ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ovaleap 300 UI/0,5 ml solugdo injetavel

Ovaleap 450 UI/0,75 ml solugdo injetavel

Ovaleap 900 UI/1,5 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml da solucdo contém 600 UI (equivalente a 44 microgramas) de folitropina alfa*.
Ovaleap 300 UI/0,5 ml solucdo injetavel

Cada cartucho contém 300 UI (equivalente a 22 microgramas) de folitropina alfa em 0,5 ml de solucdo
injetavel.

Ovaleap 450 Ul/0,75 ml solugdo injetavel
Cada cartucho contém 450 UI (equivalente a 33 microgramas) de folitropina alfa em 0,75 ml de
solugdo injetavel.

Ovaleap 900 UI/1,5 ml solu¢do injetavel
Cada cartucho contém 900 UI (equivalente a 66 microgramas) de folitropina alfa em 1,5 ml de solugdo
injetavel.

*A folitropina alfa (hormona foliculo-estimulante humana recombinante [r-hFSH) é produzida em
células de Ovario de Hamster Chinés (CHO DHFR") por tecnologia do ADN recombinante.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Ovaleap contém 0,02 mg por ml de cloreto de benzalconio
Ovaleap contém 10,0 mg por ml de alcool benzilico

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injecdo).
Solugdo limpida incolor.

O pH da solugao ¢ 6,8 a7,2.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Em mulheres adultas

o Anovulagao (incluindo a sindrome do ovario poliquistico) em mulheres que ndo responderam ao
tratamento com citrato de clomifeno.
o Estimulagdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma

superovulacdo, submetidas a técnicas de reprodugdo medicamente assistida (RMA), tais como
fertilizagdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.



o Ovaleap em associacdo com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH) ¢ indicado para a
estimulag@o do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

o Ovaleap ¢ indicado na estimulag@o da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotrofico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com Gonadotropina
Coriénica humana (hCG).

4.2 Posologia e modo de administracao

A terapéutica com folitropina alfa deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia
no tratamento de distirbios da fertilidade.

Posologia

As doses recomendadas de folitropina alfa s3o as utilizadas com a FSH urindria. A avaliagdo clinica de
folitropina alfa indica que as doses didrias, os regimes posologicos e os métodos de monitorizagao do
tratamento ndo devem diferir dos presentemente utilizados com os medicamentos contendo FSH
urinaria. Aconselha-se a adesdo as doses iniciais recomendadas a seguir.

Ensaios clinicos comparativos demonstraram que, em média, as doentes necessitam de uma dose
cumulativa mais baixa ¢ uma menor durac¢do de tratamento com folitropina alfa em comparacdo com a
FSH urinéria. Assim sendo, considera-se apropriado administrar uma dose total mais baixa de
folitropina alfa do que aquela geralmente usada para a FSH urindria, ndo apenas para otimizar o
desenvolvimento folicular como também para minimizar o risco de hiperestimulagdo ovarica ndo
pretendida (ver secgdo 5.1).

Mulheres com anovulacdo (incluindo sindrome do ovdrio poliquistico)
A folitropina alfa deve ser administrada segundo um esquema de injeg¢oes diarias. Nas mulheres
menstruadas o tratamento deve ser iniciado nos primeiros 7 dias do ciclo menstrual.

Um regime posolodgico habitualmente usado inicia-se com administra¢des diarias de 75 Ul a150 Ul de
FSH, aumentando de preferéncia em 37,5, ou 75 Ul com 7 ou, de preferéncia, 14 dias de intervalo, se
necessario, de modo a obter uma resposta adequada mas nao excessiva. O tratamento deve ser
adaptado a resposta individual de cada doente avaliada pela medigdo do tamanho dos foliculos por
ecografia e/ou pela secregdo de estrogénios. A dose maxima diaria ndo é normalmente superior a

225 Ul de FSH. Se a doente nao responder adequadamente ap6s 4 semanas de tratamento, o ciclo deve
ser abandonado e a doente deve ser submetida a avalia¢ao adicional apo6s a qual pode recomegar o
tratamento com uma dose inicial mais alta do que a do ciclo abandonado.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma tnica injecao de 250 microgramas
de gonadotropina coridnica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5 000 UI até 10 000 UI de hCG,
24 a 48 horas ap0s a ultima injecdo de folitropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relagdes
sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser
efetuada uma inseminag@o intrauterina.

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e suspensa a hCG (ver
seccdo 4.4). O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose inferior & do ciclo
anterior.

Mulheres submetidas a estimulacdo ovdrica para o desenvolvimento folicular multiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de RMA

O esquema posologico habitualmente usado para indugdo da superovulagdo envolve a administragado
diaria de 150 UI a225 UI de folitropina alfa, com inicio no 2° ou 3° dia do ciclo. O tratamento
prossegue até se obter um desenvolvimento folicular adequado (avaliado por monitorizagdo das



concentragdes séricas de estrogénios e/ou ecografia), sendo a dose ajustada de acordo com a resposta
da doente, ndo ultrapassando normalmente as 450 Ul diarias. Em geral, obtém-se um desenvolvimento
folicular adequado em média no décimo dia do tratamento (intervalo de 5 a 20 dias).

Uma tnica inje¢do de 250 microgramas de r-hCG ou de 5 000 Ul até 10 000 UI de hCG ¢
administrada 24 a 48 horas ap6s a Gltima injeg@o de folitropina alfa para a inducdo da maturacdo
folicular final.

A sub-regulagdo com um agonista ou um antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas
(GnRH) ¢ usualmente utilizada com o fim de suprimir o aumento de LH enddgeno e de controlar os
niveis tonicos de LH. Segundo um protocolo habitual, a terapéutica com folitropina alfa ¢ iniciada
aproximadamente 2 semanas apos o inicio do tratamento com o agonista, prosseguindo-se com ambos
até se obter um desenvolvimento folicular adequado. Por exemplo, apds duas semanas de tratamento
com um agonista, administram-se 150 Ul a 225 UI de folitropina alfa nos primeiros 7 dias. A dose ¢
entdo ajustada de acordo com a resposta ovarica.

A experiéncia global obtida com a FIV indica que em geral a taxa de tratamentos com sucesso
mantém-se estavel durante as primeiras quatro tentativas, apds o que declina gradualmente.

