ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ovaleap 300 UI/0,5 ml solucdo injetavel

Ovaleap 450 UI/0,75 ml solugdo injetavel

Ovaleap 900 U1/1,5 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

Ovaleap 450 U1/0,75 ml solucgdo injetavel
Cada cartucho contém 450 Ul (equivalente a 33 microgramas) de folitropina alfa em 0,75 ml de
solucdo injetavel.

Ovaleap 900 U1/1,5 ml solucdo injetavel
Cada cartucho contém 900 Ul (equivalente a 66 microgramas) de folitropina alfa em 1,5 ml de solugédo
injetavel.

*A folitropina alfa (hormona foliculo-estimulante humana recombinante [r-hFSH) é produzida em
celulas 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 benzalcénio
Ovaleap contém 10,0 mg por ml de alcool benzilico

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel (injecao).
Solugdo limpida incolor.

O pH da solucéo é 6,8 a7,2.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Em mulheres adultas

. Anovulacéo (incluindo a sindrome do ovario poliquistico) em mulheres que n&o responderam ao
tratamento com citrato de clomifeno.

° Estimulacdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma
superovulacdo, submetidas a técnicas de procriacdo medicamente assistida (PMA), tais como
fertilizacdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gadmetas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.



° Ovaleap em associa¢do com uma preparacdo de hormona luteinizante (LH) € indicado para a
estimulacéo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

° Ovaleap € indicado na estimulacdo da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotrofico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com Gonadotropina
Coridnica 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 distarbios da fertilidade.

Posologia

A avaliacéo clinica de folitropina alfa indica que as doses diarias, 0s regimes posologicos e 0s
métodos de monitorizagdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o desenvolvimento
folicular e para minimizar o risco de hiperestimulagdo ovarica ndo pretendida. Aconselha-se a adeséo
as doses iniciais recomendadas a seguir.

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

Nos ensaios clinicos de registo, o regime posoldgico habitualmente usado iniciava-se com
administracOes diarias de 75 Ul a150 Ul de FSH e ia sendo aumentado 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
adeguada mas ndo excessiva.

Na pratica clinica, a dose inicial € tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior & estimulagdo ovérica.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada de forma gradual (a) para menos de 75 Ul por dia, caso se preveja
uma resposta ovarica excessiva em termos do nimero de foliculos com base no perfil clinico da doente
(idade, indice de massa corporal, reserva ovarica); ou (b) acima de 75 Ul até um maximo de 150 Ul
por dia caso se preveja uma baixa resposta ovarica.

A resposta da doente deve ser monitorizada atentamente através da determinag&o do tamanho e do
numero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios.

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuagdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 225 Ul de FSH.

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

Maturacdo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovérica 6tima, deve ser administrada uma Unica injecdo de

250 microgramas de gonadotropina coridnica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5000 Ul até
10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas apds a Ultima injecdo de folitropina alfa. Recomenda-se que a doente



tenha relagfes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa,
pode ser efetuada uma inseminacdo intrauterina.

Mulheres submetidas a estimulacéo ovarica para o desenvolvimento folicular maltiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de PMA

Nos ensaios clinicos de registo, o esquema posolégico habitualmente usado para inducédo da
superovulacdo envolveu a administracdo diaria de 150 Ul a225 Ul de folitropina alfa, com inicio no 2°
ou 3° dia do ciclo.

Na pratica clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior & estimulagdo ovarica.

Dose inicial

Caso seja de prever uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada progressivamente,
sem exceder 450 Ul por dia. Por outro lado, caso seja de prever uma resposta ovarica excessiva, a dose
inicial pode ser reduzida para menos de 150 Ul.

A resposta da doente deve continuar a ser monitorizada atentamente através da determinagdo do
tamanho e do nimero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios até que seja
alcangado um desenvolvimento folicular adequado.

A folitropina alfa pode ser administrada em monoterapia ou, para prevenir a luteinizagdo prematura,
em associagcdo com um agonista ou antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH).

Ajustes da dose
Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuagdo desse

ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de

resposta baixa, a dose diaria nédo deve exceder 450 Ul de FSH.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovarica 6tima, uma Unica injecao de 250 microgramas de r-hCG ou de
5000 Ul até 10 000 Ul de hCG é administrada 24 a 48 horas ap6s a ultima injecéo de folitropina alfa
para a inducéo da maturacdo folicular final.

