, tidligere ovarierespons pa ovariestimulation.

Startdosis

Hyvis et lavt ovarierespons forventes, kan startdosis justeres trinvist til ikke over 450 IE dagligt.
Modsat kan startdosis nedsettes til under 150 IE, hvis der forventes et for kraftigt ovarierespons.
Patientens respons ber vedvarende overvages ngje ved at méle follikelsterrelse og -antal ved hjelp af
ultralyd og/eller ostrogensekretion, indtil der er opnéet tilstraekkelig follikeludvikling.

Follitropin alfa kan gives enten alene, eller, for at forhindre preematur luteinisering, i kombination med
en gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonist eller antagonist.

Justeringer af dosis

Hyvis der ikke fremkommer et adackvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis.
I tilfeelde af lavt respons méa den daglige dosis ikke overstige 450 IE FSH.

Afsluttende follikelmodning

Nér et optimalt ovarierespons er opnéet, gives en enkelt injektion p& 250 mikrogram r-hCG eller
5000 IE og op til 10 000 IE hCG 24 til 48 timer efter sidste follitropin alfa-injektion for at inducere
follikulaer modning.

Kvinder med sveer mangel pa LH og FSH

Hos kvinder med mangel pa LH og FSH er formalet med follitropin alfa-behandling i forbindelse med
en luteiniserende hormon(LH) oplesning at fremme follikulaer udvikling, efterfulgt af den endelige
modning efter administration af hCG. Follitropin alfa skal gives som en daglig injektion sammen med
lutropin alfa. Hvis patienten er amenorréisk og har lav endogen gstrogen sekretion, kan behandling
pabegyndes nar som helst.

Anbefalet dosering begynder med 75 IE lutropin alfa dagligt sammen med 75 til 150 IE FSH.
Behandlingen ber tilpasses den enkelte patients respons, vurderet ud fra maling af follikelsterrelse ved
hjeelp af ultralyd og @strogenrespons.

Hvis en ogning af FSH bliver nedvendig, ber dosisendring ske efter 7 til 14 dages interval og helst
med 37,5 til 75 IE ad gangen. Det kan accepteres at forlaenge stimulationstiden i en cyklus op til
5 uger.

Naér optimalt respons er opndet, gives en enkelt injektion af 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE og op
til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter sidste follitropin alfa og Iutropin alfa injektion. Patienten ber
have coitus pé selve dagen og pa dagen efter hCG indgivelsen. Alternativt kan der foretages intrauterin
insemination, eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa legens bedemmelse
af det kliniske tilfeelde.

Lutealfasestotte ber overvejes idet mangel af substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan fore til for tidlig svigt af corpus luteum.

Hyvis et for kraftigt ovarielt respons opnds, ber behandlingen stoppes og hCG-injektionen seponeres.
Behandling ber genoptages i den neaste cyklus med en lavere dosis FSH end i den forrige cyklus (se
pkt. 4.4).

Mcend med hypogonadotrop hypogonadisme
Follitropin alfa skal gives, samtidig med hCG, i doser pa 150 IE 3 gange ugentligt i minimum 4
maneder. Hvis patienten efter denne periode ikke har responderet, kan kombinationsbehandling




fortseettes; nuveerende klinisk erfaring indikerer, at behandling i mindst 18 méaneder kan vaere
ngdvendigt for at fremme spermatogenesen.

Seerlig population

Zldre
Det er ikke relevant at anvende follitropin alfa hos den @ldre population. Follitropin alfas sikkerhed og
virkning hos @ldre patienter er ikke klarlagt.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
Sikkerhed, virkning og farmakokinetik ved brug af follitropin alfa hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion er ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende follitropin alfa hos den pediatriske population.

Administration
Ovaleap er beregnet til subkutan anvendelse. Den forste injektion skal udferes under direkte medicinsk
overvagning. Selvadministration ber kun udferes af patienter, som er motiverede, har modtaget

tilstreekkelig instruktion, og som har mulighed for at konsultere kvalificeret fagpersonale.

Da flerdosis cylinderampullen er beregnet til flere injektioner, ber patienten modtage klar instruktion,
for at undgé forkert brug af leegemidlet.

Ovaleap cylinderampullen er kun konstrueret til anvendelse sammen med Ovaleap Pen, som fas
separat. For instruktioner om brug af Ovaleap Pen, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for det aktive stof follitropin alfa, FSH eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt 6.1

o tumor i hypotalamus eller hypofyse

o forsterrede ovarier eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som

er af ukendt atiologi
o gynakologiske bladninger af ukendt atiologi
° ovarie-, uterus- eller mammakarcinom.

Ovaleap mé ikke anvendes nar effektivt respons ikke kan opnés, som for eksempel:

. primeert ovariesvigt,

. malformation af gonaderne, uforenelig med graviditet,
. fibroide tumorer i uterus uforenelige med graviditet,

. primeer testikelinsufficiens.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler, skal handelsnavnet og batchnummeret for det

administrerede laegemidlet klart angives i patientjournalen.

Generelt
Follitropin alfa er et potent gonadotropinpraparat som kan fremkalde lette til alvorlige bivirkninger,
og bar derfor kun bruges af laeger som er specialiseret i infertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidskreevende for leegen og evrige sundhedspersoner og kraever
desuden adgang til sarligt monitoreringsudstyr. Sikker og effektiv brug af follitropin alfa hos kvinder,
kreever overvigning af ovarierespons via ultralyd alene eller helst i kombination med regelmaessig
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maling af serumestradiol. Der kan forekomme en vis grad af variation i respons pa FSH-administration
patienter imellem. Hos visse patienter ses darligt respons pa FSH og hos andre overeksponeret
respons. Den laveste dosis i relation til behandlingsarsagen skal bruges til bade mend og kvinder.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familieanamnesen skal monitoreres ngje under behandlingen
med follitropin alfa. Forvaerring eller forste tegn pa denne tilstand kan kreeve opher af behandlingen.