Mulheres com deficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com folitropina alfa, em
associacdo com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH), ¢ promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturag@o final ap6s a administragcdo de hCG. A folitropina alfa deve ser
administrada segundo um esquema de inje¢des diarias, simultaneamente com lutropina alfa. Se a
doente for amenorreica e tiver uma reduzida secre¢do de estrogénios endogenos, o tratamento pode ser
iniciado em qualquer altura.

Um regime posoldgico recomendado inicia-se com a administracao diaria de 75 UI de lutropina alfa
com 75 Ul a 150 UI de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada doente
avaliada pela medic¢ao do tamanho dos foliculos por ecografia e/ou pela secrecao de estrogénios.

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 UL
Pode ser aceitavel prolongar a estimulagcdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma tinica inje¢ao de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5 000 UTI até 10 000 UI de hCG, 24 a 48 horas apds as tltimas inje¢des de folitropina
alfa e de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais no dia da administragao de
hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminagéo intrauterina ou
outro procedimento de reproducao medicamente assistida com base no critério do médico em relagao
ao caso clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase litea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotrépica (LH/hCG) apds a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo lateo.

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido ¢ a hCG néo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccao 4.4).

Homens com hipogonadismo hipogonadotrofico

A folitropina alfa deve ser administrada numa dose de 150 Ul trés vezes por semana,
concomitantemente com hCG, durante pelo menos 4 meses. Se, apds este periodo, o doente ndo tiver
respondido, deve continuar-se com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que
pode ser necessario um tratamento de pelo menos 18 meses para atingir a espermatogénese.




Populacoes especiais

Populagdo idosa
Nao existe utilizagdo relevante da folitropina alfa na populagdo idosa. A seguranga e eficacia de
folitropina alfa em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Disfuncdo hepatica ou renal
A seguranga, eficacia e farmacocinética da folitropina alfa em doentes com disfun¢do hepatica ou
renal ndo foram estabelecidas.

Populagdo pediatrica
Nio existe utilizacdo relevante de folitropina alfa na populagao pediatrica.

Modo de administracdo

Ovaleap destina-se a via subcutanea. A primeira injecdo deve ser efetuada sob supervisdo médica
direta. A autoadministracao s6 deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente
formados e que tenham acesso a aconselhamento especializado.

Como cartucho multidose destina-se a ser utilizado para varias inje¢des, devem ser dadas instrugoes
claras aos doentes para evitar a utilizagao incorreta do medicamento.

O cartucho Ovaleap foi concebido para ser utilizado apenas em conjunto com a Ovaleap Pen que esta
disponivel separadamente. Para instru¢des sobre a administracdo com a Ovaleap Pen, ver secgdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa folitropina alfa, 8 FSH ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1;

o tumores do hipotdlamo ou da hipodfise;

o hipertrofia ou quistos ovaricos nao relacionados com doenga do ovario poliquistico e de origem
desconhecida;
hemorragias ginecologicas de origem desconhecida;

° carcinoma do utero, ovario ou mama.

Ovaleap ndo deve ser utilizado nas situacdes em que ndo € possivel a obtengdo de uma resposta eficaz,
tais como:

. insuficiéncia ovarica primaria;

. malformagdes dos drgdos sexuais incompativeis com a gravidez;
. tumores fibroides do utero incompativeis com a gravidez;

. insuficiéncia testicular primaria.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e o nimero de
lote do medicamento administrado deve ser claramente registado na ficha clinica do doente.

Gerais

A folitropina alfa ¢ uma substancia gonadotropica potente capaz de causar reagdes adversas ligeiras a
graves, s6 devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com problemas de fertilidade e seu
tratamento.

O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e dos outros profissionais de
saude, assim como a existéncia de equipamento de monitorizagdo adequado. Na mulher, a utilizagao
segura e eficaz da folitropina alfa requer uma monitorizagéo ecografica regular da resposta ovarica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliag@o dos niveis de estradiol. Pode haver um
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certo grau de variabilidade na resposta individual a FSH, podendo ocorrer em algumas doentes uma
resposta insuficiente e noutras uma resposta exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz, em relagdo ao objetivo do tratamento.

Porfiria
Os doentes com porfiria ou historia familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com folitropina alfa. O agravamento ou a primeira manifestagdo desta situagdo

pode requerer a interrupgéo do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindica¢des de uma gravidez. Em particular, situagdes como hipotiroidismo, insuficiéncia da
suprarrenal, hiperprolactinemia deverdo ser rastreadas e instituido tratamento especifico, se
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulag¢do do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatéria quer como técnicas de RMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A adesdo a dose recomendada e ao esquema de
administracao de folitropina alfa, além de uma cuidadosa monitorizagdo da terapéutica minimizam a
incidéncia de tais efeitos. Para uma interpretagdo exata dos indices de desenvolvimento e maturagao
foliculares, o médico deve ter experiéncia na interpretagdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, a folitropina alfa demonstrou aumentar a sensibilidade ovarica quando
administrado com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste
da dose deve ser efetuado, preferencialmente, apos intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5
Ul a75 UL

Nao foi efetuada uma comparagio direta de folitropina alfa/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagao com dados histdricos sugere que a taxa de ovulacao obtida com
folitropina alfa/LH ¢é similar a que foi obtida com a hMG.

Sindrome de hiperestimula¢do ovarica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios ¢ um efeito esperado da estimulagdo ovérica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovario poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.

Em contraste com a hipertrofia ovarica ndo complicada, a OHSS é uma condi¢ao que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume
ovdrico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, e um aumento da permeabilidade vascular
que pode resultar numa acumulagdo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente,
pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovarico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oligtria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nduseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentracao, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
hidrotérax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por tor¢ao ovarica ou acontecimentos tromboembolicos como embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral isquémico ou enfarte do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa corporal
magra, sindrome do ovario poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episddios anteriores de OHSS um
grande nimero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande niimero de ovoécitos obtidos em
ciclos de reproducdo medicamente assistida (RMA).



