


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 50 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
Fertavid 75 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
Fertavid 100 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
Fertavid 150 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
Fertavid 200 1U/0,5 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fertavid 50 1U/0,5 ml injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 50 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH) 0,5 ml:ssa
vesiliuosta, mik4 vastaa 100 IU/ml. Yksi injektiopullo sisdltdd 5 mikrogrammaa proteiinia (spesifinen
bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg proteiinia). Injektionesteen vaikuttava airie on
follitropiini beeta, joka on tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin
olevassa solulinjassa.

Fertavid 75 1U/0,5 ml injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 75 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa hormonia (ESH) 0,5 ml:ssa
vesiliuosta, mika vastaa 150 IU/ml. Yksi injektiopullo siséltdd 7,5 mikrogrammaa proteiinia
(spesifinen bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg prot€iinia). Injektionesteen
vaikuttava aine on follitropiini beeta, joka on tuotettu geeniteknis¢stishanisterin (Chinese hamster)
munasarjasta perdisin olevassa solulinjassa.

Fertavid 100 IU/0,5 ml injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo siséltdd 100 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH) 0,5 ml:ssa
vesiliuosta, mika vastaa 200 IU/ml. Yksi injektiopullo'siséltdd 10 mikrogrammaa proteiinia (spesifinen
bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH /img proteiinia). Injektionesteen vaikuttava aine on
follitropiini beeta, joka on tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin
olevassa solulinjassa.

Fertavid 150 IU/0.5 ml injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo siséltda 150 IU rekomibinantti follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH) 0,5 ml:ssa
vesiliuosta, miké vastaa 300 IU/ml.7Yksi injektiopullo siséltdd 15 mikrogrammaa proteiinia (spesifinen
bioaktiivisuus in vivo vastaamnoin 10 000 IU FSH / mg proteiinia). Injektionesteen vaikuttava aine on
follitropiini beeta, joka on tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin
olevassa solulinjassa.

Fertavid 200 IU/0.5 ml injektioneste, liuos

Yksi injektiopullo sisdltdd 200 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH) 0,5 ml:ssa
vesiliuosta, miké vastaa 400 IU/ml. Yksi injektiopullo siséltdd 20 mikrogrammaa proteiinia (spesifinen
bioaktiiviguus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg proteiinia). Injektionesteen vaikuttava aine on
follitropiini-beeta, joka on tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin
olevassasolulinjassa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Tamai ladkevalmiste sisdltédé alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhté pistosta kohden eli se on olennaisesti
natriumiton.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).



Kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset naiset:
Fertavid on tarkoitettu naisten hedelméttomyyden hoitoon seuraavissa tapauksissa:

o Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti, PCOS) naisilla, jotka eivit ole
saaneet vastetta klomifeenisitraattihoitoon.
o Hallittu munasarjojen hyperstimulaatio useiden follikkeleiden kypsyttimiseksi samanaikaisesti

keinoalkuisissa lisddntymismenetelmissé [esimerkiksi koeputkihedelmoitys/alkionsiirto
(IVF/ET), sukusolujen siirto munatorveen (GIFT) ja siittion injisointi sytoplasmaan (ICSD .

Aikuiset miehet:
o Puutteellinen spermatogeneesi hypogonadotrooppisen hypogonadismin vuoksi.

4.2  Annostus ja antotapa

Fertavidia suositellaan kéytettédviksi vain hedelmittomyyden hoitoon erikoistuneen erikoisléédkérin
valvonnan alaisena.

Ensimmaéinen Fertavid-pistos annetaan 144kérin valvonnassa.
Annostus

Naiset

Munasarjat reagoivat hyvin yksilollisesti eksogeenisiin gonadotropiineihin, ja vaste saattaa vaihdella

myo0s samalla potilaalla. Taémén vuoksi yhtendisid annosteluohjeita ei voida antaa. Annostus sovitetaan

yksil6llisesti munasarjavasteen mukaan. Tama‘edellyttdd follikkeleiden kehityksen seuraamista

ultraddnitutkimuksella. Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien méirittdmisesté saattaa myos

olla hyotya.

Vertailevien kliinisten tutkimustulesten, perusteella Fertavidia on tarkoituksenmukaista antaa

pienempind kokonaisannoksina ja lyhyempiné hoitojaksoina kuin virtsasta eristettyd FSH:ta. Télla

pyritdén paitsi optimoimaan ‘follikkelien kehitystd, myos vihentdmaéén ei-toivotun munasarjojen

hyperstimulaation riskié (ks. kolita 5.1).

Molemmissa indikaatioissa kliininen kokemus Fertavidin kdytosté perustuu korkeintaan kolmen syklin

pituiseen hoitoon. Yl€isesti IVF:sta saatujen kokemusten perusteella hoidon onnistumisaste pysyy

vakaana neljdn ensimmaéisen hoitokerran ajan ja laskee asteittain sen jélkeen.

° Anovulaatio
Jaksottainen hoito-ohjelma suositellaan aloitettavaksi annoksella 50 IU Fertavidia
vuorokaudessa. Aloitusannoksella jatketaan véhintdén 7 pdivén ajan. Ellei munasarjavastetta
todeta, suurennetaan vuorokausiannosta asteittain, kunnes follikkelin kasvun ja/tai plasman
¢stradiolipitoisuuden perusteella todetaan riittdva farmakodynaaminen vaste. Optimaaliseksi
estradiolipitoisuuden nousuksi katsotaan 40—100 % vuorokaudessa. Télla
vuorokausiannoksella jatketaan preovulatoriseen vaiheeseen asti. Preovulatorinen vaihe on
saavutettu, kun dominoivan follikkelin l&pimitta ultraddnitutkimuksessa on vahintddn 18 mm
ja/tai kun plasman estradiolipitoisuus on 300—900 pikog/ml (1000—3000 pmol/l). Yleensa
tahén padstddn 7—14 hoitopéivén aikana. Tdmin jilkeen Fertavidin annostelu keskeytetéén ja
ovulaation indusoimiseksi annetaan humaani koriongonadotropiinia (hCG).
Jos follikkeleita kypsyy liikaa tai estradiolipitoisuudet nousevat liian nopeasti, ts. estradiolin
maérd vuorokaudessa yli kaksinkertaistuu 2—3 perikkéisend pédivénd, vuorokausiannosta tulee
pienenta.
Koska yli 14 mm:n follikkelit voivat johtaa raskauteen, useampi yli 14 mm:n preovulatorinen
follikkeli merkitsee monisikidraskauden riskid. Télloin hCG:a ei pidd antaa ja raskaaksi tuloa
pitda vilttdd monisikidisen raskauden estdmiseksi.

3



o Hallittu munasarjojen hyperstimulaatio keinoalkuisissa lapsettomuushoidoissa
Erilaisia stimulaatio-ohjelmia on mahdollista kdyttad. Aloitusannokseksi suositellaan 100—
225 IU véhintdén neljdnd ensimmaéisend pdivand. Tdmain jidlkeen annos voidaan sovittaa
yksil6llisesti munasarjavasteen mukaan. Kliinisten tutkimusten mukaan yllépitoannokseksi
riittdd yleensd 75—375 IU 6—12 pdivan ajan. Joskus hoitoa on kuitenkin jatkettava pitempaén.
Fertavid voidaan antaa joko yksinéén tai ennenaikaisen luteinisaation estdmiseksi yhdessa
GnRH-agonistin tai antagonistin kanssa. Kéytettdessi GnRH-agonistia saatetaan riittdvéin
follikkelivasteen saavuttamiseksi tarvita suurempi kokonaisannos Fertavidia.
Munasarjavastetta seurataan ultradénitutkimuksella. Samanaikaisesta seerumin
estradiolipitoisuuksien méérittamisesté saattaa myos olla hyotyéd. Kun ultradénitutkimuksessa
havaitaan vahintddn kolme 16—20 mm:n follikkelia, ja estradiolivaste on hyva
(plasmapitoisuus 300—400 pikog/ml (1000—1300 pmol/l) jokaista yli 18 mm:n follikkelia
kohti), follikkeleiden lopullinen kypsyminen kéynnistetdan antamalla hCG:td. Munasolut
kerdtdan 34—35 tunnin kuluttua.

Miehet

Fertavidia annetaan 450 IU viikossa, mielelldédn jaettuna kolmeen 150 IU annokseen, yhdessd hCG:n
kanssa. Fertavid- ja hCG-hoitoa tulee jatkaa vahintdén 3—4 kuukautta ennen kuin spermatogeneesin
paranemista voidaan odottaa. Hoidon tehon arvioimiseksi suositellaan sperma-analyysia 4-

6 kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta. Ellei vastetta ole saatu téssi ajassd, yhdistelmédhoitoa
voidaan jatkaa. Taménhetkiset kliiniset kokemukset osoittavat, ettd spermatogeneesin saavuttamiseksi
jopa 18 kuukauden tai pidempi hoito saattaa olla tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdad Fertavidia pediatrisille potilaille-hyviksytyn kdyttoaiheen hoidossa.

Antotapa

Injektion aiheuttaman kivun ja lddkkeen pistoskohdasta poisvalumisen vélttdmiseksi Fertavid pistetdén
hitaasti lihakseen tai ihon alle. Thon alle pistettdessd pistoskohtaa pitéd vaihtaa lipoatrofian
ehkdisemiseksi. Kayttimatta jadnyt injektioneste havitetdan.

Potilas itse tai hdnen kumppaninsa voi pistid ihonalaisen Fertavid-pistoksen saatuaan ensin 14édkarilta
selkedt ohjeet. Vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita hoitoon ja jotka ovat saaneet riittdvin
opastuksen pistostekniikkaan ja joilla en'mahdollisuus asiantuntijan neuvontaan, voivat pistda
Fertavid-pistoksen itse.

4.3 Vasta-aiheet

Miehet ja naiset

o Yliherkkyys waikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Munasarja- rinta-, kohtu- ja kiveskasvaimet, aivoliséikkeen ja hypotalamuksen kasvaimet.
o Primaari sukupuolirauhasten toimintahdirio.

Naisetlisdksi

) Tuntematomasta syystd johtuva ematinverenvuoto.

¢ Munasarjakystat tai suurentuneet munasarjat, joilla ei ole yhteyttd munasarjojen
monirakkulatautiin (PCOS).

o Lisadntymiselinten epdmuodostumat, jotka tekevit raskauden mahdottomaksi.

o Kohdun leiomyoomat, jotka tekevit raskauden mahdottomaksi.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Antibioottiyliherkkyysreaktiot
o Fertavid saattaa siséltdd jddmié streptomysiinistd ja/tai neomysiinistd. Ndma antibiootit saattavat
aiheuttaa yliherkkyysreaktioita henkiléille, jotka ovat herkkid niille.

Hedelmdttomyyden arviointi ennen hoidon aloittamista

4



o Ennen hoidon aloittamista parien hedelméttomyys pitdé tutkia tarkoituksenmukaisella tavalla.
Erityisesti potilaat pitdd tutkia hypotyreoosin, lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan,
hyperprolaktinemian ja aivolisdkkeen tai hypotalamuksen kasvainten varalta, ja antaa
asianmukainen spesifi hoito.

Naiset

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymd (OHSS)

OHSS on laéketieteellinen tapahtuma, joka poikkeaa komplisoitumattomasta munasarjojen
suurenemisesta. Lievédn ja kohtalaisen OHSS:n kliinisid merkkejé ja oireita ovat vatsakipu,
pahoinvointi, ripuli, lieva tai kohtalainen munasarjojen suureneminen ja munasarjakystat. Vaikea
OHSS voi olla henked uhkaava. Vaikean OHSS:n kliinisid merkkejd ja oireita ovat suuret
munasarjakystat, akuutti vatsakipu, askites, pleuraeffuusio, hydrothorax, hengenahdistus, vihentynyt
virtsaneritys, hematologiset muutokset ja painonnousu. Joissakin harvinaisissa tapauksissa OHSS:n
yhteydessa voi esiintyé laskimoiden tai valtimoiden tromboembolioita. OHSS:n yhteydessa on
raportoitu myds maksan toimintahdirioon viittaavia ohimenevid maksan toimintakokeiden muutoksia,
joihin on joissakin tapauksissa liittynyt morfologisia muutoksia maksabiopsiassa.

Istukkagonadotropiinin (hCG) antaminen ja raskaus (endogeeninen hCG) voivat.aiheuttaa OHSS:n.
Varhainen OHSS ilmaantuu yleensé 10 vuorokauden kuluessa hCG:n antamisesta, ja syyné voi olla
munasarjojen liiallinen vaste gonadotropiinistimulaatioon. Mydhédinen OHSS 1lmaantuu

yli 10 vuorokauden kuluttua hCG-annoksesta raskauteen liittyvien horfnonaalisten muutosten
seurauksena. OHSS-riskin vuoksi potilaiden tilaa on seurattava véhintidn kahden viikon ajan hCG:n
antamisen jilkeen.

Naiset, joilla on voimakkaan munasarjavasteen tunnettuja riskitckijoitd, saattavat olla erityisen alttiita
OHSS:n kehittymiselle Fertavid-hoidon aikana tai sen jéilkeen. Munasarjojen ensimmaéisen
stimulaatiosyklin aikana, jolloin riskitekijét tunnetaan vasta osittain, naisen tilaa on seurattava tarkoin
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymén varhaisten merkkien ja oireiden havaitsemiseksi.

OHSS-riskin pienentdmistd koskevia hoitokdytantdja on noudatettava hedelmdityshoitojen aikana.
Suositellun Fertavid-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen ja huolellinen munasarjavasteen
seuranta on tirkedd OHSS-riskin pienentdmiseksi. OHSS-riskin tarkkailemiseksi munarakkuloiden
kehittymisti on seurattava ultradénitutkimuksen avulla ennen hoitoa ja sdénnéllisin vélein hoidon
aikana. Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien madrittdmisestd saattaa myos olla hydtya.
Hedelmoityshoidossa OHSS:n riski on suurentunut, jos vahintdén 11 mm:n suuruisia munarakkuloita
on 18 tai enemmaén.

Jos OHSS kehittyy, on kaynnistettdva asianmukainen hoito OHSS:n standardia hoitokéytantoa
noudattaen.

