LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ovaleap 300 IU / 0,5 ml injektioneste, liuos

Ovaleap 450 IU / 0,75 ml injektioneste, liuos

Ovaleap 900 IU / 1,5 ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen ml liuosta siséltad 600 IU (vastaa 44 mikrogrammaa) follitropiinialfaa*.
Ovaleap 300 IU / 0,5 ml injektioneste, liuos

Jokainen sylinteriampulli siséltdd 300 IU (vastaa 22 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 0,5 ml:ssa
injektionestettd, livosta.

Ovaleap 450 IU / 0,75 ml injektioneste, liuos
Jokainen sylinteriampulli siséltdd 450 IU (vastaa 33 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 0,75 ml:ssa
injektionestettd, livosta.

Ovaleap 900 IU / 1,5 ml injektioneste, liuos
Jokainen sylinteriampulli sisdltdd 900 IU (vastaa 66 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 1,5 ml:ssa
injektionestettd, liuosta.

*Follitropiinialfa (rekombinantti ihmisen follikkelia stimuloiva hormoni [r-hFSH]) tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO DHFR") yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Ovaleap sisdltdd 0,02 mg/ml bentsalkoniumkloridia
Ovaleap siséltdd 10,0 mg/ml bentsyylialkoholia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio).
Kirkas, vériton liuos.

Liuoksen pH on 6,8-7,2.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset naiset

o Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti) naisilla, joilla ei ole saatu vastetta

klomifeenisitraattihoidolla.

o Useiden follikkelien samanaikaisen kehittymisen stimulointi naisilla, joille halutaan saada
aikaan superovulaatio avusteisten lisddntymismenetelmien yhteydessé (esimerkiksi in vitro —
koeputkihedelmditys (IVF) ja gameetin tai tsygootin vieminen munanjohtimeen).

o Ovaleap-valmiste on tarkoitettu, kéytettidessd yhdessé luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen
kanssa, follikkelikehityksen kiihdyttdmiseen naisille, joilla on vaikea LH- ja FSH-puutos.



Aikuiset miehet

o Ovaleap on tarkoitettu spermatogeneesin kiihdyttdmiseen miehille, joilla on synnynndinen tai
hankittu hypogonadotrooppinen hypogonadismi, yhdessé ihmisen koriongonadotropiinin (hCG)
kanssa.

4.2  Annostus ja antotapa

Follitropiinialfahoito tulisi aloittaa sellaisen ladkéarin valvonnassa, jolla on
kokemusta hedelméattomyyshairididen hoidosta.

Annostus

Follitropiinialfan annossuositukset ovat samat kuin virtsapohjaisille FSH-valmisteille.
Follitropiinialfaa koskevien kliinisten arvioiden perusteella péivittdisannosten, annostelun ja hoidon
seurannan ei tulisi erota niistd, joita kaytetddn tdlld hetkelld virtsapohjaisille FSH-lddkevalmisteille.
On suositeltavaa noudattaa tdssd esitettyjd annoksia.

Vertailevat kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd keskiméaarin potilaat tarvitsevat
alhaisemman kumulatiivisen annoksen ja lyhyemmén hoitojakson follitropiinialfaa kaytettdessi
verrattuna virtsapohjaiseen FSH-valmisteeseen. Sen vuoksi pidetéén sopivana, ettid
follitropiinialfaa annetaan pienempi kokonaisannos kuin mité virtsapohjaista FSH-valmistetta
yleensd annetaan, ei ainoastaan follikulaarisen kehityksen optimoimiseksi vaan myds ei-toivotun
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymén riskin minimoimiseksi (ks. kohta 5.1).

Anovulatoriset naiset (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatautia sairastavat)
Follitropiinialfaa voidaan antaa paivittdisind injektioina. Menstruoivilla naisilla hoito aloitetaan
kierron seitsemén ensimmaéisen pdivin aikana.

Tavallisesti hoito aloitetaan 75—150 IU:n vuorokausiannoksella ja nostetaan tarpeen mukaan
mieluummin 37,5 1U:1la tai 75 [U:lla, seitsemén tai mieluummin 14 vuorokauden vélein, jotta
saavutetaan riittdva, mutta ei kuitenkaan liiallinen vaste. Hoito raétéloidééan yksilollisesti vasteen
mukaan. Vastetta arvioidaan mittaamalla follikkelin koko ultradénitutkimuksella ja/tai
estrogeenimadritykselld. Suurin paivdannos ei yleensa ylitd 225 IU:ta FSH:ta. Ellei tyydyttavaa
vastetta saada aikaan 4 viikon kuluessa, hoito keskeytetién ja potilaalle tehddédn tarkempi
arviointi, minké jilkeen seuraava hoito voidaan aloittaa suuremmalla aloitusannoksella.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg rekombinanttia
ihmisen koriongonadotropiini-alfaa (r-hCG) tai 5 000 IU-10 000 IU hCG:té 24-48 tunnin kuluttua
viimeisestd follitropiinialfainjektiosta. Potilaan tulisi olla yhdynnéssd hCG-injektion
antamispdivéna ja sitd seuraavana pdivénd. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisdinen
keinohedelmoitys.

Mikali vaste on liiallinen, on hoito lopetettava eikd hCG:t4 saa antaa (ks. kohta 4.4). Hoitoa
tulisi jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla annoksella kuin mité kéytettiin edeltdvassi
kierrossa.

Naiset, joilla stimuloidaan munasarjoja usean follikkelin kehittymiseksi ennen in

vitro -koeputkihedelmditystd tai muuta avusteista lisddntymismenetelmdd

Tavallinen annostus superovulaation aikaansaamiseksi on 150-225 IU follitropiinialfaa
vuorokaudessa kuukautiskierron 2.—3. péivésté ldhtien. Hoitoa jatketaan, kunnes follikkelit ovat
kehittyneet tarpeeksi (arvioidaan seerumin estrogeeniméérityksellé ja/tai ultradénitutkimuksella).
Annos sovitetaan vasteen mukaan, mutta se ei yleensa ylitd 450 IU/vrk. Yleensa follikkelit ovat
kehittyneet riittdvasti keskimdarin 10. hoitopdivddn mennessa (vaihteluvili 5-20 pdivaa).

Follikkelien lopullisen kypsymisen indusoimiseksi potilaalle annetaan 250 pg r-hCG:té tai
5000 TU-10 000 IU hCG:t4 kertainjektiona 24—48 tuntia viimeisen follitropiinialfainjektion jilkeen.



NyKkyisin potilaille annetaan yleensd my0ds gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH)
agonistia tai antagonistia endogeenisen LH-piikin ehkdisemiseksi ja LH-pitoisuuden
kontrolloimiseksi. Follitropiinialfahoito aloitetaan yleensé noin kaksi viilkkoa GnRH-agonistihoidon
aloittamisen jilkeen ja kumpaakin hoitoa jatketaan, kunnes follikkelit ovat kehittyneet riittdvasti.
Esimerkiksi kaksi viikkoa kestdneen GnRH-agonistihoidon jdlkeen potilaalle annetaan 150—

225 IU:n follitropiinialfa-annos seitsemén ensimmaéisen péivén ajan. Sen jilkeen annos sovitetaan
munasarjavasteen perusteella.

Kokemukset koeputkihedelmdityksisté osoittavat, ettd hoidon onnistumisprosentti pysyy
yleensd vakaana neljén ensimmaéisen yrityksen ajan ja heikkenee sen jdlkeen véhitellen.