Behandling af kvinder

For behandlingen begynder, bar det vurderes om parrets infertilitet er egnet til behandling og mulige
kontraindikationer for graviditet vurderes. Specielt skal patienten underseges for hypothyroidisme,
adrenokortikalt svigt, hyperprolaktinemi og adakvat behandling gives.

Patienter, som gennemgér stimulation af follikeludvikling, enten i forbindelse med ART eller
behandling for anovulatorisk infertilitet, har en eget risiko for at udvikle forsterrede ovarier eller
hyperstimulation. Overholdelse af anbefalet follitropin alfa-dosis og administrationsregime samt ngje
overvagning af behandlingen vil reducere risikoen for disse bivirkninger. Ngje bedemmelse af
follikeludvikling og modning skal foretages af en leege med erfaring i dette.

I kliniske studier sd man en gget ovariefalsomhed over for follitropin alfa, nar det blev indgivet
sammen med lutropin alfa. Hvis en egning af FSH bliver nedvendig, ber dosisegningen ske i
7 til14 dages intervaller og helst med 37,5 til 75 IE ad gangen.

Der er ikke fortaget nogen direkte sammenligning mellem follitropin alfa/LH og humant menopausalt
gonadotropin (hMG). Sammenligning med historiske data tyder pé, at ovulationsraten med follitropin
alfa/LH ligner den, der opnas med hMG.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
En vis grad af forsterrede ovarier er en forventet effekt af kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og aftager seedvanligvis uden behandling.

Til forskel fra ukompliceret forsterrede ovarier, er OHSS er en tilstand, som manifesteres i stigende
grader af alvorlighed. Ved OHSS ses markant forsterrede ovarier, forhgjet serumniveau af
kenssteroider og en gget vaskulaer permeabilitet, hvilket kan resultere i en ophobning af vaske i
bughulen, lungerne og meget sjeeldent, i cavitas pericardialis.

Folgende symptomer kan ses ved alvorlige tilfzelde af OHSS: smerter og udspiling af maven, alvorlig
forsterrede ovarier, vegtogning, dyspng, oligouri og gastrointestinale symptomer sadsom kvalme,
opkastning og diarré. En klinisk undersegelse kan pavise hypovolaemi, heemokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, heemoperitoneum, pleuraekssudat, hydrothorax eller akut respiratorisk
syndrom. Meget sjeldent kan svaer OHSS blive kompliceret af ovarietorsion eller tromboemboliske
handelser, som f.eks. lungeemboli, iskemisk slagtilfzlde og myokardieinfarkt.

Uathangige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, fedtfri kropsmasse,
polycystisk ovariesyndrom, hgjere doser af eksogene gonadotropiner, hejt absolut eller hurtigt
stigende serumestradiol og tidligere episoder med OHSS, et stort antal ovariefollikler under udvikling
og et stort antal udtagne oocyter i assisteret reproduktionsteknologicyklusser (ART).

Overholdelse af anbefalet follitropin alfa-dosis og administrationsregime kan minimere risikoen for
hyperstimulation af ovariet (se pkt. 4.2 og 4.8). Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanning sével som malinger af estradiol anbefales for tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er evidens, som antyder, at hCG spiller en vigtig rolle i udlesning af OHSS, og at syndromet kan
vaere mere alvorligt og leengerevarende, hvis graviditet opstér. Hvis der opstér tegn pa
hyperstimulation af ovariet, ber hCG seponeres og patienten tilrddes at afsta fra coitus eller bruge en



sikker praeventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (inden for 24 timer) eller over
flere dage og udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Det sker oftest efter hormonbehandlingen
er seponeret, og nar sit maksimum ca. 7 til 10 dage efter behandling. Derfor skal patienten folges i
mindst 2 uger efter hCG administration.

Ved ART kan aspiration af alle follikler for ovulation reducere forekomsten af hyperstimulation.

Let eller moderat OHSS forsvinder seedvanligvist spontant. Hvis sveer OHSS opstar, skal evt.
igangvearende gonadotropinbehandling stoppes og patienten indlaegges pa hospital og passende
behandling for OHSS pabegyndes.

Flerfoldsgraviditet

Patienter, der gennemgar ovalutionsinduktion, leber en forhgjet risiko for flerfoldsgraviditet
sammenlignet med normal befrugtning. Sterstedelen af flerfoldsfedsler er tvillinger.
Flerfoldsgraviditet, iseer i mangefold, medferer en oget risiko for skadeligt udfald for moder og foster.

For at mindske risikoen for flerfoldsgraviditet, anbefales ngje overvagning af ovariestimulationen.

Hos patienter, der gennemgar ART, er risikoen for flerfoldsgraviditet primaert relateret til antallet af
embryoer, der bliver tilbagelagt, deres kvalitet og patientens alder.

Patienten ber informeres om risikoen for flerfoldsgraviditet, for behandling pabegyndes.

Abort
Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er gget hos patienter, der er i
stimulationsbehandling for ovulationsinduktion eller ART sammenlignet med naturlig befrugtning.

Ekstrauterin graviditet

Kvinder med tubar sygdom i deres anamnese lgber gget risiko for ekstrauterin graviditet, uanset om
graviditeten er opnéet ved normal befrugtning eller fertilitetsbehandling. Hyppigheden af ekstrauterin
graviditet efter ART blev rapporteret til at vaere hajere end hos den generelle befolkning.

Reproduktionssystemstumorer

Der er rapporteret tilfaelde af ovarie og reproduktionssystemstumorer, bdde benigne og maligne, hos
kvinder der har gennemgaet adskillige behandlinger for infertilitet. Det er ikke fastslaet om behandling
med gonadotropiner gger risikoen for disse typer af tumorer hos infertile kvinder.

Medfodte misdannelser

Frekvensen af medfedte misdannelser efter assisteret befrugtning kan vare en anelse hgjere end efter
spontan undfangelse. Arsagen til dette antages at veere forskellen i foraldrenes kendetegn (dvs.
moderens alder, spermkvalitet) og flerfoldsgraviditet.