Monisikiéraskaus

Monisikidraskauksia ja -synnytyksié on raportoitu kaikkien gonadotropiinihoitojen, my®s follitropiini
beetaiy, yhteydessd. Monisikidraskaus, etenkin jos sikiditd on hyvin monta, suurentaa ditiin
kohdistuvien (raskaus- ja synnytyskomplikaatiot) ja perinataalisten (alhainen syntymépaino) haittojen
riskid.Kun valmistetta annetaan anovulatorisille naisille ovulaation indusoimiseksi, follikkeleiden
kehityksen seuraamisesta eméttimen kautta tehtdvalld ultraddnitutkimuksella voi olla hyotyé
paitettidessa hoitosyklin jatkamisesta tai keskeyttdmisestd monisikidraskauden riskin vahentdmiseksi.
Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien miérittimisesté saattaa myds olla hydtyé. Potilaille
on selitettdva ennen hoidon aloittamista monisikidraskauden mahdolliset riskit.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissd (ART) monisikidraskauden riski liittyy pddasiassa siirrettyjen
alkioiden lukuméérdén. Ovulaation induktiossa useiden munarakkuloiden kehittyminen on estettavissi
FSH-annoksen asianmukaisella siétdmisell4.



Kohdunulkoinen raskaus

Hedelmoityshoitoja saavilla hedelmattomilld naisilla kohdunulkoisten raskauksien ilmaantuvuus on
suurentunut. Siksi on tarkedtd varmistaa jo varhaisessa vaiheessa ultraddnitutkimuksella, ettd raskaus
on kohdunsisédinen.

Raskauden keskeytyminen
Hedelmdityshoito-ohjelmiin osallistuvilla naisilla keskenmenojen méird on suurempi kuin
normaaliviestolla.

Verisuonikomplikaatiot

Gonadotropiinihoitojen, myds follitropiini beetan, jalkeen on raportoitu tromboembolisia tapahtumia
sekd OHSS:n yhteydessi ettd erillisind. Tromboosi, joka voi saada alkunsa joko laskimoista tai
valtimoista, voi heikentdd elintdrkeiden sisdelinten tai raajojen verenkiertoa. Jos naisella on yleisesti
tunnettuja tromboembolisten tapahtumien riskitekijoitd, kuten henkilokohtainen tai sukuanamneesi,
vaikea lihavuus tai tromboositaipumus, gonadotropiinihoito, kuten Fertavid, voi liséta tité riskif.
Naissé tapauksissa gonadotropiinin, kuten Fertavidin, antamisen hyGtyjé on verrattava riskeihin. On
kuitenkin huomattava, ettd myos raskauteen liittyy suurentunut tromboosiriski.

Synnynndiset epdmuodostumat
Kaytettdessa keinoalkuisia lisddntymismenetelmid voi synnynnéisten epamuodostumien ilmaantuvuus
olla hieman suurempi kuin spontaaniraskauksissa. Tdma voi johtua eroista vanhempien

Munasarjan kiertyminen

Munasarjan kiertymisté on raportoitu gonadotropiinien, myds-follitropiini beetan, kéyton jélkeen.
Munasarjan kiertyminen saattaa liittyd muihin riskitekijoihin,joita ovat OHSS, raskaus, aiempi
vatsaleikkaus, aiempi munasarjan kiertyminen, aiempi tai nykyinen munasarjakysta ja munasarjojen
monirakkulatauti. Vahentyneestd verensaannista munasarjoille aiheutuvaa vahinkoa voidaan véhentda
varhaisella diagnoosilla ja vapauttamalla torsio vélittomasti.

Munasarjojen ja muiden lisddntymiselinten kasvaimet

Seka hyvén- ettd pahanlaatuisia munasarja- ja muita lisddntymiselinten kasvaimia on raportoitu
naisilla, jotka ovat lapikdyneet useampia hedelméattomyyshoito-ohjelmia. Ei ole varmuutta, lisdéko
gonadotropiinihoito hedelmattomien naisten riskid néille kasvaimille.

Muut lddketieteelliset tilat
Raskauden vasta-aiheena olevat.sairaudet on myos arvioitava ennen Fertavid-hoidon aloittamista.

Miehet

Primaarinen kivesten vajaatoiminta
Endogeenisen FESH:n pitoisuuden suureneminen miehilld on osoitus primaarista kivesten
vajaatoiminnasta. Téllaiset potilaat eivit saa vastetta Fertavid’hCG-hoidosta.

4.5 7 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Fértavidin ja klomifeenisitraatin samanaikainen kdytto saattaa voimistaa follikkelivastetta. GnRH-
agonistilla aiheutetun aivolisdkkeen desensitisaation jalkeen saatetaan tarvita suurempia Fertavid-
annoksia riittdvan follikkelivasteen aikaansaamiseksi.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisyys
Fertavidia kdytetdén naisille, joille tehdddn munasarjojen kdynnistiminen tai hallittu munasarjojen

hyperstimulaatio keinoalkuisissa lisddntymismenetelmissd. Miehille Fertavidia kiytetdén
hypogonadotrooppisesta hypogonadismista aiheutuvan puutteellisen spermatogeneesin hoitoon.
Annostus ja antotapa, ks. kohta 4.2.



Raskaus

Fertavidia ei ole tarkoitettu kaytettdvaksi raskauden aikana. Raskauden aikaisesta tahattomasta
altistuksesta ei ole riittdvasti kliinistd tietoa, jotta rekombinantti FSH:n mahdollinen teratogeeninen
vaikutus voitaisiin sulkea pois. Tdhdn mennessa ei kuitenkaan ole raportoitu erityisisté
epamuodostumista. Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisid vaikutuksia.

Imetys
Follitropiini beetan erittymisestd maitoon ei ole tietoa ihmisilla tai eldimilld tehdyistd tutkimuksista.

On epdtodennékdistd, ettd follitropiini beeta erittyisi ihmisen rintamaitoon johtuen sen suuresta
molekyylipainosta. Jos follitropiini beeta erittyisi rintamaitoon, se hajoaisi lapsen maha-
suolikanavassa. Follitropiini beeta saattaa vaikuttaa maidon tuotantoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Fertavidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Fertavidin kliininen kaytto lihakseen tai ihon alle annettuna voi aiheuttaa paikallisia injektiokohdan
reaktioita (3 %:1la potilaista). Valtaosa ndistd paikallisista reaktioista on lievia ja

ohimenevid. Melko harvoin on esiintynyt yleistyneitd yliherkkyysreaktioita (noin 0,2 %:lla kaikista
follitropiini beetalla hoidetuista potilaista).

Naiset:

Kliinisissa tutkimuksissa noin 4 %:1la follitropiini beetaa kayttévistd naisista on raportoitu
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméan (OHSS) liittyvid merkkeja ja oireita (ks. kohta 4.4).
Tahén oireyhtymaéan liittyvid haittavaikutuksia ovat lantionalueen kipu ja/tai verekkyys, vatsakipu
ja/tai vatsan pullistuma, rintojen vaivat ja munasarjan suurentuminen.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu kliinisissatutkimuksissa follitropiini beetallaraportoidut
haittavaikutukset naisilla, elinjérjestelmén. ja yleisyyden mukaan; yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100).

Elinjirjestelméi Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Péaansérky
Ruoansulatuselimista Yleinen Vatsan pullistuma
Vatsakipu
Melko harvinainen Vatsavaiva
Ummetus
Ripuli
Pahoinvointi
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen OHSS
Lantion alueen kipu
Melko harvinainen Rintojen vaivat'
Metrorragia
Munasarjakysta

Munasarjan suurentuminen
Munasarjan kiertymé
Kohdun laajeneminen
Emittimen verenvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Pistoskohdan reaktio”
todettavat haitat




Melko harvinainen ‘ Yleistynyt yliherkkyysreaktio®
1. Rintojen vaivoja ovat kosketusarkuus, kipu ja/tai turvotus seki kipu nénnissi
2. Paikallisia reaktioita pistoskohdassa ovat: mustelmat, kipu, punoitus, turvotus ja kutina
3. Yleistyneen yliherkkyysreaktion oireita ovat: eryteema, urtikaria, ihottuma ja kutina

Lisdksi on raportoitu kohdunulkoisia raskauksia, keskenmenoja sekd monisikidisié raskauksia. Ndiden
katsotaan liittyvan keinoalkuisiin lisddntymismenetelmiin tai niitd seuraaviin raskauksiin.

Follitropiini beeta/hCG hoidon aikana on harvinaisina tapauksina esiintynyt tromboemboliaa, kuten
myds muilla gonadotropiineilla.

Miehet:
Alla olevassa taulukossa on lueteltu kliinisissd tutkimuksissa (30 koehenkil6d) follitropiini beetalla

raportoidut haittavaikutukset miehilld, elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan; yleinen (> 1/100,<
1/10).

Elinjérjestelmé Yleisyys' Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Pédnsarky
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Akne
Thottiima
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Lisikiveksen kysta
Gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Pistokohdan reaktio”
todettavat haitat

1. Haittavaikutukset, joita raportoitiin vain kerran, on listattu yleisind, koska yksi raportti nostaa
yleisyyden yli 1%:n.
2. Pistokohdan paikallisia reaktioita ovat kovettunia ja Kipu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen’jdlkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld4kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tietoa Fertavidin akuutista toksisuudesta ihmisell4 ei ole saatavilla, mutta Fertavidin ja virtsan
gonadotropiinivalmisteiden akuutti toksisuus on eldintutkimuksissa todettu erittdin vahéiseksi. FSH:n
liian suuri annog'saattaa aiheuttaa munasarjojen hyperstimulaatiota (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 ( Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijdrjestelméaén vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3G A06.

Fertavid siséltdd rekombinantti FSH:ta. Se on tuotettu rekombinantti-DNA-tekniikalla hamsterin
(Chinese hamster) munasarjasolulinjassa, johon on transfektiomenetelmalla siirretty ihmisen FSH
alayksikon geenit. Primaari aminohappojérjestys on sama kuin luonnollisessa ihmisen FSH:ssa. Pienié
eroja tiedetddn olevan hiilihydraattiketjun rakenteessa.

Vaikutusmekanismi



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

FSH on vilttdmaton normaalin follikkelin kasvun ja kypsymisen seké sukurauhasten steroidituotannon
kannalta. Naisilla follikkeleiden kehityksen kdynnistyminen ja kesto seké nédiden seurauksena
follikkelin kypsymisen ajankohta ja kypsien follikkeleiden lukumééra riippuu FSH:n mééarasta.
Fertavidia voidaan ndin ollen kayttda stimuloimaan follikkeleiden kehitysta ja steroidituotantoa
tietyissd sukurauhasten toimintahdiridissé. Fertavidia voidaan kayttdd my0s useiden follikkeleiden
samanaikaiseen kypsyttdimiseen keinoalkuisissa lisdéntymismenetelmissi [esim.
koeputkihedelmoitys/alkionsiirto (IVF/ET), sukusolujen siirto munanjohtimeen (GIFT) seka siittion
injisoiminen sytoplasmaan (ICSI)]. Fertavid-hoidon jilkeen annetaan yleensd hCG:ta, joka kdynnistda
follikkelin lopullisen kypsymisen, meioosin ja ovulaation.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisissd tutkimuksissa verrattiin rekombinantti FSH:ta (follitropiini beeta) seké virtsasta eristettya
FSH:ta hallitussa munasarjojen stimulaatiossa naisilla, joille kdytettiin keinoalkuisia
lisddntymismenetelmid, sekd ovulaation induktiossa (katso alla olevat taulukot 1 ja 2). Follitropiini
beeta oli tehokkaampi kuin virtsasta eristetty FSH pienemmaén kokonaisannoksen seké lyhyeniman
hoitojakson suhteen, joita tarvittiin kdynnistdméaén follikkelien kypsyminen.

Hallitussa munasarjojen stimulaatiossa keréttyjen munasolujen méaéré oli follitropiini beetalla
suurempi pienemmaélld kokonaisannoksella sekéd lyhyemmén hoitojakson aikana.kuin virtsasta
eristetylld FSH:lla.

Taulukko 1: Tulokset tutkimuksesta 37 608 (satunnaistettu, kliininen veitailuryhmatutkimus, jossa
verrattiin follitropiini beetan ja virtsasta eristetyn FSH:n turvallisuutta ja-tehoa hallitussa munasarjojen
stimulaatiossa).

follli)ter;)t];iini w-FSH
(n = 546) (n=361)
Keskimaardinen keréttyjen munasolujen maira 10,84* 8,95
Keskiméaridinen kokonaisannos (75 IU:n ampullien 28,5% 31,8
lukumadra)
FSH stimulaation keskiméardinen kesto (vuorokausia) 10,7%* 11,3

* Erot kahden ryhmaén valilla olivattilastollisesti merkitsevia (p<0,05).

Ovulaation induktiossa follitropiini beetalla kokonaisannoksen mediaani oli pienempi ja hoidon keston
mediaani lyhyempi kuin, virtsasta eristetylld FSH:1la.

Taulukko 2: Tulokset tutkimuksesta 37 609 (satunnaistettu, kliininen vertailuryhmatutkimus, jossa
verrattiin follitropiini beetan ja virtsasta eristetyn FSH:n turvallisuutta ja tehoa ovulaation
induktiossa).

follli)ter;)t];iini w-FSH

(n = 105) (n =66)
Keskiméaardinen > 12 mm 3,6* 2,6
follikkeleiden maard > 15 mm 2.0 1.7
> 18 mm 11 0,9
Kokonaisannoksen mediaani (IU)a 750% 1035
Hoidon keston mediaani (p:'eiiviéi)a 10,0* 13,0

* Erot kahden ryhmén vililld olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05).

. Rajattu naisiin, joilla ovulaatio kdynnistyi (follitropiini beeta, n = 76; u-FSH, n = 42).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
FSH:n huippupitoisuus veressé saavutetaan noin 12 tunnissa lihakseen tai ihon alle annetun Fertavid-

pistoksen jalkeen. FSH:n huippupitoisuus on suurempi ja se saavutetaan aiemmin miehillé kuin
naisilla annosteltaessa Fertavidia lihakseen. Koska vaikuttava aine vapautuu hitaasti pistoskohdasta ja
eliminaation puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvili 12—70 tuntia), FSH-pitoisuus pysyy
suurentuneena 24—48 tuntia. Suhteellisen pitkédn eliminaationpuoliintumisajan vuoksi FSH:n
pitoisuus plasmassa on toistuvan annostelun jélkeen noin 1,5—2,5 kertaa suurempi kuin kerta-
annoksen jilkeen. Tama edistad terapeuttisten FSH-pitoisuuksien saavuttamista.

Fertavidin lihakseen tai ihon alle annostelun vilill4 ei ole merkittdvid farmakokineettisid eroja.
Molempien absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on noin 77 %.

