ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovaleap 300 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan

Ovaleap 450 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan

Ovaleap 900 j.m./1,5 ml roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa*.
Ovaleap 300 j.m./0.5 ml roztwor do wstrzykiwan

Kazdy wktad zawiera 300 j.m. (co odpowiada 22 mikrogramom) folitropiny alfa w 0,5 ml roztworu do
wstrzykiwan.

Ovaleap 450 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan
Kazdy wktad zawiera 450 j.m. (co odpowiada 33 mikrogramom) folitropiny alfa w 0,75 ml roztworu
do wstrzykiwan.

Ovaleap 900 j.m./1,5 ml roztwér do wstrzykiwan
Kazdy wktad zawiera 900 j.m. (co odpowiada 66 mikrogramom) folitropiny alfa w 1,5 ml roztworu do
wstrzykiwan.

*Folitropina alfa (rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy [r-hFSH]) jest wytwarzana metoda
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary,
CHO DHFR").

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Ovaleap zawiera 0,02 mg na ml chlorku benzalkoniowego
Ovaleap zawiera 10,0 mg na ml alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan).
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,8 do 7,2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

. Brak jajeczkowania (w tym zespot policystycznych jajnikdéw - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji

w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, IVF), dojajowodowe podanie



gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang. Zygote
Intra-Fallopian Transfer).

o Produkt Ovaleap w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym (LH) jest wskazany w stymulacji
wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH..

U dorostych mezczyzn

o Produkt Ovaleap jest wskazany do stosowania jednoczesnie z ludzka gonadotroping tozyskowa
(hCG) do stymulacji spermatogenezy u m¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie folitroping alfa nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen plodnosci.

Dawkowanie

Kliniczna ocena folitropiny alfa wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie w celu optymalizacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych 1 w celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji
jajnikow. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych ponizej rekomendowanych dawek
poczatkowych.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)
Folitropina alfa moze by¢ stosowana w cyklu codziennych wstrzyknig¢. U kobiet miesiaczkujacych
leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu
rozpoczynato si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dob¢. Nastepnie, jesli to byto konieczne dla
uzyskania wlasciwej, ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwigkszato si¢ o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
o charakterystyke kliniczng pacjentki, takg jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Dawke poczatkowa mozna dostosowywac stopniowo: (a) ponizej 75 j.m. na dobeg, jesli na podstawie
profilu klinicznego pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa) przewiduje si¢
nadmierng reakcj¢ jajnikow na leczenie pod wzgledem liczby pgcherzykow; lub (b) mozna rozwazyé
dawke powyzej 75 do maksymalnie 150 j.m. na dobg, jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na
leczenie.

Nalezy $cisle monitorowac odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci i liczby
pecherzykoéw za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogenow.

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacj¢ tego cyklu leczenia i postgpowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji jajnikéw na leczenie wedtug oceny lekarza, leczenie
nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej od tej, ktora zastosowano w poprzednim cyklu.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow
Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikow na leczenie, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu folitropiny alfa nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow



rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
Zaleca sig¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastegpnym dniu po podaniu hCG.
Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaplodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych, przed
zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych ART

W badaniach rejestracyjnych najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pecherzykow obejmowat podanie 150 j.m. do 225 j.m. folitropiny alfa na dobe,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
o charakterystyke kliniczng pacjentki, takg jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek 1 wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna dostosowywac
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobe. Natomiast jesli przewiduje si¢ nadmierna reakcje
jajnikdéw na leczenie, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Nalezy nadal $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci
i liczby pecherzykow za pomoca USG i (lub) wydzielania estrogenéw az do osiagnigcia
odpowiedniego stopnia dojrzatosci pecherzykow.

Folitroping alfa mozna podawa¢ samg lub, aby zapobiec przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu
z agonista lub antagonista gonadoliberyny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje¢ tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikoéw na leczenie, w celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci
pecherzykow, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu folitropiny alfa podaje si¢ w
pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramow r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia folitroping alfa w skojarzeniu z hormonem
luteinizujagcym (LH) jest pobudzenie rozwoju pegcherzykow jajnikowych poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu hCG. Folitropina alfa powinna by¢ podawana w cyklu codziennych
wstrzyknig¢ jednocze$nie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie miesigczkuje i ma mate stezenie
endogennego estrogenu, leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie.

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, oceniane;j
na podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka jajnikowego za pomocag badania USG i1 wydzielania
estrogenow.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 do 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu folitropiny
alfa i lutropiny alfa nalezy zastosowac pojedyncze wstrzyknigcie 250 mikrograméw r-hCG lub

5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz

w nastgpnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie
wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.



Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajgcych luteotropowo
(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zottego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.
Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki FSH mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4) .

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Folitroping alfa nalezy podawac¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednoczesnie z ludzka
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jesli po tym okresie, u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenia kliniczne
wskazuja, ze dla uzyskania spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Stosowanie folitropiny alfa u pacjentow w podesztym wieku nie jest wlasciwe. Nie okre$lono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci folitropiny alfa u pacjentoéw w podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek lub watroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki folitropiny alfa u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie folitropiny alfa u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania

Produkt Ovaleap przeznaczony jest do stosowania podskoérnego. Pierwsze wstrzyknigcie nalezy
wykona¢ pod $cistym nadzorem lekarskim. Samodzielne podawanie moze by¢ realizowane wylacznie
przez pacjentdw z silng motywacja, odpowiednio przeszkolonych i majacych mozliwos$¢ konsultacji
ze specjalistg.