Tromboemboliske heendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller med kendt risiko for
tromboemboliske handelser, f.eks. i den personlige eller i familieanamnesen, kan behandling med
gonadotropiner gge risikoen for forvaerring eller forekomst af sddanne handelser. Hos disse kvinder
ber fordele ved gonadotropinbehandling opvejes over for risikoen. Det skal noteres, at graviditet i sig
selv savel som OHSS ogsa eger risikoen for en tromboembolisk handelse.



Behandling af mend

Forhgjede endogene FSH-niveauer er tegn pa primert testikelsvigt. Hos sddanne patienter er der ingen
respons pa behandling med follitropin alfa/hCG. Follitropin alfa ma ikke anvendes, nar der ikke kan
opnas et effektivt respons.

Seadanalyse anbefales 4-6 maneder efter behandlingens start som en del af vurderingen af
behandlingsrespons.

Benzalkoniumchlorid-indhold
Ovaleap indeholder 0,02 mg/ml benzalkoniumchlorid

Benzylalkohol-indhold

Ovaleap indeholder 10,0 mg pr. ml benzylalkohol

Benzylalkohol kan medfore allergiske reaktioner.

Store mangder ber anvendes med forsigtighed og kun hvis nedvendigt, iseer hos personer med nedsat
lever eller nedsat nyrefunktion, samt hos gravide eller ammende kvinder, pa grund af risikoen for
ophobning og toksicitet (metabolisk acidose).

Natriumindhold

Ovaleap indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige
natrium-fri.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af follitropin alfa samtidig med andre ovulationsstimulerende leegemidler (hCG, clomifencitrat)
kan forsteerke follikelresponset, mens samtidig GnRH-agonist- eller antagonistinduceret
hypofysedesensibilisering kan ege den dosis af follitropin alfa, der er nedvendig for at opna et
adeekvat ovarierespons. Ingen klinisk signifikante interaktioner med andre laegemidler er rapporteret
for follitropin alfa.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikation for anvendelse af Ovaleap under graviditeten. Data fra et begranset antal
eksponerede graviditeter (mindre end 300 gravide forsegspersoner) indikerer ingen misdannelser eller
fotal/neonatal toksicitet af follitropin alfa.

Der er ikke observeret teratogen effekt i dyrestudier (se pkt. 5.3). Der foreligger ikke tilstraekkelige

kliniske data til at udelukke teratogen effekt af follitropin alfa i tilfeelde af eksponering under
graviditet.

Amning

Ovaleap er ikke indiceret til ammende kvinder.

Fertilitet

Ovaleap er indiceret til brug ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Ovaleap pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hovedpine, ovariecyster og lokale reaktioner pa
injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, haematom, havelse og/eller irritation pa injektionsstedet).

Let eller moderat OHSS er blevet rapporteret med hyppigheden ” almindelig” og skal anses som en
farmakologisk betinget risiko ved stimulationsproceduren. Sveer OHSS er ikke almindelig (se
pkt. 4.4).

Tromboemboli kan forekomme meget sjeldent (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er klassificeret efter hyppighed ved brug af den folgende konvention: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende

data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne anfert efter alvorlighedsgrad. De mest
alvorlige bivirkninger er anfort forst.

Behandling af kvinder

Tabel 1: Bivirkninger hos kvinder

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

Immunsystemet Meget sjelden Lette til alvorlige
overfolsomhedsreaktioner
inklusive anafylaktiske
reaktioner og shock

Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine

Vaskulcere sygdomme Meget sjelden Tromboemboli, (bade i
forbindelse med og uden
samtidigt OHSS

Luftveje, thorax og Meget sjelden Eksacerbationer eller

mediastinum forveerring af astma

Mave-tarm-kanalen Almindelig Abdominalsmerter, oppustet
abdomen, abdominalt ubehag,
kvalme, opkastning, diarré

Det reproduktive system og Meget almindelig Ovariecyster

mammae Almindelig Let eller moderat OHSS
(inklusive associeret
symptomatologi)

Ikke almindelig Sveer OHSS (inklusive
associeret symptomatologi) (se
pkt. 4.4)
Sjeelden Komplikationer ved sveer

OHSS

Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner pa injektionsstedet

reaktioner pd (f.eks. smerte, erytem,

administrationsstedet hamatom, havelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)




Behandling af meend

Tabel 2: Bivirkninger hos maend

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning

Immunsystemet Meget sjelden Lette til alvorlige
overfolsomhedsreaktioner
inklusive anafylaktiske
reaktioner og shock

Luftveje, thorax og Meget sjelden Eksacerbationer eller

mediastinum forveerring af astma

Hud og subkutane veev Almindelig Akne

Det reproduktive system og Almindelig Gynaecomastia, varicocele

mammae

Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner pa injektionsstedet

reaktioner pd (f.eks. smerte, erytem,

administrationsstedet haematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Undersagelser Almindelig Vagtogning

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
4.9 Overdosering

Virkningen af en overdosering af follitropin alfa er ukendt, men det er muligt, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan forekomme (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kenshormoner og modulatorer af det genitale system,
gonadotropiner, ATC-kode: GO3GAOS.

Ovaleap er et biosimilart legemiddel. Du kan finde yderligere oplysninger pa Det Europeiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Virkningsmekanisme

Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pd GnRH og spiller en supplerende rolle i follikeludvikling og
ovulation. FSH stimulerer udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at vaere involveret i
follikeludvikling, steroidgenese og modning.

Farmakodynamisk virkning

Inhibin- og estradiolniveauer (E2) er gget efter administration af r-hFSH, med efterfelgende induktion
af follikuleer udvikling. Serumniveauet af inhibin stiger hurtigt og kan observeres sa tidligt som pa den
tredje dag af r-hFSH-administration, mens E2-niveauer tager laengere tid, og en stigning ferst kan
observeres fra den fjerde behandlingsdag. Det totale follikulaere volumen begynder at stige efter
omkring 4-5 dage med daglig dosering af r-hFSH, og den maksimale virkning opnés, athangigt af
patientens respons, omkring 10 dage efter start af administration af r-hFSH.
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Klinisk virkning og sikkerhed hos kvinder

I kliniske forseg blev patienter med alvorlig mangel pd FSH og LH defineret ved et endogent
serumniveau af LH < 1,2 IE/l malt i et centralt laboratorium. Imidlertid skal man tage hensyn til
mulige variationer af LH niveaumalinger foretaget i1 forskellige laboratorier.

