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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 75 RU sustelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 5,5 mikrogrammi alfafollitropiini*, mis vastab 75 RU-le. Uks ml
manustamisk®&lblikuks muudetud lahust sisaldab 75 RU-d.

* rekombinantne inimese folliikuleid stimuleeriv hormoon (r-hFSH), mis on toodetud Hiina hamstrite
munasarjarakkude (CHO) rakuliinil rekombinantse DNA tehnoloogia abil

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstelahuse pulber ja lahusti.

Pulbri kirjeldus: valge liofiliseeritud pellet.
Lahusti Kirjeldus: selge varvitu lahus.

Manustamiskolblikuks muudetud lahuse pH on 6,5...7,5.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Taiskasvanud naistel

o Anovulatsioon (sh politsistiliste munasarjade stindroom) naistel, kellel ravi
klomifeentsitraadiga ei ole tulemusi andnud.

o Hulgifolliikulite arenemise stimuleerimine naistel, kellel viiakse labi superovulatsiooni seoses
kunstliku viljastamise protseduuridega, nditeks in vitro viljastamine, gameedi munajuhasisese
tlekanne ja sligoodi munajuhasisene tlekanne.

o Gonal-f kombinatsioonis luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga on ndidustatud folliikulite
arengu stimuleerimiseks raske LH ja folliikuleid stimuleeriva hormooni puudulikkusega naistel.

Taiskasvanud meestel

o GONAL-f on kombinatsioonis inimese kooriongonadotropiiniga (hCG) naidustatud
spermatogeneesi stimuleerimiseks kaasasundinud vdi omandatud hiipogonadotroopse
hiipogonadismiga meestel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi GONAL-f’iga tohib alustada ainult viljakushéirete ravi alal kogenenud arsti jarelevalve all.
Annustamine

GONAL-f’iga teostatud kliinilised uuringud on nédidanud, et folliikulite arengu optimeerimiseks ja
ebasoovitava munasarjade hiiperstimulatsiooni riski vdhendamiseks tuleb selle preparaadi puhul

00péevased annused, annustamisskeemid ning ravi jalgimise protseduurid kohandada igale patsiendile
individuaalselt. Soovitatav on kinni pidada allpooltoodud algannustest.



Anovulatoorsed (sh polutsistiliste munasarjade stindroomist tingitult) naised
GONAL-f’i voib manustada igapéevaste siistete kuurina. Kui naistel esinevad menstruatsioonid, tuleb
ravi alustada menstruatsioonitsiikli esimese 7 péeva jooksul.

Registreerimisuuringutes kasutatud reziim algas tavaliselt annustega 75...150 RU FSH 66paevas ning
vajadusel suurendati seda 7-paevaste voi eelistatult 14-paevaste intervallidega 37,5 RU v6i 75 RU
vOrra, et saavutada adekvaatne, ent mitte liiga tugev ravivastus.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
Kliinilistest naitajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Algannust v3ib astmeliselt kohandada (a) alla 75 RU 66paevas, juhul kui patsiendi Kliiniliste naitajate
(vanus, kehamassiindeks, munarakkude reserv) alusel eeldatakse munasarjade liiga tugevat
reageerimist, mis valjendub moodustuvate folliikulite arvus, v6i (b) vdib kaaluda ka kohandamist (le
75 RU kuni maksimaalselt 150 RU 6opéevas, juhul kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka
reageerimist.

Patsiendi ravivastust tuleb tdhelepanelikult jalgida, hinnates ultraheliuuringul folliikulite suurust ja
arvu ja/vdi modtes Ostrogeenide sekretsiooni.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk vGi liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsukli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus letada 225 RU FSH.

Kui munasarjade reaktsioon on arsti hinnangul liiga tugev, tuleb ravikuur katkestada ning hCG
manustamine dra jatta (vt 16ik 4.4). Uut ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsiikli ajal eelmise
tsukli aegsetest annustest vaiksemate annustega.