Mulheres com insuficiénciagrave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com folitropina alfa, em
associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH), é promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturagdo final apds a administracdo de hCG. A folitropina alfa deve ser
administrada segundo um esquema de injecdes diarias, simultaneamente com lutropina alfa. Se a
doente for amenorreica e tiver uma reduzida secre¢do de estrogénios enddgenos, o tratamento pode ser
iniciado em qualquer altura.

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

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, ap6s intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 UI.
Pode ser aceitavel prolongar a estimulagdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injecdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5000 Ul até 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas apds as Ultimas injecoes de folitropina
alfa e de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relagfes sexuais no dia da administracdo de



hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminag&o intrauterina ou
outro procedimento de procriacdo medicamente assistida com base no critério do médico em relacédo
ao caso clinico.

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

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG ndo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccdo 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.

Populacdes especiais

Populacdo idosa
N&o existe utilizacdo relevante da folitropina alfa na populagéo idosa. A seguranca 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 disfuncéo hepatica ou
renal ndo foram estabelecidas.

Populagdo pediétrica
N&o existe utilizacdo relevante de folitropina alfa na populacéo pediétrica.

Modo de administracdo

Ovaleap destina-se a via subcutanea. A primeira injecdo deve ser efetuada sob supervisdo medica
direta. A autoadministracdo 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 instrucées
claras aos doentes para evitar a utilizagdo incorreta do medicamento.

O cartucho Ovaleap foi concebido para ser utilizado apenas em conjunto com a Ovaleap Pen que esta
disponivel separadamente. Para instrugdes sobre a administragdo com a Ovaleap Pen, ver sec¢éo 6.6.

4.3 ContraindicacOes

. Hipersensibilidade a substancia ativa folitropina alfa, a FSH ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1;

o tumores do hipotalamo ou da hipdfise;

o hipertrofia ou quistos ovaricos ndo relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida;

o hemorragias ginecoldgicas de origem desconhecida;

o carcinoma do Utero, Ovario ou mama.

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

o insuficiéncia ovarica primaria;

o malformac@es dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez;

o tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez;
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o insuficiéncia testicular primaria.
4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizagéo

Rastreabilidade
A fim de melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e 0 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
salde, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacéo
segura e eficaz da folitropina alfa requer uma monitorizacdo ecografica regular da resposta ovaérica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacéo dos niveis de estradiol. Pode haver um
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 histdria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com folitropina alfa. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta situagédo

pode requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicagdes 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 estimulagdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatdria quer como técnicas de PMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A adesdo a dose recomendada e ao esquema de
administracdo de folitropina alfa, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica minimizam a
incidéncia de tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices de desenvolvimento e maturagédo
foliculares, o médico deve ter experiéncia na interpretacdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, a folitropina alfa demonstrou aumentar a sensibilidade ovérica quando
administrado com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, 0 ajuste
da dose deve ser efetuado, preferencialmente, ap6s intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5
Ula75 Ul

N&o foi efetuada uma comparacéo direta de folitropina alfa/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulagdo obtida com
folitropina alfa/LH € similar & que foi obtida com a hMG.

Sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios ¢ um efeito esperado da estimulag&o ovarica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovério poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.

Em contraste com a hipertrofia ovarica ndo complicada, a OHSS é uma condicdo que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume



ovarico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, e um aumento da permeabilidade vascular
gue pode resultar numa acumulacgdo 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, oliguria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
hidrotorax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por torcdo 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 ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episodios anteriores de OHSS um
grande numero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande nimero de ovdcitos obtidos em
ciclos de procriagdo medicamente assistida (PMA).

A adesdo a dose e regime de administragdo recomendados de folitropina alfa pode minimizar o risco
de hiperestimulacgdo ovarica (ver secgdes 4.2 e 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizagdo
dos ciclos de estimulagao por ecografia e por medi¢des dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Hé& 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 hiperestimulacéo ovarica, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente aconselhada a
abster-se de ter relagfes 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 apds o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge 0 seu maximo cerca de 7 a 10 ap6s o tratamento. Portanto, as doentes devem ser
seguidas durante pelo menos 2 semanas ap6s a administracéo de hCG.

Na PMA, a aspiracao de todos os foliculos antes da ovulacéo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulag&o.

