PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Ovaleap 300 IU/0,5 ml otopina za injekciju

Ovaleap 450 IU/0,75 ml otopina za injekciju

Ovaleap 900 IU/1,5 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine sadrzi 600 IU (5to odgovara 44 mikrograma) folitropina alfa*.
Ovaleap 300 IU/0,5 ml otopina za injekciju

Jedan ulozak sadrzi 300 IU (Sto odgovara 22 mikrograma) folitropina alfa u 0,5 ml otopine za
injekciju.

Ovaleap 450 1U/0,75 ml otopina za injekciju
Jedan ulozak sadrzi 450 IU (Sto odgovara 33 mikrograma) folitropina alfa u 0,75 ml otopine za
injekciju.

Ovaleap 900 IU/1,5 ml otopina za injekciju
Jedan ulozak sadrzi 900 IU (Sto odgovara 66 mikrograma) folitropina alfa u 1,5 ml otopine za
injekciju.

*Folitropin alfa (rekombinantni ljudski folikulostimuliraju¢i hormon [r-hFSH]) proizveden je
tehnologijom rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hréka (CHO DHFR").

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom
Ovaleap sadrzi 0,02 mg po ml benzalkonijeva klorida
Ovaleap sadrzi 10,0 mg po ml benzilnog alkohola

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).
Bistra, bezbojna otopina.

pH otopine je od 6,8 do 7,2.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

U odraslih Zena

. Anovulacija (ukljuéujuci sindrom policisti¢nih jajnika) u zena koje ne odgovaraju na lijeCenje
klomifen citratom.
. Stimulacija razvoja veceg broja folikula u Zzena u kojih se stimulira superovulacija zbog

medicinski potpomognute oplodnje (MPO) kao §to su oplodnja in vitro (IVF), unoSenje gamete
u jajovod i unoSenje zigote u jajovod.

. Ovaleap je zajedno s preparatom luteiniziraju¢eg hormona (LH) indiciran za stimulaciju razvoja
folikula u Zena s teskim nedostatkom LH i FSH.



U odraslih muskaraca

. Ovaleap je indiciran za stimulaciju spermatogeneze u muskaraca koji imaju urodeni ili steceni
hipogonadotropni hipogonadizam, uz istovremenu terapiju humanim korionskim
gonadotropinom (hCGQ).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje folitropinom alfa treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijeCenju poremecaja
plodnosti.

Doziranje

Preporucene doze dane za folitropin alfa su one koje se primjenjuju za urinarni FSH. Klinicka
procjena folitropina alfa pokazuje da dnevne doze, rezimi primjene i postupci pracenja terapije ne bi
smjeli biti razli¢iti od onih koji se trenutno primjenjuju za lijekove koji sadrze urinarni FSH. Savjetuje
se pridrzavati se nize navedenih preporucenih pocetnih doza.

Komparativna klini¢ka ispitivanja pokazala su da su pacijentima prosje¢no potrebne nize kumulativne
doze i krace trajanje lijecenja folitropinom alfa u usporedbi s urinarnim FSH. Stoga se smatra
prikladnim dati nizu ukupnu dozu folitropina alfa od one u kojoj se opcenito primjenjuje urinarni FSH,
ne samo radi optimiziranja razvoja folikula, nego i radi umanjivanja rizika od nezeljene
hiperstimulacije jajnika (vidjeti dio 5.1).

Zene s anovulacijom (ukljucujuéi sindrom policisticnih jajnika)
Folitropin alfa moze se davati u obliku dnevnih injekcija. U Zena s menstruacijom lijeCenje treba
zapoceti unutar prvih 7 dana menstrualnog ciklusa.

ReZim koji se uobi¢ajeno primjenjuje zapocinje sa 75 do 150 IU FSH dnevno i povecéava se po
mogucénosti za 37,5 ili 75 IU u vremenskim razmacima od 7 ili po mogu¢nosti 14 dana, po potrebi, da
bi se postigao odgovarajuci, ali ne prejaki odgovor. Lijecenje treba biti prilagodeno odgovoru pojedine
pacijentice koji se procjenjuje mjerenjem veli¢ine folikula ultrazvukom i/ili lu¢enjem estrogena.
Najveca dnevna doza obi¢no nije visa od 225 IU FSH. Ako u pacijentice ne nastupi odgovarajuci
odgovor nakon 4 tjedna lijecenja, taj je ciklus potrebno prekinuti, a pacijenticu dodatno pregledati
nakon ¢ega moze zapoceti lijeCenje visim pocetnim dozama od onih u prekinutom ciklusu.

Kad se dobije optimalni odgovor, potrebno je primijeniti jednu injekciju od 250 mikrograma
rekombinantnog humanog koriogonadotropina alfa (r-hCG) ili 5000 IU do 10 000 IU hCG 24

do 48 sati nakon zadnje injekcije folitropina alfa. Pacijentici se preporucuje spolni odnos istog dana ili
dan nakon primjene hCG. Alternativno, moZe se napraviti intrauterina inseminacija.

Ako se dobije prejaki odgovor, lijeCenje treba prekinuti i ne primijeniti hCG (vidjeti dio 4.4). Lijeenje
treba ponovno zapoceti u sljedecem ciklusu, nizom dozom od one u prethodnom ciklusu.

Zene u kojih se stimulira ovulacija jajnika zbog razvoja vise folikula prije in vitro fertilizacije ili druge
MPO

Rezim koji se uobicajeno primjenjuje za superovulaciju ukljucuje primjenu 150 do 225 IU folitropina
alfa na dan, pocevsi 2. ili 3. dana ciklusa. S lijeCenjem se nastavlja sve dok se ne postigne
odgovarajuéi razvoj folikula ($to se procjenjuje pracenjem koncentracija estrogena u serumu i/ili
ultrazvucnim pregledom), uz dozu prilagodenu sukladno odgovoru pacijentice, no obicno ne visu od
450 IU na dan. Opcenito se odgovarajuci razvoj folikula prosjecno postize do desetog dana lijecenja
(raspon, 5 do 20 dana).

Jedna injekcija od 250 mikrograma r-hCG ili 5000 IU do 10 000 IU hCG primjenjuje se 24 do 48 sati
nakon zadnje injekcije folitropina alfa da bi se izazvalo konac¢no sazrijevanje folikula.



Danas se uobic¢ajeno primjenjuje agonist hormona koji oslobada gonadotropin (GnRH) kako bi se
potisnuo porast endogenog LH i kontrolirale toni¢ke razine LH. Po uobi¢ajenom protokolu, s
folitropinom alfa pocinje se priblizno 2 tjedna nakon pocetka lijecenja agonistom i oba se lijeka
nastavljaju davati sve dok se ne postigne odgovarajuci razvoj folikula. Na primjer, nakon dva tjedna
lijeCenja agonistom, primjenjuje se 150 do 225 IU folitropina alfa tijekom prvih 7 dana. Doza se
potom prilagodava odgovoru jajnika.

Cjelokupno iskustvo s IVF pokazuje da stopa uspjesnog lijeCenja opCenito ostaje stabilna tijekom prva
Cetiri pokusaja, a nakon toga postupno opada.

Zene s teskim nedostatkom LH i FSH

U Zena s nedostatkom LH i1 FSH, cilj terapije folitropinom alfa u kombinaciji s pripravkom
luteiniziraju¢eg hormona (LH) je poticanje razvoja i zavrSnog sazrijevanja folikula nakon primjene
hCG. Folitropin alfa treba davati u obliku svakodnevnih injekcija istovremeno s lutropinom alfa. Ako
je pacijentica amenorei¢na te ima nisko lu¢enje endogenog estrogena, lijeCenje moze zapoceti u bilo
kojem trenutku.