Folliikulite 18plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi pérast viimast
GONAL-f"i siistimist iihekordse siistena 250 mikrogrammi inimese rekombinantset
kooriongonadotropiin alfat (r-hCG) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Patsiendil on soovitatav olla
sugulises vahekorras hCG manustamise paeval ning jargmisel paeval. Alternatiivina vib sooritada
emakasisese viljastamise.

Naised, kellel viiakse 1&bi munasarjade stimulatsiooni hulgifolliikulite arenemise indutseerimiseks
enne in vitro viljastamist voi teisi kunstliku viljastamise protseduure

Registreerimisuuringutes superovulatsiooni saavutamiseks kasutatud ravireziim seisnes enamasti
150...225 RU GONAL-f’i manustamises dopéevas, alustades tsiikli 2. vGi 3. paeval.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, Idhtudes tema
Kliinilistest naitajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka reageerimist, v0ib algannust astmeliselt kohandada, kuid see ei
tohi iiletada 450 RU 66paevas. Kui aga eeldatakse munasarjade liiga tugevat reageerimist, voib
algannust kohandada alla 150 RU.

Tuleb jatkata patsiendi ravivastuse tahelepanelikku jalgimist, hinnates ultraheliuuringul folliikulite
suurust ja arvu ja/vbi modtes dstrogeenide sekretsiooni, kuni saavutatakse folliikulite piisav areng.
GONAL-f’i voib kasutada kas monoteraapiana v0i, enneaegse luteinisatsiooni véltimiseks,
kombinatsioonis gonadotropiini vabastava hormooni (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
agonisti voi antagonistiga.



Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk v@i liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsukli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opdevane annus uletada 450 RU FSH.

Folliikulite I6plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi pérast viimast
GONAL-f"1 siistimist folliikulite tdieliku kiipsuse saavutamiseks iihekordse siistena 250 mikrogrammi
r-hCG’d vdi 5000 kuni 10 000 RU hCG’d.

Raske LH ja FSH puudulikkusega naised

LH ja FSH vaegusega naistel on GONAL-f’i- ja luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga
kombinatsioonravi eesmargiks follikulaarse arengu soodustamine, millele jargneb folliikulite 16plik
kiipsemine pérast inimese kooriongonadotropiini (hCG) manustamist. GONAL-fi tuleb manustada
igapéevaste sistete kuurina samaaegselt alfalutropiiniga. Kui patsiendil on amenorroa ja tema
endogeensete dstrogeenide sekretsioon on véhene, vdib raviga alustada tkskdik millisel ajahetkel.

Tavaliselt soovitatav ravireziim algab 75...150 RU FSH’ga koos 75 RU alfalutropiiniga 66péevas.
Ravi tuleb kohandada vastavalt konkreetsel patsiendil saadud ravivastusele, hinnates seda folliikuli
suuruse mddtmise abil ultraheliuuringul ja/vdi dstrogeense vastuse méadramise abil.

Kui vajalikuks peetakse FSH annuse suurendamist, on annust soovitatav kohandada eelistatult
7...14-péevaste intervallide ja 37,5...75 RU kaupa. Lubatavaks v8ib osutuda stimulatsiooniperioodi
pikendamine Ghe tsiikli jooksul kuni 5 nadalani.

Kui saavutatakse optimaalne ravivastus, manustatakse 24...48 tundi parast viimaseid alfalutropiini ja
GONAL-f"i siisteid iihekordse siistena 250 mikrogrammi r-hCG’d v&i 5000...10 000 RU hCG’d.
Patsiendil on soovitatav olla sugulises vahekorras hCG manustamise péeval ning jargmisel péeval.
Alternatiivse vdimalusena vdib kasutada emakasisest viljastamist v8i muud kunstliku viljastamise
meditsiinilist protseduuri, l&htuvalt arsti hinnangust Kliinilisele juhule.

Kaaluda tuleks luteaalfaasi toetamist, kuna luteotroopse aktiivsusega ainete (LH/hCG) defitsiit parast
ovulatsiooni vGib viia kollaskeha enneaegse puudulikkuseni.