Jakautuminen, biotransformaatio ja eliminaatio
Rekombinantti-DNA-tekniikalla tuotettu FSH on biokemiallisesti hyvin samankaltainen kuin thmisen
virtsasta eristetty FSH ja se jakautuu, metaboloituu ja erittyy samalla tavoin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Annettaessa Fertavidia kerta-annoksena rotille, silld ei todettu olevan merkittavia toksikologisia
vaikutuksia. Toistoannostutkimuksissa rotilla (kaksi viikkoa) ja koirilla {13 viikkoa) annettaessa jopa
100-kertaisia ihmisen enimmadisannoksia, Fertavidilla ei ollut merkittivid toksikologisia vaikutuksia.
Fertavidilla ei ole todettu mutageenisuutta Amesin testissa eikd invitro
kromosomipoikkeavuustesteissi ihmisen lymfosyyteilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Fertavid injektioneste, liuos siséltéa:

Sakkaroosi

Natriumsitraatti

L-metioniini

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kédytettdvi-vesi.

Natriumhydroksidia ja/tai. kloorivetyhappoa pH:n sdéatamiseen.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 /" Kestoaika

3 fniotta.

Injektioneste on kéytettdvé vilittdmasti injektiopullon avaamisen jalkeen.
6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jdatya.

Pida injektiopullo(t) ulkopakkauksessa.

Potilasmukavuutta ajatellen potilas voi séilyttdd Fertavidia 25°C:ssa tai sen alle olevassa lampdtilassa
yksittdisen, enintddn kolmen kuukauden pituisen ajanjakson.
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Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,5 millilitraa liuosta 3 ml:n injektiopullossa (tyyppi I lasia), jossa on korkki (klooributyylikumia).
1, 5 tai 10 injektiopullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Al4 kiiytd injektionestettd, jos siind on hiukkasia tai se ei ole kirkasta.
Injektioneste on kéytettivé vilittdmasti injektiopullon avaamisen jalkeen.
Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Fertavid 50 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
EU/1/09/510/001
EU/1/09/510/002
EU/1/09/510/003

Fertavid 75 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
EU/1/09/510/004
EU/1/09/510/005
EU/1/09/510/006

Fertavid 100 IU/0,5 ml injektionéste, liuos
EU/1/09/510/007
EU/1/09/510/008
EU/1/09/510/009

Fertavid 150 IU/0,5.ml injektioneste, liuos
EU/1/09/510/010
EU/1/09/510/011
EU/1/09/516/012

FEertavid 200 1U/0,5 ml injektioneste, liuos
EU/1/09/510/013
EU/1/09/510/014
EU/1/09/510/015

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen padivamaira: 19. maaliskuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen pdivimaéra: 21. helmikuuta 2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

PP kuukausi VVVV

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 150 1U/0,18 ml injektioneste, liuos
Fertavid 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos
Fertavid 600 IU/0,72 ml injektioneste, liuos
Fertavid 900 IU/1,08 ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fertavid 150 [U/0,18 ml injektioneste, liuos

Yhden sylinteriampullin siséltdmé kokonaisannos on 150 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) 0,18 ml:ssa vesiliuosta. Injektionesteen vaikuttava aine on follitropiini beeta, joKa on
tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin olevassa solulinjassa.
Vaikuttavan aineen pitoisuus vesiliuoksessa on 833 IU/ml. Se vastaa 83,3 mikrogrammaa
proteiinia/ml (spesifinen bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg proteiinia).

Fertavid 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos

Yhden sylinteriampullin sisdltimé kokonaisannos on 300 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) 0,36 ml:ssa vesiliuosta. Injektionesteen vaikuttava aine on follitropiini beeta, joka on
tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin olevassa solulinjassa.
Vaikuttavan aineen pitoisuus vesiliuoksessa on 833 IU/ml. Se vastaa'3,3 mikrogrammaa
proteiinia/ml (spesifinen bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 [U,FSH / mg proteiinia).

Fertavid 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos

Yhden sylinteriampullin sisdltimé kokonaisannos on 600 [U rekombinantti follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) 0,72 ml:ssa vesiliuosta. Injektionesteen vaikuttava aine on follitropiini beeta, joka on
tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin olevassa solulinjassa.
Vaikuttavan aineen pitoisuus vesiliuoksessa on 833 IU/ml. Se vastaa 83,3 mikrogrammaa
proteiinia/ml (spesifinen bioaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg proteiinia).

Fertavid 900 IU/1,08 ml injektioneste, liuos

Yhden sylinteriampullin siséltdmé kolkonaisannos on 900 IU rekombinantti follikkelia stimuloivaa
hormonia (FSH) 1,08 ml:ssa vesiliuosta. Injektionesteen vaikuttava aine on follitropiini beeta, joka on
tuotettu geeniteknisesti hamsterin (Chinese hamster) munasarjasta perdisin olevassa solulinjassa.
Vaikuttavan aineen pitoisuus vesiliuoksessa on 833 IU/ml. Se vastaa 83,3 mikrogrammaa
proteiinia/ml (spesifinen bieaktiivisuus in vivo vastaa noin 10 000 IU FSH / mg proteiinia).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhté pistosta kohden eli se on olennaisesti
natriumiton.

Téydellingn apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. CLAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas ja vériton liuos.
Injektiokynissa kaytettdva sylinteriampulli.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset naiset:
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Fertavid on tarkoitettu naisten hedelméttomyyden hoitoon seuraavissa tapauksissa:

o Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti, PCOS) naisilla, jotka eivét ole
saaneet vastetta klomifeenisitraattihoitoon.
o Hallittu munasarjojen hyperstimulaatio useiden follikkeleiden kypsyttdmiseksi samanaikaisesti

keinoalkuisissa lisddntymismenetelmissé [esimerkiksi koeputkihedelmoitys/alkionsiirto
(IVF/ET), sukusolujen siirto munatorveen (GIFT) ja siittion injisointi sytoplasmaan (ICSI)].

Aikuiset miehet:
o Puutteellinen spermatogeneesi hypogonadotrooppisen hypogonadismin vuoksi.

4.2  Annostus ja antotapa

Fertavidia suositellaan kaytettdviksi vain hedelméttomyyden hoitoon erikoistuneen erikoisladkarin
valvonnan alaisena.

Ensimmaéinen Fertavid-pistos annetaan 144kérin valvonnassa.
Annostus

Naiset
Munasarjat reagoivat hyvin yksilollisesti eksogeenisiin gonadotropiineihin, ja vaste saattaa vaihdella
my0s samalla potilaalla. Témén vuoksi yhtendisié annosteluohjeita ei voida antaa. Annostus sovitetaan
yksilollisesti munasarjavasteen mukaan. Tamaé edellyttdd follikkeleiden Kehityksen seuraamista
ultradédnitutkimuksella. Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien maarittdmisestd saattaa myos
olla hydtya.
Injektiokynilld voidaan annostella tarkasti sithen asetettu antios. On osoitettu, ettd injektiokynéa
kaytettdessd FSH:n méérd on noin 18 % suurempi kuin injektioruiskua kédytettdessa.
Téllé saattaa olla erityistd merkitystd, jos yhden hoitosyklin aikana kdytetdéin seké injektioruiskua ettd
injektiokyndd. Erityisesti vaihdettaessa injektioruiskusta injektiokynéén annoksen pieni korjaus voi
olla tarpeen, jotta véltytdén liian suuren annoksen antamiselta.
Vertailevien kliinisten tutkimustulosten perusteella Fertavidia on tarkoituksenmukaista antaa
pienempind kokonaisannoksina ja lyhyempiné hoitojaksoina kuin virtsasta eristettyd FSH:ta. Talla
pyritién paitsi optimoimaan follikkelien Kehitystd, myos vihentdmaién ei-toivotun munasarjojen
hyperstimulaation riskié (ks. kohta.5.1).
Molemmissa indikaatioissa kliinineh kKokemus Fertavidin kiytosté perustuu korkeintaan kolmen syklin
pituiseen hoitoon. Yleisesti IVF:sta saatujen kokemusten perusteella hoidon onnistumisaste pysyy
vakaana neljdn ensimméisen hoitokerran ajan ja laskee asteittain sen jélkeen.
o Anovulaatio
Jaksottainen hoito-chjelma suositellaan aloitettavaksi annoksella 50 IU Fertavidia
vuorokaudessa. Aloitusannoksella jatketaan véhintdén 7 pdivén ajan. Ellei munasarjavastetta
todeta, suurennetaan vuorokausiannosta asteittain, kunnes follikkelin kasvun ja/tai plasman
estradielipitoisuuden perusteella todetaan riittdva farmakodynaaminen vaste. Optimaaliseksi
estradiolipitoisuuden nousuksi katsotaan 40—100 % vuorokaudessa. Télla
vuerokausiannoksella jatketaan preovulatoriseen vaiheeseen asti. Preovulatorinen vaihe on
saavutettu, kun dominoivan follikkelin l&pimitta ultraddnitutkimuksessa on vahintdan 18 mm
ja/tai kun plasman estradiolipitoisuus on 300—900 pikog/ml (1000—3000 pmol/l). Yleensa
tahén padstddn 7—14 hoitopéivén aikana. Tdmén jilkeen Fertavidin annostelu keskeytetéén ja
ovulaation indusoimiseksi annetaan humaani koriongonadotropiinia (hCG).
Jos follikkeleita kypsyy liikaa tai estradiolipitoisuudet nousevat liian nopeasti, ts. estradiolin
maérd vuorokaudessa yli kaksinkertaistuu 2—3 perédkkédisend péivénd, vuorokausiannosta tulee
pienentia.
Koska yli 14 mm:n follikkelit voivat johtaa raskauteen, useampi yli 14 mm:n preovulatorinen
follikkeli merkitsee monisikioraskauden riskid. Télloin hCG:a ei pidd antaa ja raskaaksi tuloa
pitdé vélttdd monisikidisen raskauden estamiseksi.
o Hallittu munasarjojen hyperstimulaatio keinoalkuisissa lapsettomuushoidoissa
Erilaisia stimulaatio-ohjelmia on mahdollista kdyttd4. Aloitusannokseksi suositellaan 100—
225 IU véhintdén neljdnd ensimmaéisend paivand. Tdman jilkeen annos voidaan sovittaa
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yksildllisesti munasarjavasteen mukaan. Kliinisten tutkimusten mukaan yllépitoannokseksi
riittdd yleensd 75—375 IU 6—12 pdivén ajan. Joskus hoitoa on kuitenkin jatkettava pitempaén.
Fertavid voidaan antaa joko yksindén tai ennenaikaisen luteinisaation estdmiseksi yhdessa
GnRH-agonistin tai antagonistin kanssa. Kaytettdessd GnRH-agonistia saatetaan riittdvan
follikkelivasteen saavuttamiseksi tarvita suurempi kokonaisannos Fertavidia.
Munasarjavastetta seurataan ultradénitutkimuksella. Samanaikaisesta seerumin
estradiolipitoisuuksien méadrittimisestd saattaa myos olla hyotyd. Kun ultradanitutkimuksessa
havaitaan vahintdan kolme 16—20 mm:n follikkelia, ja estradiolivaste on hyva
(plasmapitoisuus 300—400 pikog/ml (1000—1300 pmol/l) jokaista yli 18 mm:n follikkelia
kohti), follikkeleiden lopullinen kypsyminen kédynnistetddn antamalla hCG:td. Munasolut
kerdtddn 34—35 tunnin kuluttua.

Miehet

Fertavidia annetaan 450 IU viikossa, mielellddn jaettuna kolmeen 150 IU annokseen, yhdessd hCG:n
kanssa. Fertavid- ja hCG-hoitoa tulee jatkaa véhintdén 3—4 kuukautta ennen kuin spermatogerecsin
paranemista voidaan odottaa. Hoidon tehon arvioimiseksi suositellaan sperma-analyysi& 4-

6 kuukauden kuluttua hoidon aloituksesta. Ellei vastetta ole saatu tdssd ajassa, yhdistelmé&hoitoa
voidaan jatkaa. Tdméanhetkiset kliiniset kokemukset osoittavat, ettd spermatogeneesin saavuttamiseksi
jopa 18 kuukauden tai pidempi hoito saattaa olla tarpeen.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Fertavidia pediatrisille potilaille hyvéksytyn kayttdaiheen hoidossa.

Antotapa

Sylinteriampulleissa oleva Fertavid injektioneste on tarkoitettu kéytettdviksi Puregon Pen -
injektiokynén kanssa. Fertavid pistetdédn ihon alle. Pistoskohtaa pitdd vaihtaa lipoatrofian
ehkiisemiseksi.

Kaytettdessd injektiokynéé potilas voi pistéd Fertavid-pistoksen itse saatuaan ensin 14édkériltd selkeét
ohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Miehet ja naiset

o Yliherkkyys vaikuttavalle aireelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Munasarja-, rinta-, kohtu~jakiveskasvaimet, aivoliséikkeen ja hypotalamuksen kasvaimet.
o Primaari sukupuolirauhasten toimintahdirio.

Naiset lisdksi

o Tuntematomasta syystd johtuva ematinverenvuoto.

o MunasarjaKystat tai suurentuneet munasarjat, joilla ei ole yhteyttd munasarjojen
monirakkulatautiin (PCOS).

o Lisddntymiselinten epdmuodostumat, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi.

o Kohdun leiomyoomat, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi.

4.4, Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Antibioottiyliherkkyysreaktiot
o Fertavid saattaa siséltdd jadmié streptomysiinistd ja/tai neomysiinistd. Ndma antibiootit saattavat
aiheuttaa yliherkkyysreaktioita henkiléille, jotka ovat herkkid niille.

Hedelmdttomyyden arviointi ennen hoidon aloittamista

o Ennen hoidon aloittamista parien hedelméttomyys pitdé tutkia tarkoituksenmukaisella tavalla.
Erityisesti potilaat pitdé tutkia hypotyreoosin, lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan,
hyperprolaktinemian ja aivolisdkkeen tai hypotalamuksen kasvainten varalta, ja antaa
asianmukainen spesifi hoito.
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Naiset

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymd (OHSS)

OHSS on ladketieteellinen tapahtuma, joka poikkeaa komplisoitumattomasta munasarjojen
suurenemisesta. Lievédn ja kohtalaisen OHSS:n kliinisid merkkejé ja oireita ovat vatsakipu,
pahoinvointi, ripuli, lievé tai kohtalainen munasarjojen suureneminen ja munasarjakystat. Vaikea
OHSS voi olla henkeé uhkaava. Vaikean OHSS:n kliinisid merkkejd ja oireita ovat suuret
munasarjakystat, akuutti vatsakipu, askites, pleuraeffuusio, hydrothorax, hengenahdistus, vihentynyt
virtsaneritys, hematologiset muutokset ja painonnousu. Joissakin harvinaisissa tapauksissa OHSS:n
yhteydessa voi esiintyé laskimoiden tai valtimoiden tromboembolioita. OHSS:n yhteydessd on
raportoitu myds maksan toimintahirioon viittaavia ohimenevid maksan toimintakokeiden muutoksia,
joihin on joissakin tapauksissa liittynyt morfologisia muutoksia maksabiopsiassa.