A adesdo a dose e regime de administracdo recomendados de folitropina alfa pode minimizar o risco
de hiperestimulagdo ovarica (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizagao
dos ciclos de estimulagdo por ecografia e por medigdes dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Ha evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulac¢do ovarica, tais como um nivel do estradiol sérico > 5 500 pg/ml ou

> 20 200 pmol/l e/ou > 40 foliculos no total, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente
aconselhada a abster-se de ter relagdes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira durante
pelo menos 4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de varios dias
até se tornar num caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia apos o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge o seu méximo cerca de 7 a 10 apos o tratamento. Portanto, as doentes devem ser
seguidas durante pelo menos 2 semanas apos a administragdo de hCG.

Na RMA, a aspiracgdo de todos os foliculos antes da ovulagdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulacao.

Geralmente, a OHSS ligeira ou moderada resolve-se espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se que o tratamento com gonadotropinas seja suspenso caso ainda esteja em curso, € que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez multipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulagdo, a incidéncia de gravidez multipla esta aumentada em
comparagdo com a concec¢do natural. A maioria das concegdes multiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de nimero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez multipla, recomenda-se uma monitoriza¢ao cuidadosa da
resposta ovérica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de RMA, esta relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da doente.

As doentes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciarem o
tratamento.

Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto ¢ mais elevada em doentes submetidas a estimulagdo do
crescimento folicular para indugdo da ovulacao ou a técnicas de RMA do que apds concegdo natural.

Gravidez ectopica

Mulheres com historia de doenga tubaria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectopica, quer a gravidez ocorra por concecao espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectopica ap6s RMA ¢é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros érgaos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. Nao se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformagdes congénitas
A prevaléncia de malformagoes congénitas ap6s técnicas de RMA podera ser ligeiramente superior
relativamente as concegdes espontaneas. Pensa-se que tal facto possa ser originado pelas diferengas



nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas
gravidezes multiplas.

Acontecimentos tromboembolicos

Em mulheres com doenca tromboembolica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembolicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia
destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administragdo de gonadotropinas devera ser
avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser realgado, no entanto, que a propria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembolicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH endogena sdo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
ndo respondem ao tratamento com folitropina alfa/hCG. A folitropina alfa nao deve ser utilizada em
situa¢des nas quais ndo € possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliagdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses apds o inicio do
tratamento.

Teor em cloreto de benzalconio
Ovaleap contém 0,02 mg/ml de cloreto de benzalconio

Teor em dlcool benzilico

Ovaleap contém 10,0 mg por ml de alcool benzilico

O alcool benzilico pode causar reacdes alérgicas.

Grandes volumes devem ser utilizados com precaug@o e apenas se necessario, especialmente em
individuos com compromisso hepatico e renal, bem como em mulheres gravidas ou a amamentar,
devido ao risco de acumulag@o e toxicidade (acidose metabolica).

Teor em sodio
Ovaleap contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O uso concomitante de folitropina alfa com outros medicamentos utilizados na estimulacdo da
ovulagdo (p. ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizagio
simultdnea de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizagdo hipofisaria, pode
aumentar a dose de folitropina alfa necessaria para provocar uma resposta ovarica adequada. Nao
foram relatadas outras interagdes clinicamente significativas durante a terapéutica com folitropina alfa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao ha indicag@o para a utilizagdo de Ovaleap durante a gravidez. Uma quantidade limitada de dados
em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformacgdes ou
toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

Nao se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccdo 5.3).

Em caso de exposi¢do durante a gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes para excluir um efeito
teratogénico da folitropina alfa.

Amamentacdo
Ovaleap ndo ¢ indicado durante a amamentagao.



Fertilidade

Ovaleap ¢ indicado para utilizagdo em casos de infertilidade (ver seccao 4.1).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ovaleap sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, quistos ovaricos e reagdes no
local de injecdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritagdo no local de injegdo).

A OHSS foi notificada com frequéncia e deve ser considerada como um risco intrinseco do
procedimento de estimulagdo. A OHSS grave € pouco frequente (ver seccao 4.4).

A tromboembolia pode ocorrer muito raramente (ver secgao 4.4).

Lista tabelada de reacoes adversas

As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte convengao:
muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1 000, <1/100), raros
(=>1/10 000, <1/1 000), muito raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reagOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.




Tratamento em mulheres

Tabela 1: Reacbes adversas em mulheres

Classe de sistema de érgios

Frequéncia

Reacio adversa

Doencas do sistema imunitario

Muito raros

Reacdes de
hipersensibilidade ligeiras a
graves incluindo reacdes e
choque anafilaticos.

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleias

Vasculopatias

Muito raros

Tromboembolia (tanto em
associagdo como separado
de OHSS)

mediastino

Doengas respiratorias, tordcicas e do

Muito raros

Exacerbagdo ou
agravamento da asma.

Doengas gastrointestinais

Frequentes

Dor abdominal, distensao
abdominal, desconforto
abdominal, ndusea, vomitos,
diarreia.

mama

Doencgas dos orgaos genitais e da

Muito frequentes

Quistos ovaricos.

Frequentes

OHSS ligeira ou moderada
(incluindo sintomatologia
associada).

Pouco frequentes

OHSS grave (incluindo
sintomatologia associada)
(ver secgdo 4.4).

local de administracdo

Raros Complicacao de OHSS
grave.
Perturbagoes gerais e alteragoes no Muito frequentes Reagoes no local de inje¢do

(ex., dor, eritema,
hematoma, edema e/ou
irritacdo no local de
inje¢do).

Tratamento em homens

Tabela 2: Reacoes adversas em homens

Classe de sistema de érgios

Frequéncia

Reacio adversa

Doencas do sistema imunitario

Muito raros

Reagoes de hipersensibilidade
ligeiras a graves incluindo
reacdes ¢ choque anafilaticos.

Doengas respiratorias,
tordcicas e do mediastino

Muito raros

Exacerbagdo ou agravamento
da asma.

da mama

Afegoes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Acne
subcutdneos
Doengas dos orgaos genitais e | Frequentes Ginecomastia, varicocelo.

Perturbagoes gerais e
alteracoes no local de
administracdo

Muito frequentes

Reagoes no local de injegdo
(ex., dor, eritema, hematoma,
edema e/ou irritacao no local
de injecdo).