Liiga intensiivse ravivastuse korral tuleb ravikuur katkestada ning hCG manustamine &ra jatta. Uut
ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsikli ajal ning eelmise tsiikli aegsetest annustest
vdiksemate FSH annustega (vt 16ik 4.4).

Hiipogonadotroopse hilpogonadismiga mehed.

GONAL-f’i manustatakse vihemalt 4 kuu jooksul annuses 150 RU kolm korda nadalas, samaaegselt
hCG-ga. Kui nimetatud perioodi jooksul ei ole patsiendil ravitulemused ilmnenud, vdib
kombinatsioonravi jatkata. Olemasoleva kliinilise kogemuse pdhjal vdib spermatogeneesi
saavutamiseks vajalik olla véhemalt 18-kuuline ravi.

Eririhmad

Eakad
Puudub GONAL-f’i asjakohane kasutus eakatel. GONAL-f"i ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel
ei ole tOestatud.

Neeru- vOi maksakahjustus
GONAL-f"i ohutus, efektiivsus ja farmakokineetika neeru- vOi maksakahjustusega patsientidel ei ole
tdestatud.

Lapsed
Puudub GONAL-{"i asjakohane kasutus lastel.



Manustamisviis
GONAL-f on mdeldud subkutaanseks kasutamiseks. Sust tuleb teha iga p4dev samal kellaajal.

GONAL-fi esimene siist tuleb teha meediku otsese jarelevalve all. GONAL-{"i tohivad ise manustada
vaid hasti motiveeritud, piisavalt koolitatud patsiendid, kes vajadusel saavad meedikult nu kisida.

Slstekohta tuleb iga pdev muuta.
Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 18ik 6.6 ja pakendi infoleht.
4.3 Vastundidustused

o tlitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

o hipotaalamuse v8i hiipofliusi kasvajad

o munasarjade suurenemine v8i munasarjatsiist, mis ei ole seotud polltsustiliste munasarjade
haigusega ja on teadmata p8hjusega

o teadmata p6hjusega giinekoloogilised verejooksud

o munasarjade-, emaka- voi rinnanadrmekartsinoom

GONAL-f’i ei tohi kasutada sellistel juhtudel, kui adekvaatset raviefekti ei ole vBimalik saavutada,
naiteks:

o primaarne munasarjade puudulikkus

o rasedusega kokkusobimatud suguorganite vaararendid

o rasedusega kokkusobimatud emaka fibroidkasvajad

o primaarne testikulaarne puudulikkus

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

GONAL-f on tugevatoimeline gonadotroopne preparaat, mis v8ib pbhjustada kergeid kuni raskeid
kdrvaltoimeid ning seda tohivad kasutada ainult arstid, kes tunnevad pdhjalikult viljatusprobleeme ja
nende ravi.

Ravi gonadotropiinidega eeldab arsti ja tervishoiutddtajate kindlat ajalist pihendumist ning patsiendi
jalgimiseks vajalike vahendite olemasolu. GONAL-f’i ohutuks ja efektiivseks kasutamiseks tuleb
naistel regulaarselt hinnata munasarjade-poolset reaktsiooni, kas ultraheliga uiksi voi eelistatult
paralleelselt dstradiooli tasemete maaramisega vereseerumis. Erinevad patsiendid voivad FSH
manustamisele reageerida erinevalt — monedel patsientidel voib olla reaktsioon FSH’le vihene, teistel
aga liiga tugev. Nii meestel kui naistel tuleks kasutada vahimat efektiivset annust, millega on vdimalik
ravitulemusteni jouda.

Porfiria
Porfliriaga patsiendid voi need, kelle suguvdsa anamneesis on porfiiiria, peaksid ravi ajal

GONAL-f"iga olema hoolikal jalgimisel. Seisundi halvenemisel v6i esimeste haigusnéhtude
ilmnemisel vBib osutuda vajalikuks ravi katkestamine.