Naiset, joilla on vaikea LH- ja FSH -puutos

Naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen kanssa yhdessa
kaytettavan follitropiinialfahoidon tavoitteena edistdd follikkelin kehittymistéa ja lopullista
kypsymistd ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jalkeen. Follitropiinialfaa tulisi antaa
paivittdisiné pistoksina yhdessé lutropiiinialfan kanssa. Jos kuukautiset puuttuvat talti potilaalta ja
hianen oma endogeeninen estrogeenierityksenséd on véhiistd, hoito voidaan aloittaa milloin vain.

Suositeltava hoitojakso alkaa 75 IU:lla lutropiiinialfaa paivittdin yhdessd 75—150 IU FSH:n
kanssa. Hoito tulee rddtéloida yksittédisen potilaan vasteen mukaan ultraéénelld mitatun
follikkelikoon ja estrogeenivasteen perusteella.

Jos FSH-annoksen nostamisen katsotaan olevan tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi
tapahtua mieluiten 7—14 pdivén vilein ja mieluiten 37,5-75 IU:n lisdyksin. Stimulaation keston
pidentdminen missi tahansa hoitojaksossa korkeintaan viiteen viikkoon saakka voi olla hyvéksyttavaa.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg r-hCG:té tai

5000 TU-10 000 IU hCG:td 24-48 tunnin kuluttua viimeisten follitropiinialfa- ja lutropiiinialfa-
injektioiden jélkeen. Potilaan tulisi olla yhdynnésséd hCG-injektion antamispdivénd ja sitd seuraavana
pdivéna. Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdé kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kayttda jotakin
muuta ladketieteellisesti avustettua lisdéntymismenetelmad 14akérin kliinisen arvion perusteella.

Keltarauhasvaiheen tukemista voidaan harkita, koska luteotrooppisen aktiivisuuden omaavien aineiden
(LH/hCG) puute ovulaation jélkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen tuhoutumiseen.

Mikali saavutetaan ylisuuri vaste, hoito tulee keskeyttdd eikd hCG:téd saa antaa. Hoitoa tulisi
jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla FSH-annoksella kuin mité kéytettiin edeltdvassa
kierrossa (ks. kohta 4.4).

Miehet, joilla on hypogonadotrooppinen hypogonadismi

Follitropiinialfaa tulisi antaa 150 IU:n annos kolme kertaa viikossa, yhtdaikaisesti hCG:n kanssa,
vahintddn neljan kuukauden ajan. Jos vastetta ei tissd ajassa ole saatu, voidaan
kombinaatiohoitoa jatkaa; kliinisten kokemusten mukaan véhintién 18 kuukauden hoito saattaa
olla tarpeen spermatogeneesin saavuttamiseksi.

Erityisryhmdit

Iakkaéat potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd follitropiinialfaa iékkéille potilaille. Follitropiinialfan

turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu idkkdiden hoidossa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Follitropiinialfan turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla,

joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.



Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa follitropiinialfaa pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa

Ovaleap on tarkoitettu kaytettdviksi ihon alle. Ensimmaéinen injektio on annettava ladkéarin
valvonnassa. Injektiokohtaa on vaihdettava péivittdin. Valmistetta saavat annostella itse vain
potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita, jotka ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen ja joilla on
mahdollisuus kysya neuvoja asiantuntijoilta.

Koska moniannossylinteriampulli on tarkoitettu useisiin injektioihin, on potilaille annettava selkeit
ohjeet ladkkeen virheellisen kdyton valttdmiseksi.

Ovaleap-sylinteriampulli on tarkoitettu kéytettévéksi vain Ovaleap Pen -kynén kanssa, joka
toimitetaan erikseen. Ohjeet ladkevalmisteen annostelemiseen Ovaleap Pen -kynilla, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (follitropiinialfa, FSH) tai kohdassa 6.1. mainituille

apuaineille;

o hypotalamuksen tai aivolisikkeen kasvain;

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon;

o tuntemattomasta syysté johtuva gynekologinen verenvuoto;

o munasarja-, kohtu- tai rintasyopa.

Ovaleap-valmistetta ei saa kéyttda silloin, kun riittdvad hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

. primaarinen munasarjojen toiminnanvajaus;

. synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevit normaalin raskauden mahdottomaksi;
. kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevit raskauden mahdottomaksi;

. primaarinen kivesten vajaatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annettavan ladkevalmisteen
kauppanimi ja erdnumero kirjattava selkeésti potilastietoihin.

Yleistd

Follitropiinialfa on tehokas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista
vakaviin vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan sellaisten ldékéreiden, jotka ovat
perusteellisesti perehtyneitd hedelméttomyysongelmiin ja niiden hoitoon, tulisi kéyttéa sita.

Gonadotropiinihoito edellyttia tiettyd ajallista sitoutumista ladkéariltd sekd avustavilta
terveydenhuollon ammattilaisilta, ja liséksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Naisilla
follitropiinialfan turvallinen ja tehokas kdytto edellyttdd munasarjavasteen sadnnollistd seuraamista
ultradédnelld, joko pelkéstidn tai mieluiten yhdistettynd seerumin estrogeenitasojen mittaamiseen.
Potilaiden vélilld voi esiintyéd variaatiota FSH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla FSH-vaste on
huono ja toisilla liiallinen. Seké miehille ettd naisille tulisi kdyttdd hoitotavoitteeseen ndhden
matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria
Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa on seurattava huolella

follitropiinialfahoidon aikana. Porfyrian puhkeaminen tai paheneminen voi edellyttdd hoidon
lopettamista.



Hoito naisilla

Ennen hoidon aloittamista parin lapsettomuuden syy tulisi selvittdd ja arvioida mahdolliset raskauden
vasta-aiheet. Potilaat tulisi tutkia erityisesti hypotyreoosin, lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan ja
hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Sekd anovulatorisen hedelméttomyyden hoitoon ettd avusteisiin lisddntymismenetelmiin liittyva
follikkelien kasvun stimulaatio saattaa johtaa munasarjojen laajentumaan tai hyperstimulaation
kehittymiseen. Pitdytyminen suositellussa follitropiinialfa-annoksessa ja hoito-ohjelmassa sekéa
hoidon huolellinen seuranta minimoi nédiden tapausten esiintyvyyden. Follikkelien kehittymisen
ja kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttdaa ladkéariltd kokemusta asiaankuuluvien
tutkimusten tulkinnassa.

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin lisddntynyt munasarjojen herkkyys follitropiinialfalle annettaessa
sitd yhdessa lutropiiinialfan kanssa. Jos FSH:n annoksen nostamisen katsotaan olevan
tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi mieluiten tapahtua 7—14 péivén vilein ja
mieluiten 37,5-75 IU:n lisdyksin.

Suoraa vertailua follitropiinialfa/LH:n ja ihmisen menopausaalisen gonadotropiinin (hMG) vililla ei
ole tehty. Vertailu aikaisempiin tietoihin viittaa siihen, ettd follitropiinialfa/LH:1la saavutettu
ovulaatioaste on samankaltainen kuin hMG:114.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymd (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu
vaikutus. Sité esiintyy tavallisemmin naisilla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se
palautuu yleensa ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisid ladketieteellisia tiloja. OHSS
voi esiintyd pahenevina vaikeusasteina. Siihen liittyy merkittdva munasarjojen laajentuma,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisddntynyt ldpdisevyys, joka
voi johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydédnpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdvadd munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, vdhavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Kliinisessé tutkimuksessa
voi paljastua hypovolemia, veren vikevdityminen, elektrolyyttien epitasapaino, vesivatsa,
verivatsa, keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti keuhkoahdistus. Hyvin harvoin
vaikeita OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen kiertyminen tai tromboemboliset tapahtumat,
kuten keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisid OHSS:n kehittymisen riskitekijoitd ovat nuori ikd, rasvaton ruumiinmassa, munasarjojen
monirakkulatauti, suurehkot annokset eksogeenisid gonadotropiineja, korkea absoluuttinen tai
nopeasti nouseva seerumin estradiolitaso ja aiemmat OHSS-jaksot, suuri mééra kehittyvia
follikkeleita ja avusteisten lisddntymismenetelmien jaksojen aikana keréttyjen munasolujen suuri
lukumaara.