Poniewaz wktad wielodawkowy jest przeznaczony do kilku wstrzyknie¢, nalezy podaé pacjentom
szczegotowe instrukcje, aby zapobiec niewlasciwemu zastosowaniu leku.

Wktad Ovaleap jest przeznaczony do stosowania tylko w polaczeniu ze wstrzykiwaczem Ovaleap Pen,
ktory jest oddzielnie dostepny. Instrukcja dotyczaca podawania za pomoca wstrzykiwacza Ovaleap

Pen, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna (folitropina alfa), FSH lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

o Guzy podwzgorza lub przysadki mozgowe;.

o Powigkszenie jajnikéw lub torbiel jajnika niezwiazana z zespotem policystycznych jajnikow i o
nieznanej przyczynie.

o Krwotoki z drog rodnych o nieznanej przyczynie.

o Rak jajnikéw, macicy lub piersi.

Produktu Ovaleap nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiagna¢ skuteczne;j
odpowiedzi, takich jak:

. pierwotna niewydolnos$¢ jajnikow;

. wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwoj ciazy;
. wldokniako-migs$niaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy;

. pierwotna niewydolno$¢ jader.



4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych w dokumentacji
pacjenta nalezy wyraznie zapisa¢ nazwe¢ handlowg 1 numer serii.

Ogolne

Folitropina alfa jest substancjg gonadotropows, ktora moze powodowac tagodne do ci¢zkich dziatania
niepozadane i powinna by¢ stosowana przez lekarzy, ktérzy maja wystarczajaca wiedze

i doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i pomocniczego
fachowego personelu medycznego, oraz dostgpnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego.

U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania folitropiny alfa wymagane jest regularne
monitorowanie reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w
polaczeniu z pomiarem stgzenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie
FSH moze rdzni¢ si¢ u poszczegdlnych pacjentow. U niektdrych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u
innych nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do osiggnigcia celu
leczenia zarowno u me¢zczyzn, jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfirig, lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod Scista obserwacja lekarza podczas leczenia folitroping alfa. Pogorszenie choroby lub wystgpienie

pierwszych jej objawoéw moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajscia w cigzg. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie

w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii

1 zastosowaé odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zaréwno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART, moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikéw lub zespot nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
folitropiny alfa, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia, zmniejsza czgstos$¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien by¢ do§wiadczony w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwickszenie wrazliwosci jajnikow na folitroping alfa, jezeli jest
ona podawana z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢
o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m. najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych folitropiny alfa/LH i ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik owulacji
uzyskany z folitropiny alfa/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikoéw jest pewnego stopnia powickszenie
jajnikow. Wystepuje ono czgsciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikdéw i zwykle ustepuje bez
koniecznosci zastosowania leczenia.

W odroéznieniu od niepowiklanego powiekszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje sie
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormonow plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze



prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, oplucnowe;j i rzadko w jamie
osierdziowe;.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznos$é, skapomocz i dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykazaé
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesiek oplucnowy, pltyn w optucnej lub ostrg niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg cigzkiego OHSS moze by¢ powiklany skretem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo- zatorowymi, takimi jak zatorowos$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawat migsnia
sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS naleza mlody wiek, beztluszczowa masa ciata,
zespot policystycznych jajnikow, wigksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne lub
szybko rosngce stezenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza ilo§¢
rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytéw pozyskanych w cyklach z
zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki folitropiny alfa i schematu podawania moze zmniejszy¢
ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wezesnego rozpoznania
czynnikow ryzyka zalecany jest monitoring cykléw stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania st¢zenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotna role w wywolywaniu OHSS i ze

w przypadku zajsScia w cigze zespot ten moze miec cigzszg postaé i dhuzej si¢ utrzymywac. Dlatego

w przypadku pojawienia si¢ znakow nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ zaniecha¢ stosowania
hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku piciowego lub zastosowala metody
mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢
gwaltownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem klinicznym.
Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiagga maksimum po okoto 7 do 10 dni
po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod obserwacja przez co najmniej

2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykow przed owulacjag moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi ciezki zespot
nadmiernej stymulacji, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz kontynuowane,
oraz hospitalizowa¢ pacjentke 1 wlaczy¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czestos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza

w pordwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszo$ci przypadkow sg to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegdlnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpowania cigzy mnogiej, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystapienia cigzy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakosci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystgpienia cigzy mnogie;j.

Utrata cigzy



Utrata cigzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia, wystgpuje czgsciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pecherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczgcia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wigksze,
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Obserwowano wigksza czesto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w porownaniu

z populacjg 0golna.