I kliniske studier, der ssmmenlignede r-hFSH (follitropin alfa) og u-FSH i ART (se tabel 3 nedenfor)
og 1 ovulationsinduktion, var follitropin alfa mere potent end u-FSH i form af en lavere total dosis og
en kortere behandlingsperiode til at udlese follikulaer modning.

I ART resulterede det i, at follitropin alfa ved en lavere total dosis og en kortere behandlingsperiode
opnéede et hgjere antal af udtagne oocyter ssmmenlignet med u-FSH.

Tabel 3: Resultaterne af studie GF 8407 (randomiseret parallelgruppestudie, der sammenligner
virkningen og sikkerheden af follitropin alfa versus FSH udvundet fra urin ved ART).

follitropin alfa FSH udvundet fra urin

(n=130) (n=116)
Antal udtagne oocytter 11,0£5,9 8,8+4,8
Nedvendigt antal dage med 11,7+ 1,9 14,5+3,3
FSH-stimulation
Nedvendig total dosis af FSH (antal 27,6 £10,2 40,7+ 13,6
FSH 75 IE ampuller)
Behovet for at gge dosis (%) 56,2 85,3

Forskellen mellem de 2 grupper var statistisk signifikant (p < 0,05) for alle anforte kriterier.

Klinisk virkning og sikkerhed hos mend

Hos mand med mangelfuld FSH vil samtidig administration af follitropin alfa og hCG i mindst 4
maneder inducere spermatogenesen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ingen farmakokinetisk interaktion mellem follitropin alfa og lutropin alfa, nar de administreres
samtidigt.

Fordeling

Efter intravenegs administration fordeles follitropin alfa til ekstracelluleervasken med en initial
halveringstid pa ca. 2 timer og elimineres med en terminal halveringstid pa 14 til 17 timer. Steady
state-fordelingsrummet er i intervallet fra 9 til 11 liter.

Efter subkutan anvendelse er den absolutte biotilgengelighed ca. 66 %, og den tilsyneladende
terminale halveringstid er i intervallet fra 24 til 59 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan
administration blev pavist op til 900 IE. Efter gentagen administration akkumuleres follitropin alfa
3 gange og steady state opnés indenfor 3 til 4 dage.

Elimination

Den totale clearance er 0,6 I/t og ca. 12 % af follitropin alfa-dosen udskilles i urinen.
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5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet, ud over det, der allerede er beskrevet i
andre afsnit i dette produktresumé.

Der er rapporteret nedsat fertilitet hos rotter, som blev eksponeret for farmakologiske doser af
follitropin alfa (> 40 1E/kg/dag) gennem laengere perioder.

I hgje doser (= 5 IE/kg/dag.) forarsager follitropin alfa et nedsat antal levedygtige fostre uden at vare
teratogent og dystoci svarende til det, der er observeret ved uriner menopausal gonadotropin (hMG)
udvundet fra urin. Eftersom Ovaleap ikke er indiceret under graviditet, er disse data dog af begraenset
klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumdihydrogenfosfatdihydrat
Natriumhydroxid (2 M) (til pH-justering)
Mannitol

Methionin

Polysorbat 20

Benzylalkohol

Benzalkoniumchlorid

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Opbevaringstid og opbevaringsbetingelser efter anbrud

Naér cylinderampullen er 1 brug i pennen, kan den opbevares i op til 28 dage. Ma ikke opbevares ved

temperaturer over 25 °C. Patienten ber skrive datoen for forste anvendelse ned i patientdagbogen, der
leveres sammen med Ovaleap Pen.

Pennens heette skal szttes tilbage pa pennen efter hver injektion for at beskytte mod lys.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar cylinderampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

For abning og inden for holdbarhedstiden kan laegemidlet fjernes fra kaleskabet, uden at blive
nedkelet igen, i op til 3 méneder. Mé ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Legemidlet skal

kasseres, hvis det ikke er anvendt inden 3 maneder.

Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Ovaleap 300 IE/0,5 ml injektionsvaske, oplgsning

Cylinderampul (type I glas), med et gummistempel (brombutylgummi) og et beskyttelseslag
(aluminium) med et septum (brombutylgummi), som indeholder 0,5 ml oplesning.

Kanyler (rustfrit stal; 0,33 mm x 12 mm, 29 G x %2").

Pakningssterrelse med 1 cylinderampul og 10 kanyler.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Ovaleap 450 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplgsning

Cylinderampul (type I glas), med et gummistempel (brombutylgummi) og et beskyttelseslag
(aluminium) med et septum (brombutylgummi), som indeholder 0,75 ml oplgsning.
Kanyler (rustfrit stal; 0,33 mm x 12 mm, 29 G x 4").

Pakningssterrelse med 1 cylinderampul og 10 kanyler.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Ovaleap 900 IE/1.,5 ml injektionsvaeske, oplgsning

Cylinderampul (type I glas), med et gummistempel (brombutylgummi) og et beskyttelseslag
(aluminium) med et septum (brombutylgummi), som indeholder 1,5 ml oplesning.

Kanyler (rustfrit stal; 0,33 mm x 12 mm, 29 G x 4").

Pakningssterrelse med 1 cylinderampul og 20 kanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Brug ikke oplasningen, hvis den indeholder partikler, eller hvis oplesningen er uklar.

Ovaleap er kun konstrueret til anvendelse sammen med Ovaleap Pen. Brugsanvisningen for pennen
skal folges neje.

Hver cylinderampul ma kun anvendes af en enkelt patient.