Suositellun follitropiinialfa-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen voi minimoida
munasarjojen hyperstimulaation riskin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Stimulointijaksojen seuranta
ultraddnikuvauksilla ja estradiolimittauksilla on suositeltavaa, jotta riskitekijat tunnistettaisiin
varhain.

Naytto viittaa siihen, ettd hCG on avainasemassa OHSS:n kdynnistimisessé ja ettd oireyhtymi voi
olla vaikeampi ja pitkittyneempi, jos potilas tulee raskaaksi. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd hCG-
hoito keskeytetdén ja potilasta neuvotaan pidéttaytyméaén yhdynnésta tai kdyttiméaén mekaanista
ehkdisymenetelmdd vahintddn neljan péivan ajan jos potilaalla on merkkejd hyperstimulaatiosta,



kuten seerumin estradiolitaso >5 500 pg/ml tai >20 200 pmol/l ja/tai yhteensd > 40 follikkelia. OHSS

saattaa edetd nopeasti (24 tunnissa) tai useamman vuorokauden kuluessa vakavaksi ladketieteelliseksi
tilaksi. Se ilmaantuu usein hormonihoidon lopetuksen jélkeen ja saavuttaa pahimman vaiheen noin 7—
10 vuorokauden kuluttua hoidon péétyttya. Siksi potilaita tulisi seurata véhintddn 2 viikon ajan hCG:n
annon jalkeen.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissa kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota
saattaa pienentdd hyperstimulaation ilmaantuvuutta.

Lieva tai kohtalainen OHSS palautuu yleensé spontaanisti. Vakavan OHSS:n ilmetessd on
suositeltavaa keskeyttdd gonadotropiinihoito jos se on yhd meneilldén, ja ohjata potilas sairaalahoitoon
ja antaa asianmukaista hoitoa OHSS:&an.

Monisikidinen raskaus

Ovulaatioinduktiopotilailla monisikidisen raskauden riski on lisdéntynyt luonnolliseen
hedelmoittymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelmdittymisistd on kaksosia.
Monisikidisessa raskaudessa vahingollisten &itid koskevien ja perinataalisten seurausten riski
on kohonnut, erityisesti mikéli siki6itd on useampia.

Monisikidisen raskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista
seurantaa.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissd monisikidisen raskauden riski liittyy pééasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumaéiréén, niiden laatuun seké potilaan ik&én.

Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikidisen raskauden riskistd ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen esiintyvyys keskenmenon johdosta on korkeampi potilailla, joilla
follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia lisddntymismenetelmié varten
verrattuna luonnollisesti hedelmdittyneisiin.

Kohdunulkoinen raskaus

Potilailla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski
riippumatta siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmdittymiselld vai hedelmaéllisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdéntymismenetelmien kéyton jélkeen kuin normaaliviestdssa.

Lisddntymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisdéntymiselinten kasvaimia, sekd hyvén- ettd pahanlaatuisia, on
raportoitu esiintyneen potilailla, joita on hoidettu ladkkeilld useampina hoitojaksoina
hedelméttomyyshoitoa varten. Ei ole vield osoitettu, lisddko gonadotropiinihoito ndiden kasvainten
esiintymisriskid hedelmattomilld naisilla vai ei.

Synnynndiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisddntymismenetelmien kayton jidlkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelméittymiseen. Tdméan arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. didin ikd, siemennesteen ominaisuudet) ja
monisikioraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestédén kasvattaa tromboembolisten tapahtumien pahenemisriskié tai
esiintymistiheyttd naisilla, joilla on tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on
yleisesti tunnustetut riskitekijéit tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta. Nailla
naisilla gonadotropiinihoidon hyéty tiytyy punnita riskejéd vastaan. On kuitenkin syytd huomioida,
ettd jo raskaus itsessdén sekd OHSS lisdévit niinikdén tromboembolisten tapahtumien riskié.



Hoito miehilld

Kohonneet endogeeniset FSH-tasot voivat viitata primaariseen kivesten vajaatoimintaan. Néilla
potilailla ei saada vastetta follitropiinialfa/hCG-hoidolle. Follitropiinialfaa ei pida kayttdd silloin, kun
tehokasta vastetta ei voida saada.

Siemennesteanalyysié suositellaan 4-6 kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta osana
vasteen madrittdmisté.

Bentsalkoniumkloridipitoisuus
Ovaleap siséltdd 0,02 mg/ml bentsalkoniumkloridia.

Bentsyylialkoholipitoisuus

Ovaleap siséltdd 10,0 mg/ml bentsyylialkoholia.

Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Suuria tilavuuksia tulee kdyttda varoen ja vain, jos kdytté on valttimatontd. Tama koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan ja munuaisten toiminta samoin kuin raskaana olevia tai
imettdvid naisia, koska néilld potilailla on kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen asidoosi).

Natriumsisdlto
Ovaleap siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan ’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Follitropiinialfan samanaikainen kdytté muiden ovulaatiota stimuloivien lddkevalmisteiden (esim.
hCG, klomifeenisitraatti) kanssa saattaa voimistaa follikkelivastetta, kun taas aivolisdkkeen
desensitaatiota aiheuttavan GnRH-agonistin tai -antagonistin samanaikainen kéyttd saattaa nostaa
riittdvén munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvittavaa follitropiinialfa-annosta. Mitéén muuta
kliinisesti merkittdvaa ladkeyhteisvaikutusta ei ole raportoitu follitropiinialfahoidon aikana.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ovaleap on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot pienestd maarastd altistuneita raskauksia (alle
300 raskaudesta) eivét viittaa follitropiinialfan kohdalla epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisid vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Mikdli potilas altistuu raskauden aikana, kliiniset tiedot eivét ole riittédvié poissulkemaan
follitropiinialfan teratogeenisté vaikutusta.

Imetys

Ovaleap on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmdllisyys

Ovaleap on tarkoitettu kaytettaviksi hedelméattomilld (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Ovaleap-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paénsarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai drsytys pistoskohdassa).

Lievaa tai kohtalaista OHSS:aa on raportoitu yleisesti ja se on katsottava stimulaatiotoimenpiteen
luontaiseksi riskiksi. Vakava OHSS on melko harvinainen (ks. kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyéd hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia médritelmid kdytetddn alla kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(=>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset esitetddn kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vaikeusasteen

mukaan laskevassa jarjestyksessa.