Nowotwory ukladu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikow i innych narzagdow uktadu rozrodczego,
zarowno tagodnych jak i zto§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko wystapienia
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz
w przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi si¢, ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca choroba zakrzepowo-zatorowa lub u kobiet

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystgpienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, Ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwickszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia folitroping alfa/hCG nie jest skuteczna. Folitropiny alfa nie nalezy stosowac, jesli
nie mozna uzyskac skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ migdzy innymi przeprowadzenie badania nasienia 4
do 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Zawartos¢ chlorku benzalkoniowego
Produkt Ovaleap zawiera 0,02 mg/ml chlorku benzalkoniowego

Zawartos¢ alkoholu benzylowego

Produkt Ovaleap zawiera 10,0 mg na ml alkoholu benzylowego.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznoscig i tylko w razie koniecznosci,
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby, jak rowniez u kobiet w cigzy lub
karmigcych piersia, z powodu ryzyka kumulacji toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Zawartos¢ sodu

Produkt Ovaleap zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie folitropiny alfa z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w wywolaniu
owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi jajnikow, podczas
gdy stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania braku wrazliwos$ci przysadki
mozgowej moze zwigksza¢ dawki folitropiny alfa potrzebne do uzyskania wlasciwej odpowiedzi
jajnikéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi lekami podczas leczenia
folitroping alfa.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania produktu Ovaleap w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby
(mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze folitropina alfa
wywoluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). W
przypadku ekspozycji w trakcie ciazy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia wplywu

teratogennego folitropiny alfa.

Karmienie piersiqg

Produkt Ovaleap nie jest wskazany do stosowania podczas karmienia piersig.
Plodnosé

Produkt Ovaleap jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Ovaleap nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to bdl glowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje
w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany OHSS, ktory nalezy traktowac jako ryzyko
wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi niezbyt czgsto (patrz
punkt 4.4).

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czgstosci wystepowania stosujgc nastepujaca konwencje:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz cz¢stos¢ nieznana (czgsto$é nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.




Leczenie u kobiet

Tabela 1: Dzialania niepozadane u kobiet

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Lagodne do cigzkich reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci facznie z

reakcjami anafilaktycznymi
1 wstrzasem

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Powiktania zakrzepowo-
zatorowe (zarOwno w
powigzaniu z OHSS, jak i
niezwigzane z OHSS)

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Bardzo rzadko

Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto

B4l brzucha, wzdecia brzucha,
dolegliwosci brzucha,
nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego
1 piersi

Bardzo czesto

Torbiele jajnikow

Czesto

Lagodny lub umiarkowany
OHSS (tacznie z
towarzyszacymi objawami)

Niezbyt czgsto

Ciezki OHSS (lacznie z
towarzyszacymi objawami)
(patrz punkt 4.4)

Rzadko

Powiktanie cigzkiego OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czg¢sto

Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia (np. bol, rumien,
krwiak, obrzgk i (lub)
podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia)
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Leczenie u mezczyzn

Tabela 2: Dzialania niepozadane u mezczyzn

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadéw

Zaburzenia ukiadu Bardzo rzadko Lagodne do cigzkich reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci facznie z

reakcjami anafilaktycznymi

1 wstrzasem

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Zaostrzenie lub nasilenie astmy
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Tradzik

podskornej

Zaburzenia uktadu rozrodczego | Czesto Ginekomastia, zylaki powrdzka
i piersi nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czgsto Reakcje w miejscu

miejscu podania wstrzyknigcia (np. bol, rumien,

krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia)

Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciala

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania folitropiny alfa. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu plciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GAOS.

Ovaleap jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dzialania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sg wydzielane przez przedni plat przysadki moézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GnRH i odgrywaja role uzupetniajaca w rozwoju pecherzyka i owulacji. FSH pobudza rozwoj
pecherzykéw jajnikowych, natomiast dziatanie LH odgrywa role w rozwoju pegcherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.

Drzialanie farmakodynamiczne
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Podanie r-hFSH powoduje wzrost st¢zenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie st¢zenia inhibiny w surowicy nastepuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost st¢zenia E2 nast¢puje wolniej i
jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objetos¢ pecherzykow zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczgcia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wystgpuje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych, pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na
podstawie stezenia LH w surowicy krwi <1,2 j.m./l1 (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiaréw LH wykonywanych w r6znych laboratoriach
mogg si¢ od siebie r6znic.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela 3 ponizej) oraz w indukcji owulacji folitropina alfa byta
bardziej skuteczna od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i1 krotszego
okresu leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka catkowita folitropiny alfa podawana przez krotszy okres leczenia w
poréwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komorek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 3: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
porownujace skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania folitropiny alfa z FSH uzyskiwanym z moczu,
w technikach wspomaganego rozrodu)

folitropina alfa FSH z moczu

(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komoérek jajowych 11,0+ 5,9 8,8+4,8
Liczba wymaganych dni stymulacji 11,7+ 1,9 14,5+3,3
FSH
Wymagana dawka calkowita FSH 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
(liczba amputek zawierajgcych 75 j.m.
FSH)
Konieczno$¢ zwigkszenia dawki (%) 56,2 85,3

Réznice pomigdzy 2 grupami byly statystycznie znamienne (p<0,05) dla wszystkich wymienionych

kryteriow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie folitropiny alfa w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u mg¢zczyzn
z niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych miedzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba
hormony sg podawane jednoczes$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni plynu pozakomoérkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszgcym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Objetos$¢ dystrybuciji w stanie
stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 1.
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Bezwzgledna biodostgpnos¢ leku po podaniu podskornym wynosi 66%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalnos¢ dawki po podaniu
podskornym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotne;
kumulacji, osiggajac stgzenie w stanie stacjonarnym w ciggu 3 do 4 dni.