Preporuceni rezim pocinje dozom od 75 IU lutropina alfa dnevno zajedno sa 75 do 150 TU FSH.
Lijecenje treba prilagoditi individualnom odgovoru pojedine pacijentice koji se procjenjuje mjerenjem
veli¢ine folikula ultrazvukom i estrogenskog odgovora.

Ako se smatra da bi bilo primjereno povisiti dozu FSH, dozu treba po moguénosti prilagodavati u
vremenskim razmacima od 7 do 14 dana, a povecanje bi po moguc¢nosti trebalo iznositi 37,5 do 75 IU.
Prihvatljivo je produljiti trajanje stimulacije u bilo kojem ciklusu do najvise 5 tjedana.

Kad se dobije optimalni odgovor, potrebno je primijeniti jednu injekciju od 250 mikrograma r-hCG ili
5000 IU do najvise 10 000 IU hCG 24 do 48 sati nakon zadnje injekcije folitropina alfa i lutropina
alfa. Pacijentici se preporucuje spolni odnos na dan primjene hCG i dan poslije. Alternativno se moze
provesti intrauterina inseminacija ili drugi postupak medicinski potpomognute oplodnje, ovisno o
procjeni lije¢nika u pojedinom klini¢kom slucaju.

Moze se razmotriti podrzavanje lutealne faze jer nedostatak tvari s luteotropnom aktivnosti (LH/hCG)
nakon ovulacije moze dovesti do preuranjenog propadanja zutog tijela.

Ako se dobije prejaki odgovor, lijeCenje treba prekinuti 1 uskratiti primjenu hCG. Lijecenje treba
ponovno zapoceti u sljede¢em ciklusu dozom FSH koja je niza od one u prethodnom ciklusu (vidjeti
dio 4.4).

Muskarci s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Folitropin alfa treba davati u dozi od 150 IU tri puta tjedno, istovremeno s hCG, tijekom najmanje

4 mjeseca. Ako nakon tog razdoblja kod pacijenta nema odgovora, moze se nastaviti s kombiniranim
lije€enjem; suvremeno klinicko iskustvo pokazuje da moze biti potrebno najmanje 18 mjeseci lije¢enja
da bi se postigla spermatogeneza.

Posebna populacija

Starija populacija
Nema relevantne primjene folitropina alfa u starijoj populaciji. Sigurnost i djelotvornost folitropina
alfa u starije populacije nisu ustanovljene.

Ostecenje funkcije bubrega ili jetre
Sigurnost, djelotvornost i farmakokinetika folitropina alfa u pacijenata s oSte¢enjem funkcije bubrega
ili jetre nisu ustanovljene.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene folitropina alfa u pedijatrijskoj populaciji.




Nacin primjene
Ovaleap je namijenjen supkutanoj primjeni. Prvu injekciju treba dati pod izravnim medicinskim
nadzorom. Injekcije smiju sami sebi davati samo pacijenti koji su dobro motivirani, prikladno obuceni

1 imaju pristup stru¢nom savjetu.

Budu¢i da je ulozak za viSe doza namijenjen za nekoliko injekcija, pacijentima treba dati jasne upute
kako da izbjegnu krivu uporabu viSedoznog oblika lijeka.

Ulozak Ovaleapa napravljen je tako da se primjenjuje samo s brizgalicom Ovaleap Pen, koja je
dostupna u zasebnom pakiranju. Za upute o primjeni s brizgalicom Ovaleap Pen, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

. preosjetljivost na djelatnu tvar folitropin alfa, FSH ili neku od pomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1;

. tumori hipotalamusa ili hipofize;

. povecanje jajnika ili cista jajnika koja nije posljedica policisticne bolesti jajnika i nepoznatog je
uzroka;

. ginekoloska krvarenja nepoznatog uzroka;

. karcinom jajnika, maternice ili dojke.

Ovaleap se ne smije primjenjivati kad se ne moze dobiti ucinkovit odgovor, kao kod:

. primarnog zatajenja jajnika;

. malformacija spolnih organa nespojivih s trudnocom;
. fibroidnih tumora maternice nespojivih s trudno¢om;
. primarne testikularne insuficijencije.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka porebno je
jasno evidentirati (ili navesti) u zdravstvenom kartonu bolesnika.

Opcenito
Folitropin alfa je potentna gonadotropna tvar koja moze prouzro€iti blage do teske nuspojave i smiju
je primjenjivati samo lijeCnici s temeljitim poznavanjem problema neplodnosti i njihova lijeCenja.

Terapija gonadotropinom iziskuje odredenu vremensku posvecenost lije¢nika i pomoénog
zdravstvenog osoblja, kao i dostupnost odgovarajuc¢ih nacina pracenja. U Zena, sigurna i djelotvorna
primjena folitropina alfa zahtijeva redovito pracenje odgovora jajnika ultrazvukom, bilo samo
ultrazvukom ili, po moguénosti, u kombinaciji s mjerenjem razine estradiola u serumu. MozZe postojati
odredeni stupanj varijabilnosti odgovora na primjenu FSH izmedu pacijenata, pri cemu odgovor na
FSH u nekih pacijenata moze biti slab, a u drugih prejak. I u musSkaraca i u Zena potrebno je
primjenjivati najnizu u¢inkovitu dozu s obzirom na cilj lijeCenja.

Porfirija

Pacijente s porfirijom ili obiteljskom anamnezom porfirije treba paZzljivo pratiti tijekom lijeCenja
folitropinom alfa. PogorSanje ili prvi znakovi tog stanja mogu zahtijevati prestanak lijeCenja.

Lijecenje zena
Prije pocetka lijeCenja potrebno je napraviti prikladnu procjenu neplodnosti i utvrditi kontraindikacije

za trudnocu. Osobito je u pacijentica potrebno provjeriti postoji li hipotireoza, adrenokortikalna
insuficijencija ili hiperprolaktinemija i provesti odgovarajuce lijeenje.



U pacijentica u kojih se provodi stimulacija rasta folikula, bilo kao lije¢enje anovulacijske neplodnosti
ili u sklopu postupaka MPO-a, moze do¢i do povecanja jajnika ili nastanka hiperstimulacije.
Pridrzavanje preporucene doze folitropina alfa i rezima primjene te pazljivo pracenje terapije smanjit
¢e incidenciju takvih pojava. Da bi to¢no protumacio znakove razvoja i sazrijevanja folikula, lije¢nik
treba imati iskustva u tumacenju relevantnih pretraga.

U klinickim je ispitivanjima pokazano povecanje osjetljivosti jajnika na folitropin alfa kad se
primjenjivao s lutropinom alfa. Ako se smatra da je potrebno povisiti dozu FSH, prilagodbu doze treba
napraviti po mogucnosti u vremenskim razmacima od 7 do 14 dana i po mogucnosti poveéanjima za
37,5 do 75 IU.

Folitropin alfa/LH nije izravno usporeden s humanim menopauzalnim gonadotropinom (hMG).
Usporedba na temelju povijesnih podataka pokazuje da je stopa ovulacije postignuta folitropinom
alfa/LH sli¢na onoj koja se postigne pomo¢u hMG.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)
Odredeni stupanj povecanja jajnika oc¢ekivani je uc¢inak kontrolirane stimulacije jajnika. CeSce se
opaza u Zena sa sindromom policisti¢nih jajnika i obi¢no nestaje bez lijeCenja.