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, e que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez maltipla

Em mulheres submetidas a indugdo da ovulagdo, a incidéncia de gravidez multipla estd aumentada em
comparagdo com a concecdo natural. A maioria das conce¢des maltiplas 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 maltipla, recomenda-se uma monitorizac¢do cuidadosa da
resposta ovarica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de PMA, 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 maltiplos antes de iniciarem o
tratamento.

Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em doentes submetidas a estimulacéo do
crescimento folicular para indugdo da ovulacdo ou a técnicas de PMA do que apds concec¢do natural.



Gravidez ectopica

Mulheres com histéria de doenca tubéria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectdpica, quer a gravidez ocorra por conce¢do espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectdpica ap6s PMA é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovério e de outros 6rgdos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos maltiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformacdes congénitas

A prevaléncia de malformagdes congeénitas apés técnicas de PMA 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 tromboembélicos

Em mulheres com doencga tromboembdlica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembdlicos 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 relacédo aos riscos. Deveré ser realgado, no entanto, que a prépria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembolicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH enddgena séo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
ndo respondem ao tratamento com folitropina alfa/hCG. A folitropina alfa ndo deve ser utilizada em
situacBes nas quais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

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

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

Teor em alcool benzilico

Ovaleap contém 10,0 mg por ml de é&lcool benzilico

O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.

Grandes volumes devem ser utilizados com precaucéo e apenas se necessario, especialmente em
individuos com compromisso hepético e renal, bem como em mulheres grévidas ou a amamentar,
devido ao risco de acumulacéo e toxicidade (acidose metabdlica).

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



4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interagéo

O uso concomitante de folitropina alfa com outros medicamentos utilizados na estimulacao da
ovulacdo (p. ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizagéo
simultanea de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizacdo hipofisaria, pode
aumentar a dose de folitropina alfa necessaria para provocar uma resposta ovarica adequada. Nao
foram relatadas outras interac@es clinicamente significativas durante a terapéutica com folitropina alfa.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicacdo para a utilizacdo de Ovaleap durante a gravidez. Uma gquantidade limitada de dados
em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformacées ou
toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

N4o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccao 5.3).

Em caso de exposicdo durante a gravidez, os dados clinicos ndo séo suficientes para excluir um efeito
teratogénico da folitropina alfa.

Amamentacio
Ovaleap ndo ¢ indicado durante a amamentacao.

Fertilidade

Ovaleap é indicado para utilizacdo em casos de infertilidade (ver sec¢do 4.1).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

Resumo do perfil de sequranca

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

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

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

Lista tabelada de reagdes adversas

As reages adversas sdo classificadas de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte convencao:
muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros
(>1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sao 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 6rgaos

Frequéncia

Reacdo adversa

Doencas do sistema imunitario

Muito raros

Reacdes de
hipersensibilidade ligeiras a
graves incluindo reac0es e
choque anafilaticos.

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleias

Vasculopatias Muito raros Tromboembolia (tanto em
associagdo como separado
de OHSS)

Doencas respiratorias, toracicas e do | Muito raros Exacerbagao ou

mediastino agravamento da asma.

Doencas gastrointestinais Frequentes Dor abdominal, distenséo

abdominal, desconforto
abdominal, nausea, vémitos,
diarreia.

Doengas dos 6rgaos genitais e da
mama

Muito frequentes

Quistos ovaricos.

Frequentes

OHSS ligeira ou moderada
(incluindo sintomatologia
associada).

Pouco frequentes

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

Raros

Complicacdo de OHSS
grave.

Perturbac0es gerais e altera¢des no
local de administracao

Muito frequentes

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

Tratamento em homens

Tabela 2: Reacdes adversas em homens

da mama

Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdo adversa

Doencas do sistema imunitario | Muito raros Reacdes de hipersensibilidade
ligeiras a graves incluindo
reacoes e choque anafilaticos.

Doencas respiratorias, Muito raros Exacerbacdo ou agravamento

tordcicas e do mediastino da asma.

Afecles dos tecidos cutaneos e | Frequentes Acne

subcutaneos

Doencas dos 6rgdos genitaise | Frequentes Ginecomastia, varicocelo.

PerturbacGes gerais e
alteracgdes no local de
administracéo

Muito frequentes

Reacdes no local de injecéo
(ex., dor, eritema, hematoma,
edema e/ou irritagdo no local
de injecdo).