Eliminacja

Calkowity klirens wynosi 0,6 1/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno-
i wielokrotnym i genotoksycznos$ci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka, ponad te,
ktore zostaly opisane w innych punktach tej ChPL.

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnos$ci do zaptodnienia u szczurow,
ktorym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (>40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (=5 j.m./kg/dobe¢) byla przyczyna zmniejszonej ilosci
zdolnych do zycia ptodow, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci, oraz byta przyczyna
dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny
otrzymywanej z moczu (hMQG). Jednak w zwiazku z tym, Ze produkt leczniczy Ovaleap jest
przeciwwskazany u kobiet w cigzy, dane te maja ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu wodorotlenek (2 M) (do dostosowania pH)
Mannitol

Metionina

Polisorbat 20

Alkohol benzylowy

Benzalkoniowy chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Okres waznosci i warunki przechowywania po pierwszym otwarciu

Wktad uzywany we wstrzykiwaczu moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 28 dni.Nie

przechowywac¢ w temperaturze powyzej25 °C.Pacjent powinien napisa¢ w dzienniczku pacjenta,
dostarczonym ze wstrzykiwaczem Ovaleap Pen, date pierwszego uzycia.

Nasadke wstrzykiwacza nalezy naktada¢ z powrotem na wstrzykiwacz po kazdym wstrzyknigciu w
celu ochrony przed §wiattem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Przed otwarciem i w czasie okresu wazno$ci produkt leczniczy mozna wyjac z lodowki, bez
koniecznosci ponownego umieszczania w lodowce, przez okres do 3 miesigcy. Nie przechowywaé w
temperaturze powyzej 25 °C. Produkt leczniczy musi by¢ usunigty, jesli nie zostat zuzyty po
3 miesigcach.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ovaleap 300 j.m./0.5 ml roztwor do wstrzykiwan

Wktad (szkto typu I) z ttokiem gumowym (guma bromobutylowa) i karbowanym wieczkiem

(aluminium) z korkiem (guma bromobutylowa), zawierajacy 0,5 ml roztworu.
Igty iniekcyjne (stal nierdzewna; 0,33 mm x 12 mm, 29 G x ' cala).

Opakowanie zawierajgce 1 wktad i 10 igiet iniekcyjnych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Ovaleap 450 j.m./0,75 ml roztwoér do wstrzykiwan

Wktad (szklo typu I) z ttokiem gumowym (guma bromobutylowa) i karbowanym wieczkiem
(aluminium) z korkiem (guma bromobutylowa), zawierajacy 0,75 ml roztworu.

Igty iniekcyjne (stal nierdzewna; 0,33 mm x 12 mm, 29 G x % cala).

Opakowanie zawierajace 1 wktad i 10 igiet iniekcyjnych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Ovaleap 900 j.m./1.,5 ml roztwor do wstrzykiwan

Wktad (szkto typu I) z ttokiem gumowym (guma bromobutylowa) i karbowanym wieczkiem
(aluminium) z korkiem (guma bromobutylowa), zawierajacy 1,5 ml roztworu.

Igty iniekcyjne (stal nierdzewna; 0,33 mm x 12 mm, 29 G x ' cala).

Opakowanie zawierajace 1 wktad i 20 igietl iniekcyjnych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
Nie wolno stosowac roztworu, jesli zawiera czastki stale lub nie jest przejrzysty.

Produkt Ovaleap jest przeznaczony do stosowania tylko w potaczeniu ze wstrzykiwaczem Ovaleap
Pen. Nalezy uwaznie przestrzegac instrukcji obstugi wstrzykiwacza.

Kazdy wktad wolno uzywac¢ tylko u jednego pacjenta.
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Nie wolno ponownie napehia¢ pustych wktadow. Wktady z produktem Ovaleap sg tak
zaprojektowane, ze nie jest mozliwe mieszanie jakichkolwiek innych produktoéw leczniczych we
wkladach. Wszystkie uzyte iglty nalezy usuna¢ niezwlocznie po wykonaniu wstrzyknigcia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

D01 YE64

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ovaleap 300 j.m./0.5 ml roztwoér do wstrzykiwan
EU/1/13/871/001

Ovaleap 450 j.m./0.75 ml roztwoér do wstrzykiwan
EU/1/13/871/002

Ovaleap 900 j.m./1.5 ml roztwoér do wstrzykiwan
EU/1/13/871/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2013.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2018.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Teva Biotech GmbH
Dornierstraf3e 10
D-89079 Ulm
Niemcy

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafle 3
89079 Ulm
Niemcy

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5

216 13 Limhamn
Szwecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie
danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczace;j
lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovaleap 300 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan

folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy wktad zawiera 300 j.m. (co odpowiada 22 mikrogramom) folitropiny alfa w 0,5 ml roztworu.
Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan dwuwodny, sodu wodorotlenek (2 M) (do dostosowania
pH), mannitol, metionina, polisorbat 20, alkohol benzylowy, benzalkoniowy chlorek, woda do
wstrzykiwan.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wktad z 0,5 ml roztworu i 10 igiet iniekcyjnych