Za razliku od nekompliciranog povecanja jajnika, OHSS je stanje koje se moZze manifestirati sve
vecim stupnjem tezine. Sastoji se od naglasenog povecanja jajnika, visokih vrijednosti spolnih steroida
u serumu i povecanja vaskularne propusnosti, $to moze dovesti do nakupljanja tekuéine u
peritonealnom, pleuralnom i, rijetko, perikardijalnom prostoru.

Sljede¢i simptomi mogu se opaziti u tesSkim slucajevima OHSS: abdominalni bol, distenzija trbuha,
jako povecanje jajnika, dobitak na teZini, dispneja, oligurija i gastrointestinalni simptomi koji
ukljucuju mucninu, povracanje i proljev. Na klinickom pregledu moze se otkriti hipovolemija,
hemokoncentracija, poremecaj ravnoteze elektrolita, ascites, hemoperitoneum, pleuralni izljevi,
hidrotoraks ili akutni pluéni distres. U vrlo rijetkim slucajevima, teski OHSS moze se zakomplicirati
torzijom jajnika ili tromboembolijskim dogadajima kao $to su plu¢na embolija, ishemijski mozdani
udar ili infarkt miokarda.

Neovisni ¢imbenici rizika za razvoj OHSS ukljuc¢uju mladu zivotnu dob, tjelesnu masu bez masti,
sindrom policisti¢nih jajnika, viSe doze egzogenih gonadotropina, visoku apsolutnu razinu ili brzi
porast razine estradiola u serumu i prethodne epizode OHSS, razvoj velikog broja ovarijskih folikula i
velik broj oocita prikupljenih u ciklusima medicinski potpomognute oplodnje.

Pridrzavanje preporucene doze folitropina alfa i rezima primjene moze smanjiti rizik od
hiperstimulacije jajnika (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8). Za rano otkrivanje ¢imbenika rizika preporucuje se
pracenje ciklusa stimulacije ultrazvu¢nim pregledima, kao i mjerenjem estradiola.

Postoje dokazi koji pokazuju da hCG igra klju¢nu ulogu u poticanju nastanka OHSS i da taj sindrom
moze biti tezi i trajati dulje ako nastupi trudnoca. Stoga, ako se pojave znakovi hiperstimulacije jajnika
kao Sto su razina estradiola u serumu > 5500 pg/ml ili > 20 200 pmol/l i/ili ukupno > 40 folikula,
preporucuje se ne davati hCG i savjetovati pacijentici da se suzdrzi od spolnog odnosa ili da koristi
kontracepcijsku metodu barijere najmanje 4 dana. OHSS moze brzo napredovati (u roku od 24 sata) ili
u roku od nekoliko dana postati ozbiljan medicinski problem. Naj¢eS$¢e nastaje nakon $to se prekine
hormonsko lije¢enje i postiZze vrhunac oko 7 do 10 dana nakon lije¢enja. Stoga je pacijentice potrebno
pratiti najmanje 2 tjedna nakon primjene hCG.

Kod MPO, aspiracija svih folikula prije ovulacije moze smanjiti pojavu hiperstimulacije.
Blagi ili umjereni OHSS obi¢no spontano nestaje. Ako nastane teSki OHSS, preporucuje se prekinuti

lijeCenje gonadotropinom ako se ono i dalje provodi i hospitalizirati pacijenticu te zapoceti s
odgovarajuc¢om terapijom.



Viseplodna trudnoca

U pacijentica u kojih se poti¢e ovulacija povec¢ana je incidencija viseplodnih trudnoéa u usporedbi s
prirodnim zace¢em. Vecina viSeplodnih trudnoca su blizanacke trudnoce. Viseplodne trudnoce,
osobito s ve¢im brojem plodova, nose povecan rizik od nezeljenih ishoda kod majke i u perinatalnom
razdoblju.

Da bi se smanjio rizik od viSeplodne trudnoce, preporucuje se pazljivo pratiti odgovor jajnika.

Kod pacijentica u kojih se provode postupci MPO, rizik od viseplodnih trudno¢a povezan je uglavnom
s brojem vrac¢enih embrija, njihovom kvalitetom i dobi pacijentice.

Prije pocetka lijecenja, pacijentice treba upozoriti na moguéi rizik od viseplodne trudnoce.

Gubitak trudnoce
Incidencija gubitka trudnoc¢e zbog spontanog ili izazvanog pobacaja visi je u pacijentica u kojih se
stimulira rast folikula zbog indukcije ovulacije ili MPO nego nakon prirodnog zaceca.

Ektopicna trudnoca

Zene koje u anamnezi imaju bolesti jajovoda izloZene su veéem riziku od ektopi¢ne trudnoée, bilo da
je trudnoca nastupila spontanim zacecem ili lijeCenjem neplodnosti. Zabiljezeno je da je prevalencija
ektopic¢nih trudno¢a nakon MPO visa nego u opée populacije.

Novotvorine reproduktivnog sustava

Zabiljezeni su slucajevi novotvorina jajnika i novotvorina drugih dijelova reproduktivnog sustava,
kako dobroc¢udnih, tako i zlo¢udnih, u Zena u kojih su provedeni visestruki rezimi lije¢enja
neplodnosti. Jo$ nije ustanovljeno povecava li lije¢enje gonadotropinima rizik od takvih tumora u
neplodnih Zena.

Kongenitalne malformacije

Prevalencija kongenitalnih malformacija nakon MPO moze biti neznatno visa nego nakon spontanog
zaceca. Smatra se da je to zbog razlika u osobinama roditelja (npr. dob majke, osobine sperme) i
viSeplodnih trudnoca.

Tromboembolijski dogadaji

U Zena s nedavnom ili postoje¢om tromboembolijskom bolescu ili u Zena s opéepoznatim
¢imbenicima rizika za tromboembolijske dogadaje, kao $to su trombo-embolijski dogadaji u osobnoj
ili obiteljskoj anamnezi, lijeCenje gonadotropinima moze dodatno povecati rizik od pogorsanja ili
nastanka takvih dogadaja. U tih je Zena potrebno procijeniti koristi naspram rizika primjene
gonadotropina. Medutim, treba naglasiti da sama trudnoca, kao i OHSS, takoder nose poviseni rizik od
trombo-embolijskih dogadaja.

Lijecenje muskaraca

Povisene razine endogenog FSH indikativne su za primarno zatajenje testisa. Ti pacijenti ne
odgovaraju na terapiju folitropinom alfa/hCG-om. Folitropin alfa ne smije se primjenjivati kad se ne
moze dobiti ucinkoviti odgovor.

Analiza sjemena preporucuje se 4 do 6 mjeseci nakon pocetka lijecenja u sklopu procjene odgovora.

Sadrzaj benzalkonijeva klorida
Ovaleap sadrzi 0,02 mg/ml benzalkonijeva klorida




Sadrzaj benzilnog alkohola

Ovaleap sadrzi 10,0 mg po ml benzilnog alkohola

Benzilni alkohol moze izazvati alergijske reakcije.

Veliki volumeni trebaju se primjenjivati s oprezom i samo ako je neophodno, osobito u osoba s
ostecenjem funkcije jetre ili bubrega, kao i u trudnica ili dojilja, zbog rizika od akumulacije i
toksic¢nosti (metabolicka acidoza).