Hoito naisilla

Taulukko 1: Naisten haittavaikutukset

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd Hyvin harvinainen Lievit tai vaikeat
yliherkkyysreaktiot, mukaan
lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hermosto Hyvin yleinen Péédnsarky

Verisuonisto Hyvin harvinainen Tromboembolia (sekd OHSS:n

yhteydessi ettd erikseen)

Hengityselimet, rintakehd ja
vdlikarsina

Hyvin harvinainen

Astman pahenemisvaihe tai
vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto Yleinen Vatsakipu, vatsan
pingottuminen, epamukava
tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin yleinen Munasarjakystat

Yleinen Lieva tai kohtalainen OHSS

(mukaan lukien siihen liittyvét
oireet)

Melko harvinainen

Vaikea OHSS (mukaan lukien
sithen liittyvét oireet) (ks.
kohta 4.4)

Harvinainen

Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen

Pistoskohdan reaktiot (esim.
kipu, punoitus, mustelma,
turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)




Hoito miehilld

Taulukko 2: Miesten haittavaikutukset

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutus

Immuunijdrjestelmd Hyvin harvinainen Lievit tai vaikeat
yliherkkyysreaktiot, mukana
lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin harvinainen Astman pahenemisvaihe tai

vdlikarsina vaikeutuminen

1ho ja ihonalainen kudos Yleinen Akne

Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Gynekomastia, varikoseele

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Pistoskohdan reaktiot (esim.

todettavat haitat kipu, punoitus, mustelma,
turvotus ja/tai drsytys
pistoskohdassa)

Tutkimukset Yleinen Painonnousu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Follitropiinialfan yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n esiintymisen mahdollisuus on
olemassa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijérjestelmiéén vaikuttavat
aineet, gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GAO0S5

Ovaleap on biosimilaari lddkevalmiste. Yksityiskohtaisempaa tietoa on saatavilla Euroopan
ladkeviraston kotisivuilta http://www.ema.europa.eu.

Vaikutusmekanismi

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) erittyvét aivolisdkkeen etulohkosta
vasteena GnRH:lle, ja niilla on tdydentdva rooli follikkelin kehittymisessé ja ovulaatiossa. FSH
stimuloi follikkelien kehittymisté, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessa,
steroidogeneesissi ja kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jdlkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuudet (E2) kohoavat, mika indusoi
follikkelin kehittymistd. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo
kolmantena péivand r-hFSH-hoidon aloittamisen jélkeen, kun taas E2-pitoisuudet kohoavat
hitaammin, ja pitoisuuksien kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesta paivésta ldhtien.
Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5. pdivdna r-hFSH:n pdivittdisen annon jélkeen, ja potilaan
vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus saavutetaan noin 10. pédivéné r-hFSH-hoidon
aloittamisen jélkeen.
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Kliininen teho ja turvallisuus naisilla

Kliinisissa tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, mééaritelména
kaytettiin keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 IU/I. On kuitenkin
otettava huomioon, ettd eri laboratorioiden vililld on eroja LH-ma&éritysten suhteen.

Follitropiinialfa oli virtsapohjaista FSH:ta tehokkaampi kliinisissd tutkimuksissa, joissa verrattiin
r-hFSH:ta (follitropiinialfa) ja virtsapohjaista FSH:ta avusteisissa lisddntymismenetelmissa (ks.
taulukko 3 alla) ja ovulaatioinduktiossa. Tdma ilmeni follikkelien kypsymisen kéynnistémiseen
tarvittavana pienempénd kokonaisannoksena ja lyhyempéné hoitojaksona.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissé follitropiinialfalla saatiin virtsapohjaista FSH:ta pienemmalla
kokonaisannoksella ja lyhyemmalla hoitojaksolla kerédttyd merkittivésti suurempi mééra
munasoluja hedelmditysté varten.

Taulukko 3: Tulokset tutkimuksesta GF 8407 (satunnaistettu rinnakkaisryhmaétutkimus, jossa verrattiin
follitropiinialfan ja virtsapohjaisen FSH:n tehoa ja turvallisuutta avusteisissa lisddntymismenetelmissé)

follitropiinialfa virtsapohjainen FSH
(n=130) (n=116)
Keréttyjen munasolujen lukumééra 11,0+5,9 8,8+4,8
FSH-stimulaatioon tarvitut paivét 11,7+ 1,9 145+33
Tarvittu FSH:n kokonaisannos (FSH 27,6 +£10,2 40,7 £ 13,6
75 IU -ampullien lukumaérd)
Annoksen nostotarve (%) 56,2 85,3

Erot ndiden kahden ryhmén vélilld olivat tilastollisesti merkitsevid (p < 0,05) kaikkien mainittujen
kriteerien osalta.

Kliininen teho ja turvallisuus miehilld

Miehilld joilla on FSH:n puutos, follitropiinialfa annettuna vahintédan 4 kuukauden ajan
yhtéaikaisesti hCG:n kanssa indusoi spermatogeneesii.

5.2 Farmakokinetiikka

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtiaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Laskimoon annettu follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Initiaalinen puoliintumisaika
on noin 2 tuntia ja terminaalinen puoliintumisaika noin 14—17 tuntia. Steady state -jakautumistilavuus
on 9-111.

Ladkkeen absoluuttinen biologinen hydtyosuus subkutaanisen injektion jélkeen on 66 % ja
ndenndinen loppuvaiheen puoliintumisaika 24—59 tuntia. Thon alle tapahtuvan annon jélkeen
riippuvuus annoksesta osoitettiin enintdén 900 [U:n annoksilla. Toistuvien injektioiden jélkeen
follitropiinialfa kumuloituu kolminkertaisesti saavuttaen steady state -tason 3—4 péivin kuluessa.

Eliminaatio

Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen lisdksi, mitd
tdman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitetdan.

Farmakologisina annoksina follitropiinialfaa (=40 IU/kg) pitkdén saaneilla rotilla on todettu
heikentynytté fertiliteettia.

Suurina annoksina (=5 [U/kg) follitropiinialfa véhensi elinkykyisten sikididen méaréa ilman
teratogeenisia vaikutuksia ja aiheutti samanlaisia synnytyshéiridité kuin virtsan menopausaalinen
gonadotropiini (hMG). Néiden tietojen kliininen merkitys on kuitenkin véhiinen, koska raskaus on
Ovaleap-valmisteen kéyton vasta-aihe.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Natriumhydroksidi (2 M) (pH:n sditdmiseen)
Mannitoli

Metioniini

Polysorbaatti 20

Bentsyylialkoholi

Bentsalkoniumkloridi

Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéyttoonotetun lddkevalmisteen kestoaika ja sdilytys

Kynéssd kidytossa olevaa sylinteriampullia voidaan sdilyttdd enintddn 28 vuorokauden ajan. Al4 sailyta

yli 25 °C:ssa. Potilaan tulee kirjoittaa Ovaleap Pen -kynén mukana toimitettavaan potilaspdivékirjaan
ensimmadinen kéyttopdivamaara.

Kynén korkki on asetettava takaisin kynén pdille aina injektoinnin jdlkeen valmisteen suojaamiseksi
valolta.

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaitya.

Sdilytd sylinteriampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkevalmiste voidaan ottaa pois jadkaapista ennen kéyttoonottoa ja sen kestoaikana korkeintaan

kolmeksi kuukaudeksi. Ali siilyti yli 25 °C:ssa. Liikevalmistetta ei saa laittaa takaisin jiskaappiin.
Valmiste on havitettdva kolmen kuukauden jéilkeen ellei sitd ole kaytetty.
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Kéayttoonotetun lddkevalmisteen sdilyttdminen, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ovaleap 300 IU / 0.5 ml injektioneste, liuos

Sylinteriampulli (tyypin I lasia), jossa on kumiméntd (bromobutyylikumi) ja kumitulpalla
(bromobutyylikumi) varustettu suojakorkki (alumiini) ja joka siséiltéda 0,5 ml injektionestetté.
Injektioneuloja (ruostumaton terés, 0,33 mm x 12 mm, 29 G x '4").