5. SPOSOB I DROGA(DROGI) PODANIA

Do stosowania tylko ze wstrzykiwaczem Ovaleap Pen.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Wkiad uzywany we wstrzykiwaczu moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 28 dni w
temperaturze do 25 °C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Przed otwarciem mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25 °C przez okres do 3 miesigcy. Musi by¢
usunigty, jesli nie zostat zuzyty po 3 miesigcach.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

D01 YE64

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/871/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ovaleap 300 j.m./0,5 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

23



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovaleap 450 j.m./0,75 ml roztwor do wstrzykiwan

folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy wktad zawiera 450 j.m. (co odpowiada 33 mikrogramom) folitropiny alfa w 0,75 ml roztworu.
Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan dwuwodny, sodu wodorotlenek (2 M) (do dostosowania
pH), mannitol, metionina, polisorbat 20, alkohol benzylowy, benzalkoniowy chlorek, woda do
wstrzykiwan.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wktad z 0,75 ml roztworu i 10 igiet iniekcyjnych

5. SPOSOB I DROGA(DROGI) PODANIA

Do stosowania tylko ze wstrzykiwaczem Ovaleap Pen.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Wkiad uzywany we wstrzykiwaczu moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 28 dni w
temperaturze do 25 °C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ wktad w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Przed otwarciem mozna przechowywa¢ w temperaturze do 25 °C przez okres do 3 miesigcy. Musi by¢
usunigty, jesli nie zostat zuzyty po 3 miesigcach.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

D01 YE64

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/871/002

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ovaleap 450 j.m./0,75 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ovaleap 900 j.m./1,5 ml roztwér do wstrzykiwan

folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy wktad zawiera 900 j.m. (co odpowiada 66 mikrogramom) folitropiny alfa w 1,5 ml roztworu.
Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu wodorofosforan dwuwodny, sodu wodorotlenek (2 M) (do dostosowania
pH), mannitol, metionina, polisorbat 20, alkohol benzylowy, benzalkoniowy chlorek, woda do
wstrzykiwan.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wktad z 1,5 ml roztworu i 20 igiet iniekcyjnych

5. SPOSOB I DROGA(DROGI) PODANIA

Do stosowania tylko ze wstrzykiwaczem Ovaleap Pen.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Wkiad uzywany we wstrzykiwaczu moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 28 dni w
temperaturze do 25 °C.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ wklad w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Przed otwarciem mozna przechowywaé¢ w temperaturze do 25 °C przez okres do 3 miesigcy. Musi by¢
usuniety, jesli nie zostat zuzyty po 3 miesigcach.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

D01 YE64

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/13/871/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ovaleap 900 j.m./1,5 ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(DROGI) PODANIA

Ovaleap 300 j.m./0,5 ml pltyn do wstrzykiwan
folitropina alfa

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(DROGI) PODANIA

Ovaleap 450 j.m./0,75 ml ptyn do wstrzykiwan
folitropina alfa

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,75 ml

6. INNE

31



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WKLAD

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(DROGI) PODANIA

Ovaleap 900 j.m./1,5 ml pltyn do wstrzykiwan
folitropina alfa

SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ovaleap 300 j.m./0,5 ml roztwér do wstrzykiwan
Ovaleap 450 j.m./0,75 ml roztwér do wstrzykiwan
Ovaleap 900 j.m./1,5 ml roztwér do wstrzykiwan

folitropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozagdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Ovaleap i w jakim celu sig¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ovaleap
3. Jak stosowac¢ lek Ovaleap

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Ovaleap

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Ovaleap i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Ovaleap

Lek ten zawiera substancj¢ czynng folitropina alfa, ktora jest prawie identyczna jak naturalny hormon
wytwarzany przez organizm pacjentki, zwany ,.hormon folikulotropowy” (FSH). FSH jest
gonadotropina, czyli rodzajem hormonu odgrywajacym wazna rolg¢ w ptodnosci i procesach
rozrodczych u ludzi. U kobiet FSH jest potrzebny do wzrostu i rozwoju pgcherzykéw w jajnikach,
ktore zawieraja komorki jajowe. U mezczyzn FSH jest potrzebny do wytwarzania nasienia.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ovaleap

U dorostych kobiet lek Ovaleap stosuje sie:

o w celu pomocy w jajeczkowaniu (uwolnieniu dojrzatej komorki jajowej z pecherzyka) u kobiet
z brakiem jajeczkowania, ktore nie odpowiedzialy na leczenie lekiem zwanym ,,cytrynianem
klomifenu”;

o w celu wywotlania wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych technikom

wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta moze zaj$¢ w cigze), takim jak ,,zaptodnienie
pozaustrojowe”, ,,dojajowodowe podanie gamet” lub ,,dojajowodowe podanie zygoty”;

. w skojarzeniu z lekiem zwanym ,,lutropina alfa” (wersja innej gonadotropiny, ,.hormon
luteinizujacy” lub LH) w celu pomocy w jajeczkowaniu u kobiet, ktorych organizm wytwarza
bardzo mato gonadotropin (FSH i LH).

U dorostych mezczyzn lek Ovaleap stosuje sig:

. w skojarzeniu z lekiem zwanym ,,Judzka gonadotropina tozyskowa” (hCG) w celu pomocy
produkcji nasienia u mg¢zczyzn, ktorzy sa nieptodni z powodu matego stezenia pewnych
hormondw.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ovaleap

Kiedy nie stosowa¢ leku Ovaleap:

o jesli pacjent ma uczulenie na folitroping alfa, hormon folikulotropowy (FSH) lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki moézgowej (czesci mozgu).