Sadrzaj natrija
Ovaleap sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istovremena primjena folitropina alfa s drugim lijekovima koji se primjenjuju za stimulaciju ovulacije
(npr. hCG, klomifen citrat) moze pojacati odgovor folikula, dok istovremena primjena agonista ili
antagonista GnRH za indukciju desenzitizacije hipofize moze povisiti potrebnu dozu folitropina alfa
da se izazove odgovarajuci odgovor jajnika. Nije zabiljeZena nijedna druga klini¢ki znac¢ajna
interakcija lijekova tijekom terapije folitropinom alfa.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema indikacije za primjenu Ovaleapa tijekom trudnoc¢e. Ograniceni podaci o primjeni u trudnica
(manje od 300 trudnoca) ukazuju da folitropin alfa ne uzrokuje malformacije ili da nema
feto/neonatalni toksi¢ni u¢inak.

Nije opazen teratogeni u€inak u ispitivanjima na Zivotinjama (vidjeti dio 5.3). U slucaju izloZenosti

tijekom trudnoce, nema dovoljno klinickih podataka da bi se iskljucio teratogeni u¢inak folitropina
alfa.

Dojenje

Ovaleap nije indiciran tijekom dojenja.

Plodnost

Ovaleap je indiciran za primjenu kod neplodnosti (vidjeti dio 4.1).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ovaleap ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce zabiljeZene nuspojave su glavobolja, ciste jajnika i lokalne reakcije na mjestu primjene
injekcije (npr. bol, eritem, hematom, otecenost i/ili nadrazenost na mjestu primjene injekcije).

Blagi ili umjereni OHSS cesto je zabiljezen i treba ga smatrati intrinzi¢nim rizikom postupka
stimulacije. Teski OHSS manje je cest (vidjeti dio 4.4).

Tromboembolija moZze nastati vrlo rijetko (vidjeti dio 4.4).
Tablicni prikaz nuspojava

Nuspojave su prikazane prema ucestalosti sukladno sljede¢oj konvenciji: vrlo Cesto (>1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko




(<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine po
ucestalosti, nuspojave su navedene slijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Lijecenje zena

Tablica 1: Nuspojave u Zena

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojava

sustava

Poremecaji imunoloskog vrlo rijetko blage do jake reakcije preosjetljivosti,
sustava ukljucujuéi anafilakti¢ke reakcije i Sok
Poremecaji Zivéanog sustava vrlo Cesto glavobolja

KrvoZilni poremecaji vrlo rijetko tromboembolija (povezana ili

nepovezana s OHSS-om)

Poremecaji disnog sustava,
prsista i sredoprsja

vrlo rijetko

egzacerbacija ili pogorsanje astme

Poremecaji probavnog sustava

cesto

bol u abdomenu, distenzija abdomena,
nelagoda u abdomenu, mucnina,
povracanje, proljev

Poremecaji reproduktivnog

vrlo Cesto

ciste na jajnicima

sustava i dojki

cesto

blagi ili umjereni OHSS (ukljucujuci
povezanu simptomatologiju)

manje Cesto

teski OHSS (uklju¢ujuci povezanu
simptomatologiju) (vidjeti dio 4.4)

rijetko

komplikacije teSkog OHSS

Opci poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

vrlo ¢esto

reakcije na mjestu injiciranja (npr. bol,
eritem, hematom, oticanje i/ili
nadrazenost na mjestu injiciranja)

Lijecenje muskaraca

Tablica 2: Nuspojave u muSkaraca

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojava

sustava

Poremecaji imunoloskog vrlo rijetko blage do jake reakcije preosjetljivosti,
sustava ukljucujuéi anafilakticke reakcije i Sok

Poremecaji disnog sustava,
prsista i sredoprsja

vrlo rijetko

egzacerbacija ili pogorSanje astme

sustava i dojki

Poremecaji koze i potkoznog Cesto akne
thiva
Poremecaji reproduktivnog Cesto ginekomastija, varikokela

Op¢i poremecaji i reakcije na

vrlo Cesto

reakcije na mjestu injiciranja (npr. bol,

mjestu primjene eritem, hematom, oticanje i/ili
nadraZenost na mjestu injiciranja)
Pretrage Cesto povecanje tjelesne tezine

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.



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

4.9 Predoziranje

Uc¢inci predoziranja folitropinom alfa nisu poznati, medutim, postoji moguénost nastanka OHSS
(vidjeti dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, gonadotropini, ATK
oznaka: GO3GAOS.

Ovaleap je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove http://www.ema.europa.cu.

Mehanizam djelovanja

Folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) i luteiniziraju¢i hormon (LH) izlu¢uju se iz prednjeg reznja
hipofize kao odgovor na djelovanje GnRH te imaju komplementarne uloge u razvoju folikula i
ovulaciji. FSH stimulira razvoj folikula u jajniku, dok je LH ukljucen u razvoj folikula, steroidogenezu
1 maturaciju.

Farmakodinamicki ucinci

Razine inhibina i estradiola su nakon primjene r-hFSH povisene, $to dovodi do indukcije razvoja
folikula. Porast razine inhibina u serumu nastupa brzo i moze se uociti ve¢ tre¢eg dana primjene
r-hFSH, dok razina estradiola raste sporije i porast se uocava tek od cetvrtog dana lijecenja. Ukupni
volumen folikula pocinje se povecavati nakon otprilike 4 do 5 dana svakodnevnog primanja r-hFSH te
se, ovisno o odgovoru u pacijentice, maksimalni u¢inak postize nakon otprilike 10 dana od pocetka
primjene r-hFSH.

Klinicka djelotvornost i sigurnost u Zena

U klini¢kim se ispitivanjima teSki nedostatak FSH i LH kod pacijentica definirao razinom endogenog
LH u serumu < 1,2 IU/I na temelju mjerenja u srediSnjem laboratoriju. Medutim, potrebno je uzeti u
obzir da postoje razlike izmedu mjerenja LH provedenih u razli¢itim laboratorijima.

U klini¢kim ispitivanjima u kojima se usporedivao r-hFSH (folitropin alfa) 1 urinarni FSH kod MPO
(vidjeti tablicu 3 u nastavku) i kod indukcije ovulacije, folitropin alfa bio je potentniji od urinarnog
FSH u smislu nize ukupne doze i krac¢eg razdoblja lijeCenja potrebnog da se potakne sazrijevanje
folikula.

Kod MPO, folitropin alfa je u nizoj ukupnoj dozi i kra¢éem razdoblju lijeenja nego urinarni FSH
doveo do veceg broja dobivenih oocita u usporedbi s urinarnim FSH.

Tablica 3: Rezultati ispitivanja GF 8407 (randomizirano ispitivanje na usporednim skupinama u kojem
su se usporedivale djelotvornost i sigurnost folitropina alfa s urinarnim FSH kod MPO)

folitropin alfa urinarni FSH
(n=130) (n=116)
Broj dobivenih oocita 11,0+ 5,9 8,8+478
Dani potrebne stimulacije FSH-om 11,7+ 1,9 14,5+3,3
Ukupna potrebna doza FSH (broj 27,6 £ 10,2 40,7+ 13,6
ampula FSH od 75 IU)
Potreba za povisenjem doze (%) 56,2 85,3

Razlike izmedu 2 skupine bile su statisti¢ki znac¢ajne (p < 0,05) za sva navedena mjerila.
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Klinicka djelotvornost i sigurnost u muskaraca

U muskaraca s manjkom FSH, folitropin alfa primjenjivan istovremeno s hCG-om tijekom najmanje
4 mjeseca potie spermatogenezu.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nema farmakokineti¢ke interakcije izmedu folitropina alfa i1 lutropina alfa kada se daju istodobno.

Distribucija

Nakon intravenske primjene, folitropin alfa raspodjeljuje se u prostor izvanstani¢ne tekucine, uz
pocetni poluvijek od priblizno 2 sata, i uklanja se iz tijela uz krajnji poluvijek od 14 do 17 sati.
Volumen raspodjele kod stanja dinamicke ravnoteze u rasponu je od 9 do 11 1.