Istukkagonadotropiinin (hCG) antaminen ja raskaus (endogeeninen hCG) voivat aiheuttaa OHSS .
Varhainen OHSS ilmaantuu yleensi 10 vuorokauden kuluessa hCG:n antamisesta, ja syynavoi-olla
munasarjojen liiallinen vaste gonadotropiinistimulaatioon. Mydhédinen OHSS ilmaantuu

yli 10 vuorokauden kuluttua hCG-annoksesta raskauteen liittyvien hormonaalisten muutosten
seurauksena. OHSS-riskin vuoksi potilaiden tilaa on seurattava véhintién kahden viikon ajan hCG:n
antamisen jélkeen.

Naiset, joilla on voimakkaan munasarjavasteen tunnettuja riskitekijoité, saattavat olla erityisen alttiita
OHSS:n kehittymiselle Fertavid-hoidon aikana tai sen jalkeen. Munasarjejen ensimmaéisen
stimulaatiosyklin aikana, jolloin riskitekijét tunnetaan vasta osittain; naisen tilaa on seurattava tarkoin
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméan varhaisten merkkienja‘oireiden havaitsemiseksi.

OHSS-riskin pienentédmisté koskevia hoitokdytdnt6jé on noudatcttava hedelmdéityshoitojen aikana.
Suositellun Fertavid-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen ja huolellinen munasarjavasteen
seuranta on tarkedd OHSS-riskin pienentdmiseksi. OHSS-riskin tarkkailemiseksi munarakkuloiden
kehittymisti on seurattava ultradénitutkimuksen aviilla ennen hoitoa ja sdénnéllisin vélein hoidon
aikana. Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien madrittdmisestd saattaa myos olla hyotya.
Hedelmoityshoidossa OHSS:n riski on suurentunut, jos vahintddn 11 mm:n suuruisia munarakkuloita
on 18 tai enemmaén.

Jos OHSS kehittyy, on kdynnistettdva asianmukainen hoito OHSS:n standardia hoitokéytantoa
noudattaen.

Monisikiéraskaus

Monisikioraskauksia ja -synnytyksid on raportoitu kaikkien gonadotropiinihoitojen, myds follitropiini
beetan, yhteydessd. Monisikioraskaus, etenkin jos siki6itd on hyvin monta, suurentaa ditiin
kohdistuvien (raskaus- ja synnytyskomplikaatiot) ja perinataalisten (alhainen syntymépaino) haittojen
riskid. Kun valmiistetta annetaan anovulatorisille naisille ovulaation indusoimiseksi, follikkeleiden
kehityksen seuraamisesta eméttimen kautta tehtdvalld ultraddnitutkimuksella voi olla hyotyé
péitettdessa hoitosyklin jatkamisesta tai keskeyttdmisestd monisikioraskauden riskin véahentdmiseksi.
Samanaikaisesta seerumin estradiolipitoisuuksien maarittdimisestd saattaa myds olla hyotya. Potilaille
on'selitettdva ennen hoidon aloittamista monisikiéraskauden mahdolliset riskit.

Aiusteisissa lisddntymismenetelmissd (ART) monisikidraskauden riski liittyy pddasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumaéaraan. Ovulaation induktiossa useiden munarakkuloiden kehittyminen on estettavissi
FSH-annoksen asianmukaisella sdatdmisell.

Kohdunulkoinen raskaus

Hedelmoityshoitoja saavilla hedelméttdmilla naisilla kohdunulkoisten raskauksien ilmaantuvuus on
suurentunut. Siksi on tarkeétd varmistaa jo varhaisessa vaiheessa ultraddnitutkimuksella, ettd raskaus
on kohdunsiséinen.
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Raskauden keskeytyminen
Hedelmdoityshoito-ohjelmiin osallistuvilla naisilla keskenmenojen mééra on suurempi kuin
normaalivéestolla.

Verisuonikomplikaatiot

Gonadotropiinihoitojen, myds follitropiini beetan, jilkeen on raportoitu tromboembolisia tapahtumia
sekd OHSS:n yhteydessa ettd erillisind. Tromboosi, joka voi saada alkunsa joko laskimoista tai
valtimoista, voi heikentd4 elintérkeiden siséelinten tai raajojen verenkiertoa. Jos naisella on yleisesti
tunnettuja tromboembolisten tapahtumien riskitekijoitd, kuten henkilokohtainen tai sukuanamneesi,
vaikea lihavuus tai tromboositaipumus, gonadotropiinihoito, kuten Fertavid, voi lisdta tatd riskia.
Naéissd tapauksissa gonadotropiinin, kuten Fertavidin, antamisen hyGtyja on verrattava riskeihin. On
kuitenkin huomattava, ettd myds raskauteen liittyy suurentunut tromboosiriski.

Synnynndiset epdmuodostumat

Kaytettdessd keinoalkuisia lisdéintymismenetelmié voi synnynnéisten epdimuodostumien ilmaantuvuus
olla hieman suurempi kuin spontaaniraskauksissa. Tdmé voi johtua eroista vanhempien
ominaisuuksissa (esimerkiksi didin ik, siittididen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.

Munasarjan kiertyminen

Munasarjan kiertymisti on raportoitu gonadotropiinien, myos follitropiini beetan, kdyton jalkeen.
Munasarjan kiertyminen saattaa liittyd muihin riskitekijoihin, joita ovat OHSS, raskaus, aiempi
vatsaleikkaus, aiempi munasarjan kiertyminen, aiempi tai nykyinen mutasarjakysta ja munasarjojen
monirakkulatauti. Vahentyneestd verensaannista munasarjoille ailieutuvaa vahinkoa voidaan véhentda
varhaisella diagnoosilla ja vapauttamalla torsio valittomasti.

Munasarjojen ja muiden lisddntymiselinten kasvaimet

Sekd hyvén- ettd pahanlaatuisia munasarja- ja muita lisédintymiselinten kasvaimia on raportoitu
naisilla, jotka ovat ldapikdyneet useampia hedelméattonmyyshoito-ohjelmia. Ei ole varmuutta, lisidko
gonadotropiinihoito hedelméttdmien naisten riskié néille kasvaimille.

Muut lidketieteelliset tilat
Raskauden vasta-aiheena olevat sairaudet.on my0s arvioitava ennen Fertavid-hoidon aloittamista.

Miehet

Primaarinen kivesten vajaatoiminta
Endogeenisen FSH:n pitoisuuden suureneminen miehilld on osoitus primaarista kivesten
vajaatoiminnasta. Tallaiset potilaat eivit saa vastetta Fertavid/hCG-hoidosta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Fertavidin ja klomifeenisitraatin samanaikainen kéytto saattaa voimistaa follikkelivastetta. GnRH-
agonistilla‘atheutetun aivolisdkkeen desensitisaation jédlkeen saatetaan tarvita suurempia Fertavid-
annoksia riittavén follikkelivasteen aikaansaamiseksi.

4:6. ".Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisyys
Fertavidia kaytetadn naisille, joille tehddén munasarjojen kidynnistdminen tai hallittu munasarjojen

hyperstimulaatio keinoalkuisissa lisddntymismenetelmissd. Miehille Fertavidia kiytetdén
hypogonadotrooppisesta hypogonadismista aiheutuvan puutteellisen spermatogeneesin hoitoon.
Annostus ja antotapa, ks. kohta 4.2.

Raskaus

Fertavidia ei ole tarkoitettu kdytettdvaksi raskauden aikana. Raskauden aikaisesta tahattomasta
altistuksesta ei ole riittévésti kliinisté tietoa, jotta rekombinantti FSH:n mahdollinen teratogeeninen
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vaikutus voitaisiin sulkea pois. Tdhdn mennessi ei kuitenkaan ole raportoitu erityisistéd
epamuodostumista. Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisid vaikutuksia.

Imetys
Follitropiini beetan erittymisestd maitoon ei ole tietoa ihmisilla tai eldimilld tehdyistd tutkimuksista.

On epétodennékdistd, ettd follitropiini beeta erittyisi ihmisen rintamaitoon johtuen sen suuresta
molekyylipainosta. Jos follitropiini beeta erittyisi rintamaitoon, se hajoaisi lapsen maha-
suolikanavassa. Follitropiini beeta saattaa vaikuttaa maidon tuotantoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Fertavidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Fertavidin kliininen kdytto lihakseen tai ihon alle annettuna voi aiheuttaa paikallisia injektiokohdan
reaktioita (3 %:1la potilaista). Valtaosa niista paikallisista reaktioista on lievid ja

ohimenevid. Melko harvoin on esiintynyt yleistyneitd yliherkkyysreaktioita (noin 0,2 %:1la kaikista
follitropiini beetalla hoidetuista potilaista).

Naiset:

Kliinisissa tutkimuksissa noin 4 %:1la follitropiini beetaa kayttévistd ndisista on raportoitu
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméaan (OHSS) liittyvid merkkejaja oireita (ks. kohta 4.4).
Tahén oireyhtymaéan liittyvid haittavaikutuksia ovat lantionalueen.kipu ja/tai verekkyys, vatsakipu
ja/tai vatsan pullistuma, rintojen vaivat ja munasarjan suurentuniinen.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa follitropiini beetalla raportoidut
haittavaikutukset naisilla, elinjérjestelmén ja yleisyyden mukaan; yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100).

Elinjirjestelméi Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto Yléinen Péaansérky
Ruoansulatuselimistd Yletiien Vatsan pullistuma
Vatsakipu
Melko harvinainen Vatsavaiva
Ummetus
Ripuli
Pahoinvointi
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen OHSS
Lantion alueen kipu
Melko harvinainen Rintojen vaivat'
Metrorragia
Munasarjakysta

Munasarjan suurentuminen
Munasarjan kiertyma
Kohdun laajeneminen
Emittimen verenvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Pistoskohdan reaktio”
todettavat haitat

Melko harvinainen Yleistynyt yliherkkyysreaktio®
1. Rintojen vaivoja ovat kosketusarkuus, kipu ja/tai turvotus seki kipu niannissa

2. Paikallisia reaktioita pistoskohdassa ovat: mustelmat, kipu, punoitus, turvotus ja kutina

3. Yleistyneen yliherkkyysreaktion oireita ovat: eryteema, urtikaria, ihottuma ja kutina
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Liséksi on raportoitu kohdunulkoisia raskauksia, keskenmenoja sekd monisikidisié raskauksia. Ndiden
katsotaan liittyvan keinoalkuisiin lisddntymismenetelmiin tai niitd seuraaviin raskauksiin.

Follitropiini beeta/hCG hoidon aikana on harvinaisina tapauksina esiintynyt tromboemboliaa, kuten
myd6s muilla gonadotropiineilla.

Miehet:

Alla olevassa taulukossa on lueteltu kliinisissd tutkimuksissa (30 koehenkil6d) follitropiini beetalla
raportoidut haittavaikutukset miehilld, elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan; yleinen (> 1/100, <
1/10).

Elinjérjestelmé Yleisyys' Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Padnsarky
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Akne
Thottuma
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Lisdkivekseirkysta
Gynekomastia
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Pistokohdan reaktio”
todettavat haitat

1. Haittavaikutukset, joita raportoitiin vain kerran, on listattu yleisini; koska yksi raportti nostaa
yleisyyden yli 1%:n.
2. Pistokohdan paikallisia reaktioita ovat kovettuma ja kipu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéddn ilnioittariiaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjesiclmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tietoa Fertavidin akuutista toksisuudesta ihmiselld ei ole saatavilla, mutta Fertavidin ja virtsan
gonadotropiinivalmisteiden akuutti toksisuus on eldintutkimuksissa todettu erittéin vahdiseksi. FSH:n
liian suuri annos saattaa aiheuttaa munasarjojen hyperstimulaatiota (ks. kohta 4.4).

5.  FARMAKOLOGCISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakotetapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijdrjestelméén vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3G A06.

Fertavid siséltida rekombinantti FSH:ta. Se on tuotettu rekombinantti-DNA-tekniikalla hamsterin
(€hinese hamster) munasarjasolulinjassa, johon on transfektiomenetelmalla siirretty ihmisen FSH
alayksikon geenit. Primaari aminohappojérjestys on sama kuin luonnollisessa ihmisen FSH:ssa. Pienié
eroja tiedetddn olevan hiilihydraattiketjun rakenteessa.

Vaikutusmekanismi

FSH on vilttdméton normaalin follikkelin kasvun ja kypsymisen seké sukurauhasten steroidituotannon
kannalta. Naisilla follikkeleiden kehityksen kdynnistyminen ja kesto seké néiden seurauksena
follikkelin kypsymisen ajankohta ja kypsien follikkeleiden lukumééra riippuu FSH:n méarasta.
Fertavidia voidaan ndin ollen kayttda stimuloimaan follikkeleiden kehitysti ja steroidituotantoa
tietyissd sukurauhasten toimintahdiridissd. Fertavidia voidaan kayttdd myds useiden follikkeleiden
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samanaikaiseen kypsyttimiseen keinoalkuisissa lisdéintymismenetelmissé [esim.
koeputkihedelmoitys/alkionsiirto (IVF/ET), sukusolujen siirto munanjohtimeen (GIFT) seka siittion
injisoiminen sytoplasmaan (ICSI)]. Fertavid-hoidon jilkeen annetaan yleensd hCG:ta, joka kdynnistda
follikkelin lopullisen kypsymisen, meioosin ja ovulaation.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa verrattiin rekombinantti FSH:ta (follitropiini beeta) seki virtsasta eristettya
FSH:ta hallitussa munasarjojen stimulaatiossa naisilla, joille kéytettiin keinoalkuisia
lisdéntymismenetelmid, sekd ovulaation induktiossa (katso alla olevat taulukot 1 ja 2). Follitropiini
beeta oli tehokkaampi kuin virtsasta eristetty FSH pienemmain kokonaisannoksen sekd lyhyemmaén
hoitojakson suhteen, joita tarvittiin kdynnistdimééin follikkelien kypsyminen.

Hallitussa munasarjojen stimulaatiossa keréttyjen munasolujen maéréa oli follitropiini beetalla
suurempi pienemmaélld kokonaisannoksella sekéd lyhyemmaén hoitojakson aikana kuin virtsasta
eristetylld FSH:lla.