Tomme cylinderampuller ma ikke genfyldes. Ovaleap cylinderampuller er ikke konstrueret, s andre
leegemidler kan blandes i cylinderampullerne.
Kasser brugte kanyler umiddelbart efter injektionen.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theramex Ireland Limited
3" Floor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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Ovaleap 300 IE/0.5 ml injektionsvaeske, oplgsning
EU/1/13/871/001

Ovaleap 450 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplgsning
EU/1/13/871/002

Ovaleap 900 IE/1.5 ml injektionsvaske, oplesning
EU/1/13/871/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 27. september 2013.
Dato for seneste fornyelse: 16. maj 2018.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Teva Biotech GmbH
Dornierstraf3e 10
D-89079 Ulm
Tyskland

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafle 3
89079 Ulm
Tyskland

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5

216 13 Limhamn
Sverige

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er ansvarlig for
frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se bilag I:
Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel fremgar
af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og
alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for laegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europeaiske Laeegemiddelagentur
o nir risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfere en vesentlig endring i benefit/risk -forholdet, eller som
folge af, at en vigtig milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ovaleap 300 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning

follitropin alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver cylinderampul indeholder 300 IE (svarende til 22 mikrogram) follitropin alfa i 0,5 ml oplesning.
Hver ml oplesning indeholder 600 IE (svarende til 44 mikrogram) follitropin alfa.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, natriumhydroxid (2 M) (til justering af pH),
mannitol, methionin, polysorbat 20, benzylalkohol, benzalkoniumchlorid, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 cylinderampul med 0,5 ml oplesning og 10 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma kun anvendes sammen med Ovaleap Pen.
Lées indlagssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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Nér cylinderampullen er 1 brug i pennen, kan den opbevares i op til 28 dage ikke over temperaturer pa
25 °C.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar cylinderampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Kan for &bning opbevares ved temperaturer ikke over 25 °C i op til 3 maneder. Skal kasseres, hvis den
ikke er brugt efter 3 maneder.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theramex Ireland Limited
3" Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/871/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ovaleap 300 IE/0,5 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ovaleap 450 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplasning

follitropin alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver cylinderampul indeholder 450 IE (svarende til 33 mikrogram) follitropin alfa i 0,75 ml
oplesning. Hver ml oplesning indeholder 600 IE (svarende til 44 mikrogram) follitropin alfa.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, natriumhydroxid (2 M) (til justering af pH),
mannitol, methionin, polysorbat 20, benzylalkohol, benzalkoniumchlorid, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 cylinderampul med 0,75 ml oplesning og 10 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma kun anvendes sammen med Ovaleap Pen.
Lées indlagssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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Nér cylinderampullen er 1 brug i pennen, kan den opbevares i op til 28 dage ikke over temperaturer pa
25 °C.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar cylinderampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Kan for &bning opbevares ved temperaturer ikke over 25 °C i op til 3 maneder. Skal kasseres, hvis den
ikke er brugt efter 3 maneder.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theramex Ireland Limited
3" Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/871/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ovaleap 450 IE/0,75 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

24



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ovaleap 900 IE/1,5 ml injektionsvaeske, oplasning

follitropin alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver cylinderampul indeholder 900 IE (svarende til 66 mikrogram) follitropin alfa i 1,5 ml oplesning.
Hver ml oplesning indeholder 600 IE (svarende til 44 mikrogram) follitropin alfa.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, natriumhydroxid (2 M) (til justering af pH),
mannitol, methionin, polysorbat 20, benzylalkohol, benzalkoniumchlorid, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 cylinderampul med 1,5 ml oplesning og 20 kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma kun anvendes sammen med Ovaleap Pen.
Lées indlagssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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Nér cylinderampullen er 1 brug i pennen, kan den opbevares i op til 28 dage ikke over temperaturer pa
25 °C.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar cylinderampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Kan for &bning opbevares ved temperaturer ikke over 25 °C i op til 3 maneder. Skal kasseres, hvis den
ikke er brugt efter 3 maneder.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Theramex Ireland Limited
3" Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1

D01 YE64

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/871/003

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ovaleap 900 IE/1,5 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

27



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

CYLINDERAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ovaleap 300 IE/0,5 ml injektion
follitropin alfa

S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Batch

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,5 ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

CYLINDERAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ovaleap 450 IE/0,75 ml injektion
follitropin alfa

S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Batch

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

0,75 ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

CYLINDERAMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ovaleap 900 IE/1,5 ml injektion
follitropin alfa

S.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Batch

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1,5 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Ovaleap 300 IE/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning
Ovaleap 450 IE/0,75 ml injektionsvaeske, oplosning
Ovaleap 900 IE/1,5 ml injektionsvzeske, oplesning

follitropin alfa

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlettil andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du féar bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Se den nyeste indlegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Ovaleap
3. Sadan skal du bruge Ovaleap

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Dette legemiddel indeholder det aktive stof follitropin alfa, som er nesten identisk med et naturligt
hormon, som kroppen danner, der kaldes “follikel-stimulerende hormon” (FSH). FSH er en
gonadotropin, en type hormon, som spiller en vigtig rolle i human fertilitet og reproduktion. Hos
kvinder er FSH nedvendigt til vaekst og udvikling af seekkene (follikler) i eeggestokkene (ovarierne),
der indeholder @gcellerne. Hos mand er FSH nedvendigt for seedproduktionen.

Anvendelse

Hos voksne kvinder bruges Ovaleap:

o til at hjelpe med @glosning (ovulation, frigivelsen af en moden agcelle fra folliklen) hos
kvinder, som ikke har &glasning, og som ikke har reageret pa behandling med et leegemiddel,
der kaldes clomifencitrat”.

o til at hjelpe follikeludvikling hos kvinder, som gennemgér assisteret reproduktionsteknologi
(procedurer, der kan hjelpe dig med at blive gravid), f.eks. reagensglasbefrugtning (in
vitro-fertilisering”), ”gamete intra-fallopian transfer” eller ’zygote intra-fallopian transfer”.

o i kombination med et laegemiddel, der kaldes lutropin alfa” (en anden form for gonadotropin,
”luteiniseringshormon” eller LH) til at hjelpe med @&glosning hos kvinder, som producerer for
lidt FSH og LH.