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 10 injektioneulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Ovaleap 450 IU / 0,75 ml injektioneste, liuos

Sylinteriampulli (tyypin I lasia), jossa on kumiméntd (bromobutyylikumi) ja kumitulpalla
(bromobutyylikumi) varustettu suojakorkki (alumiini) ja joka siséltdd 0,75 ml injektionestetta.
Injektioneuloja (ruostumaton terés, 0,33 mm x 12 mm, 29 G x '4").

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 10 injektioneulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

Ovaleap 900 IU / 1.5 ml injektioneste, liuos

Sylinteriampulli (tyypin I lasia), jossa on kumiménti (bromobutyylikumi) ja kumitulpalla
(bromobutyylikumi) varustettu suojakorkki (alumiini) ja joka siséltdd 1,5 ml injektionestetta.
Injektioneuloja (ruostumaton terds, 0,33 mm x 12 mm, 29 G x '4").

Pakkauksessa on 1 sylinteriampulli ja 20 injektioneulaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

Liuosta ei saa kiytti4, jos se on sameaa tai jos siind on hiukkasia.

Ovaleap on tarkoitettu kéytettéviksi vain yhdessd Ovaleap Pen -kynén kanssa. Kynén kdyttoohjeita on
noudatettava tarkasti.

Jokaista sylinteriampullia saa kéyttéa vain yksi potilas.

Tyhjéé sylinteriampullia ei saa tdyttdd uudelleen. Ovaleap-sylinteriampulleihin ei pidé sekoittaa
mitddn muuta lddkevalmistetta. Havita kdytetyt neulat vilittomasti pistoksen antamisen jilkeen.
7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Theramex Ireland Limited

3" Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer Dock,

Dublin 1

D01 YE64
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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Ovaleap 300 IU / 0.5 ml injektioneste, livos
EU/1/13/871/001

Ovaleap 450 IU / 0.75 ml injektioneste, liuos
EU/1/13/871/002

Ovaleap 900 IU / 1.5 ml injektioneste, livos
EU/1/13/871/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 27 syyskuuta 2013
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 16 toukokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA 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 VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Teva Biotech GmbH
Dornierstraf3e 10
D-89079 Ulm

Saksa

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Saksa

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5

216 13 Limhamn

Ruotsi

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on méaéritelty
Euroopan unionin viitepdivimadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa luettelossa, josta on
sdddetty direktiivin 2001/83/EY artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon myohemmissa paivityksissd, jotka
on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajérjestelmi4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ovaleap 300 IU / 0,5 ml injektioneste, liuos

follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen sylinteriampulli siséltdd 300 IU (vastaa 22 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 0,5 ml:ssa
injektionestettd, liuosta. Jokainen ml injektionestettd, liuosta, siséltdd 600 IU (vastaa
44 mikrogrammaa) follitropiinialfaa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi (2 M) (pH:n séédtamiseen),
mannitoli, metioniini, polysorbaatti 20, bentsyylialkoholi, bentsalkoniumkloridi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 sylinteriampulli (sisdltdd 0,5 ml injektionestettd, liuosta) ja 10 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tarkoitettu kéytettdvaksi vain yhdessd Ovaleap Pen -kynén kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Kynissé kdytossd olevaa sylinteriampullia voidaan sdilyttda enintddn 28 vuorokauden ajan korkeintaan
25 °C:ssa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pidé sylinteriampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Saa siilyttdd ennen avaamista korkeintaan 25 °C:ssa enintdéin 3 kuukauden ajan. Laékevalmiste on
havitettdva, jos sitd ei ole kdytetty 3 kuukauden kuluttua.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

D01 YE64

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/871/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ovaleap 300 IU/0,5 ml
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ovaleap 450 IU / 0,75 ml injektioneste, liuos

follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen sylinteriampulli siséltédd 450 IU (vastaa 33 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 0,75 ml:ssa
injektionestettd, liuosta. Jokainen ml injektionestetté, liuosta, siséltda 600 IU (vastaa
44 mikrogrammaa) follitropiinialfaa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi (2 M) (pH:n sdédtdmiseen),
mannitoli, metioniini, polysorbaatti 20, bentsyylialkoholi, bentsalkoniumkloridi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 sylinteriampulli (siséltdd 0,75 ml nestettd, liuosta) ja 10 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tarkoitettu kéytettdvaksi vain yhdessd Ovaleap Pen -kynén kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Kynissé kdytossd olevaa sylinteriampullia voidaan sdilyttda enintddn 28 vuorokauden ajan korkeintaan
25 °C:ssa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Saa siilyttdd ennen avaamista korkeintaan 25 °C:ssa enintdén 3 kuukauden ajan. Laékevalmiste on
havitettdva, jos sitd ei ole kdytetty 3 kuukauden kuluttua.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

D01 YE64

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/871/002

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ovaleap 450 IU / 0,75 ml
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ovaleap 900 IU / 1,5 ml injektioneste, liuos

follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen sylinteriampulli siséltda 900 IU (vastaa 66 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 1,5 ml:ssa
injektionestettd, liuosta. Jokainen ml injektionestettd, liuosta, sisdltdd 600 IU (vastaa
44 mikrogrammaa) follitropiinialfaa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumhydroksidi (2 M) (pH:n sdédtdmiseen),
mannitoli, metioniini, polysorbaatti 20, bentsyylialkoholi, bentsalkoniumkloridi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 sylinteriampulli (sisdltdd 1,5 ml injektionestettd, liuosta) ja 20 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tarkoitettu kéytettdvaksi vain yhdessd Ovaleap Pen -kynén kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Kynissé kdytossd olevaa sylinteriampullia voidaan sdilyttda enintddn 28 vuorokauden ajan korkeintaan
25 °C:ssa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jaitya.
Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Saa siilyttdd ennen avaamista korkeintaan 25 °C:ssa enintdén 3 kuukauden ajan. Laékevalmiste on
havitettdva, jos sitd ei ole kdytetty 3 kuukauden kuluttua.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

D01 YE64

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/871/003

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ovaleap 900 IU / 1,5 ml
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

SYLINTERIAMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ovaleap 300 IU / 0,5 ml injektioneste
follitropiinialfa

S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ovaleap 450 IU / 0,75 ml injektioneste
follitropiinialfa

S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,75 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SYLINTERIAMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ovaleap 900 IU / 1,5 ml injektioneste
follitropiinialfa

S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ovaleap 300 IU / 0,5 ml injektioneste, liuos
Ovaleap 450 IU / 0,75 ml injektioneste, liuos
Ovaleap 900 IU / 1,5 ml injektioneste, liuos

follitropiinialfa

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se siséiltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Téma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Ovaleap on ja mihin sitd kiytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Ovaleap-valmistetta
Miten Ovaleap-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ovaleap-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN

1. Miti Ovaleap on ja mihin sitd kiytetiin

Mitia Ovaleap on

Tama ladke siséltdd vaikuttavaa ainetta nimelta follitropiinialfa, joka on ldhes identtinen elimiston
tuottaman luonnollisen follikkelia stimuloivan hormonin” (FSH) kanssa. FSH on gonadotropiini eli
hormoni, joka on tirked ihmisen lisddntymisen ja hedelmaéllisyyden kannalta. Naisilla FSH-hormonia
tarvitaan munarakkuloiden (follikkelien) kasvamiseen ja kehittymiseen munasarjoissa. Munarakkulat

Mihin Ovaleap-valmistetta kiytetiin

Aikuisilla naisilla Ovaleap-valmistetta kdytetdén:

o auttamaan ovulaation (kypsén munasolun vapautuminen munarakkulasta) aikaansaamisessa
naisilla, joilla ei tapahdu ovulaatiota ja joita klomifeenisitraattihoito ei ole auttanut
o auttamaan munarakkuloiden kehittymisessa naisilla, joita hoidetaan avusteisilla

lisddntymismenetelmilld (toimenpiteet, jotka voivat auttaa raskaaksi tuloa), kuten
”koeputkihedelmoitys” tai ’sukusolun tai hedelméittyneen munasolun vienti munanjohtimeen”

o yhdessé ” lutropiinialfa”-nimisen (toinen gonadotropiini, luteinisoiva hormoni eli LH) lddkkeen
kanssa auttamaan ovulaation aikaansaamisessa naisilla, joiden elimisto tuottaa liian vdhdn FSH-
ja LH-hormoneja.