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Aumento de peso

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se os efeitos de uma sobredosagem com folitropina alfa, no entanto, existe a
possibilidade de ocorréncia de OHSS (ver secgdo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GAOS.

Ovaleap ¢ um medicamento biologico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) sdo secretadas pela hip6fise
anterior em resposta 8 GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulagdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovaricos , enquanto que a agdo da LH
esta envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese ¢ na maturagao.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam apos a administracdo de r-hFSH, com uma indugéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica € rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administragdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, so se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comega a aumentar cerca de 4 a 5 dias apds a administragdo diaria da dose de r-hFSH e,
conforme a resposta da doente, o efeito maximo ¢ atingido cerca de 10 dias ap6s o inicio da
administra¢do de r-hFSH..

Eficacia e seguranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com deficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/], avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideragdo que existem variagdes nas medi¢des de LH realizadas em laboratorios diferentes.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (folitropina alfa) ¢ a FSH urinaria na RMA (ver

tabela 3 abaixo) e na indug@o da ovulacdo, a folitropina alfa foi mais potente do que a FSH urinéria em
termos da diminui¢do da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a
maturacdo folicular.

Na RMA, a folitropina alfa numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a
FSH urinaria, resultou num ntimero superior de ovécitos obtidos quando comparado com a FSH
urinaria.

Tabela 3: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorizado em grupos paralelos comparando a
eficacia e seguranca da folitropina alfa com a FSH urinaria na RMA)

folitropina alfa FSH urinaria
(n=130) (n=116)
Numero de ovocitos obtidos 11,0+5,9 8,8+4,8
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Dias necessarios de estimulagdo FSH 11,7+ 1,9 14,5+33
Dose total necessaria de FSH (numero 27,6 £10,2 40,7 £13,6
de ampolas 75 UI FSH)

Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

As diferengas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p<0,05) para todos os critérios
listados.

Eficacia e seguranca clinicas no homem

Em homens com insuficiéncia em FSH, folitropina alfa administrada concomitantemente com hCG,
durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao existe qualquer interagdo farmacocinética entre a folitropina alfa e a lutropina alfa quando
administradas simultaneamente.

Distribuicdo
Apoés administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espago extracelular com

uma semivida inicial de cerca de 2 horas € é eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas. O
volume de distribuigdo no estado estacionario (“steady state™) situa-se no intervalode 9a 11 L

Apds administragdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de cerca de 66% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 24 a 59 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até¢ 900 Ul
apos administragdo subcutanea. Apos administragdo repetida, a folitropina alfa triplica a acumulagéo,
atingindo o estado estacionario (“steady state”) em 3 a 4 dias.

Eliminacdo
A depuragio total ¢ de 0,6 1/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose simples e repetida e de genotoxicidade, para além dos ja mencionados noutras
sec¢Oes deste RCM.

Foi relatada diminuicdo da fertilidade em ratos expostos a doses farmacoldgicas de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, através de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a folitropina alfa provocou uma diminui¢ao no
numero de fetos viaveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina
menopausica urinaria (hMG). Contudo, como Ovaleap ndo ¢ indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato de sddio di-hidrogenado di-hidratado
Hidroxido de sédio (2 M) (para ajuste do pH)
Manitol

Metionina

Polissorbato 20
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Alcool benzilico
Cloreto de benzalconio
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Prazo de validade e condigdes de conservacdo do medicamento apos primeira abertura

O cartucho em uso na caneta pode ser conservado durante um maximo de 28 dias. Ndo conservar

acima de 25°C. O doente deve escrever a data da primeira utiliza¢do no diario do doente fornecido
com a Ovaleap Pen.

A tampa da caneta deve ser novamente colocada na caneta apos cada injegdo para proteger da luz.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Nao congelar.

Manter o cartucho dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser removido do frigorifico
durante um maximo de 3 meses, sem ser novamente colocado no frigorifico. Nao conservar acima
de 25°C. O medicamento deve ser eliminado caso ndo tenha sido utilizado apds 3 meses.
Condigdes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Ovaleap 300 UI/0,5 ml solucdo injetavel

Cartucho (vidro tipo I) com um émbolo de borracha (borracha de bromobutilo) e uma capsula de
fecho (aluminio) embutida com um septo (borracha de bromobutilo), contendo 0,5 ml de

solucio.
Agulhas para injecdo (ago inoxidavel: 0,33 mm x 12 mm, 29 G x % polegada).

Apresentacdo de 1 cartucho e 10 agulhas de injegdo.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Ovaleap 450 Ul/0,75 ml solugdo injetavel

Cartucho (vidro tipo I) com um émbolo de borracha (borracha de bromobutilo) e uma capsula de
fecho (aluminio) embutida com um septo (borracha de bromobutilo), contendo 0,75 ml de
solucio.

Agulhas para injecdo (aco inoxidavel: 0,33 mm x 12 mm, 29 G x % polegada).

Apresentacdo de 1 cartucho e 10 agulhas de injegdo.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Ovaleap 900 Ul/1.5 ml solucdo injetavel
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Cartucho (vidro tipo I) com um émbolo de borracha (borracha de bromobutilo) e uma capsula de
fecho (aluminio) embutida com um septo (borracha de bromobutilo), contendo 1,5 ml de
solucio.

Agulhas para injecdo (aco inoxidavel: 0,33 mm x 12 mm, 29 G x % polegada).

Apresentacdo de 1 cartucho e 20 agulhas de injegdo.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

A solucdo nao deve ser utilizada se contiver particulas ou se ndo estiver limpida.

Ovaleap foi concebido para ser utilizado apenas em conjunto com a Ovaleap Pen.
As instrugodes de utilizagdo da caneta devem ser seguidas cuidadosamente.

Cada cartucho deve ser utilizado apenas por um unico doente.

Os cartuchos vazios ndo devem ser novamente cheios. Os cartuchos de Ovaleap ndo foram concebidos
para permitir a mistura de outros medicamentos no cartucho. Elimine as agulhas usadas imediatamente
apos a injecao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

D01 YE64

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ovaleap 300 UI/0.5 ml solucdo injetavel
EU/1/13/871/001

Ovaleap 450 UI/0.75 ml solucdo injetavel
EU/1/13/871/002

Ovaleap 900 Ul/1.5 ml solucdo injetavel
EU/1/13/871/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 setembro 2013.