Hos voksne mand bruges Ovaleap:

o sammen med en andre l&gemidler, som kaldes ”humant choriongonadotropin” (hCGQ), til at
hjeelpe med at producere sed hos mand, som er ufrugtbare pa grund af lave niveauer af visse
hormoner.
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2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Ovaleap

Brug ikke Ovaleap:

o hvis du er allergisk over for follitropin alfa, follikel-stimulerende hormon (FSH) eller et af de
gvrige indholdsstoffer i Ovaleap (angivet i punkt 6).

o hvis du har en tumor i hypothalamus eller hypofysen (begge er dele af hjernen).

o hvis du er kvinde:

- med store aggestokke eller veeskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster) af
ukendt oprindelse.

- med vaginalblgdning uden kendt arsag.

- med kreeft i eeggestok, livmoder eller bryst.

- med et helbred, som normalt umuligger graviditet, f.eks. ovariesvigt (tidlig
overgangsalder), fibroide tumorer i livmoderen eller misdannede kensorganer.

° hvis du er mand.
- med beskadigede testikler, som ikke kan kureres.

Brug ikke dette legemiddel, hvis noget af ovenstdende gaelder for dig. Er du i tvivl, sé sperg legen
eller apotekspersonalet, inden du tager denne lagemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
For behandlingen pabegyndes ber din og din partners frugtbarhed evalueres af en laege med erfaring i
behandling af frugtbarhedsproblemer.

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du anvender Ovaleap.

Porfyri
Hvis du har porfyri, eller nogen i din familie har porfyri, skal du fortelle det til leegen, inden du starter

behandlingen. Det er en sygdom, der kan nedarves fra foraldre til bern, hvilket betyder, at du ikke er i
stand til at nedbryde porfyriner (organiske stoffer).
Fortael det straks til laegen:

o hvis din hud bliver skrgbelig og let far blaerer, specielt pa steder, som ofte udsattes for sollys,
og/eller
. hvis du har smerter i mave, arme eller ben

I sddanne tilfzlde kan din leege anbefale, at du stopper behandlingen.

Ovarielt hyper-stimulationssyndrom (OHSS)
Hvis du er kvinde, vil denne leegemidler gge risikoen for at udvikle OHSS. Det betyder, at dine
follikler udvikler sig for meget og bliver til store cyster.

Fortzael det straks til l&gen hvis:

o du far smerter i den nederste del af maven

o du tager meget hurtigt pa i veegt

o du foler dig utilpas eller kaster op

o du har andedretsbesver.

Hvis du oplever de ovenstdende symptomer, kan leegen bede dig om at holde om med at tage
leegemidlet (se ogsa pkt. 4 under ”Alvorlige bivirkninger hos kvinder”).

Hvis du ikke har @glosning, og hvis den anbefalede dosis og behandlingsplan bliver overholdt, er
forekomsten af OHSS mindre sandsynlig. Ovaleap-behandling forer sjeldent til sver OHSS,
medmindre leegemidlet man anvender for at inducere afsluttende follikelmodning (indeholdende
humant choriongonadotropin - hCG), er indgivet. Hvis du udvikler OHSS, vil din l&ge maske ikke
give hCG i denne behandlingscyklus, og du vil muligvis blive bedt om ikke at have samleje eller at
bruge barrierepreevention i mindst 4 degn.

Flerfoldsgraviditet
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Naér du tager dette laegemiddel, har du en hgjere risiko for at blive gravid med flere end et foster ad
gangen ("flerfoldsgraviditet”, i de fleste tilfaelde tvillinger), end hvis du bliver gravid ad naturlig ve;j.
Flerfoldsgraviditet kan medfere medicinske komplikationer for dig selv og dine spadbern. Du kan
nedsatte risikoen for flerfoldsgraviditet ved at tage den rette dosis af dette leegemiddel pa de rette
tidspunkter. Risikoen for flerfoldsgraviditet som folge af assisteret befrugtning er relateret til din alder,
kvaliteten og antallet af befrugtede a&g/embryoner, som opsettes i din livmoder.

Spontan abort
Nar du gennemgar assisteret befrugtning eller stimulation af &ggestokkene for at producere &g, er

risikoen for en abort sterre hos dig end hos den gennemsnitlige kvinde.

Ektopisk graviditet

Risikoen for en graviditet uden for livmoderen (en ektopisk graviditet) er storre hos dig end hos den
gennemsnitlige kvinde, nar du gennemgar assisteret befrugtning, og hvis du har beskadigede
eggeledere.

Medfedte skader

Nér et barn undfanges ved hjlp af assisteret befrugtning, kan det have en let forhejet risiko for
medfadte skader end efter naturlig undfangelse. Dette kan vaere forbundet med flerfoldsgraviditet eller
foreeldrekarakteristik, séisom moderens alder og spermkvalitet.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske haendelser)

Hyvis du tidligere eller for nylig har haft blodpropper i benene eller i lungerne, eller et hjerteanfald eller
et slagtilfelde, eller hvis noget sddant er forekommet i din familie, kan du have en hgjere risiko for, at
disse problemer opstar eller forvearres med Ovaleap-behandlingen.

Mand med for meget FSH i blodet

Hvis du er en mand, kan for meget naturligt FSH i blodet vere et tegn p& beskadigede testikler. Dette
leegemiddel er normalt ikke effektivt, hvis du har dette problem. Hvis din laege beslutter at prove
behandling med Ovaleap, vil du eventuelt blive bedt om at afgive szd til analyse 4-6 méneder efter
start af behandlingen for at overvage behandlingen.

Born og unge
Dette legemiddel er ikke beregnet til anvendelse hos bern og unge under 18 ar.