Aikuisilla miehilld Ovaleap-valmistetta kdytetién:
o yhdessé toisen ladkkeen, ihmisen koriongonadotropiinin (hCG), kanssa siittididen tuottamiseen
miehilld, jotka ovat hedelméttomia tiettyjen hormonien alhaisen méérén takia.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Ovaleap-valmistetta

Ali kiiytd Ovaleap-valmistetta:

o jos olet allerginen follitropiinialfalle, follikkelia stimuloivalle hormonille (FSH) tai timén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o jos sinulla on hypotalamuksen tai aivolisékkeen (aivojen osia) kasvain.

o jos olet nainen, jolla on:

- suurentuneet munasarjat tai nesterakkuloita munasarjoissa (munasarjakystia), joiden
Syy on tuntematon

- tuntemattomasta syystd johtuvaa verenvuotoa emaéttimesté

- munasarja-, kohtu- tai rintasyopa

- tila, joka yleensé tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten munasarjojen
toimintahdirio (ennenaikaiset vaihdevuodet), kohdun sidekudoskasvain tai
synnytyselinten epdmuodostuma.

. jos olet mies, jolla on:
- kiveksen toimintahdirid, jota ei voi hoitaa.

Ali kiyta titi l4dkettd, jos jokin ylld mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, kysy
ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta ennen timén valmisteen kayttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Hedelméllisyysongelmien hoitoon perehtyneen ldékérin tulisi arvioida sinun ja
partnerisi hedelmaéllisyys ennen hoidon aloittamista.

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat Ovaleap-
valmistetta.

Porfyria
Kerro lddkérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla tai jollakin perheenjdsenelldsi on porfyria. Tama

on tila, jossa elimisto ei kykene hajottamaan porfyriineja (orgaanisia yhdisteitd). Tila voi siirtya
vanhemmilta lapsille.
Kerro ladkarillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho on altistunut usein
auringolle, ja/tai
o sinulla on vatsa-, kdsivarsi- tai sddrikipua.

Jos sinulla on edelld mainittuja oireita, lddkéri voi suositella hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméa (OHSS)
Jos olet nainen, timai ladkevalmiste lisdid OHSS:n kehittymisen riskid. Tama tarkoittaa, ettd
munarakkulasi kehittyvit liikkaa ja muuttuvat suuriksi kystiksi.

Keskustele lddkarin kanssa heti, jos

o sinulla on alavatsakipua

o painosi nousee nopeasti

. voit pahoin tai oksentelet

o sinulla on hengitysvaikeuksia.

Jos sinulla on edelld mainittuja oireita, 14dkéri voi suositella timén lddkevalmisteen kayton
lopettamista (ks. myds kohta 4 “Vakavat haittavaikutukset naisilla™).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja ajoitusohjeita noudatetaan, OHSS:n
esiintyminen on epdtodenndkdisempid. Ovaleap aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n, ellei
munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kéytettdvia 1déketté (sisdltdd ihmisen
istukkagonadotropiinia, hCG:td) anneta. Jos sinulle on kehittyméssd OHSS, laakéri ei ehké anna
sinulle hCG:té tissa hoitojaksossa. Hén saattaa pyytda sinua pidattdytymaan yhdynnista tai
kayttdmaidn mekaanista ehkdisymenetelmda vahintddn 4 pdivén ajan.
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Monisikidinen raskaus

Kayttaessasi tatd ladkettd sinulla on suurempi monisikidisen raskauden (tavallisesti kaksoset) riski
kuin, jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikidinen raskaus voi aiheuttaa laédketieteellisia
ongelmia sinulle ja vauvoillesi. Voit vahentdd monisikidisen raskauden riskid kayttdmalla aina
oikean annoksen tété ladkettd oikeaan aikaan. Avusteisiin lisddntymismenetelmiin liittyva
monisikidisen raskauden riski liittyy ikéési seké siirrettyjen hedelmdityneiden munasolujen tai
alkioiden laatuun ja méaraén.

Keskenmeno

Jos kéytét avusteisia lisddntymismenetelmi tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen, keskenmenon saaminen on todenndkdisempéa kuin tavanomaisen hedelmoittymisen
jélkeen.

Kohdunulkoinen raskaus
Jos kaytdt avusteisia lisddntymismenetelmii ja jos munanjohtimesi ovat vahingoittuneet,
kohdunulkoisen raskauden mahdollisuus on suurempi kuin tavanomaisen hedelmdittymisen jélkeen.

Synnynnéiset poikkeavuudet
Jos hedelmditys on tapahtunut lisddantymisteknologian avulla, vauvalla saattaa olla hieman suurempi
riski synnynnéisille poikkeavuuksille luonnolliseen hedelméitykseen verrattuna. Kohonnut riski

ominaisuuksiin.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Jos sinulla on aiemmin esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on ollut
sydinkohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on esiintynyt perheessési, kerro asiasta ladkarille.
Sinulla saattaa olla suurempi riski ndiden ongelmien ilmaantumisen tai pahenemiseen Ovaleap-
hoidon myéta.

Miehet, joilla on litkaa FSH:ta veressi

Jos olet mies, veren liiallinen luonnollisen FSH:n pitoisuus voi olla merkki vahingoittuneista
kiveksistd. Tadma ladke ei yleensd tehoa, jos sinulla on timé ongelma. Jos l1ddkéri paattad kokeilla
Ovaleap-hoitoa, hén saattaa pyytdéd hoidon seuraamiseksi siemennestendytteitd analyysié varten 4—
6 kuukautta hoidon aloittamisen jilkeen.

Lapset ja nuoret
Téma ladke ei ole tarkoitettu kéytettéviksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lasikevalmisteet ja Ovaleap

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kéyttdnyt tai saatat

kayttda muita ladkkeita.

o Jos kaytdt Ovaleap-valmisteen kanssa samanaikaisesti muita laékkeité, jotka edesauttavat
ovulaation tapahtumista (kuten ihmisen koriongonadotropiinia (hCG) tai klomifeenisitraattia),
tdmé voi suurentaa munarakkuloittesi vastetta.

o Jos kaytdt Ovaleap-valmistetta samanaikaisesti gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH)
agonistin tai antagonistin (ndmé ladkkeet vahentévét sukupuolihormonien méérié ja pyséyttavat
ovulaation), saatat tarvita korkeamman annoksen Ovaleap-valmistetta munarakkuloiden
tuottamista varten.

Raskaus ja imetys
Al kéyta tita ladkettd, jos olet raskaana tai imetét.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tama ladke ei vaikuta kykyysi ajaa ja kdyttda koneita.