Data da tltima renovagdo: 16 maio 2018.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTA,NCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Teva Biotech GmbH
Dornierstraf3e 10
D-89079 Ulm
Alemanha

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Alemanha

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5

216 13 Limhamn

Suécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do fabricante
responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu
de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizac¢do de Introdug¢ao no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
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beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ovaleap 300 UI/0,5 ml solugdo injetavel

folitropina alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho contém 300 UI (equivalente a 22 microgramas) de folitropina alfa em 0,5 ml de
solucdo. Cada ml de solucdo contém 600 UI (equivalente a 44 microgramas) de folitropina alfa.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato de sodio di-hidrogenado di-hidratado, hidréxido de sodio (2 M) (para ajuste do
pH), manitol, metionina, polissorbato 20, alcool benzilico, cloreto de benzalconio, agua para
preparacdes injetaveis.

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 cartucho com 0,5 ml de solugdo e 10 agulhas de injegao

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo apenas com a Ovaleap Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

21



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

O cartucho em uso na caneta pode ser conservado durante um maximo de 28 dias a uma temperatura

inferior a 25 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Pode ser conservado antes da abertura a uma temperatura inferior a 25 °C até 3 meses. Deve ser
eliminado se ndo tiver sido utilizado ap6s 3 meses.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/871/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Ovaleap 300 UI/0,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ovaleap 450 UI/0,75 ml solugdo injetavel

folitropina alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho contém 450 UI (equivalente a 33 microgramas) de folitropina alfa em 0,75 ml de
solucdo. Cada ml de solucdo contém 600 UI (equivalente a 44 microgramas) de folitropina alfa.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato de sodio di-hidrogenado di-hidratado, hidréxido de sodio (2 M) (para ajuste do
pH), manitol, metionina, polissorbato 20, alcool benzilico, cloreto de benzalconio, agua para
preparacdes injetaveis.

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 cartucho com 0,75 ml de solugdo e 10 agulhas de injegdo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo apenas com a Ovaleap Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

O cartucho em uso na caneta pode ser conservado durante um maximo de 28 dias a uma temperatura
inferior a 25 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Pode ser conservado antes da abertura a uma temperatura inferior a 25 °C até 3 meses. Deve ser
eliminado se ndo tiver sido utilizado ap6s 3 meses.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/871/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE
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Ovaleap 450 UI/0,75 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ovaleap 900 UI/1,5 ml solugdo injetavel

folitropina alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho contém 900 UI (equivalente a 66 microgramas) de folitropina alfa em 1,5 ml de
solucdo. Cada ml de solugdo contém 600 Ul (equivalente a 44 microgramas) de folitropina alfa por ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato de sodio di-hidrogenado di-hidratado, hidréxido de sodio (2 M) (para ajuste do
pH), manitol, metionina, polissorbato 20, alcool benzilico, cloreto de benzalconio, agua para
preparacdes injetaveis.

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 cartucho com 1,5 ml de solugdo e 20 agulhas de injegao

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo apenas com a Ovaleap Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

O cartucho em uso na caneta pode ser conservado durante um maximo de 28 dias a uma temperatura

inferior a 25 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Pode ser conservado antes da abertura a uma temperatura inferior a 25 °C até 3 meses. Deve ser
eliminado se ndo tiver sido utilizado ap6s 3 meses.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

D01 YE64

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/871/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Ovaleap 900 UI/1,5 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTUCHO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ovaleap 300 UI/0,5 ml solugdo injetavel
folitropina alfa

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTUCHO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ovaleap 450 UI/0,75 ml solugdo injetavel
folitropina alfa

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,75 ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTUCHO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ovaleap 900 UI/1,5 ml solugdo injetavel
folitropina alfa

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Ovaleap 300 UI/0,5 ml solucéo injetavel
Ovaleap 450 UI/0,75 ml solucgéo injetavel
Ovaleap 900 Ul/1,5 ml solucao injetavel

folitropina alfa

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ovaleap e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ovaleap
Como utilizar Ovaleap

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ovaleap

Conteudo da embalagem e outras informagoes

NN

1. O que é Ovaleap e para que ¢é utilizado

O que é Ovaleap

Este medicamento contém a substancia ativa folitropina alfa, que € quase idéntica a uma hormona
natural produzida pelo seu organismo chamada hormona foliculo-estimulante” (FSH). A FSH é uma
gonadotropina, um tipo de hormona que desempenha um papel importante na fertilidade e reprodugéo
humanas. Em mulheres, a FSH é necessaria para o crescimento ¢ desenvolvimento dos sacos
(foliculos) nos ovarios que contém os 6vulos. Nos homens, a FSH é necessaria para a produgao de
espermatozoides.

Para que ¢ utilizado Ovaleap

Em mulheres adultas, Ovaleap ¢ utilizado:

o para ajudar a ovulacao (libertagdo de um 6vulo maduro do foliculo) em mulheres que néo
conseguem ovular e que ndo responderam ao tratamento com um medicamento chamado
“citrato de clomifeno”.

. para ajudar os foliculos a desenvolverem-se em mulheres que vao ser submetidas a
procedimentos de reproducdo medicamente assistida (procedimentos que a podem ajudar a
engravidar), tais como a “fertilizagdo in vitro”, “transferéncia intrafalopiana de gametas” ou
“transferéncia intrafalopiana de zigotos”.

o juntamente com outro medicamento chamado “lutropina alfa” (uma versao de outra
gonadotropina, a “hormona luteinizante” ou LH) para ajudar a ovulagdo em mulheres cujo
organismo produz uma quantidade demasiado pequena FSH e LH.

Em homens adultos, Ovaleap ¢ utilizado:

o juntamente com um medicamento denominado “gonadotrofina coriénica humana" (hCG) para
ajudar a produzir espermatozoides em homens que sdo inférteis devido a niveis baixos de certas
hormonas.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Ovaleap

Nao utilize Ovaleap:

. se tem alergia a folitropina alfa, a hormona foliculo-estimulante (FSH) ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccao 6).
o se tem um tumor no hipotalamo ou na hipofise (partes do cérebro).
. se ¢ uma mulher com:
- ovarios grandes ou com sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos) de origem
desconhecida.