Nakon supkutane primjene, apsolutna bioraspoloZivost je 66%, a prividni terminalni poluvijek u
rasponu je od 24 do 59 sati. Nakon supkutane primjene dokazana je proporcionalnost doze sve do
900 IU. Nakon ponovljene primjene, folitropin alfa nakuplja se trostruko, postizu¢i stanje dinamicke
ravnoteze unutar 3 do 4 dana.

Eliminacija
Ukupni klirens je 0,6 1/h i otprilike se 12% doze folitropina alfa izlu€uje u urinu.
5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksic¢nosti 1 genotoksi¢nosti jednokratne i ponovljenih doza uz onu ve¢ opisanu u drugim dijelovima
ovog Sazetka opisa svojstava lijeka.

Narusena plodnost zabiljeZena je u Stakora izloZenih farmakoloskim dozama folitropina alfa
(> 40 IU/kg na dan) tijekom duljih razdoblja, kroz smanjenu plodnost.

Kad se davao u visokim dozama (> 5 IU/kg na dan) folitropin alfa doveo je do smanjenog broja zivih
fetusa, s time da nije bio teratogen, i uzrokovao distociju slicnu onoj kod primjene urinarnog
menopauzalnog gonadotropina (hMG). Medutim, buduci da Ovaleap nije indiciran u trudno¢i, ovi
podaci imaju ograni¢enu klini¢ku vaznost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidroksid (2 M) (za podeSavanje pH)
manitol

metionin

polisorbat 20

benzilni alkohol

benzalkonijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok valjanosti
3 godine.
Rok valjanosti i uvjeti ¢uvanja nakon prvog otvaranja

Ulozak u uporabi u brizgalici moze se ¢uvati najdulje 28 dana. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Pacijent treba zapisati datum prve primjene u dnevnik za pacijenta priloZen uz brizgalicu Ovaleap Pen.

Poklopac brizgalice mora se vratiti na brizgalicu nakon svake injekcije radi zastite od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Ulozak ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Prije otvaranja i unutar roka valjanosti, lijek se moZze izvaditi iz hladnjaka, s time da se ne smije
ponovno vratiti u hladnjak, na najvise 3 mjeseca. Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Ako se nije
primijenio, lijek se mora baciti nakon 3 mjeseca.

Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Ovaleap 300 IU/0,5 ml otopina za injekciju

Ulozak (staklo tipa I) s gumenim klipom (bromobutilna guma) i poklopcem (aluminij) s pregradom

(bromobutilna guma), koji sadrzi 0,5 ml otopine.
Igle za injekciju (nehrdajudi celik: 0,33 mm x 12 mm, 29 G x ’2").

Veli¢ina pakiranja: 1 ulozak i 10 igala za injekciju.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Ovaleap 450 1U/0,75 ml otopina za injekciju

Ulozak (staklo tipa I) s gumenim klipom (bromobutilna guma) i poklopcem (aluminij) s pregradom
(bromobutilna guma), koji sadrzi 0,75 ml otopine.

Igle za injekciju (nehrdajudi celik: 0,33 mm x 12 mm, 29 G x '42").

Velicina pakiranja: 1 ulozak i 10 igala za injekciju.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Ovaleap 900 IU/1,5 ml otopina za injekciju

Ulozak (staklo tipa I) s gumenim klipom (bromobutilna guma) i poklopcem (aluminij) s pregradom
(bromobutilna guma), koji sadrzi 1,5 ml otopine.

Igle za injekciju (nehrdajuci celik: 0,33 mm x 12 mm, 29 G x ’2").

Velicina pakiranja: 1 ulozak i 20 igala za injekciju.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.
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Otopina se ne smije primijeniti ako sadrzi Cestice ili nije bistra.

Ovaleap je napravljen za primjenu samo s brizgalicom Ovaleap Pen. Upute za uporabu brizgalice
moraju se pazljivo slijediti.

Jedan ulozak smije koristiti samo jedan pacijent.

Prazni ulo$ci ne smiju se ponovno puniti. Ulosci Ovaleap napravljeni su tako da se u njih ne moze
dodati neki drugi lijek. IskoriStene igle baciti odmah nakon davanja injekcije.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

D01 YE64

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ovaleap 300 IU/0.5 ml otopina za injekciju
EU/1/13/871/001

Ovaleap 450 1U/0.75 ml otopina za injekciju
EU/1/13/871/002

Ovaleap 900 IU/1.5 ml otopina za injekciju
EU/1/13/871/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. rujna 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. svibanj 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

14



A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Teva Biotech GmbH
Dornierstraf3e 10
D-89079 Ulm
Njemacka

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafle 3
89079 Ulm
Njemacka

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5

216 13 Limhamn
Svedska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
) Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjesc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu
datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Ovaleap 300 IU/0,5 ml otopina za injekciju

folitropin alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ulozak sadrzi 300 IU (Sto odgovara 22 mikrograma) folitropina alfa u 0,5 ml otopine. Jedan ml
otopine sadrzi 600 IU (Sto odgovara 44 mikrograma) folitropina alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidroksid (2 M) (za podeSavanje pH),
manitol, metionin, polisorbat 20, benzilni alkohol, benzalkonijev klorid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 ulozak s 0,5 ml otopine i 10 igala za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za primjenu s brizgalicom Ovaleap Pen.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Supkutana primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Ulozak u uporabi u brizgalici moze se ¢uvati najdulje 28 dana na temperaturi ne iznad 25 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Ulozak ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Cuvati prije otvaranja na temperaturi ne iznad 25 °C do najvise 3 mjeseca. Ako se nije
primijenio, mora se baciti nakon 3 mjeseca.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

D01 YE64

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/871/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ovaleap 300 IU/0,5 ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Ovaleap 450 IU/0,75 ml otopina za injekciju

folitropin alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ulozak sadrzi 450 IU (Sto odgovara 33 mikrograma) folitropina alfa u 0,75 ml otopine. Jedan ml
otopine sadrzi 600 IU (Sto odgovara 44 mikrograma) folitropina alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidroksid (2 M) (za podeSavanje pH),
manitol, metionin, polisorbat 20, benzilni alkohol, benzalkonijev klorid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 ulozak s 0,75 ml otopine i 10 igala za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za primjenu s brizgalicom Ovaleap Pen.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Supkutana primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Ulozak u uporabi u brizgalici moze se ¢uvati najdulje 28 dana na temperaturi ne iznad 25 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Ulozak ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Cuvati prije otvaranja na temperaturi ne iznad 25 °C do najvise 3 mjeseca. Ako se nije
primijenio, mora se baciti nakon 3 mjeseca.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

D01 YE64

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/871/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ovaleap 450 [U/0,75 ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Ovaleap 900 IU/1,5 ml otopina za injekciju

folitropin alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ulozak sadrzi 900 IU (Sto odgovara 66 mikrograma) folitropina alfa u 1,5 ml otopine. Jedan ml
otopine sadrzi 600 IU (Sto odgovara 44 mikrograma) folitropina alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidroksid (2 M) (za podeSavanje pH),
manitol, metionin, polisorbat 20, benzilni alkohol, benzalkonijev klorid, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 ulozak s 1,5 ml otopine i 20 igala za injekciju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za primjenu s brizgalicom Ovaleap Pen.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Supkutana primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Ulozak u uporabi u brizgalici moze se ¢uvati najdulje 28 dana na temperaturi ne iznad 25 °C.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Ulozak ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Cuvati prije otvaranja na temperaturi ne iznad 25 °C do najvise 3 mjeseca. Ako se nije
primijenio, mora se baciti nakon 3 mjeseca.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