Brug af andre lzegemidler sammen med Ovaleap
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre l&egemidler eller har gjort det for

nylig.

o Hvis du bruger Ovaleap sammen med andre leegemidler, som hjlper med &glosning, f.eks.
humant gonadotropin (hCG) eller clomifencitrat, kan det age folliklernes reaktion.
o Hvis du bruger Ovaleap samtidig med typer af legemidler, der nedsatter

kenshormonniveauerne og stopper @glosningen (”gonadotropin-frigivende
hormon”-(GnRH)-agonist eller —antagonist), kan du have brug for en hgjere dosis Ovaleap til at
producere follikler.

Graviditet og amning
Du ma ikke bruge dette leegemiddel, hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det forventes ikke, at denne leegemidler vil pavirke din evne til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

Ovaleap indeholder natrium, benzalkoniumchlorid og benzylalkohol

Denne laegemidler indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vasentlige natrium-fri.
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Denne leegemidler indeholder ogsa 0,02 mg pr. ml benzalkoniumchlorid og 10,0 mg pr. ml
benzylalkohol. Sperg din laege eller apotek til rads, hvis du har en lever- eller nyresygdom, eller hvis
du er gravid eller ammer. Dette skyldes, at store mangder benzylalkohol kan ophobes i din krop og
kan medfoere bivirkninger (kaldet "metabolisk acidose”).

3. Sadan skal du bruge Ovaleap

Brug altid laegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Dette legemiddel gives som en injektion i vavet lige under huden (subkutan injektion). Lagen eller
sundhedspersonalet vil vise dig, hvordan du skal injicere leegemidlet. Hvis du giver dig selv
leegemidlet, skal du lese og felge ”Brugsanvisning” for pennen

Anbefalet dosis
Din leege afger, hvor meget leegemidler, du skal tage, og hvor ofte. Doserne, der er beskrevet herunder,
er anfort i internationale enheder (IE).

Kvinder

Hvis du ikke har &glesning, og du har uregelmaessig eller ingen menstruation

o Dette leegemiddel gives normalt dagligt.

o Hvis du har uregelmaessig menstruation, skal du starte med at bruge dette laegemiddel inden for
de forste 7 dage af din menstruationscyklus. Hvis du ikke har menstruation, kan du starte med at
tage leegemidletpd en dag, som passer dig.

o Startdosis af dette leegemiddel er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist.
o Den daglige dosis af dette leegemiddel mé ikke overstige 225 IE.
o Nér du opnér den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion p& 250 mikrogram

”rekombinant hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en sarlig
DNA-teknik), eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste Ovaleap-injektion.
Det bedste tidspunkt at have samleje er pé selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.
Alternativt kan intrauterin insemination foretages ved at opsette saeeden i1 underlivet.

Hyvis din leege ikke kan se den enskede virkning, skal fortsettelsen af denne behandlingscyklus med
Ovaleap evalueres og handteres i henhold til klinisk standardpraksis.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen blive stoppet, og du vil ikke fa hCG [se ogsa
pkt. 2 under ”Ovarielt hyper-stimulationssyndrom (OHSS)”’]. I den efterfelgende cyklus vil din lege
give dig en lavere dosis af Ovaleap end i den forrige cyklus.

Hvis du har behov for at udvikle flere &g til udtagning inden assisteret befrugtning

o Startdosis af dette laegemiddel er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist til ikke
over 450 IE dagligt.

o Behandlingen fortseattes, indtil dine &g har udviklet sig til et ensket punkt. Din laege vil bruge
blodpraver og/eller et ultralydsapparat til at kontrollere, hvornér dette punkt er naet.t

o Nér dine ag er klar, vil du f& hCG eller r-hCG. Den enkelte injektion vil vaere 250 mikrogram
r-hCG eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste Ovaleap-injektion. Dette
gor eggene klar til udtagning.

Huvis du er blevet diagnosticeret med meget lave niveauer af FSH- og LH-hormoner

° Den sadvanlige startdosis af Ovaleap er 75-150 IE sammen med 75 IE lutropin alfa.
o Du skal tage disse to leegemidler hver dag i op til 5 uger.

o Din Ovaleap-dosis kan @ges hver 7. eller hver 14. dag med 37,5 til 75 IE, indtil du far den
onskede virkning.
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o Nér du fir den enskede virkning, vil du f4 hCG eller r-hCG. Den enkelte injektion vil veere
250 mikrogram r-hCG eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter de sidste injektioner
med Ovaleap og lutropin alfa. Det bedste tidspunkt at have samleje er pé selve dagen for
hCG-injektionen og dagen efter. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller en
anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa laegens bedemmelse.

Hyvis din laege ikke ser en virkning efter 5 uger, ber denne behandlingscyklus stoppes. I den
efterfelgende behandlingscyklus vil din leege give dig en hgjere startdosis af dette legemiddel end for.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen med Ovaleap blive stoppet, og du vil ikke f& hCG
[se ogsa pkt. 2 under ”Ovarielt hyper-stimulationssyndrom (OHSS)”’]. I den efterfelgende cyklus vil
din leege give dig en lavere dosis af Ovaleap end i den forrige cyklus.

Mend

o Den sadvanlige dosis af dette laegemiddel er 150 IE i kombination med hCG.

o Du skal bruge disse to leegemidler tre gange om ugen i mindst 4 maneder.

o Hvis du ikke har haft nogen virkning af behandlingen efter 4 maneder, kan din leege foresla at

fortseette med disse to leegemidler i mindst 18 maneder.

Hvordan gives injektionerne?
Dette leegemiddel gives som en injektion i veevet lige under huden (subkutan injektion) med
Ovaleap Pen. Ovaleap Pen er et instrument (en ”pen”) til at give injektioner i vaevet lige under huden.

Din laege kan foresla, at du selv lerer at injicere dig med dette laegemiddel. Din laege eller
sundhedspersonalet vil give dig anvisninger i hvordan det geres, og du kan ogsé finde anvisningerne i
den separate brugsanvisning for pennen. Forseg ikke at selvadministrere dette laegemiddel uden denne
treening fra din leege eller sundhedspersonalet. Den allerferste injektion af dette legemiddel ber kun
gives, nér der er en leege eller sundhedspersonale til stede.