- uma hemorragia vaginal nao explicada.

- cancro dos ovarios, do utero ou da mama.

- qualquer condi¢do que geralmente torna impossivel uma gravidez normal, como
insuficiéncia dos ovarios (menopausa precoce), fibromas no ttero ou malformagao
dos 6rgaos reprodutores.

. se ¢ um homem com:
- insuficiéncia testicular que ndo pode ser curada.

Nao utilize este medicamento se qualquer uma das situagdes acima se lhe aplicar. Se tiver dividas fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Antes do tratamento ser iniciado, a sua fertilidade e a do(a) seu(sua) parceiro(a) ou parceira deve ser
avaliada por um médico com experiéncia no tratamento de doengas da fertilidade.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Ovaleap.

Porfiria

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico se tem ou qualquer um dos seus familiares tem
porfiria. Esta ¢ uma doenga que pode passar de pais para filhos, a qual implica ter uma incapacidade
para decompor as porfirinas (compostos organicos).

Informe imediatamente o seu médico se:

. a sua pele ficar mais fragil e formar bolhas com facilidade, especialmente a pele que foi exposta
frequentemente ao sol, e/ou
o tem dores de estdmago, bragcos ou pernas.

Se tiver qualquer um dos sintomas acima mencionados, o seu médico pode aconselhar que suspenda o
tratamento.

Sindrome de hiperestimulagio ovarica (OHSS)
Se ¢ uma mulher, este medicamento aumenta o risco de desenvolver a OHSS. Esta ocorre quando os
seus foliculos se desenvolvem excessivamente e formam quistos grandes.

Informe imediatamente o seu médico se:

. tiver uma dor na parte inferior do abdémen (barriga),
. aumentar rapidamente de peso,
o sentir enjoos ou tiver vomitos,
o se tem dificuldade em respirar.

Se tiver qualquer um dos sintomas acima mencionados, o seu médico pode pedir-lhe para parar de
utilizar este medicamento (ver também a secc@o 4 em “Efeitos secundarios graves em mulheres”).

Se ndo estiver a ovular, e se forem seguidas a dose e a altura da administra¢do recomendadas, a
ocorréncia de OHSS ¢ menos provavel. O tratamento com Ovaleap causa raramente uma OHSS grave,
a menos que seja dado o medicamento que € utilizado para a maturagao final dos foliculos (que
contém gonadotrofina coridonica humana, hCG). Se desenvolver OHSS, o seu médico pode ndo lhe
administrar hCG neste ciclo do tratamento. Pode dizer-lhe para ndo ter relagdes sexuais ou para
utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos 4 dias.
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Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar este medicamento corre um risco mais elevado de ficar gravida de mais de
uma crianga (isto €, “gravidez multipla”, normalmente gémeos) do que se tivesse concebido
naturalmente. A gravidez multipla pode causar complicagdes médicas tanto para si como para os
bebés. Pode diminuir o risco de gravidez multipla utilizando a dose correta de este medicamento na
altura devida. Quando ¢é submetida a uma técnica de reprodugao assistida, o risco de ter uma gravidez
multipla esta relacionado com a idade, qualidade e nimero de 6vulos fertilizados ou de embrides que
sdo colocados dentro de si.

Aborto espontineo
Quando ¢ submetida a uma técnica de reprodugao assistida ou a estimulacdo dos seus ovarios para
produzir 6vulos, tem mais probabilidades de ter um aborto espontineo do que a mulher normal.

Gravidez ectopica

Quando ¢ submetida a uma técnica de reprodugédo assistida e se tiver uma lesdo das trompas de
Faldpio, tem mais probabilidades de ter uma gravidez fora do ttero (gravidez ectopica) do que a
mulher normal.

Defeitos congénitos

Quando um bebé € concebido por uma técnica de reproducdo medicamente assistida, pode ter um risco
ligeiramente mais elevado de defeitos congénitos do que apds uma concegdo natural. Isto pode estar
relacionado com gravidezes multiplas ou caracteristicas parentais tais como idade da mae ¢
caracteristicas dos espermatozoides.

Problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembdlicos)

Se alguma vez teve ou teve coagulos sanguineos na perna ou pulméo ou teve um ataque cardiaco ou
acidente vascular cerebral, ou se a sua familia os teve, informe o seu médico. Pode correr um maior
risco de que estes problemas ocorram ou piorem com o tratamento com Ovaleap.

Homens com demasiada FSH no sangue

Se ¢ um homem com demasiada FSH natural no sangue, pode ser um sinal de lesdo dos testiculos. Este
medicamento geralmente ndo atua se tiver este problema. Se o seu médico decidir tentar o tratamento
com Ovaleap, podem monitorizar o tratamento pedindo-lhe que forneca esperma para analise 4 a

6 meses apos o inicio do tratamento.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo ¢ indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

Outros medicamentos e Ovaleap
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou vier a
utilizar outros medicamentos.

o Se utilizar Ovaleap com outros medicamentos que ajudam a ovulagdo, como a gonadotropina
corioénica humana (hCG) ou o citrato de clomifeno, podera aumentar a resposta dos seus
foliculos.

o Se utilizar Ovaleap ao mesmo tempo que um agonista ou um antagonista da “hormona

libertadora de gonadotropinas” (GnRH) (estes medicamentos diminuem os niveis das suas
hormonas sexuais ¢ impedem que tenha ovulagdes), pode ter necessidade de uma dose mais
elevada de Ovaleap para produzir foliculos.

Gravidez e amamentacao
Nao utilize este medicamento se estiver gravida ou a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Este medicamento ndo afeta a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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Ovaleap contém sodio, cloreto de benzalconio e alcool benzilico
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento também contém 0,02 mg por ml de cloreto de benzalconio e 10,0 mg por ml de
alcool benzilico. Consulte o seu médico ou farmacéutico se tiver uma doenca de figado ou rins, e se
estiver gravida ou a amamentar. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool
benzilico no seu corpo e pode causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”).