Ravi naistel

Enne ravi alustamist tuleb paari viljatust sobilike meetoditega hinnata ja teha uuringud raseduse
arvatavate vastundidustuste suhtes. Kindlasti tuleks patsiente uurida hipotureoidismi, neerupealiste
puudulikkuse, hiiperprolaktineemia suhtes ning vajadusel rakendada sobilikku ravi.

Patsientidel, kellel stimuleeritakse folliikulite arengut, kas siis anovulatoorse viljatuse raviks voi
kunstliku viljastamise protseduuride kaigus, v8ib esinda munasarjade suurenemist v6i kujuneda nende
hiperstimulatsioon. Selliste reaktsioonide v8imalus on véiksem, kui peetakse tépselt kinni GONAL-f’i
soovitatud annustest ja annustamisskeemist ning jalgitakse hoolikalt ravi kulgu. Folliikulite arengu ja
kiipsemise tunnuseid saab tapselt interpreteerida ainult arst, kellel on vastavate uuringutulemuste
hindamisel killaldased kogemused.

Kliinilistes uuringutes, kus koos GONAL-f’iga manustati ka alfalutropiini, tdheldati munasarjade
tundlikkuse tdusu GONAL-f’i suhtes. Kui peetakse vajalikuks FSH annuse suurendamist, tuleb )
annuste kohandamine eelistatult 1&bi viia 7...14-pdevaste intervallidega ning eelistatult 37,5...75 RU
kaupa.

Otseseid vordlevaid uuringuid GONAL-f/LH-ravi ja inimese menopausaalse gonadotropiini (hMG)
kasutamise vahel ei ole teostatud. Varasemate kliiniliste andmete vordlemisel ilmneb, et
GONAL-f/LH-ga saavutatav ovulatsioonide mé&ar on vorreldav hMG abil saadud vaartusega.

Munasarjade hiperstimulatsioonistindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)
Munasarjade juhitud stimulatsiooni Gheks eeldatavaks toimeks on munasarja suurenemine teatud
maaral. Seda tdheldatakse sagedamini polltsustiliste munasarjadega naistel ning tavaliselt taandub see
ravita.

Eristada tuleb tisistumata munasarjade suurenemist. OHSS on seisund, mis v@ib iseenda
manifestatsiooni véljendatust suurendada. OHSS korral on munasarjad markimisvaarselt suurenenud,
steroidsete suguhormoonide seerumitasemed k&rgenenud ning veresoonte permeaabelsus suurenenud.
Veresoonte labilaskvuse tdus voib pdhjustada vedeliku kogunemist peritoneaal-, pleura- ja harva
perikardiddnde.

OHSS rasketel juhtudel vaib tdheldada jargmisi sumptomeid: k8huvalu, pingetunne kdhus,
munasarjade oluline suurenemine, kehakaalu tdus, hingeldus, oliguuria ja seedetraktisimptomaatika,
sealhulgas iiveldus, oksendamine ja k8hulahtisus. Kliinilise seisundi hindamisel vbivad ilmneda
hipovoleemia, hemokontsentratsioon, elektroliititide tasakaalu halbed, astsiit, hemoperitoneum, pleura
efusioon, hiidrotooraks voi &ge pulmonaalne distress. Vdga harva vdib raske OHSS komplitseeruda
munasarjade torsiooni v8i trombembooliliste sindmuste kujul, nt pulmonaalne emboolia, isheemiline
insult voi miokardiinfarkt.

OHSS-i tekkimise sBltumatuteks riskifaktoriteks on noor iga, vdike kehamass, polutsistilised
munasarjad, eksogeense gonadotropiini suured annused, seerumi 6stradioolitaseme absoluutselt kdrge
v0i Kiiresti tdusev kontsentratsioon ja OHSS-i episoodide anamnees, suur arv arenevaid
munasarjafolliikuleid ning kunstliku viljastamise tstklite kdigus kogutud munarakkude suur arv.