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Aumento de peso

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GAO5.

Ovaleap é um medicamento biolégico similar. Esta disponivel informacdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) sdo secretadas pela hipéfise
anterior em resposta a GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulacdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovéricos , enquanto que a a¢do da LH
esta envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese e na maturacéo.

Efeitos farmacodinamicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam ap6s a administracdo de r-hFSH, com uma inducéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica é rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, s6 se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comeca a aumentar cerca de 4 a 5 dias ap6s a administragdo diaria da dose de r-hFSH e,
conforme a resposta da doente, o efeito maximo é atingido cerca de 10 dias ap6s o inicio da
administracdo de r-hFSH..

Eficacia e sequranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com insuficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideracdo que existem varia¢Oes nas medicGes de LH realizadas em laboratdrios diferentes.

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

tabela 3 abaixo) e na inducéo da ovulagdo, a folitropina alfa foi mais potente do que a FSH urinaria em
termos da diminuigdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a
maturacao folicular.

Na PMA, a folitropina alfa numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a
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FSH urinaria, resultou num nimero superior de ovdcitos 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 PMA)

folitropina alfa FSH urinaria
(n=130) (n=116)
NUmero de ovdcitos obtidos 11,0£59 8,8+48
Dias necessarios de estimulacdo FSH 11,7+19 145+ 3,3
Dose total necessaria de FSH (nimero 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
de ampolas 75 Ul FSH)
Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

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

Eficacia e sequranca 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

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

Distribuicdo
Apo6s administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espaco extracelular com

uma semivida inicial de cerca de 2 horas e é eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas. O
volume de distribui¢do no estado estacionario (“steady state) situa-se no intervalo de 9 a 11 I.

Apo6s administracdo 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 administracdo subcutanea. Apos administracao repetida, a folitropina alfa triplica a acumulag&o,
atingindo o estado estacionario (“steady state””) em 3 a 4 dias.

Eliminacéo

A depuracdo total é de 0,6 I/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo 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
seccdes deste RCM.

Foi relatada diminuicgdo 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¢do no
numero de fetos viaveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina
menopausica urinaria (nMG). Contudo, como Ovaleap néo é indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

12



6.1 Lista dos excipientes

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

Metionina

Polissorbato 20
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Alcool benzilico
Cloreto de benzalconio
Agua para preparages 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 condicOes de conservacdo do medicamento apés primeira abertura

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

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

A tampa da caneta deve ser novamente colocada na caneta ap6s cada inje¢éo para proteger da luz.
6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

N&o congelar.

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

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, 0 medicamento pode ser removido do frigorifico
durante um maximo de 3 meses, sem ser novamente colocado no frigorifico. Ndo conservar acima
de 25°C. O medicamento deve ser eliminado caso ndo tenha sido utilizado apds 3 meses.
Condic0es de conservacao do medicamento apds primeira abertura, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e conteddo do recipiente

Ovaleap 300 U1/0,5 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

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

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

Ovaleap 450 U1/0,75 ml solucdo injetavel

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

Agulhas para inje¢do (aco inoxidavel: 0,33 mm x 12 mm, 29 G x ¥z polegada).

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

Ovaleap 900 U1/1,5 ml solucdo injetavel
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Cartucho (vidro tipo I) com um émbolo de borracha (borracha de bromobutilo) e uma cépsula de
fecho (aluminio) embutida com um septo (borracha de bromobutilo), contendo 1,5 ml de
solucéo.

Agulhas para injecéo (aco inoxidavel: 0,33 mm x 12 mm, 29 G x %2 polegada).

Apresentacdo de 1 cartucho e 20 agulhas de injecéo.

E possivel que n&o sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminag¢do e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.

A solucéo ndo 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 instruces 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 injegéo.

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 U1/0,5 ml solucdo injetavel
EU/1/13/871/001

Ovaleap 450 U1/0,75 ml solucdo injetavel
EU/1/13/871/002

Ovaleap 900 U1/1,5 ml solucdo injetavel
EU/1/13/871/003

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

Data da primeira autorizacdo: 27 setembro 2013.
Data da ultima renovagdo: 16 maio 2018.

10. DATADAREVISAO DO TEXTO
04/2025
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Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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