3. Como utilizar Ovaleap

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Este medicamento é dado por inje¢do no tecido que fica imediatamente por baixo da pele (injegao
subcutanea). O seu médico ou enfermeiro dir-lhe-4 como injetar o medicamento. Se administrar este
medicamento a si proprio, leia com atencdo e siga a sec¢do “Instrugdes de utilizagdo” da caneta.

Qual é a dose recomendada
O seu médico decidira qual a dose de medicamento que devera utilizar e a frequéncia com que ¢
administrada. As doses a seguir descritas sdo indicadas em Unidades Internacionais (UI).

Mulheres

Se ndo estiver a ovular e ndo tiver periodos menstruais ou tiver periodos irregulares

. Este medicamento ¢é habitualmente administrado todos os dias.

. Se tiver periodos irregulares, comece a utilizar este medicamento nos primeiros 7 dias do seu
ciclo menstrual. Se ndo tiver periodos menstruais pode comegar a utilizar o0 medicamento no dia
que lhe for mais conveniente.

o A dose inicial habitual deste medicamento € de 75 a 150 UI por dia.

o A sua dose deste medicamento pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a
75 Ul, até obter a resposta desejada.

o A dose diaria maxima deste medicamento normalmente ndo ¢ superior a 225 UI.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada hCG ou “hCG recombinante”

(r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do ADN). A injecdo
unica serd de 250 microgramas de r-hCG ou de 5 000 a 10 000 UI de hCG, 24 a 48 horas ap0s a
sua ultima injecdo de Ovaleap. A melhor altura para ter relagdes sexuais € no dia em que lhe é
administrada a inje¢do de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada a
inseminagao intrauterina através da colocagdo de esperma na cavidade uterina

Se o seu médico ndo conseguir observar a resposta desejada decorridas 4 semanas, o ciclo de
tratamento com Ovaleap deve ser interrompido. No ciclo de tratamento seguinte, o seu médico dar-
lhe-4 uma dose inicial deste medicamento mais elevada do que a anterior.

Se o seu organismo responder de forma excessiva, o seu tratamento sera interrompido e nao lhe sera
administrada nenhuma hCG [ver também a seccdo 2 em “Sindrome de hiperestimulac¢do ovarica
(OHSS)’]. No ciclo de tratamento seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose de Ovaleap mais baixa
do que a anterior.

Se for necessario que desenvolva varios 6vulos para colheita antes de qualquer técnica de reproducdo

assistida

o A dose inicial habitual deste medicamento ¢ de 150 a 225 UI por dia, a partir do 2.° ou 3.° dia do
seu ciclo menstrual.

o A dose pode ser aumentada, dependendo da sua resposta. A dose diaria maxima ¢é de 450 UL
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o O tratamento prossegue até os seus ovulos atingirem o ponto desejado. Normalmente demora
cerca de 10 dias, mas pode demorar um periodo entre 5 e 20 dias. O seu médico efetuara
analises ao sangue e/ou ecografias para controlo.

o Quando os seus 6vulos estiverem prontos, ser-lhe-a administrada hCG ou r-hCG. A injecdo
unica serd de 250 microgramas de r-hCG ou de 5 000 a 10 000 UI de hCG, 24 a 48 horas ap0s a
sua ultima injecao de Ovaleap. Esta injecao faz com que os seus 6vulos fiquem prontos para que
a colheita seja efetuada.

Noutros casos, 0 seu médico pode parar primeiro as suas ovulagdes utilizando um agonista ou um
antagonista da hormona libertadora de gonadotropinas (GnRH). Em seguida, Ovaleap ¢ iniciado
aproximadamente 2 semanas apos o inicio do tratamento com o agonista. Ovaleap ¢ o agonista da
GnRH sdo ambos administrados até que os seus foliculos se tenham desenvolvido de acordo com o
desejado.

Se tiver sido diagnosticado que tem niveis muito baixos das hormonas FSH ¢ LH
o A dose inicial habitual de Ovaleap ¢ de 75 a 150 Ul juntamente com 75 Ul de lutropina alfa.

. Utilizara estes dois medicamentos todos os dias até perfazer 5 semanas.

o A sua dose de Ovaleap pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a 75 Ul, até
obter a resposta desejada.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-4 administrada hCG ou r-hCG. A inje¢ao Unica sera

de 250 microgramas de r-hCG ou de 5 000 a 10 000 UI de hCG, 24 a 48 horas apds as suas
ultimas inje¢des de Ovaleap e de lutropina alfa. A melhor altura para ter relagdes sexuais € no
dia em que lhe é administrada a injecdo de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser
efetuada a inseminag@o intrauterina ou outro procedimento de reprodugdo medicamente
assistida com base no critério do seu médico.

Se o seu médico ndo conseguir observar uma resposta decorridas 5 semanas, o ciclo de tratamento
deve ser interrompido. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial deste medicamento
mais elevada do que a anterior.

Se o seu organismo responder de forma excessiva, o seu tratamento com Ovaleap sera interrompido e
ndo lhe serd administrada nenhuma hCG [ver também a secgdo 2 em “Sindrome de hiperestimulacdo
ovarica (OHSS)”]. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose de Ovaleap mais baixa do que
a anterior.

Homens

o A dose habitual deste medicamento é de 150 UI juntamente com hCG.

o Utilizara estes dois medicamentos trés vezes por semana durante pelo menos 4 meses.

. Se nao tiver respondido ao tratamento apos 4 meses, o seu médico podera sugerir que continue a

utilizar estes dois medicamentos durante pelo menos 18 meses.

Como sdo administradas as injecoes?

Este medicamento ¢ administrado por injecdo no tecido que fica imediatamente por baixo da pele
(injegdo subcutanea) utilizando a Ovaleap Pen. A Ovaleap Pen ¢ um dispositivo (uma “caneta’) para
administrac¢do de injegdes no tecido que fica imediatamente por baixo da pele.

O seu médico pode sugerir que aprenda a administrar a si proprio as inje¢cdes com este medicamento.
O seu médico ou enfermeiro dar-lhe-do instrugdes sobre como o deve fazer e pode também encontrar
as instrugdes nas instrucdes separadas para utilizagdo da caneta. Nao tente administrar este
medicamento a si proprio sem receber primeiro esta formagao dada pelo seu médico ou enfermeiro. A
primeira inje¢do deste medicamento que administrar a si proprio deve ser administrada apenas na
presenga de um médico ou enfermeiro.