. u kobiet:

- jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele
jajnikéw) o nieznanej przyczynie.

- jesli wystgpuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie.

- jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi.

- jesli istniejg stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidtowa cigza jest niemozliwa,
takie jak niewydolnos¢ jajnikow (przedwczesna menopauza), widokniako-migsniaki
macicy lub wada rozwojowa narzadow plciowych.

. u meiezyzn:
- jesli wystepuje niewydolno$¢ jader, ktorej nie mozna leczyc.

Leku tego nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy pacjenta.
W razie watpliwosci nalezy si¢ zwroci¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest ocena ptodnosci pacjenta/pacjentki i partnera przez
lekarza z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Ovaleap nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢, powinien poinformowac o

tym lekarza prowadzacego przed rozpoczgciem leczenia. Jest to choroba, ktdra moze by¢

przekazywana dziedzicznie przez rodzicow dzieciom i ktdra oznacza niezdolno$¢ rozktadania porfiryn

(zwigzkoéw organicznych).

Nalezy niezwlocznie powiadomic¢ lekarza prowadzacego, jesli:

o u pacjenta wystgpi zwigkszona delikatnos¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢ pecherzykami,
zwlaszcza w przypadku skory czgsto wystawianej na stofice i (lub)

o wystapi bol zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystapienia powyzszych objawow lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikéw (ang. ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)
W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. Woéwczas dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

. jesli u pacjentki wystapi bol w dolnej czesci brzucha,
o jesli u pacjentki wystapi szybki przyrost masy ciala,
o jesli u pacjentki wystepuja nudnosci i wymioty,

. jesli pacjentka ma trudnos$ci z oddychaniem.

W przypadku wystapienia powyzszych objawow lekarz prowadzacy moze zaleci¢ przerwanie leczenia
(patrz rowniez punkt 4 ,,Powazne dzialania niepozadane u kobiet”).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i czas podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem Ovaleap rzadko wywotuje ciezkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzka gonadotroping kosmowkowa hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w tym cyklu leczenia w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS. Moze zaleci¢
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nicodbywanie stosunku ptciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez
przynajmniej 4 dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania tego leku wystepuje zwigckszone ryzyko zaj$cia w cigze mnoga

(w wigkszosciprzypadkow blizniaczg) w porownaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze
prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki tego leku i schematu podawania. Ryzyko
cigzy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem
pacjentki, jakoscia i liczbg zaptodnionych komoérek jajowych lub podanych pacjentce zarodkow.

Poronienie

Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikow w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wicksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie
u kobiet.

Cigza pozamaciczna

Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikoéw w celu wytworzenia
komorek jajowych i w przypadku uszkodzonych jajowodow u pacjentki istnieje wigksze
prawdopodobienstwo cigzy pozamacicznej niz przeci¢tnie u kobiet.

Wady wrodzone

Czesto$¢ wystepowania wad wrodzonych po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu moze by¢
nieco wigksza niz w przypadku zaplodnienia naturalnego. Moze si¢ to wigza¢ z cigzami mnogimi lub z
cechami osobniczymi rodzicow, takimi jak wiek matki i charakterystyka nasienia.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przeszlosci u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity zakrzepy krwi w nogach lub
ptucach, zawat serca lub udar mézgu, nalezy poinformowac o tym lekarza. Moze to podwyzszy¢ si¢
ryzyko wystapienia tych zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem
Ovaleap.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie naturalnego FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek ten
jest zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe
leczenia lekiem Ovaleap, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie
badania nasienia 4 do 6 miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Dzieci i mlodziez
Lek ten nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Ovaleap a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a

takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek Ovaleap razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie, takimi
jak ludzka gonadotropina tozyskowa (hCG) lub cytrynian klomifenu, to odpowiedz
pecherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.

o Jesli pacjentka stosuje lek Ovaleap rownocze$nie z agonistami lub antagonistami hormonu
uwalniajacego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszaja stezenie hormonow ptciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna
wyzsza dawka leku Ovaleap w celu wytwarzania pecherzykow.

Cigza i karmienie piersig
Nie nalezy stosowac tego leku u kobiet w cigzy ani karmigcych piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek ten nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
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Lek Ovaleap zawiera sod, chlorek benzalkoniowy i alkohol benzylowy
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten lek zawiera rowniez 0,02 mg na ml chlorku benzalkoniowego oraz 10,0 mg na ml alkoholu
benzylowego. Pacjenci z chorobami watroby lub nerek oraz pacjentki w cigzy lub karmigce piersig,
powinni skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku, gdyz duza ilo§¢ alkoholu
benzylowego moze gromadzi¢ si¢ w ich organizmie i powodowaé dziatania niepozadane (tzw.
kwasicg metaboliczng).

3. Jak stosowa¢ lek Ovaleap

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten jest podawany w postaci wstrzykni¢cia do tkanki tuz pod skora (wstrzyknigcie podskorne).
Lekarz lub pielegniarka zademonstruje, jak wstrzykiwac lek. Jesli pacjent przyjmuje lek samodzielnie,
nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje obstugi wstrzykiwacza i postepowaé wedlug zawartych w niej
wskazowek.