Ovaleap sisiltii natriumia, bentsalkoniumkloridia ja bentsyylialkoholia
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Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
Tédma ladke sisédltdd myos 0,02 mg/ml bentsalkoniumkloridia ja 10,0 mg/ml bentsyylialkoholia.

Kysy laakariltési tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus tai jos
olet raskaana tai imetat, silld suuria maérid bentsyylialkoholia voi kertyé elimistoon ja aiheuttaa
haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

3. Miten Ovaleap-valmistetta kiytetain

Kayté tatd ladketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tama ladke annetaan pistoksena kudokseen aivan ihon alle (ihonalainen pistos). Laédkari tai
sairaanhoitaja niyttavit sinulle, kuinka tdti ladkettd pistetdén. Jos annostelet titi ladkettd itsellesi, lue
kynin kéyttoohjeet huolellisesti ja noudata niita.

Suositeltu annos
Ladkari paattad, kuinka paljon lddkettd otat ja kuinka usein. Alla kuvatut annokset on ilmoitettu
kansainvélisiné yksikoind (IU).

Naiset

Jos sinulla ei tapahdu ovulaatiota ja sinulla on epdsdénnoélliset kuukautiset tai ei kuukautisia ollenkaan

o Tété ladkettd otetaan yleensé joka péiva.

. Jos sinulla on epéasaénnolliset kuukautiset, aloita timédn lddkkeen kayttd kuukautiskierron
ensimmaisten 7 pdivin aikana. Jos sinulla ei ole kuukautisia, voit aloittaa lddkkeen kdyton mind
tahansa sopivana paivana.

o Tédmaén ladkkeen tavallinen aloitusannos on 75-150 U péivittdin.

o Tédmaén ladkkeen annosta voidaan nostaa joka 7. pdivé tai joka 14. paiva 37,5-75 IU:1la, kunnes
vaste on halutunlainen.

. Tamain lddkkeen suurin vuorokausiannos on tavallisesti enintdan 225 IU.

. Kun haluttu vaste saadaan, sinulle annetaan hCG:ti tai “rekombinantti-hCG:tad” (r-hCG eli

laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hCG). Yksittdinen pistos
siséltad 250 mikrogrammaa r-hCG:té tai 5 000—10 000 [U hCG:ti ja se annetaan 24—48 tuntia
viimeisen Ovaleap-pistoksen jdlkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessd on hCG:n
pistospdivina ja sen jéilkeisend pdivani. Vaihtoehtoisesti voidaan tehdd kohdunsiséinen
hedelmditys, jossa siittioitd siirretdén kohtuonteloon.

Jos ladkari ei havaitse haluttua vastetta 4 viikon jdlkeen, on Ovaleap-hoitojakso lopetettava.
Seuraavassa hoitojaksossa ladkari antaa sinulle korkeamman aloitusannoksen Ovaleap-
valmistetta kuin aiemmin.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdén, eikd sinulle anneta hCG:té [ks. myos
kohta 2 ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)’]. Seuraavassa hoitojaksossa l4édkari

antaa sinulle alhaisemman annoksen titd ladketta kuin aiemmin.

Jos sinun tdytyy tuottaa useita munasoluja kerdystd varten ennen avusteisia lisddntymismenetelmid

o Taman lddkkeen tavallinen aloitusannos on 150-225 IU pdivittdin, kuukautiskierron 2. tai 3.
pdivéstd lahtien.

o Annosta voidaan suurentaa vasteesi perusteella. Suurin vuorokausiannos on 450 IU.

o Hoitoa jatketaan, kunnes munasolusi ovat kehittyneet haluttuun vaiheeseen. Tdmaé vie yleensé

noin 10 paivdd, mutta voi viedd 5-20 pdivaa. Ladkari tarkistaa verikokeiden ja/tai
ultraddnitutkimuksen avulla, milloin haluttu vaihe on saavutettu.
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o Kun munasolusi ovat valmiit, sinulle annetaan hCG:t4 tai r-hCG:td. Yksittdinen pistos sisdltda
250 mikrogrammaa r-hCG:té tai 5 000—10 000 IU hCG:t4 ja se annetaan 24—48 tuntia viimeisen
Ovaleap-pistoksen jalkeen. Tama valmistelee munasolusi kerdystd varten.

Muissa tapauksissa ladkéri saattaa ensin estéid ovulaation tapahtumisen kdyttdmalld gonadotropiinia
vapauttavan hormonin (GnRH) agonistia tai antagonistia. Ovaleap-hoito aloitetaan noin kaksi viikkoa
agonistihoidon aloittamisen jidlkeen. Sen jélkeen sekd Ovaleap-valmistetta ettd GnRH-agonistia
annetaan niin kauan, kunnes munarakkulasi kehittyvét halutusti.

Jos sinulla on diagnosoitu erittiin alhaiset FSH- ja LH-hormonien tasot

o Tavallinen Ovaleap-valmisteen aloitusannos on 75—150 IU, jonka kanssa annetaan 75 IU
lutropiinialfaa.

o Kaytat nditd kahta ladkettd joka péiva enintdédn viiden viikon ajan.

o Ovaleap-annostasi voidaan nostaa joka 7. tai joka 14. paiva 37,575 IU:1la, kunnes vaste on
halutunlainen.

o Kun haluttu vaste saavutetaan, sinulle annetaan hCG:té tai r-hCG:té. Yksittdinen pistos sisaltda

250 mikrogrammaa r-hCG:td tai 5 000—10 000 IU hCG:t4 ja se annetaan 2448 tuntia viimeisen
Ovaleap- ja lutotropiinialfapistoksen jidlkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessd on hCG:n
pistospdivéni ja sen jélkeisend paivdnd. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsiséinen
hedelmoitys tai kdyttdd jotakin muuta lddketieteellisesti avustettua lisddntymismenetelméaa
ladkarin arvion perusteella.

Jos ladkari ei havaitse vastetta 5 viikon jilkeen, kyseinen hoitojakso on keskeytettdva. Seuraavassa
hoitojaksossa ladkari antaa sinulle suuremman aloitusannoksen téta lddkettd kuin aiemmin.

Jos elimistsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetéén, eikd sinulle anneta hCG:té [ks. myds
kohta 2 ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”’]. Seuraavassa hoitojaksossa laakari
antaa sinulle pienemmaén Ovaleap-annoksen kuin aiemmin.

Miehet

o Tédmaén ladkkeen tavallinen annos on 150 IU yhdessd hCG:n kanssa.

o Kaytat nditd kahta 144kettd kolme kertaa viikossa vahintéén 4 kuukauden ajan.

o Jos sinulla ei esiinny vastetta hoitoon neljan kuukauden jélkeen, ladkéri voi ehdottaa, etté jatkat

ndiden kahden ladkkeen kéyttamistd vahintddn 18 kuukauden ajan.

Kuinka pistokset annetaan?

Tama ladkevalmiste annetaan pistoksena aivan ihon alla olevaan kudokseen (ihonalainen pistos)
Ovaleap Pen -kynad kayttdmalld. Ovaleap Pen (“kyné”) on pistosten antamiseen tarkoitettu laite, joka
antaa pistoksen heti ihon alla olevaan kudokseen.

Ladkari saattaa ehdottaa, etti opettelet pistiméén 14ékkeen itse. Léédkéri tai sairaanhoitaja opastaa
sinua lisikkeen pistimisessi ja 16ydit ohjeet myds kynén erillisistd kilyttdohjeista. Al yrit pistdd titd
valmistetta itse, jos et ole saanut opastusta ladkérilta tai sairaanhoitajalta. Ensimmainen pistos tulee
antaa ladkarin tai sairaanhoitajan ollessa lasna.