A solug@o injetavel de Ovaleap acondicionada em cartuchos foi desenvolvida para utilizagdo na
Ovaleap Pen. Deve seguir atentamente as instrugdes separadas para utilizagdo da Ovaleap Pen. As
instrucdes para utilizacdo da caneta serdo fornecidas juntamente com a Ovaleap Pen. Contudo, o
tratamento correto da sua doenca necessita de cooperagao constante e frequente com o seu médico.
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Elimine as agulhas usadas imediatamente apos a injegéo.

Se utilizar mais Ovaleap do que deveria

Desconhece-se quais sao os efeitos de se utilizar uma dose excessiva de Ovaleap. No entanto, ¢ de
prever a ocorréncia da Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS), que € descrita na sec¢do 4 em
“Efeitos secundarios graves em mulheres”. Contudo, a OHSS s6 ocorrera se também for administrada
hCG [ver também a secgdo 2 em “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”].

Caso se tenha esquecido de utilizar Ovaleap
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Informe o seu
médico logo que verificar que se esqueceu de uma dose.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios importantes

Efeitos secundarios graves em homens e mulheres

. Foram notificadas muito raramente reagdes alérgicas como, por exemplo, erupgao na pele, areas
empoladas na pele com comichao e reagdes alérgicas graves com fraqueza, quebra da tensdo
arterial, dificuldade em respirar e inchago da face (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).
Se pensa que esta a ter este tipo de reagdo, deve parar a inje¢cdo de Ovaleap e consultar
imediatamente um médico.

Efeitos secundarios graves em mulheres

o Dor na regido inferior do estdmago juntamente com nauseas ou vomitos podem ser os sintomas
da Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS). Esta pode indicar que os ovarios estdo a
reagir de forma excessiva ao tratamento ¢ que se desenvolveram quistos grandes nos ovarios
[ver também a sec¢do 2 em “Sindrome de hiperestimulacao ovarica (OHSS)”’]. Este efeito
secundario ¢ frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com um nitido aumento do volume dos ovérios, diminui¢do da
produgdo de urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e/ou possivel acumulagdo de
liquidos no abdémen ou torax. Este efeito secundario € pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

o Podem ocorrer raramente complicagdes resultantes da OHSS como tor¢do dos ovarios ou
formag@o de coagulos de sangue (podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas).
o Podem observar-se muito raramente complicagdes graves relacionadas com a coagulagdo do

sangue (acontecimentos tromboembolicos), por vezes independentes da OHSS (podem afetar até
1 em cada 10 000 pessoas). Estas podem causar dor no peito, falta de ar, acidente vascular
cerebral ou ataque cardiaco [ver também a seccdo 2 em “Problemas de coagulacdo do sangue
(acontecimentos tromboembolicos)”].
Se detetar quaisquer dos efeitos secundarios acima mencionados deve contactar imediatamenteo seu
médico que lhe pode pedir para parar de utilizar Ovaleap.

Outros efeitos secundarios em mulheres

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

. Reagdes locais no local de inje¢do, como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchago e/ou
irritacao.
. Dores de cabeca
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o Sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos)
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Dor de estdmago

Distensao abdominal

Colicas abdominais

Enjoo

Vomitos

Diarreia

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)
o A sua asma pode piorar.

Outros efeitos secundarios em homens

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

. Reagdes locais no local de inje¢do, como dor, vermelhiddo, nédoas negras, inchago e/ou
irritacao.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Inchago das veias acima e por tras dos testiculos (varicocele)

o Desenvolvimento dos seios

° Acne

o Aumento de peso

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)

o A sua asma pode piorar.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Ovaleap

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter o cartucho dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, pode retirar este medicamento do frigorifico, sem o
voltar a refrigerar, durante um maximo de 3 meses. Nao conservar acima de 25°C. Deve eliminar este
medicamento se nao tiver sido utilizado apds 3 meses.

Uma vez aberto, o cartucho em uso na caneta pode ser conservado durante um maximo de 28 dias a
uma temperatura inferior a 25°C. Escreva a data da primeira utilizagdo no diario do doente que foi
fornecido com a Ovaleap Pen.

Volte a colocar a tampa na Ovaleap Pen ap6s cada injecao para proteger o cartucho da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo ou que contém particulas.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Ovaleap

- A substancia ativa ¢ a folitropina alfa.

Ovaleap 300 UI/0,5 ml: Cada cartucho contém 300 UI (equivalente a 22 microgramas) de
folitropina alfa em 0,5 ml de solugao.

Ovaleap 450 UI/0,75 ml: Cada cartucho contém 450 Ul (equivalente a 33microgramas) de
folitropina alfa em 0,75 ml de solugao.

Ovaleap 900 UI/1,5 ml: Cada cartucho contém 900 Ul (equivalente a 66 microgramas) de
folitropina alfa em 1,5 ml de solugao.

Cada ml de solucdo contém 600 Ul (equivalente a 44 microgramas) de folitropina alfa.

- Os outros componentes sao fosfato de sodio di-hidrogenado di-hidratado, hidroxido de sodio
(2 M) (para ajuste do pH), manitol, metionina, polissorbato 20, alcool benzilico, cloreto de
benzalconio e agua para preparagdes injetaveis.

Todas as dosagens acima indicadas, contém os outros componentes.

Qual o aspeto de Ovaleap e contetido da embalagem
Ovaleap ¢ uma solucdo injetavel (injecao). Ovaleap é uma solugdo limpida e incolor.

Ovaleap 300 UI/0,5 ml esta disponivel em embalagens contendo 1 cartucho e 10 agulhas de injegéo.
Ovaleap 450 UI/0,75 ml esta disponivel em embalagens contendo 1 cartucho e 10 agulhas de injegdo.
Ovaleap 900 UI/1,5 ml esta disponivel em embalagens contendo 1 cartucho e 20 agulhas de injecao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Theramex Ireland Limited

3" Floor, Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock

Dublin 1

D01 YE64

Irlanda

Fabricante
Merckle GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Alemanha

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn

Suécia

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més AAAA}.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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