GONAL-f’i soovitatavast annusest ja manustamisskeemist kinnipidamine voib minimeerida
munasarjade hiiperstimulatsiooni tekkeriski (vt 18ik 4.2 ja 4.8). Riskifaktorite varaseks tuvastamiseks
on soovitatav jalgida stimulatsioonitstikleid ultraheli abil ning md&ta stradiooli kontsentratsiooni.

On tBendeid, mis lubavad arvata, et hCG-l on OHSS-i vallandamisel vétmeroll ja siindroom vdib olla
raskem ja pikaajalisem raseduse korral. Seetdttu, kui tekivad munasarjade hiiperstimulatsiooni ndhud,
on soovitatav hCG manustamine dra jatta ja patsiendil soovitada véhemalt 4 pdeva jooksul sugulihtest
hoiduda vo0i kasutada kontratseptsiooniks barjaarimeetodil p6hinevaid vahendeid. OHSS v@ib
progresseeruda kiiresti (24 tunni kestel) v6i mitme paeva jooksul ning kujuneda tdsiseks
meditsiiniliseks probleemiks. Kdige sagedamini tekib see parast hormoonravi katkestamist ja jouab



ravijargselt maksimaalse tasemeni ligikaudu seitsme kuni kiimne péeva parast. Seeparast tuleb
patsiente parast hCG manustamist vahemalt kahe nédala jooksul jélgida.

Kunstliku viljastamise kéigus saab hiperstimulatsiooni teket vahendada kaigi folliikulite
aspireerimisega enne ovulatsiooni.

Kerge v8i mdddukas OHSS laheneb tavaliselt iseenesest. Raske OHSS tekkimisel on
gonadotropiinravi (kui see veel kdib) soovitatav katkestada, patsient tuleks hospitaliseerida ja alustada
sobivat ravi.

Mitmikrasedus

Ovulatsiooni induktsiooni saavatel patsientidel on mitmikraseduse tekkevdimalus suurem Kui
loomuliku viljastumise korral. Suurem osa mitmikrasedustest on kaksikud. Mitmikrasedus, eriti suure
loodete arvu korral, kujutab endast suurenenud ohtu nii emale kui loodetele.

Mitmikraseduste ohu vahendamiseks on soovitatav munasarjade reaktsiooni hoolikas jalgimine.

Kunstliku viljastamise protseduuride kéigus on mitmikraseduse risk méaratud peamiselt organismi
viidud embriiote arvu, nende kvaliteedi ja patsiendi vanusega.

Patsiente tuleb enne ravi algust mitmike stindimise vdimalusest informeerida.
Raseduse katkemine

Raseduse katkemiste ja abortide arv on ovulatsiooni indutseerimiseks tehtava folliikulite kasvu
stimuleerimise v&i kunstliku viljastamise puhul kérgem kui normaalse viljastumise korral.

Emakavaline rasedus

Naistel, kelle anamneesis on munajuha haigus, esineb emakavélise raseduse oht nii juhul, kui
viljastumine toimub spontaanselt kui ka viljatusravi foonil. Emakavaline rasedus ilmnes péarast
kunstlikku viljastamist sagedamini kui Gldpopolatsioonis.

Suguorganite kasvajad

Kombinatsioonravil pdhinevat viljatusravi saanud naistel on taheldatud munasarjade ning teiste
suguorganite hea- ja pahaloomulisi kasvajaid. Praeguseks ajaks ei ole kindlaks tehtud, kas ravi
gonadotropiinidega suurendab viljatutel naistel nimetatud kasvajate riski v8i mitte.

Kaasasiindinud vaérarendid

Kaasastindinud vaararendite esinemissagedus on kunstliku viljastamise tehnikate rakendamisel olnud
pisut kdrgem kui spontaanse viljastumise korral. Arvatakse, et see on tingitud vanemate erinevustest
(nagu ema vanus, spermatosoidide omadused) ja mitmikrasedustest.