Taulukko 1: Tulokset tutkimuksesta 37 608 (satunnaistettu, kliininen vertailuryhmatutkirmus, jossa
verrattiin follitropiini beetan ja virtsasta eristetyn FSH:n turvallisuutta ja tehoa hallitussa munasarjojen
stimulaatiossa).

follli)t::t[;iini w-FSH
(n=546) (n=361)
Keskiméériinen keréttyjen munasolujen méaéra 10,84* 8,95
Keskiméaardinen kokonaisannos (75 IU:n ampullien 28,5% 31,8
lukumaira)
FSH stimulaation keskimdardinen kesto (vuorokausia) 10,7* 11,3

* Erot kahden ryhmén vililld olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05).

Ovulaation induktiossa follitropiini beetaila kokonaisannoksen mediaani oli pienempi ja hoidon keston
mediaani lyhyempi kuin virtsasta eristetylld FSH:1la.

Taulukko 2: Tulokset tutkimuksesta-37 609 (satunnaistettu, kliininen vertailuryhmatutkimus, jossa
verrattiin follitropiini beetan ja Vir{sasta eristetyn FSH:n turvallisuutta ja tehoa ovulaation
induktiossa).

follli)t::t[;iini w-FSH

(n = 105) (n =66)
Keskimédriinen > 12 mm 3,6 2,6
follikkeleiden méaara > 15 mm 2.0 1.7
> 18 mm 1,1 0,9
Kokonaisannoksen mediaani (IU)a 750%* 1035
Hoidon keston mediaani (péiiviz'fi)a 10,0% 13,0

* Erot kahden ryhmaén vaililla olivat tilastollisesti merkitsevia (p<0,05).

2 Rajattu naisiin, joilla ovulaatio kdynnistyi (follitropiini beeta, n = 76; u-FSH, n = 42).
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
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FSH:n huippupitoisuus veressé saavutetaan noin 12 tunnissa ihon alle annetun Fertavid-pistoksen
jélkeen. Koska vaikuttava aine vapautuu hitaasti pistoskohdasta ja eliminaation puoliintumisaika on
noin 40 tuntia (vaihteluvali 12—70 tuntia), FSH-pitoisuus pysyy suurentuneena 24—48 tuntia.
Suhteellisen pitkdn eliminaation puoliintumisajan vuoksi FSH:n pitoisuus plasmassa on toistuvan
annostelun jélkeen noin 1,5—2,5 kertaa suurempi kuin kerta-annoksen jilkeen. Tama edistdd
terapeuttisten FSH-pitoisuuksien saavuttamista.

Ihon alle annetun Fertavid-injektion absoluuttinen hyGtyosuus on noin 77 %.

Jakautuminen, biotransformaatio ja eliminaatio
Rekombinantti-DNA-tekniikalla tuotettu FSH on biokemiallisesti hyvin samankaltainen kuin ihmisen
virtsasta eristetty FSH ja se jakautuu, metaboloituu ja erittyy samalla tavoin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Annettaessa Fertavidia kerta-annoksena rotille, silld ei todettu olevan merkittivid toksikologisia
vaikutuksia. Toistoannostutkimuksissa rotilla (kaksi viikkoa) ja koirilla (13 viikkoa), aniiettaessa jopa
100-kertaisia ihmisen enimmaéisannoksia, Fertavidilla ei ollut merkittavia toksikologisia vaikutuksia.
Fertavidilla ei ole todettu mutageenisuutta Amesin testissé eikéd in vitro
kromosomipoikkeavuustesteissd ihmisen lymfosyyteilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Fertavid injektioneste, liuos sisaltda:

Sakkaroosi

Natriumsitraatti

L-metioniini

Polysorbaatti 20

Bentsyylialkoholi

Injektionesteisiin kéytettavé vesi

Natriumhydroksidia ja/tai kloorivetyliappoa pH:n sddtédmiseen.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéytdssa oleva sylinteriampulli sdilyy korkeintaan 28 péivaa.

64 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaitya.

Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

Potilasmukavuutta ajatellen potilas voi sailyttdd Fertavidia 25°C:ssa tai sen alle olevassa lampétilassa
yksittdisen, enintddn kolmen kuukauden pituisen ajanjakson.

Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
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Fertavid 150 IU/0,18 ml injektioneste, liuos

0,18 millilitraa liuosta 1,5 ml:n sylinteriampullissa (tyyppi I lasia), jossa on harmaa kumiménti sekd
alumiininen suojuskapseli, jossa on kuminen upote.

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 3 neulaa kaytettdvaksi Puregon Pen -injektiokynén kanssa.
Sylinteriampulli sisdltdd 225 [U FSH:ta 0,270 ml:ssa vesiliuosta josta saatava kokonaisannos on
150 IU.

Fertavid 300 1U/0,36 ml injektioneste, liuos

0,36 millilitraa liuosta 1,5 ml:n sylinteriampullissa (tyyppi I lasia), jossa on harmaa kumiménta sekd
alumiininen suojuskapseli, jossa on kuminen upote.

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 6 neulaa kaytettdvaksi Puregon Pen -injektiokynéin kanssa.
Sylinteriampulli siséltdd véhintddn 400 IU FSH:ta 0,480 ml:ssa vesiliuosta, josta saatava
kokonaisannos on 300 IU.

Fertavid 600 IU/0,72 ml injektioneste, liuos

0,72 millilitraa liuosta 1,5 ml:n sylinteriampullissa (tyyppi I lasia), jossa on harmaa kumimanta sekd
alumiininen suojuskapseli, jossa on kuminen upote.

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 6 neulaa kdytettdviksi Puregon Pen -injektiokynan kanssa.
Sylinteriampulli siséltdd véhintddn 700 IU FSH:ta 0,840 ml:ssa vesiliuosta, josta.saatava
kokonaisannos on 600 IU.

Fertavid 900 IU/1,08 ml injektioneste, liuos

1,08 millilitraa livosta 1,5 ml:n sylinteriampullissa (tyyppi I lasia), jossa-on harmaa kumiménta seka
alumiininen suojuskapseli, jossa on kuminen upote.

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 9 neulaa kdytettdviksi Puregon Pen -injektiokynén kanssa.
Sylinteriampulli siséltdd véhintadn 1025 IU FSH:ta 1,230 ml:ssa vesiliuosta, josta saatava
kokonaisannos on 900 IU.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Al4 kiiytd injektionestettd, jos siind on hiukkdsia tai liuos ei ole kirkasta.

Fertavid injektioneste on tarkoitettu kédytettdvaksi Puregon Pen -injektiokynédn kanssa. Noudata
injektiokynén kéyttoohjeita.

Poista ilmakuplat sylinteriampullista ¢ntien injektion antamista (ks. injektiokynén kayttdohjeet).
Kaytettyé sylinteriampullia ei saa tiyttad uudelleen.

Fertavid sylinteriampulliin ei saa’sekoittaa muita 14dkeaineita.

Kaytetty neula on héavitettdva heti injektion annon jilkeen.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

203 I'BN.Haarlem

Adankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Fertavid 150 1U/0.18 ml injektioneste, liuos
EU/1/09/510/016

Fertavid 300 IU/0,36 ml injektioneste, liuos
EU/1/09/510/017
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Fertavid 600 IU/0.72 ml injektioneste, liuos
EU/1/09/510/018

Fertavid 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos
EU/1/09/510/019

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamaira: 19. maaliskuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen pédivamaéra: 21. helmikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
PP kuukausi VVVV

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

N.V. Organon

Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss
Veersemeer 4, 5347 JN Oss
Alankomaat

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. Liite I: valmisteyhtecnvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Mairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méaaraaikaisten-turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan Unionin viitepdivaméadrdat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu/Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 50 1U/0,5 ml 1, 5 tai 10 injektiopulloa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 50 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml follitropiini beetaa, joka vastaa 50 IU (100 IU/ml) rekombinantti
follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini ja polysorbaatti"20;.injektionesteisiin kaytettava
vesi; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n siétdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml

5 injektiopulloa (yksi injektiopullo siséltda 0,5 ml)
10 injektiopulloa (yksi injektiopullo siséltdd (.5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (i.m.) ja ihon alle (s.c.)

Valmiste on kéytettidva vilittdmasti injektiopullon avaamisen jélkeen.
Vain yhté kdyttokertaavarten.

Lue pakkausseloste ¢nnen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lagten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sédilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/001
EU/1/09/510/002
EU/1/09/510/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. _KAYTTOOHJEET

\i& TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO TEKSTI Fertavid 50 1U/0,5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 50 1U/0,5 ml injektioneste
follitropiini beeta

1.m./s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

MSD

31



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 75 1U/0,5 ml 1, 5 tai 10 injektiopulloa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 75 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml follitropiini beetaa, joka vastaa 75 IU (150 IU/ml) rekombinantti
follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini ja polysorbaatti"20;.injektionesteisiin kaytettava
vesi; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sidétdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml

5 injektiopulloa (yksi injektiopullo siséltda 0,5 ml)
10 injektiopulloa (yksi injektiopullo siséltdd (.5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (i.m.) ja ihon alle (s.c.)

Valmiste on kéytettidva vilittdmasti injektiopullon avaamisen jélkeen.
Vain yhté kdyttokertaavarten.

Lue pakkausseloste ¢nnen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lagten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sédilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/004
EU/1/09/510/005
EU/1/09/510/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. _KAYTTOOHJEET

\i& TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO TEKSTI Fertavid 75 1U/0,5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 75 1U/0,5 ml injektioneste
follitropiini beeta

1.m./s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 100 IU/0,5S ml 1, 5 tai 10 injektiopulloa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 100 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml follitropiini beetaa, joka vastaa 100 IU (200 IU/ml) rekombinantti
follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini ja polysorbaatti’20;.injektionesteisiin kaytettava
vesi; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sidéitdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml

5 injektiopulloa (yksi injektiopullo siséltda 0,5 ml)
10 injektiopulloa (yksi injektiopullo sisdltdad 0.5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (i.m.) ja ihon alle (s.c.)

Valmiste on kéytettidva vilittdmasti injektiopullon avaamisen jélkeen.
Vain yhté kdyttokertaavarten.

Lue pakkausseloste €nnen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sédilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/007
EU/1/09/510/008
EU/1/09/510/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. _KAYTTOOHJEET

\i& TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO TEKSTI Fertavid 100 IU/0,5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 100 IU/0,5 ml injektioneste
follitropiini beeta

1.m./s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

| 6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 150 IU/0,5S ml 1, 5 tai 10 injektiopulloa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 150 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml follitropiini beetaa, joka vastaa 150 IU (300 IU/ml) rekombinantti
follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini ja polysorbaatti’20;.injektionesteisiin kaytettava
vesi; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sditémiseen

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml

5 injektiopulloa (yksi injektiopullo siséltda 0,5 ml)
10 injektiopulloa (yksi injektiopullo sisiltéda (.5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (i.m.) ja ihon alle (5.¢)

Valmiste on kéytettidva vilittdmasti injektiopullon avaamisen jélkeen.
Vain yhté kdyttokertaavarten.

Lue pakkausseloste ¢nnen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lagten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sédilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/010
EU/1/09/510/011
EU/1/09/510/012

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. _KAYTTOOHJEET

\i& TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Y|






PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO TEKSTI Fertavid 150 1U/0,5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 150 IU/0,5 ml injektioneste
follitropiini beeta

1.m./s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

| 6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 200 IU/0,5S ml 1, 5 tai 10 injektiopulloa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 200 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml follitropiini beetaa, joka vastaa 200 IU (400 IU/ml) rekombinantti
follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini ja polysorbaatti’20;.injektionesteisiin kaytettava
vesi; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sidéitdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo sisdltdd 0,5 ml

5 injektiopulloa (yksi injektiopullo siséltda 0,5 ml)
10 injektiopulloa (yksi injektiopullo siséltdad (.5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (i.m.) ja ihon alle (s.c.)

Valmiste on kéytettidva vilittdmasti injektiopullon avaamisen jélkeen.
Vain yhté kdyttokertaavarten.

Lue pakkausseloste €nnen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lagten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sédilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/013
EU/1/09/510/014
EU/1/09/510/015

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. _KAYTTOOHJEET

\i& TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO TEKSTI Fertavid 200 1U/0,5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 200 IU/0,5 ml injektioneste
follitropiini beeta

1.m./s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 150 1U/0,18 ml 1 sylinteriampulli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 150 IU/0,18 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

225 IU rekombinantti FSH/0,270 ml
Kokonaisméaérd 150 TU

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20ja bentsyylialkoholi
injektionesteisiin kdytettdvissa vedessd; natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo pH:n sdatdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
1 pakkaus, jossa 3 neulaa kaytettdviksi injektiokyndn kanssa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TIhon alle (s.c.)
Kaytettdviksi vain Puregon Pen -injektiokynéssa.
Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

\l MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se sdilyy korkeintaan 28 péivéa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sdilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{;YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/016

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16: ~TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI TEKSTI Fertavid 150 1U/0,18 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 150 IU/0,18 ml injektioneste
follitropiini beeta

S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,270 ml

6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 300 1U/0,36 ml 1 sylinteriampulli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 300 IU/0,36 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

400 IU rekombinantti FSH/0,480 ml
Kokonaismaara 300 IU

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20ja bentsyylialkoholi
injektionesteisiin kdytettdvissd vedessd; natriumhydroksidi ja/tai kloerivetyhappo pH:n sdédtimiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
2 pakkausta, kummassakin 3 neulaa kaytettavéksi injektiokynin kanssa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TIhon alle (s.c.)
Kaytettavéksi vain Puregon Pen -injektiokynéssa.
Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

\l MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se sédilyy korkeintaan 28 péivéa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sédilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/017

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16: ~TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI TEKSTI Fertavid 300 1U/0,36 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 300 IU/0,36 ml injektioneste
follitropiini beeta

S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,480 ml

6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 600 1U/0,72 ml 1 sylinteriampulli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

700 IU rekombinantti FSH/0,840 ml
Kokonaismaard 600 IU

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20ja bentsyylialkoholi
injektionesteisiin kdytettdvissa vedessd; natriumhydroksidi ja/tai kloerivetyhappo pH:n sdatdmiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
2 pakkausta, kummassakin 3 neulaa kaytettavaksi injektiokynin kanssa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TIhon alle (s.c.)
Kaytettavéksi vain Puregon Pen -injektiokynéssa.
Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

\l MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se sdilyy korkeintaan 28 péivéa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Siilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sédilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAMATT(")MIEN I:AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/018

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16: ~TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI TEKSTI Fertavid 600 1U/0,72 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 600 [U/0,72 ml injektioneste
follitropiini beeta

S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,840 ml

6. MUUTA

MSD
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO TEKSTI Fertavid 900 1U/1,08 ml 1 sylinteriampulli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fertavid 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1025 IU rekombinantti FSH:ta/1,230 ml
Kokonaisméaérd 900 TU

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20ja bentsyylialkoholi
injektionesteisiin kdytettdvissd vedessd; natriumhydroksidi ja/tai kloerivetyhappo pH:n sdédtimiseen.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 sylinteriampulli
3 pakkausta, kussakin 3 neulaa kéytettavéksi injektiokynén kanssa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TIhon alle (s.c.)
Kaytettavéksi vain Puregon Pen -injektiokynéssa.
Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

\l MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Kun sylinteriampulli on lavistetty neulalla, se sdilyy korkeintaan 28 péivéa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jéédkaapissa). Ei saa jadtya.

Séilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sédilytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jaatya.

2. Sailyta alle 25°C, enintdédn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I.J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/510/019

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16: ~TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI TEKSTI Fertavid 900 1U/1,08 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Fertavid 900 IU/1,08 ml injektioneste
follitropiini beeta

S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,230 ml

6. MUUTA

MSD
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Fertavid 50 IU/0,5 ml injektioneste, liuos

Fertavid 75 IU/0,5 ml injektioneste, liuos

Fertavid 100 IU/0,5 ml injektioneste, liuos

Fertavid 150 IU/0,5 ml injektioneste, liuos

Fertavid 200 IU/0,5 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat léiikkeen kiyttimisen, sillé se siséiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sitéd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleer: Tdma

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téss
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Fertavid on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kaytat Fertavidia
Miten Fertavidia kéytetéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Fertavidin séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Fertavid on ja mihin siti kiytetain
Fertavid injektioneste, liuos siséltda follitropiiti beetaa, follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH).

FSH kuuluu gonadotropiinien ryhméan,je silld on tdrked merkitys hedelmaéllisyyden ja lisdéintymisen
kannalta. Naisilla FSH on vélttdmatén munasolun sisdltdvien munarakkuloiden kasvun ja kehityksen
sddtelijand. Munarakkulat ovat pienid pyoreitd pusseja, jotka sisdltdvat munasolun. Miehilld FSH:ta

Fertavid-valmistetta kédytctiaén lapsettomuuden hoitoon seuraavissa tilanteissa:

Naiset

Fertavidia voidaan kayttdd ovulaation aikaansaamiseen naisilla, joilla munasolun irtoamista ei tapahdu
ja jotka eivattule raskaaksi klomifeenisitraattihoidolla.

Fertavidia voidaan kdyttdd useiden munarakkuloiden kypsyttaimiseen keinoalkuisessa lapsettomuuden
hoidossa,.mukaan lukien koeputkihedelmdéitys (IVF) ja muut menetelmat.

Mirehet
Michilld, jotka ovat hedelméttomid pienentyneiden hormonipitoisuuksien vuoksi, Fertavidia voidaan

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Fertavidia

Ali kiyti Fertavidia

Jos:

o olet allerginen follitropiini beetalle tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
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sinulla on munasarja-, rinta-, kohtu-, kives- tai aivokasvain (hypotalamus- tai aivoliséikekasvain)

sinulla on tuntemattomasta syystd johtuvaa runsasta tai epasainnollistd emétinverenvuotoa

munasarjasi eivét toimi kunnolla johtuen primééristd munasarjojen vajaatoiminnasta

sinulla on munasarjakystia tai suurentuneet munasarjat, miké ei johdu munasarjan

monirakkulataudista

sinulla on synnytyselinten epdmuodostumia, jotka tekevit normaalin raskauden mahdottomaksi

o sinulla on kohdun leiomyoomia (kohtulihaksen hyvénlaatuinen kasvain), jotka tekeviét
normaalin raskauden mahdottomaksi

o olet mies ja kérsit hedelmattomyydestd johtuen primaarista kivesten toimintah&iriosta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin kanssa ennen kuin kaytét Fertavidia, jos:

o olet aiemmin saanut allergisen reaktion tietyista antibiooteista (neomysiinista ja/tai
streptomysiinista)

sinulla on huonossa hoitotasapainossa olevia aivolisikkeen tai hypotalamuksenongelmia
sinulla on kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

sinulla on lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta

sinulla on korkea veren prolaktiinipitoisuus (hyperprolaktinemia)

sinulla on jokin muu sairaus (esimerkiksi sokeritauti eli diabetes, sydénsairaus tai muu
pitkéaikaissairaus).

Naiset:

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymd (OHSS)

Laakari seuraa hoidon vaikutuksia sdannollisesti. Saatujen tulosten perusteella Fertavidin annosta
voidaan sdddelld paivittdin. Sinulle voidaan sddnndllisesti tchdd munasarjojen ultradénitutkimus.
Ladkari voi my0s tutkia veren hormonipitoisuuksial Tdmé on erittéin tirkedd, silld liian suuri annos
FSH:ta voi johtaa harvinaisiin, mutta vakaviin haittavaikutuksiin, joissa munasarjojen toiminta kiihtyy
litkaa ja munarakkulat kasvavat normaalia sutiremimiksi. Kyseistd vakavaa tilaa kutsutaan
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméksi (OHSS). Vaikea OHSS voi joissakin harvinaisissa
tapauksissa olla hengenvaarallinen. OHSS aiheuttaa &killistd nesteen kertymisté vatsan ja rintakehén
alueelle, ja se voi johtaa veritulppien muodostumiseen. Ota heti yhteyttd ldakériin, jos huomaat
voimakasta vatsan turpoamista, ja vatsakipua, huonovointisuutta (pahoinvointia), oksentelua, nesteen
kertymisestd johtuvaa ékillistd painonnousua, ripulia, virtsanerityksen viahenemisti tai
hengitysvaikeuksia (katso my®és kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

— Sadnnollinen FSH-hoidon vasteen seuranta auttaa ehkdisemain munasarjojen liikatoimintaa.

Ota vilittdmasti yhteys ldédkériin, jos sinulla on mahakipuja ja myds jos niitd esiintyy muutaman
pdivén kuluttua edellisestd pistoksesta.

Monisikioraskavs-tai synnynndiset epimuodostumat

Gonadotropiinilioitojen jalkeen monisikidisten raskauksien mahdollisuus on suurentunut, vaikka
kohtuun'stirrettdisiin vain yksi alkio. Monisikioraskauksiin liittyy terveysriskien suureneminen seka
didin-ettd lasten osalta ldhelld synnytysti ja sen aikana. Lisdksi monisikioraskauksiin ja
hedelmallisyyshoitoja saavien potilaiden ominaisuuksiin (esim. naisen ik4, siittididen ominaisuudet,
vanhempien geneettinen tausta) voi liittyd suurentunut synnynnéisten epdmuodostumien vaara.

Raskauskomplikaatiot

Kohdun ulkopuolisen raskauden riski (ektooppinen raskaus) on hieman lisdéntynyt. Siksi laékérin
tulisi tehdd ultraddnitutkimus jo varhaisessa vaiheessa, jotta kohdunulkoisen raskauden mahdollisuus
voidaan sulkea pois.

Lapsettomuushoitoa saavilla naisilla keskenmenon mahdollisuus on hieman tavallista suurempi.

Veritulpat (tromboosi)

Fertavid-hoito, kuten my0s raskaus, saattaa suurentaa veritulppien (tromboosin) riskid. Tromboosi
tarkoittaa veritulppien muodostumista verisuoniin.
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Veritulpat voivat aiheuttaa vakavia seurauksia, joita voivat olla:

e keuhkovaltimon tukos (keuhkoveritulppa)

aivohalvaus

sydankohtaus

laskimontukkotulehdus (tromboflebiitti)

yla- tai alaraajan laskimotukos (syva laskimotromboosi), joka voi johtaa raajan menetykseen.

Keskustele lddkarin kanssa ennen hoidon aloittamista, erityisesti:

o jos tiedét, etté sinulla on suurentunut mahdollisuus saada veritulppa
o jos sinulla tai ldhisukulaisellasi on joskus ollut veritulppa
o jos olet huomattavasti ylipainoinen.

Munasarjan kiertyminen

Munasarjan kiertyméd on esiintynyt gonadotropiinihoitojen, myds Fertavidin, jdlkeen. Munasarjan
kiertymiselld tarkoitetaan tilaa, jossa munasarja on kiertynyt akselinsa ympéri. Munasatjan
kiertyminen voi estéé verenvirtauksen munasarjaan.

Ennen kuin aloitat timén ladkkeen kiyton, kerro ladkarille, jos:

o sinulla on joskus ollut munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (QHSS).

olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

sinulle on joskus tehty jokin vatsan alueen leikkaus.

sinulla on joskus ollut munasarjan kiertyma.

sinulla on tai on joskus ollut munasarjakysta toisessa tai noléemmissa munasarjoissa.

Munasarjojen ja muiden lisddntymiselinten kasvaimet

Hedelmoityshoitoa saaneilla naisilla on todettu munasarjojen ja muiden lisdédntymiselinten kasvaimia.
Ei tiedetd, lisddvitko hedelmoityshoidoissa kéytettivat lddkkeet ndiden kasvainten riskié
hedelmittomilla naisilla.

Muut sairaudet
Ennen kuin aloitat timén ladkkeen kdyton, kerro 1adkarille myds, jos:
. ladkari on kertonut, ettd raskaus.olisi sinulle vaarallinen.

Miehet:

Miehet, joilla on liian suuii veren FSH-pitoisuus

Suurentunut veren FSH-pitoisuus on merkki kivesvauriosta. Fertavid ei yleensa tehoa téllaisissa
tapauksissa. Seuratakseen hoidon vaikutuksia laédkéri voi pyytdd sinulta siemennestendytettd analyysié
varten 4—6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Muut lidKevalinisteet ja Fertavid

Kerroyladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttad muita ladkkeita.

Jos Fertavidia kiytetddn yhdessé klomifeenisitraatin kanssa, saattaa Fertavidin vaikutus voimistua.
GnRH-agonistin (l44ke, jota kdytetddn ennenaikaisen ovulaation estoon) annon jélkeen voidaan tarvita
suurempia Fertavid-annoksia.

Raskaus ja imetys

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéan lddkkeen kéyttdd raskauden tai imetyksen aikana.
Alé kayta Fertavid-valmistetta, jos olet jo raskaana tai epéilet olevasi raskaana.
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Fertavid saattaa vaikuttaa maidontuotantoon. On epédtodennékdistd, ettd Fertavid erittyisi rintamaitoon.
Jos imetit, kerro siité lddkérille ennen Fertavid-valmisteen kaytto.

Ajaminen ja koneiden kiyttod
Fertavid ei todennikoisesti vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Térkedi tietoa Fertavidin sisiltimisti aineista

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhté pistosta kohden eli se on olennaisesti
natriumiton.

Lapset
Ei ole asianmukaista kdyttdd Fertavidia lapsille.

3. Miten Fertavidia kiiytetiin

Kayta titéd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet lddkarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Annos naisille

Laakari madraa aloitusannoksesi. Annostasi voidaan muuttaa hoitojakson aikana. Tarkemmat

lisdtiedot hoitoaikataulusta on kerrottu alla.

FSH:n aiheuttama munasarjavaste vaihtelee eri naisilla, ja silsi on mahdotonta antaa annossuositusta,

joka sopii kaikille potilaille. Oikean annoksen 10ytdmiseksi 14dkéri seuraa munarakkulan kasvua

ultradédnelld ja mittaamalla estradiolin (naissukupuolihiermoni) pitoisuutta veresta.

° Naiset, joilla munasolun irtoamista ei tapahdu
Ladkadri madrda aloitusannoksen, jolla jatketaan véhintddn seitsemén péivén ajan. Ellei
munasarjavastetta tule, vuorokausiannosta nostetaan viahitellen, kunnes vaste on riittava
munarakkuloiden kasvun ja/tai plasman estradiolipitoisuuksien perusteella. Vuorokausiannos
pidetddn ennallaan kunnes munarakkiila on riittdvén suuri. Yleensd 7-14 péivén hoito riittaé.
Témén jilkeen Fertavid-hoito.lopctetaan ja munasolun irtoaminen aiheutetaan antamalla
ihmisen koriongonadotropiinia (hCG).

o Keinoalkuiset lisddntymisiénetelmdt, kuten koeputkihedelmdéitys (IVF)
Ladkédri madrda aloittsannoksen, jolla jatketaan véhintddn ensimmaéisten neljan péivén ajan.
Témén jilkeen annestasi voidaan muuttaa munasarjavasteen perusteella. Kun riittdva maara
riittdvan suuria'munarakkuloita on kehittynyt, munarakkulan lopullinen kypsymisvaihe
aiheutetaan antamalla hCG:td. Munasolut kerdtéddn 34-35 tunnin kuluttua.

Annos miehille

Fertavidia madratadn tavallisesti 450 IU:ta viikossa, useimmiten jaettuna kolmeen 150 [U:n
annokseen, yhdessa toisen hormonin (hCG) kanssa. Hoitoa jatketaan vahintdén 3—4 kuukautta.

loitoa voidaan jatkaa vdhintdan 18 kuukauden ajan.
Miten Fertavid-injektiot annetaan

Ensimmainen Fertavid-injektio annetaan vain 14ékérin tai sairaanhoitajan 1dsnéollessa.

Injektiot voidaan antaa hitaasti joko lihakseen (esimerkiksi pakaraan, reiteen tai olkavarteen) tai ihon
alle (esimerkiksi alavatsaan).

Lihakseen annettavat injektiot antaa aina joko ladkari tai sairaanhoitaja.

Ihon alle pistettivit injektiot voidaan joissakin tapauksissa pistdd itse tai ne voi antaa kumppani.
Ladkéri neuvoo koska ja kuinka teet tdmén. Jos pistdt Fertavid-injektion itse, noudata seuraavassa
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kappaleessa annettuja kayttoohjeita. Ndin Fertavid tulee annostelluksi oikein ja mahdollisimman
miellyttavésti.

Kiyttoohjeet

Vaihe I - Lédkeruiskun valmistelu

Sinun pitdd kayttaa steriileja kertdkayttoruiskuja ja -neuloja Fertavidia pistettdessd. Ruiskun pitda olla
riittdvan pienikokoinen, jotta annos on riittdvin tarkka.