D01 YE64

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/871/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ovaleap 900 IU/1,5 ml

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ULOZAK

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ovaleap 300 IU/0,5 ml injekcija
folitropin alfa

S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,5 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ULOZAK

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ovaleap 450 IU/0,75 ml injekcija
folitropin alfa

S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,75 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ULOZAK

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ovaleap 900 IU/1,5 ml injekcija
folitropin alfa

S.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1,5 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Ovaleap 300 1U/0,5 ml otopina za injekciju
Ovaleap 450 1U/0,75 ml otopina za injekciju
Ovaleap 900 1U/1,5 ml otopina za injekciju

folitropin alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Ovaleap i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Ovaleap
Kako primjenjivati Ovaleap

Moguce nuspojave

Kako cuvati Ovaleap

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SUnhE WD

1. Sto je Ovaleap i za §to se koristi

Sto je Ovaleap

Ovaj lijek sadrzi djelatnu tvar folitropin alfa, koja je gotovo istovjetna prirodnom hormonu koji se
stvara u VaSem tijelu a zove se ,,folikulostimuliraju¢i hormon* (FSH). FSH je gonadotropin, vrsta
hormona koja igra vaznu ulogu u plodnosti i reprodukciji kod ljudi. U Zena je FSH potreban za rast i
razvoj mjehuri¢a (folikula) u jajnicima, koji sadrze jajne stanice. U muskaraca, FSH je potreban za
stvaranje sperme.

Za §to se Ovaleap koristi

U odraslih Zena, Ovaleap se primjenjuje:

o za poticanje ovulacije (oslobadanja zrele jajne stanice iz folikula) kod Zena koje ne mogu
ovulirati i u kojih nije bilo odgovora na lijeCenje lijekom koji se zove , klomifen citrat®.
o za poticanje razvoja folikula u Zena u kojih se provode postupci medicinski potpomognute

oplodnje (postupci koji Vam mogu pomoci da zatrudnite), kao §to su ,,in vitro oplodnja“,
,unosenje gamete u jajovod* ili ,,uno$enje zigote u jajovod*.

o u kombinaciji s lijekom koji se zove ,,lutropin alfa“ (inaica drugog gonadotropina,
,luteiniziraju¢i hormon* ili LH) za poticanje ovulacije u Zena ¢ije tijelo proizvodi premalo FSH
i LH.

U odraslih muskaraca, Ovaleap se primjenjuje:
o u kombinaciji s lijekom koji se zove ,,humani korionski gonadotropin®“ (hCG) za poticanje
stvaranja sperme u muskaraca koji su neplodni zbog niskih razina odredenih hormona.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Ovaleap

Nemojte primjenjivati Ovaleap:

o ako ste alergi¢ni na folitropin alfa, folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) ili neki drugi sastojak
ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

o ako imate tumor hipotalamusa ili hipofize (dijelovi mozga).

o ako ste Zena koja ima:

- povecane jajnike ili mjehurice ispunjene teku¢inom unutar jajnika (ciste jajnika)
nepoznatog porijekla.

- neobjasnjeno vaginalno krvarenje.

- rak jajnika, maternice ili dojke.

- bilo koje stanje koje obi¢no onemogucuje normalnu trudnocu, kao $to su zatajenje
jajnika (rana menopauza), fibroidni tumori maternice ili deformacija spolnih organa.

o ako ste muskarac koji ima:
- zatajenje testisa koje se ne moze izlijeciti.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije primjene ovog lijeka.

Upozorenja i mjere opreza
Prije pocetka lijeCenja lijecnik s iskustvom u lijeCenju poremecaja plodnosti treba procijeniti Vasu
plodnost i plodnost Vaseg partnera ili partnerice.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Ovaleap.

Porfirija

Obavijestite svog lijecnika prije nego §to pocnete s lijeCenjem ako Vi ili neki ¢lan Vase obitelji imate
porfiriju. To je stanje koje dijete moZe naslijediti od roditelja, a znaci da ne mozete razgraditi porfirine
(organske spojeve).

Odmah obavijestite svog lije¢nika:

o ako Vam koza postane krhka i lako nastaju mjehurici, osobito na kozi koja je Cesto izloZzena
suncu, i/ili
° ako imate bol u trbuhu, ruci ili nozi.

Ako dobijete gore opisane simptome, lijecnik Vam moze preporuciti da prestanete s lijeCenjem.

Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)
Ako ste zena, ovaj Vam lijek povecava rizik od razvoja OHSS. To je stanje kod kojeg se folikuli
previSe razviju i pretvore u velike ciste.

Odmah se obratite svom lije¢niku ako:

o osjetite bol u donjem dijelu abdomena (trbuha),
o brzo Vam se poveca tjelesna tezina,

o imate mucninu ili povracate,

o otezano diSete.

Ako dobijete gore opisane simptome, lije¢nik Vas moze zamoliti da prestanete primjenjivati ovaj lijek
(pogledajte takoder dio 4 pod ,,0zbiljne nuspojave u zena“).

Ako ne ovulirate i ako se pridrzavate preporucene doze i rasporeda primjene, manja je vjerojatnost
nastanka OHSS. Lije¢enje Ovaleapom rijetko uzrokuje teski OHSS osim ako se daje lijek koji se
koristi za zavr$no sazrijevanje folikula (sadrzi humani korionski gonadotropin, hCG). Ako razvijate
OHSS, lijecnik Vam mozda uopce nece dati hCG u ovom ciklusu lije¢enja. Mozda ¢e Vam reci da se
suzdrzite od spolnog odnosa ili da koristite kontracepcijsku metodu barijere tijekom najmanje 4 dana.

Viseplodna trudnoca
Tijekom primjene ovog lijeka imate visi rizik od trudnoce s vise od jednog djeteta (tj. ,,viSeplodne
trudnoce®, tipi¢no blizanci) nego da ste zaceli prirodno. Viseplodne trudnoé¢e mogu dovesti do
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medicinskih komplikacija kod Vas i Vase djece. Taj rizik od viseplodnih trudno¢a mozete smanjiti
primjenom odgovarajuce doze ovog lijeka u odgovarajuée vrijeme. Kad se provode metode
potpomognute oplodnje, rizik od viseplodne trudnoce povezan je s Vasom dobi, kvalitetom i brojem
oplodenih jajaSaca i embrija vracenih u Vasu maternicu.

Pobacaj
Vjerojatnost pobacaja veca je kod Vas nego kod prosjecne Zene kad se primjenjuju metode
potpomognute oplodnje ili stimulacija jajnika zbog stvaranja jajasaca.

Ektopicna trudnoca
Vjerojatnost trudnoce izvan maternice (ektopic¢ne trudnoce) veca je kod Vas nego kod prosjecne Zene
kad se provode metode potpomognute oplodnje ili ako imate oStecene jajovode.

Urodene mane

Kad je dijete zaCeto pomoc¢u metoda potpomognute oplodnje, moZe imati nesto visi rizik od urodenih
mana nego nakon prirodnog zac¢e¢a. To moze biti povezano s viseplodnim trudno¢ama ili sa
znacajkama roditelja poput dobi majke i karakteristika sperme.

Tegobe zbog krvnih ugrusaka (tromboembolijski dogadaji)

Ako ste ikad imali krvne ugruske u nogama ili plu¢ima, sr¢ani ili mozdani udar ili ako se to dogodilo u
Vasoj obitelji, obavijestite svog lije¢nika. Mozete imati povisen rizik od nastanka ovih tegoba ili
njihovog pogorsanja uz lije¢enje Ovaleapom.