Jaka jest zalecana dawka
Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile leku nalezy stosowac i jak czesto. Ponizej opisane dawki sa podane
w jednostkach migdzynarodowych (j.m.).

Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i ma nieregularne miesigczki lub nie miesigczkuje wcale

o Lek ten jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie tego leku nalezy rozpocza¢ w ciagu
pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja miesigczki, moze ona
rozpocza¢ stosowanie leku w ktorymkolwiek dogodnym dniu.

o Dawke poczatkowa tego leku zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna jg dostosowywac
stopniowo.
o Dawka dobowa tego leku nie powinna przekracza¢225 j.m.

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma hCG lub rekombinowang hCG (r-hCG,
jest to hCG produkowana w laboratorium z wykorzystaniem specjalnej metody DNA).
Pojedyncze wstrzykniecie bedzie zawierato 250 mikrograméw r-hCG lub 5 000 do 10 000 j.m.
hCG, 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzykni¢ciu leku Ovaleap. Najlepszym czasem na odbycie
stosunku plciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. Alternatywnie mozna
przeprowadzi¢ zaptodnienie wewnatrzmaciczne przez umieszczenie nasienia w jamie macicy.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi, powinien oceni¢ kontynuacje¢ tego
cyklu leczenia lekiem Ovaleap i postepowac zgodnie ze standardami praktyki kliniczne;.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem Ovaleap nalezy przerwac i pacjentka
nie otrzyma hCG [patrz rowniez punkt 2, Zespdt nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. ovarian
hyper-stimulation syndrome, OHSS)]. W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejszg dawke
leku Ovaleap niz poprzednio.

Je$li u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komoérek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu

o Dawke poczatkowa tego leku zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna jg dostosowywac
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobe.

o Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwini¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. W celu
sprawdzenia, kiedy to nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie
ultrasonograficzne.
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o Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma hCG lub r-hCG.
Pojedyncze wstrzyknigcie bedzie zawierato 250 mikrograméw r-hCG lub 5 000 do 10 000 j.m.
hCG, 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku Ovaleap. W ten sposob komorki jajowe
sg gotowe do pobrania.

Jesli u pacjentki stwierdzono bardzo mate st¢zenie hormonéw FSH i LH

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku Ovaleap wynosi 75 j.m. do 150 j.m. razem z 75 j.m.

lutropiny alfa.

o Pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni.

o Dawka leku Ovaleap moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozgdanej odpowiedzi.

o Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma hCG lub r-hCG. Pojedyncze
wstrzyknigcie bedzie zawieralo 250 mikrogramow r-hCG Iub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku Ovaleap i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na
odbycie stosunku ptciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. Alternatywnie
moze zosta¢ wykonane zaplodnienie wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego
rozrodu na podstawie oceny lekarza.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl
leczenia. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigcksza dawka poczatkowg tego leku
niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem Ovaleap nalezy przerwac i pacjentka
nie otrzyma hCG [patrz réwniez punkt 2, Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. ovarian hyper-
stimulation syndrome, OHSS)]. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku
Ovaleap niz poprzednio.

Megzczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka tego leku wynosi 150 j.m. razem z hCG.

. Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesigce.

o Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by
przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

W jaki sposéb wykonywane sa wstrzykniecia

Lek ten jest podawany poprzez wstrzykniecie do tkanki tuz pod skora (wstrzykniecie podskorne) przy
uzyciu wstrzykiwacza Ovaleap Pen. Wstrzykiwacz Ovaleap Pen jest przyrzadem (,,wstrzykiwacz”)
stosowanym do podawania wstrzykni¢¢ do tkanki tuz pod skorg.

Lekarz moze poleci¢, aby pacjent nauczyt si¢ samodzielnego wykonywania wstrzyknigcia tego leku.
Lekarz lub pielggniarka udzielg pacjentowi instrukcji, w jaki sposob to robi¢. Instrukcje mozna
rowniez znalez¢ w odrebnej instrukcji obstugi wstrzykiwacza. Nie wolno podejmowac proby
samodzielnego podania tego leku bez przeszkolenia przez lekarza lub pielggniarke. Pierwsze
wstrzyknigcie tego leku powinno by¢ podane wylacznie w obecnosci lekarza Iub pielegniarki.

Lek Ovaleap w postaci roztworu do wstrzykiwan we wktadach jest przeznaczony do stosowania we
wstrzykiwaczu Ovaleap Pen. Nalezy dokladnie przestrzega¢ odrebnej instrukcji obstugi
wstrzykiwacza Ovaleap Pen. Instrukcja obstugi wstrzykiwacza begdzie dostarczona razem ze
wstrzykiwaczem Ovaleap Pen. Wlasciwe leczenie choroby pacjenta wymaga jednak Scistej 1 stalej
wspotpracy z lekarzem.

Wszystkie uzyte igly nalezy usuna¢ niezwlocznie po wykonaniu wstrzyknigcia.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ovaleap

Nie sa znane skutki przedawkowania leku Ovaleap. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikoéw (OHSS), ktory zostal opisany w punkcie 4 ,,Powazne dzialania
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niepozgdane u kobiet”. Jednakze OHSS moze wystgpi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG [patrz
rowniez punkt 2, Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)].