Fertavid injektioneste on lasisessa injektiopullossa. Ali kiytd injektionestettd, jos siind on hiukkasia
tai se ei ole kirkasta. Sinun pitéd ensin poistaa repdisysuojus injektiopullon kumitulpan paaltd. Kiinnita
ruiskuun neula ja tyonnd se kumitulpan ldpi (a). Veda neste ruiskuun (b) ja vaihda kdytetyn neulan
tilalle uusi neula, jolla pistéminen suoritetaan (c). Pidd ruiskua kédessési siten, ettd neula osoittaa
ylospéin ja naputa varovasti ruiskun kylked, jotta saat kaikki ilmakuplat yl3s: paina timén jalkeen
mantdd kunnes kaikki ilma on poistunut ja ruiskussa on vain Fertavid-injektionestetta (d). Tarvittacssa
méntdd voidaan painaa pidemmélle pistettivén nesteméérin sddtdmiseksi.

a. b. [+ d.

©
4 . J[

Vaihe 2 - Pistoskohta

Paras ihonalaisen pistoksen antokohta on alavatsan seutit navan ympérilld, jossa on paljon 10yséa ihoa
ja paksu rasvakerros (¢). Pistoskohtaa tulee vaihdella hicman joka pistoskerralla.

Pistos on mahdollista antaa my6s muille alueille. Lagkéri tai sairaanhoitaja opastaa sinua mihin voit
pistaa.

Vaihe 3 - Pistoskohdan valmistelu

Pistoskohdan pienid hermopéitteitd voidaan stimuloida taputtamalla pistoskohtaa muutaman kerran,
jolloin neulanpiston aiheuttama epdmukavuus vihenee. Pese kétesi ja pyyhi pistoskohta
desinfektioaineella (esimerkiksi 0,5% klooriheksidiinilld) puhtaaksi pintabakteereista. Puhdista alue
noin 5 senttimetrin alueelta pistoskohdan ympérilta ja anna puhdistusaineen haihtua iholta vahintaan
minuutin ajan ennen kuin jatkat.

Vaihe 4 - Neulan tyontdminen ihoon
Nosta ihopoimu sormiien viliin ja pistd neula kohtisuorasti 90-asteen kulmassa ihoon, kuten kuvassa

ndytetddn (f).

—h

e.

Vaihe 5 - Tarkista neulan oikea asento

Jos neulan asento on oikea, mantdd on melko vaikea vetdd takaisinpdin. Jos ruiskuun tulee verta, se
merkitsee, ettd neulan kdrki on osunut verisuoneen. Jos niin tapahtuu, veda neula ulos, pane
pistoskohtaan desinfektioainetta siséltivi tuppo ja paina. Verenvuoto loppuu parissa minuutissa. Ald
kayta ruiskussa olevaa liuosta. Aloita uudelleen vaiheesta 1 kdyttden uutta ruiskua, uusia neuloja ja
uutta Fertavid-injektiopulloa.
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Vaihe 6 - Liuoksen pistiminen
Painamalla mént44 hitaasti ja tasaisesti varmistat, ettd liuos pistetién oikein eikd ihokudos vaurioidu.

Vaihe 7 - Neulan vetiminen ihosta

Vedé neula ulos nopeasti ja paina pistoskohtaa desinfektioainetta siséltdvélld lapulla. Fertavid
injektionesteen levidmistd helpottaa ja mahdollista kipua lievittdd pistoskohdan varovainen hieronta
samalla, kun painat pistoskohtaa.

Kéayttamatta jadnyt neste on havitettava.
Alé sekoita Fertavidia muiden lddkeaineiden kanssa.

Jos kiytit enemmén Fertavidia kuin sinun pitiisi

Kerro heti ladkarille.

Liian suuri annos Fertavid-valmistetta saattaa kithdyttdd munasarjojen toimintaa liikaa (tnunasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymé, OHSS). Voit huomata timén mahakipuina. Jos sinulla on mahakipuja,
kerro téstd vélittomasti lddkarille. Ks. myds kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset:

Jos unohdat kiyttii Fertavidia

Jos unohdat ottaa annoksen, 4l ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
— Ota yhteys ladkériin.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny 1adKkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset naisilla

FSH-hoitoon liittyvd komplikaatio on'munasarjojen hyperstimulaatio. Munasarjojen liiallinen
stimulaatio voi johtaa mahdollisesti.vakavaan tilaan, munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméin
(OHSS). Riskié voidaan pienentéé seilraamalla huolellisesti munarakkuloiden kehitystd hoidon
aikana. Laakéri seuraa tarkoin kypsyvien munarakkuloiden méérédd munasarjojen ultradéanitutkimusten
avulla. My6s veren hormonipiteisuuksia saatetaan seurata. Mahakipu, pahoinvointi tai ripuli ovat
ensimmaisia oireita. Vaikeaminissa tapauksissa oireina voi olla munasarjojen suurentuminen, nesteen
kertyminen vatsa- ja/tai rintaonteloon (nesteen kertyminen voi aiheuttaa dkillistd painonnousua) ja
veritulppien muodestuminen. (Ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet.)

— Ota yhteys ldakériin valittomasti, jos sinulla on mahakipuja tai mitd tahansa muita munasarjojen
hyperstimulaatioon viittavia oireita, ja myds jos niité esiintyy muutaman péivéin kuluttua edellisesti
pistoksest.

Jos olet nainen:

Yieisid haittavaikutuksia (voi esiintyi enintdiin yhdellid henkilolli kymmenesti):
- Péansarky

- Pistoskohdan reaktiot (kuten mustelmat, kipu, punoitus, turvotus ja kutina)

- Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

- Lantion alueen kipu

- Mahakipu ja/tai —turvotus

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyé enintiin yhdelld henkil6lli sadasta):
- Rintojen vaivat (mukaan lukien arkuus)

- Ripuli, ummetus tai vatsavaiva

- Kohdun laajentuminen

- Huonovointisuus
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- Yliherkkyysreaktiot (kuten ihottuma, punoitus, nokkosihottuma ja kutina)
- Munasarjan kystat tai munasarjojen suurentuminen

- Munasarjan kiertymé

- Emittimen verenvuoto

Harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyi enintiin yhdells henkil6lld tuhannesta):
- Verihyytymaét (voi ilmetd my0s munasarjojen ei-toivotun liikastimulaation puuttuessa, ks.
Varoitukset ja varotoimet, kohdassa 2)

Kohdunulkoista raskautta (ektooppista raskautta), keskenmenoa ja monisikidraskauksia on myos
raportoitu. Ndiden haittavaikutusten ei katsota johtuvan Fertavidin kdytdstd, vaan hedelmdityshoito-
ohjelmasta tai sen seurauksena alkaneesta raskaudesta.

Jos olet mies:

Yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyi enintdiin yhdellid henkilolli kymmenesti):
- Akne

- Pistokohdan reaktiot (kuten kovettuma ja kipu)

- Péansarky

- Thottuma

- Jonkinasteinen rintojen suurentuminen

- Kivesten kysta

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansalliscn ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan en€¢inman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Fertavidin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Sailytys apteekissa
Sdilytd 2°C - 8°C (jaédkaapissa). Eilsaa jadtya.

Siilytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sailytd 2°C . 8°C (jadkaapissa). Ei saa jadtya.

2. Sailytd alle 25°C (huoneenlammdssd), enintddn 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Kirjoita muistiin paivémaérd, josta alkaen sdilytdt valmistetta huoneenlammossa.

Pida injektiopullo(t) ulkopakkauksessa.

Injektioneste on kéytettivé vilittdmasti injektiopullon avaamisen jalkeen.

Add Kiytd titi l4ddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin jélkeen. Viimeinen
kiyitopaivimaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Fertavid sisiltia
Vaikuttava aine on follitropiini beeta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Fertavid 50 1U/0,5 ml injektioneste, liuos: Yksi injektiopullo siséltéd vaikuttavaa ainetta follitropiini
beetaa, joka on follikkelia stimuloiva hormoni (FSH). Sen mééiré yhdessé injektiopullossa on
50 IU/0,5 ml vesiliuosta.

Fertavid 75 1U/0,5 ml injektioneste, liuos: Yksi injektiopullo siséltéd vaikuttavaa ainetta follitropiini
beetaa, joka on follikkelia stimuloiva hormoni (FSH). Sen mééiré yhdessé injektiopullossa on
75 1U/0,5 ml vesiliuosta.

Fertavid 100 IU/0,5 ml injektioneste, liuos: Yksi injektiopullo sisdltdé vaikuttavaa ainetta follitropiini
beetaa, joka on follikkelia stimuloiva hormoni (FSH). Sen méira yhdessé injektiopullossa on
100 1U/0,5 ml vesiliuosta.

Fertavid 150 1U/0,5 ml injektioneste, liuos: Yksi injektiopullo sisdltdd vaikuttavaa ainetta follitropiini
beetaa, joka on follikkelia stimuloiva hormoni (FSH). Sen méira yhdessé injektiopullossa on
150 1U/0,5 ml vesiliuosta.

Fertavid 200 1U/0,5 ml injektioneste, liuos: Yksi injektiopullo sisdltdd vaikuttavaa ainetta. follitropiini
beetaa, joka on follikkelia stimuloiva hormoni (FSH). Sen mééiré yhdessé injektiopullossa on
200 IU/0,5 ml vesiliuosta.

Muut aineet ovat: sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin
kaytettidva vesi. pH:n sédédtdmiseen on voitu kdyttdd natriumhydroksidiaja/tai kloorivetyhappoa.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Fertavid injektioneste, liuos (injektioneste) on kirkas, véritonaeste. Valmiste on pakattu lasiseen
injektiopulloon. Valmistetta on saatavana 1, 5 ja 10 injektiopullon pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

Liséatietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel/Tél: +32(0)27766211 Tel: +370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u [loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +3592819 37 37 Tel/Tél: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel.: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél+ 33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o:o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp.& Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

mediiifo \ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.L

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
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Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 322073 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1.26.044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.»+48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 214 465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi



Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+ 357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364 224
msd_lv@merck.com

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Ttn: +46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + 44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV

Muut tiedonldhteet

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Fertavid 150 1U/0,18 ml injektioneste, liuos

Fertavid 300 IU/0,36 ml injektioneste, liuos

Fertavid 600 1U/0,72 ml injektioneste, liuos

Fertavid 900 1U/1,08 ml injektioneste, liuos
follitropiini beeta

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat llidkkeen kiyttimisen, sillé se sisédltai
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama ladke on madritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttad
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleens Tédnia

koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Fertavid on ja mihin sitéd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kédytit Fertavidia
Miten Fertavidia kéytetéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Fertavidin sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU S e

1. Mité Fertavid on ja mihin sitd kiytetiin
Fertavid injektioneste, liuos siséltda follitropiini beetaa, follikkelia stimuloivaa hormonia (FSH).

FSH kuuluu gonadotropiinien ryhméén jasilld on tdrked merkitys hedelmaéllisyyden ja lisdéintymisen
kannalta. Naisilla FSH on vilttdmatén munasolun siséltdvien munarakkuloiden kasvun ja kehityksen
sddtelijand. Munarakkulat ovat pienid pyoreitd pusseja, jotka sisdltdvat munasolun. Miehilld FSH:ta

Fertavid-valmistetta kaytetaan lapsettomuuden hoitoon seuraavissa tilanteissa:

Naiset

Fertavidia voidaan kayttdd ovulaation aikaansaamiseen naisilla, joilla munasolun irtoamista ei tapahdu
ja jotka eivit tuleraskaaksi klomifeenisitraattihoidolla.

Fertavidia voidaan kayttdd useiden munarakkuloiden kypsyttadmiseen keinoalkuisessa lapsettomuuden
hoidossa, imukaan lukien koeputkihedelmditys (IVF) ja muut menetelméit.

Miehet
Miehilia, jotka ovat hedelméttomié pienentyneiden hormonipitoisuuksien vuoksi, Fertavidia voidaan

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Fertavidia

Ali kiiyti Fertavidia

Jos:

o olet allerginen follitropiini beetalle tai timén ld4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. sinulla on munasarja-, rinta-, kohtu-, kives- tai aivokasvain (hypotalamus- tai aivolisdkekasvain)
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o sinulla on tuntemattomasta syystd johtuvaa runsasta tai epasadnnollistd emétinverenvuotoa

o munasarjasi eivét toimi kunnolla johtuen primééristd munasarjojen vajaatoiminnasta

o sinulla on munasarjakystia tai suurentuneet munasarjat, miké ei johdu munasarjan
monirakkulataudista

o sinulla on synnytyselinten epdmuodostumia, jotka tekevit normaalin raskauden mahdottomaksi

o sinulla on kohdun leiomyoomia (kohtulihaksen hyvénlaatuinen kasvain), jotka tekeviét
normaalin raskauden mahdottomaksi

o olet mies ja kérsit hedelméattomyydestd johtuen primaarista kivesten toimintahdiriosta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin kanssa ennen kuin kaytét Fertavidia, jos:

o olet aiemmin saanut allergisen reaktion tietyistd antibiooteista (neomysiinista ja/tai
streptomysiinista)

sinulla on huonossa hoitotasapainossa olevia aivolisikkeen tai hypotalamuksen ongelmia
sinulla on kilpirauhasen vajaatoiminta (hypotyreoosi)

sinulla on lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta

sinulla on korkea veren prolaktiinipitoisuus (hyperprolaktinemia)

sinulla on jokin muu sairaus (esimerkiksi sokeritauti eli diabetes, sydénsairaus tai muu
pitkéaikaissairaus).

Naiset:

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymd (OHSS)

Laakari seuraa hoidon vaikutuksia sdénnollisesti. Saatujen tulesten perusteella Fertavidin annosta
voidaan sdddella paivittdin. Sinulle voidaan sddnndllisesti-tehda munasarjojen ultraddnitutkimus.
Ladkéri voi my0s tutkia veren hormonipitoisuuksia. Tdma on erittéin tirkedd, silld liian suuri annos
FSH:ta voi johtaa harvinaisiin, mutta vakaviin haittavaikutuksiin, joissa munasarjojen toiminta kiihtyy
litkaa ja munarakkulat kasvavat normaalia suuremmiksi. Kyseistd vakavaa tilaa kutsutaan
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméksi (OHSS). Vaikea OHSS voi joissakin harvinaisissa
tapauksissa olla hengenvaarallinen. OHSS aiheuttaa &killistd nesteen kertymistd vatsan ja rintakehén
alueelle, ja se voi johtaa veritulppien muodostumiseen. Ota heti yhteyttd l1dakériin, jos huomaat
voimakasta vatsan turpoamista, ja vatsakipua, huonovointisuutta (pahoinvointia), oksentelua, nesteen
kertymisesta johtuvaa &killistd paihonnousua, ripulia, virtsanerityksen véhenemisti tai
hengitysvaikeuksia (katso myos kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

— Sadnnollinen FSH-hoidon vasteen seuranta auttaa ehkdisemaidn munasarjojen litkatoimintaa.