Muskareci s previse FSH u krvi

Ako ste muskarac, previse prirodnog FSH u Vasoj krvi moze biti znak o$teéenja testisa. Ovaj lijek
obi¢no ne djeluje ako imate takav problem. Ako Vas lije¢nik odluci pokusati s lijeCenjem Ovaleapom,
moze pratiti lijeCenje tako §to ¢e od Vas traziti da date uzorak sjemena za analizu 4 do 6 mjeseci
nakon pocetka lijecenja.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen primjeni u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Ovaleap
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

o Ako primjenjujete Ovaleap s drugim lijekovima koji poti¢u ovulaciju, kao $to je humani
korionski gonadotropin (hCG) ili klomifen citrat, to moZe pojacati odgovor Vasih folikula.
o Ako primjenjujete Ovaleap u isto vrijeme kao 1 agonist ili antagonist ,,hormona koji oslobada

gonadotropin“ (GnRH) (ti lijekovi snizavaju razine spolnih hormona i zaustavljaju ovulaciju)
mozda ¢e Vam trebati viSa doza Ovaleapa da bi se stvorili folikuli.

Trudnodéa i dojenje
Ne smijete primjenjivati ovaj lijek ako ste trudni ili dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek ne utjeCe na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ovaleap sadrZi natrij, benzalkonij klorid i benzilni alkohol
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, to jest, zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek takoder sadrzi 0,02 mg po ml benzalkonijeva klorida i 10,0 mg po ml benzilnog alkohola.
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet ako imate bolest jetre ili bubrega te ako ste trudni ili
dojite, jer se velike koli¢ine benzilnog alkohola mogu nakupiti u Vasem tijelu i uzrokovati nuspojave
(zvane ,,metabolicka acidoza®).

33



3. Kako primjenjivati Ovaleap

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ovaj lijek se daje injekcijom u tkivo neposredno ispod koze (potkozna injekcija). Lijecnik ili
medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako da ubrizgate lijek. Ako lijek dajete sami sebi, pazljivo
procitajte i slijedite ,,Upute za uporabu® brizgalice.

Koja je preporucena doza

Vas ¢e lijecnik odluciti koliko lijeka ¢ete uzimati i koliko ¢esto. Doze opisane u nastavku izrazene su u
medunarodnim jedinicama (IU).

Zene

Ako nemate ovulaciju, imate neredovite menstruacije ili uopée nemate menstruaciju

o Ovaj lijek se obi¢no daje svaki dan.

o Ako imate neredovite menstruacije, po¢nite uzimati ovaj lijek unutar prvih 7 dana menstrualnog
ciklusa. Ako nemate menstruaciju, mozete poceti uzimati ovaj lijek bilo kojeg dana kad Vam je
to prikladno.

o Uobicajena pocetna doza ovog lijeka je 75 do 150 IU svakog dana.

o Vasa doza ovog lijeka mozZe se povisiti svakih 7 ili svakih 14 dana za 37,5 do 75 IU, sve dok ne

dobijete Zeljeni odgovor.

. Najvisa dnevna doza ovog lijeka obi¢no nije visa od 225 IU.

. Kad dobijete zeljeni odgovor, dat ¢e Vam se hCG ili ,,rekombinantni hCG* (r-hCG, to je hCG
napravljen u laboratoriju pomo¢u posebne DNK tehnike). Jedna injekcija iznosit ¢e
250 mikrograma r-hCG ili 5000 do 10 000 IU hCG, 24 do 48 sati nakon zadnje injekcije
Ovaleapa. Najbolje vrijeme za spolni odnos jest na dan injekcije hCG i dan nakon toga. Druga
je mogucnost da se intrauterina inseminacija provede unoSenjem sperme u Supljinu maternice.

Ako Vas lije¢nik ne vidi Zeljeni odgovor nakon 4 tjedna, taj se ciklus lije¢enja Ovaleapom treba
zaustaviti. U sljede¢im ciklusima lijeCenja, lijecnik ¢e Vam dati visu pocetnu dozu ovog lijeka nego

prije.

Ako odgovor Vaseg tijela bude prejak, lijeCenje ¢e biti zaustavljeno i necete dobiti hCG [pogledajte
takoder dio 2 pod ,,Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)*]. U sljede¢em ciklusu, lijecnik ¢e Vam
dati nizu dozu Ovaleapa nego prije.

Ako trebate razviti nekoliko jajaSaca za prikupljanje prije neke metode potpomognute oplodnje

o Uobicajena pocetna doza ovog lijeka je 150 do 225 IU svakog dana, od 2. ili 3. dana Vaseg
menstrualnog ciklusa.

o Doza se moze povisiti ovisno o Vasem odgovoru. Najvisa dnevna doza je 450 IU.

o LijeCenje se nastavlja sve dok se jajaSca ne razviju do Zeljene tocke. Za to je obicno potrebno
oko 10 dana, ali moze biti potrebno od 5 do 20 dana. Lije¢nik ¢e provjeriti kad je to pomocu
krvnih pretraga i/ili ultrazvuka.

o Kad jajasca budu spremna, dobit ¢ete hCG ili r-hCG. Jedna injekcija imat ¢e 250 mikrograma
r-hCG, ili 5000 do 10 000 IU hCG, a daje se 24 do 48 sati nakon zadnje injekcije Ovaleapa.
Zbog toga Vasa jajaSca postaju spremna za prikupljanje.

U drugim slucajevima, Vas lijeCnik moZze prvo zaustaviti ovulaciju pomocu agonista ili antagonista
hormona koji oslobada gonadotropin (GnRH). Potom se Ovaleap daje priblizno 2 tjedna nakon
pocetka lije¢enja agonistom. Onda se Ovaleap i agonist GnRH daju sve dok se folikuli ne razviju do
zeljenog stupnja.

Ako su Vam dijagnosticirane vrlo niske razine hormona FSH i LH
o Uobicajena pocetna doza Ovaleapa je 75 do 150 IU zajedno sa 75 IU lutropina alfa.
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o Primjenjivat cete ta dva lijeka svakog dana do najvise 5 tjedana.

o Doza Ovaleapa moze se povisiti svakih 7 ili svakih 14 dana za 37,5 do 75 IU, dok ne postignete
zeljeni odgovor.

o Kada postignete Zeljeni odgovor, dobit ¢ete hCG ili r-hCG. Jedna injekcija imat ¢e
250 mikrograma r-hCG, ili 5000 do 10 000 IU hCG, a daje se 24 do 48 sati nakon zadnje
injekcije Ovaleapa i lutropina alfa. Najbolje vrijeme za spolni odnos je na dan injekcije hCG i
dan poslije. Alternativno, moze se provesti intrauterina oplodnja ili drugi postupak medicinski
potpomognute oplodnje, ovisno o procjeni Vaseg lije¢nika.

Ako Vas lijecnik ne vidi odgovor nakon 5 tjedana, taj ciklus lijecenja treba prekinuti. U sljede¢em
ciklusu lije¢nik ¢e Vam dati viSu pocetnu dozu ovog lijeka nego prije.

Ako odgovor Vaseg tijela bude prejak, lijeCenje Ovaleapom bit ¢e prekinuto i necete dobiti hCG
[pogledajte takoder dio 2 pod ,,Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)*]. U sljede¢em ciklusu
lije¢nik ¢e Vam dati nizu dozu Ovaleapa nego prije.