Pominie¢cie zastosowania leku Ovaleap
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy,
ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wazne dzialania niepozadane

Powazne dziatania niepozadane u m¢zezyzn i kobiet

. Reakcje alergiczne, takie jak wysypka skorna, obrzmiate, swgdzace miejsca na skorze i cigzkie
reakcje alergiczne z oslabieniem, spadkiem ci$nienia krwi, trudno$ciami z oddychaniem i
obrzekiem twarzy byty zglaszane bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 000 osob).
Jesli pacjent podejrzewa wystapienie takiej reakcji, nalezy przerwa¢ wstrzykniecie leku Ovaleap
1 natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Powazne dziatania niepozadane u kobiet

o Bo6l w podbrzuszu w potaczeniu z nudnos$ciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikow (OHSS) 1 moga wskazywac¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie oraz
na wystepowanie duzych torbieli jajnika [patrz rowniez punkt 2, Zespot nadmiernej stymulacji
jajnikow (ang. ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)]. To dziatania niepozadane jest
czeste (moze wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob).

o OHSS moze sta¢ si¢ ciezkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciala, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia plynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialania niepozadane jest
niezbyt czeste (moze wystgpi¢ u mniej niz 1 na 100 osob).

o Rzadko (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1 000 osob) zdarzajg si¢ powiklania OHSS, takie jak
skret jajnikow lub zakrzepy krwi.

o Bardzo rzadko (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 000 os6b) moga wystapi¢ powiktania
krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Moga one
spowodowac bol w klatce piersiowej, duszno$ci, udar mézgu lub zawat serca [patrz rowniez
punkt 2 | Problemy z krzepliwoscia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)”].

W przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek z powyzej wymienionych dzialan niepozadanych
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, ktory moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku
Ovaleap.

Inne dzialania niepozadane u kobiet

Bardzo cz¢sto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb)

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek i
(lub) podraznienie
o bol glowy

o torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika)
Czesto (mogg wystgpi¢ u mniej niz u 1 na 10 osob)

° boél brzucha
. wzdecie brzucha
° skurcze brzucha
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. nudnosci

. wymioty

o biegunka

Bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 000 osob)
o astma moze ulec pogorszeniu.

Inne dzialania niepozadane u mezczyzn

Bardzo cz¢sto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb)

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek i
(lub) podraznienie

Czgsto (mogg wystapi¢ u mniej niz u 1 na 10 osob)

opuchlizna zyl nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)

powickszenie sutkow

tradzik

zwickszenie masy ciala

Bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 000 osob)

o astma moze ulec pogorszeniu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozagdane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Ovaleap

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
zewnetrznym po: ,, Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ wklad w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci lek mozna wyja¢ z lodéwki i przechowywaé bez
ponownego zamrazania przez okres do 3 miesigcy. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25 °C.
Lek ten musi by¢ usuniety, jesli nie zostal zuzyty po 3 miesigcach.

Po otwarciu wktad uzywany we wstrzykiwaczu moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 28 dni.
Nie przechowywaé¢ w temperaturze do 25 °C. Nalezy napisa¢ date pierwszego uzycia w dzienniczku

pacjenta, ktory bedzie dostarczony razem ze wstrzykiwaczem Ovaleap Pen.

Nasadke wstrzykiwacza Ovaleap Pen nalezy naklada¢ z powrotem na wstrzykiwacz po kazdym
wstrzyknieciu w celu ochrony wktadu przed $wiattem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ w nim zmgtnienie i wytrgcone czastki.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ovaleap

- Substancjg czynng leku jest folitropina alfa.

Ovaleap 300 j.m./0,5 ml: Kazdy wktad zawiera 300 j.m. (co odpowiada 22 mikrogramom)
folitropiny alfa w 0,5 ml roztworu.

Ovaleap 450 j.m./0,75 ml: Kazdy wktad zawiera 450 j.m. (co odpowiada 33 mikrogramom)
folitropiny alfa w 0,75 ml roztworu.

Ovaleap 900 j.m./1,5 ml: Kazdy wktad zawiera 900 j.m. (co odpowiada 66 mikrogramom)
folitropiny alfa w 1,5 ml roztworu.

Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa.

- Pozostate sktadniki to: sodu wodorofosforan dwuwodny, sodu wodorotlenek (2 M) (do
dostosowania pH), mannitol, metionina, polisorbat 20, alkohol benzylowy, benzalkoniowy
chlorek i woda do wstrzykiwan.

Wszystkie moce wymienione powyzej zawieraja pozostate sktadniki.

Jak wyglada lek Ovaleap i co zawiera opakowanie
Ovaleap jest to roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan). Ovaleap to przejrzysty i bezbarwny
roztwor.

Lek Ovaleap 300 j.m./0,5 ml jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 wkiad i 10 igiet
iniekcyjnych.

Lek Ovaleap 450 j.m./0,75 ml jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 wkiad i 10 igiet
iniekcyjnych.

Lek Ovaleap 900 j.m./1,5 ml jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 wktad i 20 igiet
iniekcyjnych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

D01 YE64

Irlandia

Wytworca
Merckle GmbH
Graf-Arco-Strafle 3
89079 Ulm
Niemcy

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn
Szwecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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