Ovaleap injektionsvaske, oplesning i cylinderampuller er blevet udviklet til brug i Ovaleap Pen. Du
skal folge de separate brugsanvisninger for Ovaleap Pen ngje. Brugsanvisningerne for pennen leveres
sammen med Ovaleap Pen. En korrekt behandling af din sygdom kraever imidlertid ngje og konstant
samarbejde med laegen.

Kasser brugte kanyler umiddelbart efter injektionen.

Hyvis du har brugt for meget Ovaleap

Virkningen af en overdosering af Ovaleap er ukendt. Man kan dog antage, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS) indtraeder, hvilket beskrives i pkt. 4. under ”Alvorlige bivirkninger
hos kvinder”. OHSS vil kun opsta, hvis hCG ogsa indgives [se ogsa pkt. 2 under ”Ovarielt
hyper-stimulationssyndrom (OHSS)™’].

Hvis du har glemt at bruge Ovaleap

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Kontakt din leege sa snart, du

opdager, at du har glemt en dosis.

Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Vigtige bivirkninger

Alvorlige bivirkninger hos mend og kvinder

o Allergiske reaktioner som hududslet, kleende heevede hudomrader og alvorlige allergiske
reaktioner med svaghed, blodtryksfald, andedretsbesver og havelse af ansigtet er blevet
rapporteret meget sjeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer). Hvis du mener,
at du har denne type reaktion, skal du stoppe injektionen med Ovaleap og gjeblikkeligt soge
leegehjaelp.

Alvorlige bivirkninger hos kvinder

o Smerter i1 nederste del af maven i kombination med kvalme eller opkastning kan vere
symptomer pa ovarielt hyper-stimulationssyndrom (OHSS). Dette kan vere tegn pa, at
eggestokkene har overreageret pa behandlingen, og at der har udviklet sig store cyster i
eggestokkene [se ogsa pkt. 2 under ”Ovarielt hyper-stimulationssyndrom (OHSS)”]. Denne
bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o OHSS kan blive alvorligt med tydeligt forsterrede eeggestokke, nedsat urinproduktion,
vaegtogning, andedratsbesvaer og/eller mulig vaeskeophobning i maven eller brystkassen. Denne
bivirkning er ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

. Komplikationer fra OHSS, f.eks. rotation af en a&ggestok (ovarietorsion) eller blodpropper kan
forekomme sjeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer).
o Alvorlige komplikationer med blodpropper (tromboemboliske haendelser), nogle gange

uathangigt af OHSS, kan forekomme meget sjeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 000 personer). Det kan give brystsmerter, stakdndethed, slagtilfaelde eller hjerteslag [se ogsa
pkt. 2 under ”Blodsterkningsproblemer (tromboemboliske haendelser)”].

Hvis du bemerker en eller flere af de ovenstaende bivirkninger, skal du gjeblikkeligt kontakte leegen,
som eventuelt vil bede dig om at holde op med at tage Ovaleap.

Andre bivirkninger hos kvinder

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

° Lokale reaktioner pé injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

o Hovedpine

o Veaskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster)

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

. Mavesmerter

. Oppustet mave

o Mavekramper

° Kvalme

o Opkastning

. Diarré

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer)

o Din astma kan forveerres.

Andre bivirkninger hos mand

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

° Lokale reaktioner pé injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o Opsvulmen af blodarerne over og bag testiklerne (arebrok i pungen)

o Brystudvikling

° Akne

o Vagtogning
Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer)
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° Din astma kan forvearres.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og den ydre karton efter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar cylinderampullen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

For abning og inden for produktets holdbarhed kan du fjerne legemidlet fra keleskabet, uden at blive
nedkelet igen, 1 op til 3 méneder. M4 ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Du skal kassere
dette leegemiddel, hvis det ikke er brugt inden 3 méaneder.

Efter &bning kan cylinderampullen i pennen opbevares i hojst 28 dage. Ma ikke opbevares ved
temperaturer over 25 °C. Skriv datoen for farste brug ned i patientens dagbog, som leveres sammen
med Ovaleap Pen.

Sat laget tilbage pd Ovaleap Pen efter hver injektion for at beskytte cylinderampullen mod lys.
Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at det er uklart eller indeholder partikler.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ovaleap indeholder:

- Aktivt stof: follitropin alfa.

Ovaleap 300 IE/0,5 ml: Hver cylinderampul indeholder 300 IE (svarende til 22 mikrogram)
follitropin alfa i 0,5 ml oplasning.

Ovaleap 450 IE/0,75 ml: Hver cylinderampul indeholder 450 IE (svarende til 33 mikrogram)
follitropin alfa i 0,75 ml oplesning.

Ovaleap 900 IE/1,5 ml: Hver cylinderampul indeholder 900 IE (svarende til 66 mikrogram)
follitropin alfa i 1,5 ml oplasning.

Hver ml oplesning indeholder 600 IE (svarende til 44 mikrogram) follitropin alfa.

- @vrige indholdsstoffer: natriumdihydrogenphosphatdihydrat, natriumhydroxid (2 M) (til
justering af pH), mannitol, methionin, polysorbat 20, benzylalkohol, benzalkoniumchlorid, vand
til injektionsvaesker.

Alle styrkerne anfert ovenfor indeholder de andre indholdsstoffer.

Udseende og pakningssterrelser
Ovaleap er en injektionsvaeske, oplesning (injektion). Ovaleap er en klar og farvelgs oplesning.
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Ovaleap 300 IE/0,5 ml leveres i pakninger med 1 cylinderampul og 10 kanyler.
Ovaleap 450 IE/0,75 ml leveres i pakninger med 1 cylinderampul og 10 kanyler.
Ovaleap 900 IE/1,5 ml leveres i pakninger med 1 cylinderampul og 20 kanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Theramex Ireland Limited

3" Floor, Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1

D01 YE64

Irland

Fremstiller
Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafle 3
89079 Ulm
Tyskland

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn
Sverige

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {mined AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.
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