Ovaleap-injektionestettd, liuosta, sisiltavit sylinteriampullit on kehitetty kaytettdviksi Ovaleap Pen -
kynidsséd. Noudata tarkasti Ovaleap Pen -kynén erillisia kdyttdohjeita. Ovaleap Pen -kynén kdyttoohjeet
toimitetaan kyndn mukana. Tilasi asianmukainen hoito edellyttdé kuitenkin tiivisté ja jatkuvaa
yhteistyota l4dkarin kanssa.

Havita kaytetyt neulat vélittomasti pistoksen antamisen jélkeen.

Jos kiytit enemmén Ovaleap-valmistetta kuin sinun pitéisi

Ovaleap-valmisteen liiallisen kdyton vaikutuksia ei tunneta. Odotettavissa olevana seurauksena saattaa
kuitenkin olla munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméan (OHSS) ilmaantuminen, joka on kuvattu
kohdassa 4 ’Vakavat haittavaikutukset naisilla”. Ndin kdy kuitenkin vain, jos hCG:t4 kéytetdén
samanaikaisesti [ks. myos kohta 2 ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma OHSS)”].
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Jos unohdat kiyttia Ovaleap-valmistetta
Alé ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota yhteyttd
l4a4kariisi heti, kun huomaat unohtaneesi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny lddkarin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Téarkeit haittavaikutukset

Vakavat haittavaikutukset miehilld ja naisilla

o Allergisia reaktioita, kuten ihottumaa, kutiavia paukamia iholla ja vaikeita allergisia reaktioita,
joihin liittyy heikotusta, verenpaineen laskua, hengitysvaikeuksia ja kasvojen turvotusta, on
raportoitu hyvin harvoin (voivat esiintyd enintdén 1:114 10 000 kayttajastd). Jos epdilet, ettd
sinulla on téillainen reaktio, lopeta Ovaleap-pistokset ja hakeudu vilittdmaésti lddkérin hoitoon.

Vakavat haittavaikutukset naisilla

o Alavatsakipu yhdessd pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa voi olla oire munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyméstd (OHSS). Tdmaé voi olla merkki siité, ettd munasarjat
ylireagoivat hoitoon ja etté sinulle kehittyy suuria munasarjakystia [ks. myds kohta 2
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”]. Tama haittavaikutus on yleinen (voi
esiintyd enintddn 1:114 10 kayttdjastd).

o OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeésti suurentuneet, virtsantuotanto on
vihentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehdési
kerdantyy mahdollisesti nestettd. Tdma haittavaikutus on melko harvinainen (voi esiintyd
enintddn 1:114 100 kayttajastd).

o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymista tai veren hyytymisti voi esiintya
harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyé enintdédn 1:114 1 000 kayttéjastd).
o Vakavia, joskus OHSS:één liittymattdmié verenhyytymiskomplikaatioita (vertulppia) voi

esiintyd hyvin harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyd enintéén 1:114 10 000 kayttédjastd). Tamé
voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen [ks. myds
kohta 2 “Verenhyytymisongelmat (veritulpat)”].
Jos havaitset jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista, ota vélittomasti yhteys ladkérin, joka voi
pyytad sinua lopettamaan Ovaleap-valmisteen kadyton.

Muita haittavaikutuksia naisilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1:114 10 kayttdjdstd)

o Paikalliset pistoskohdat reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai drsytys
o Péaansarky

. Nestettd sisdltdavit rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)
Yleinen (voi esiintyd enintdén_1:114 10 kayttéjésta)

o Vatsakipu

. Vatsan turpoaminen

o Vatsakrampit

o Pahoinvointi

o Oksentelu

o Ripuli

Hyvin harvinainen (voi esiintyé enintédén 1:114 10 000 kayttajastd)
o Astmasi saattaa pahentua.
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Muita haittavaikutuksia miehilli

Hyvin yleinen (voi esiintyé yli 1:114 10 kéyttdjéstd)

o Paikalliset pistoskohdat reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
Yleinen (voi esiintyd enintddn_1:114 10 kayttajastd)

o Kivesten yldpuolella ja takana olevien verisuonten turvotus (kivessuonikohju)

o Rintojen kehittyminen

o Akne

o Painonnousu

Hyvin harvinainen (voi esiintyé 1:114 10 000 kéyttdjéstd)

. Astmasi saattaa pahentua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ovaleap-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi 14dkettd etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin
(EXP/Kiyt. viim.) jdlkeen. Viimeinen kéyttopédivimaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2° C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida sylinteriampulli ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Valmistetta saa sdilyttdd ennen avaamista ja sen kestoaikana jéédkaapin ulkopuolella enintdédn kolmen
kuukauden ajan ilman, etti sité laitetaan takaisin jddkaappiin. Alé sailytd yli 25 °C:ssa. Lidke on
hivitettdva kolmen kuukauden jélkeen, ellei sitd ole kaytetty.

Kynissi kiytossi olevaa avattua sylinteriampullia voidaan sdilyttii enintiiin 28 vuorokauden ajan. Al
sdilytd yli 25 °C:ssa. Kirjoita Ovaleap Pen -kynin mukana toimitettavaan potilaspdivékirjaan

ensimmainen kayttopaivamaara.

Aseta kynén korkki takaisin kynén péélle aina pistoksen antamisen jilkeen valmisteen suojaamiseksi
valolta.

Ali kiytd titi l4dkeainetta, jos huomaat, etti se on sameaa tai sisélti hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin. Kysy kéayttdiméattomien lddkkeiden havittimisesta apteckista. Ndin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Ovaleap siséltia

- Vaikuttava aine on follitropiinialfa.
Ovaleap 300 IU / 0,5 ml: Jokainen sylinteriampulli sisiltdd 300 U (vastaa 22 mikrogrammaa)
follitropiinialfaa 0,5 ml:ssa injektionestettd, liuosta.

38


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

Ovaleap 450 IU / 0,75 ml: Jokainen sylinteriampulli sisdltdd 450 IU (vastaa 33 mikrogrammaa)
follitropiinialfaa 0,75 ml:ssa injektionestettd, liuosta.

Ovaleap 900 IU / 1,5 ml: Jokainen sylinteriampulli siséltdd 900 IU (vastaa 66 mikrogrammaa)
follitropiinialfaa 1,5 ml:ssa injektionestettd, liuosta.

Jokainen ml injektionestettd, liuosta, sisaltdd 600 IU (vastaa 44 mikrogrammaa)
follitropiinialfaa.

- Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaattidihydraatti, natriumhydroksidi (2 M) (pH:n
sddtamiseen), mannitoli, metioniini, polysorbaatti 20, bentsyylialkoholi, bentsalkoniumkloridi ja
injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Kaikki ylla luetellut vahvuudet siséltavat nditd muita aineita.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Ovaleap on injektioneste, liuos (injektio). Ovaleap on kirkas ja vériton liuos.

Ovaleap 300 IU / 0,5 ml toimitetaan 1 sylinteriampullin ja 10 injektioneulan pakkauksessa.
Ovaleap 450 IU / 0,75 ml toimitetaan 1 sylinteriampullin ja 10 injektioneulan pakkauksessa.
Ovaleap 900 IU / 1,5 ml toimitetaan 1 sylinteriampullin ja 20 injektioneulan pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

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

D01 YE64

Irlanti

Valmistaja
Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafle 3
89079 Ulm

Saksa

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn

Ruotsi

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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