Ota vilittdmasti yhteys 1dékariin, jos sinulla on mahakipuja ja myds jos niitd esiintyy muutaman
pdivén kuluttua edellisesta pistoksesta.

Monisikioraskas tai synnynndiset epimuodostumat

Gonadotropiinihoitojen jalkeen monisikidisten raskauksien mahdollisuus on suurentunut, vaikka
kohtuun siirretidisiin vain yksi alkio. Monisikioraskauksiin liittyy terveysriskien suureneminen seka
didinettd lasten osalta ldhelld synnytysti ja sen aikana. Lisdksi monisikidraskauksiin ja
hedelmallisyyshoitoja saavien potilaiden ominaisuuksiin (esim. naisen ik4, siittididen ominaisuudet,
vanhémpien geneettinen tausta) voi liittyd suurentunut synnynnéisten epdmuodostumien vaara.

Raskauskomplikaatiot

Kohdun ulkopuolisen raskauden riski (ektooppinen raskaus) on hieman lisdéntynyt. Siksi laékérin
tulisi tehda ultraddnitutkimus jo varhaisessa vaiheessa, jotta kohdunulkoisen raskauden mahdollisuus
voidaan sulkea pois.

Lapsettomuushoitoa saavilla naisilla keskenmenon mahdollisuus on hieman tavallista suurempi.

Veritulpat (tromboosi)

Fertavid-hoito, kuten my0s raskaus, saattaa suurentaa veritulppien (tromboosin) riskid. Tromboosi
tarkoittaa veritulppien muodostumista verisuoniin.
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Veritulpat voivat aiheuttaa vakavia seurauksia, joita voivat olla:

e keuhkovaltimon tukos (keuhkoveritulppa)

aivohalvaus

sydénkohtaus

laskimontukkotulehdus (tromboflebiitti)

yli- tai alaraajan laskimotukos (syva laskimotromboosi), joka voi johtaa raajan menetykseen.

Keskustele 1ddkarin kanssa ennen hoidon aloittamista, erityisesti:

o jos tiedit, ettd sinulla on suurentunut mahdollisuus saada veritulppa
o jos sinulla tai ldhisukulaisellasi on joskus ollut veritulppa
o jos olet huomattavasti ylipainoinen.

Munasarjan kiertyminen

Munasarjan kiertyméé on esiintynyt gonadotropiinihoitojen, myds Fertavidin, jdlkeen. Munasarjan
kiertymisella tarkoitetaan tilaa, jossa munasarja on kiertynyt akselinsa ympéri. Munasarjan
kiertyminen voi estéé verenvirtauksen munasarjaan.

Ennen kuin aloitat timéan ladkkeen kdyton, kerro 14édkarille, jos:

o sinulla on joskus ollut munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS).

olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

sinulle on joskus tehty jokin vatsan alueen leikkaus.

sinulla on joskus ollut munasarjan kiertyma.

sinulla on tai on joskus ollut munasarjakysta toisessa tai molemmissa munasarjoissa.

Munasarjojen ja muiden lisddintymiselinten kasvaimet

Hedelmoityshoitoa saaneilla naisilla on todettu munasarjejen ja muiden lisdédntymiselinten kasvaimia.
Ei tiedetd, lisddvatkod hedelmoityshoidoissa kéytettavat ldakkeet ndiden kasvainten riskid
hedelmattomilla naisilla.

Muut sairaudet
Ennen kuin aloitat timén laddkkeen kayton, kerro ladkarille myds, jos:
. ladkari on kertonut, ettd raskaus olisi sinulle vaarallinen.

Miehet:

Miehet, joilla on liian suuri veren FSH-pitoisuus

Suurentunut veren FSH-pitoisuus on merkki kivesvauriosta. Fertavid ei yleensa tehoa téllaisissa
tapauksissa. Seuratakseen hoidon vaikutuksia 14dkéri voi pyytdd sinulta siemennestendytettd analyysid
varten 4—6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta.

Muut lddikevalmisteet ja Fertavid

Kerrolddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Jos Fertavidia kéytetéidn yhdessé klomifeenisitraatin kanssa, saattaa Fertavidin vaikutus voimistua.
GnRH-agonistin (144ke, jota kdytetddn ennenaikaisen ovulaation estoon) annon jilkeen voidaan tarvita
suurempia Fertavid-annoksia.

Raskaus ja imetys

Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén lddkkeen kéyttod raskauden tai imetyksen aikana.
Aléd kdytd Fertavid-valmistetta, jos olet jo raskaana tai epéilet olevasi raskaana.

Fertavid saattaa vaikuttaa maidontuotantoon. On epédtodennékdistd, ettd Fertavid erittyisi rintamaitoon.
Jos imetdt, kerro siitd ladkérille ennen Fertavid-valmisteen kaytto.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
Fertavid ei todennikoisesti vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
Térkedi tietoa Fertavidin sisiltimisti aineista

Tamai ladkevalmiste sisdltédé alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhtd pistosta kohden eli se on olennaisesti
natriumiton.

Lapset
Ei ole asianmukaista kdyttdd Fertavidia lapsille.

3. Miten Fertavidia kiytetain

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1adkariltd tai'apteckista, jos
olet epdvarma.

Annos naisille

Ladkari méaarad aloitusannoksesi. Annostasi voidaan muuttaa hoitojakson aikana. Tarkemmat

lisdtiedot hoitoaikataulusta on kerrottu alla.

FSH:n aiheuttama munasarjavaste vaihtelee eri naisilla, ja siksi en mahdotonta antaa annossuositusta,

joka sopii kaikille potilaille. Oikean annoksen 10ytamiseksi 144kéri seuraa munarakkulan kasvua

ultradéinelld ja mittaamalla estradiolin (naissukupuolihormori) pitoisuutta veresta.

. Naiset, joilla munasolun irtoamista ei tapahdu
Ladkari madraa aloitusannoksen, jolla jatketaan wahintddn seitsemin péivan ajan. Ellei
munasarjavastetta tule, vuorokausiannosta nostetaan vihitellen, kunnes vaste on riittdva
munarakkuloiden kasvun ja/tai plasman estradiolipitoisuuksien perusteella. Vuorokausiannos
pidetdin ennallaan kunnes munarakkula-on riittdvan suuri. Yleensd 7—14 pdivén hoito riittéa.
Tadmaén jalkeen Fertavid-hoito lopetetaan ja munasolun irtoaminen aiheutetaan antamalla
ihmisen koriongonadotropiinia (hCG).

o Keinoalkuiset lisddntymismenetelmdt, kuten koeputkihedelmdéitys (IVF)
Ladkadri maarda aloitusannoksen, jolla jatketaan véhintddn ensimmaéisten neljan péivén ajan.
Tdmaén jalkeen annostasi voidaan muuttaa munasarjavasteen perusteella. Kun riittdva maara
riittdvan suuria munataklaaloita on kehittynyt, munarakkulan lopullinen kypsymisvaihe
aiheutetaan antamalla-hCG:td. Munasolut kerétédén 34-35 tunnin kuluttua.

Annos miehille

Fertavidia méaritdan tavallisesti 450 [U:ta viikossa, useimmiten jaettuna kolmeen 150 [U:n
annokseer, yhdessa toisen hormonin (hCG) kanssa. Hoitoa jatketaan vahintddn 3—4 kuukautta.

hoitoa‘voidaan jatkaa vahintddn 18 kuukauden ajan.
Miten Fertavid-injektiot annetaan

Sylinteriampulleissa oleva Fertavid injektioneste on tarkoitettu kdytettavédksi Puregon Pen -
injektiokyniin kanssa. Noudata injektiokyniin kilyttdohjeita huolellisesti. Ald kéyti sylinteriampullia,
jos sen sisdltdmassd injektionesteessd on hiukkasia tai se ei ole kirkasta.

Kaytettidessa injektiokyndd ihon alle (esimerkiksi alavatsan ihoon) pistettdvit annokset voi pistad itse
tai ne voi antaa kumppani. La&kéri neuvoo koska ja kuinka teet timén. Jos pistét Fertavid-injektion
itse, noudata annettuja ohjeita huolellisesti. Ndin Fertavid tulee annostelluksi oikein ja
mahdollisimman miellyttavasti.

Ensimmaéinen Fertavid-injektio pitdéd antaa ldékérin tai sairaanhoitajan 14sné ollessa.
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Jos kiytit enemmin Fertavidia kuin sinun pitéisi

Kerro heti ladkérille.

Liian suuri annos Fertavid-valmistetta saattaa kithdyttdd munasarjojen toimintaa liikaa (munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymé, OHSS). Voit huomata tdmén mahakipuina. Jos sinulla on mahakipuja,
kerro téstd valittomasti ladkarille. Ks. myos kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset.

Jos unohdat kiyttii Fertavidia

Jos unohdat ottaa annoksen, 4lé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
— Ota yhteys ladkariin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 1ddkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset naisilla

FSH-hoitoon liittyvd komplikaatio on munasarjojen hyperstimulaatio. Munasarjojen liiallinen
stimulaatio voi johtaa mahdollisesti vakavaan tilaan, munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméin
(OHSS). Riskii voidaan pienentdd seuraamalla huolellisesti munarakkuloiden kehitystd hoidon
aikana. Laakéri seuraa tarkoin kypsyvien munarakkuloiden m#atid munasarjojen ultradanitutkimusten
avulla. My0s veren hormonipitoisuuksia saatetaan seurata. Mahakipu, pahoinvointi tai ripuli ovat
ensimmaisia oireita. Vaikeammissa tapauksissa oireina ¥0i olla munasarjojen suurentuminen, nesteen
kertyminen vatsa- ja/tai rintaonteloon (nesteen kertyminen‘voi aiheuttaa dkillistd painonnousua) ja
veritulppien muodostuminen. (Ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet.)

— Ota yhteys ladkéariin valittdmasti, jos sinulla @n mahakipuja tai mitd tahansa muita munasarjojen
hyperstimulaatioon viittavia oireita, ja my0s jos niitd esiintyy muutaman paivan kuluttua edellisesta
pistoksesta.

Jos olet nainen:

Yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyi enintdiin yhdelld henkilolli kymmenesti):
- Péansarky

- Pistoskohdan reaktiot-(kuten mustelmat, kipu, punoitus, turvotus ja kutina)

- Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

- Lantion alueen kipu

- Mahakipu ja/tai—turvotus

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyé enintiin yhdelld henkil6lli sadasta):
- Rintojen vaivat (mukaan lukien arkuus)

- Ripuli; ummetus tai vatsavaiva

- K ohdun laajentuminen

- Huonovointisuus

- Yliherkkyysreaktiot (kuten ihottuma, punoitus, nokkosihottuma ja kutina)

- Munasarjan kystat tai munasarjojen suurentuminen

- Munasarjan kiertymé

- Emittimen verenvuoto

Harvinaisia haittavaikutuksia (voi esiintyi enintiin yhdelld henkil6lld tuhannesta):

- Verihyytymét (voi ilmetd myds munasarjojen ei-toivotun liikastimulaation puuttuessa, ks.
Varoitukset ja varotoimet, kohdassa 2)
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Kohdunulkoista raskautta (ektooppista raskautta), keskenmenoa ja monisikioraskauksia on myos
raportoitu. Ndiden haittavaikutusten ei katsota johtuvan Fertavidin kéytostd, vaan hedelmdityshoito-
ohjelmasta tai sen seurauksena alkaneesta raskaudesta.

Jos olet mies:

Yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyi enintdiin yhdelld henkilolli kymmenesti):
- Akne

- Pistokohdan reaktiot (kuten kovettuma ja kipu)

- Péansarky

- Thottuma

- Jonkinasteinen rintojen suurentuminen

- Kivesten kysta

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee’myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Fertavidin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Sailytys apteekissa
Sailytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saa jadtya.

Sailytys potilaalla

Sinulla on kaksi vaihtoehtoa:

1. Sailytd 2°C - 8°C (jadkaapissa). Ei saajjdatya.

2. Sailyté alle 25°C (huoneenlimmdssi), enintdén 3 kuukauden pituinen yksittdinen ajanjakso.
Kirjoita muistiin pdivdmadrd, josta alkacn sdilytdt valmistetta huoneenlammossa.

Pida sylinteriampulli ulkopakkaukséssa.

Kun sylinteriampulli on ldyistetty neulalla, se sdilyy korkeintaan 28 pédivad. Merkitse sylinteriampullin
ensimmainen kayttopaivd.muistiin kuten Puregon Pen -injektiokynin kdyttdohjeessa on esitetty.
Ald kayta tité ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimaédrén jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoiitaa kuukauden viimeistd paivaa.

Havitd kdytetyt nculat valittdmasti pistdmisen jilkeen.

Ala sekoita Fertavid-sylinteriampulliin muita lddkeaineita. Kéytettyd sylinteriampullia ei saa tdyttaa
uudelleen.

Liédkkeita ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdiméattomien
laakkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mita Fertavid sisaltii

o Yksi sylinteriampulli sisdltdé vaikuttavaa ainetta follitropiini beetaa, joka on follikkelia
stimuloiva hormoni (FSH). Sen méaird yhdessi sylinteriampullissa on 833 1U/1,0 ml vesiliuosta.
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. Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumsitraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20, bentsyylialkoholi
ja injektionesteisiin kéytettédva vesi. pH:n sédtdimiseen on voitu kdyttdd natriumhydroksidia ja/tai
kloorivetyhappoa.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Fertavid injektioneste, liuos (injektioneste) on kirkas, vériton neste. Valmiste on pakattu lasiseen
sylinteriampulliin. Sitd on saatavana yhden sylinteriampullin pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Valmistaja
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Alankomaat

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen.edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel/Tél: +32(0)27766211 Tel: +370.5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbobarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapn u loym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL
Ten.: +3592 819 37 37 Tel/Teél: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck:cormn hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 5153153)
e“mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 6144 200 TIf: +47 322073 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel.: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél+ 33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+ 357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224

msd Iv@merck.com

Osterreich
Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044

msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 214 465700
inform_pt@merck.com

Romainia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 15204201

msd_slovenia(@mierck.com

Slevenska republika

Merek Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tfn: + 46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + 44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV

Muut tiedonldhteet

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

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