Muskarci

o Uobicajena doza ovog lijeka je 150 IU zajedno s hCG.

o Primjenjivat ¢ete ova dva lijeka tri puta tjedno tijekom najmanje 4 mjeseca.

o Ako niste odgovorili na lijeCenje nakon 4 mjeseca, lijecnik Vam moze predloziti da nastavite

primjenjivati ova dva lijeka najmanje 18 mjeseci.

Kako se daju injekcije?

Ovaj se lijek daje injekcijom u tkivo neposredno ispod koze (potkozna injekcija) pomocu brizgalice
Ovaleap Pen. Brizgalica Ovaleap Pen je naprava (,,brizgalica“) koja se koristi za davanje injekcija u
tkivo neposredno ispod koze.

Lijecnik Vam mozZe predloziti da naudite kako da sami sebi date ovaj lijek. Lije¢nik ili medicinska
sestra dat ¢e Vam upute kako da to ucinite, a upute moZzete pronaci i u zasebnim Uputama za uporabu
brizgalice. Nemojte pokuSati sami sebi dati ovaj lijek a da Vam lije¢nik ili medicinska sestra nisu
prethodno pokazali kako to uciniti. Prvu injekciju ovog lijeka treba dati samo u prisutnosti lije¢nika ili
medicinske sestre.

Ovaleap otopina za injekciju u ulo§cima prilagodena je za primjenu s brizgalicom Ovaleap Pen.
Morate se pazljivo pridrzavati zasebnih uputa za uporabu brizgalice Ovaleap Pen. Upute za uporabu
brizgalice priloZene su uz Ovaleap Pen. Ispravno lijeCenje Vaseg stanja, medutim, zahtjeva blisku i
neprekidnu suradnju s lije¢nikom.

IskoriStene igle bacite odmah nakon davanja injekcije.

Ako primijenite viSe Ovaleapa nego §to ste trebali

Ucinci primjene previse Ovaleapa nisu poznati. Ipak, moze se oCekivati nastanak sindroma
hiperstimulacije jajnika (OHSS), koji je opisan u dijelu 4 pod ,,Ozbiljne nuspojave u zena“. Medutim,
OHSS ¢e nastati samo ako se primijeni i hCG [pogledajte takoder dio 2 pod ,,Sindrom hiperstimulacije
jajnika (OHSS)“].

Ako ste zaboravili primijeniti Ovaleap

Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Molimo obratite se
lijecniku ¢im shvatite da ste zaboravili dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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VaZne nuspojave

Ozbiljne nuspojave u muskaraca i Zena

o alergijske reakcije kao Sto je kozni osip, odignuta podrucja na kozi koja svrbe i teske alergijske
reakcije sa slabo$¢u, snizenjem krvnog tlaka, oteZanim disanjem i oteCenos§cu lica zabiljezene su
vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba). Ako mislite da imate ovu vrstu
reakcije, morate prekinuti primjenu injekcija Ovaleapa i odmah zatraZziti medicinsku pomo¢.

Ozbiljne nuspojave u zena

o bol u donjem dijelu trbuha zajedno s mucninom ili povraéanjem mogu biti simptomi sindroma
hiperstimulacije jajnika (OHSS). To moze ukazivati na prejaku reakciju jajnika na lijecenje i
razvoj velikih cista [pogledajte takoder dio 2 pod ,,Sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS)"].
Ova nuspojava je ¢esta (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba).

o OHSS moze postati tezak s jasno povecanim jajnicima, smanjenim stvaranjem mokrace,
povecanjem tjelesne tezine, otezanim disanjem i/ili mogu¢im nakupljanjem tekucine u Vasem
trbuhu ili prsistu. Ova nuspojava je manje ¢esta (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba).

o Komplikacije OHSS kao §to su uvrtanje jajnika ili krvni ugrusci mogu rijetko nastati (mogu se
javiti u manje od 1 na 1000 osoba).
o Ozbiljne komplikacije zbog krvnih ugrusaka (tromboembolijski dogadaji), ponekad neovisno o

OHSS, mogu se pronac¢i vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba). To moze
uzrokovati bol u prsnom kosu, nedostatak zraka, mozdani ili sr¢ani udar [pogledajte takoder
dio 2 pod ,,Tegobe zbog krvnih ugrusaka (tromboembolijski dogadaji)“].

Ako primijetite ijednu od gore navedenih nuspojava, odmah se trebate obratiti lijecniku koji Vam
moze re¢i da prestanete primjenjivati Ovaleap.

Druge nuspojave u Zena

Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

o lokalne reakcije na mjestu primjene injekcije, kao $to su bol, crvenilo, modrice, oteCenost i/ili
nadraZenost

o glavobolja

o mjehurié¢i tekucine unutar jajnika (ciste jajnika)

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

o bol u trbuhu

. nadutost trbuha

o gréevi u trbuhu

. mucnina

o povracanje

. proljev

Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba)

. astma Vam se moZe pogorsati.

Druge nuspojave u muskaraca

Vrlo Cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

o lokalne reakcije na mjestu injekcije, kao $to je bol, crvenilo, modrica, ote¢enost i/ili nadraZenost
Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

o otecenost vena iznad i iza testisa (varikokela)

o rast dojki

o akne

o dobitak na tezini

Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba)

. astma Vam se moZe pogorsati.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru.To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ovaleap
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,Rok valjanosti“ ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzavati.
Ulozak Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Prije otvaranja i unutar roka valjanosti, ovaj lijek mozete izvaditi iz hladnjaka, a da ga ne vracate
ponovno u hladnjak, na najduze 3 mjeseca. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Ako ga niste
primijenili, lijek morate baciti nakon 3 mjeseca.

Nakon otvaranja, ulozak u uporabi u brizgalici moze se Cuvati najdulje 28 dana. Ne ¢uvati na
temperaturi iznad 25 °C. Zapisite datum prve primjene u dnevnik pacijenta, koji ¢e biti prilozen uz
brizgalicu Ovaleap Pen.

Vratite poklopac brizgalice na brizgalicu Ovaleap Pen nakon svake injekcije kako biste zastitili ulozak
od svjetlosti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da je zamucen ili sadrzi Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Ovaleap sadrZi

- Djelatna tvar je folitropin alfa.
Ovaleap 300 IU/0,5 ml: jedan ulozak sadrzi 300 IU (Sto odgovara 22 mikrograma) folitropina
alfa u 0,5 ml otopine.
Ovaleap 450 IU/0,75 ml: jedan ulozak sadrzi 450 IU (Sto odgovara 33 mikrograma) folitropina
alfa u 0,75 ml otopine.
Ovaleap 900 IU/1,5 ml: jedan ulozak sadrzi 900 IU (Sto odgovara 66 mikrograma) folitropina
alfa u 1,5 ml otopine.
Jedan ml otopine sadrzi 600 IU (Sto odgovara 44 mikrograma) folitropina alfa.

- Drugi sastojci su natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidroksid (2 M) (za podeSavanje
pH), manitol, metionin, polisorbat 20, benzilni alkohol, benzalkonijev klorid i voda za injekcije.
Sve gore navedene jacine sadrze ove druge sastojke.

Kako Ovaleap izgleda i sadrzaj pakiranja
Ovaleap je otopina za injekciju (injekcija). Ovaleap je bistra i bezbojna otopina.

Ovaleap 300 IU/0,5 ml je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 ulozak i 10 igala za injekciju.
Ovaleap 450 IU/0,75 ml je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 ulozak i 10 igala za injekciju.
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Ovaleap 900 IU/1,5 ml je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 uloZak i 20 igala za injekciju.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Theramex Ireland Limited

3" Floor, Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1

D01 YE64

Irska

Proizvoda¢
Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafle 3
89079 Ulm
Njemacka

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn
Svedska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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