Trombemboolilised nahud

Asja labipdetud vdi hetkel pdetava trombemboolilise haigusega naistel voi naistel, kellel on isiklikus
vBi perekondlikus anamneesis trombembooliliste nahtude tldiselt tuntud riskifaktoreid, voib ravi
gonadotropiinidega haiguse &genemise voi tekkimise riski veelgi suurendada. Neil naistel tuleb
hinnata gonadotropiinide kasutamisest saadava kasu ja vGimalike ohtude suhet. Sealjuures tuleb silmas
pidada, et ka rasedus ja OHSS ise kujutavad endast trombembooliliste n&htude riskifaktorit.

Ravi meestel

Endogeense FSH taseme tBus viitab primaarsele testikulaarsele puudulikkusele. Sellistel patsientidel ei
anna GONAL-f/hCG-ravi tulemusi. GONAL-f’i ei tohiks kasutada efektiivse ravivastuse puudumisel.

Ravitulemuste hindamise osana on 4...6 kuud parast ravi algust soovitatav teha sperma analiius.



Naatriumisisaldus

GONAL-f sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

GONAL-f’i kasutamine samaaegselt teiste ovulatsiooni stimuleerimiseks kasutatavate ravimitega
(naiteks hCG, klomifeentsitraadiga) v@ib follikulaarset reaktsiooni tugevdada; samal ajal kui GnRH
agonisti v0i antagonisti kasutamine pdhjustab hiipoflisi desensibiliseerimist, mistottu vaib
munasarjade adekvaatse reaktsiooni saavutamiseks olla vajalik suurem GONAL-f’i annus. Muid
Kliiniliselt olulisi ravimi koostoimeid ei ole ravi ajal GONAL-f"iga tiheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

GONAL-f’i kasutamiseks raseduse ajal naidustus puudub. Piiratud arvu raseduste p&hjal saadud
andmed (vahem kui 300 rasedust) néitavad, et alfafollitropiin ei pdhjusta vaararenguid ega avalda
kahjulikku toimet lootele/vaststindinule.

Loomkatsetes pole teratogeenset toimet téaheldatud (vt 16ik 5.3).

Puuduvad piisavad kliinilised andmed, mis valistaksid GONAL-f’i teratogeense toime, kui seda
manustatakse raseduse ajal.

Imetamine

GONAL-f ei ole ndidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

GONAL-f on néidustatud kasutamiseks viljatuse korral (vt 18ik 4.1).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

GONAL-f ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on peavalu, munasarjatsistid ja paiksed siistekoha
reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/vdi arritus sustekohal).

Sageli on teatatud kergest voi méddukast munasarjade hiperstimulatsiooni stindroomist (OHSS) ning
seda tuleks pidada stimulatsiooniprotseduuri vahetuks riskiks. Rasket OHSS esineb aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).

Véga harva voib esineda trombembooliat (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loend

Jargnevad definitsioonid ma&ratlevad edaspidi esinemissageduse kohta kasutatavad terminid: vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), véga harv (< 1/10 000).



Ravi naistel

Immuunsusteemi haired
Vaga harv: Kerged kuni rasked ulitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

N&rvisusteemi haired
Véga sage: Peavalu

Vaskulaarsed héired
Vaga harv: Trombemboolia (nii seoses OHSS-iga kui ka sellest sdltumatult)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Vaga harv: Astma dgenemine vdi slivenemine

Seedetrakti haired
Sage: K6éhuvalu, kdhupuhitus, ebamugavustunne kdhus, iiveldus, oksendamine,
kdhulahtisus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandarme haired

Vaga sage: Munasarja tsustid

Sage: Kerge v8i mdddukas OHSS (sh sellega seotud stimptomid)
Aeg-ajalt: Raske OHSS (sh sellega seotud simptomid) (vt 16ik 4.4)
Harv: Raske OHSS-i tusistus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/vdi &rritus
stistekohal)

Ravi meestel

Immuunsusteemi haired
Véga harv: Kerged kuni rasked dlitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Vaga harv: Astma dgenemine vdi slivenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Akne

Reproduktiivse stisteemi ja rinnandarme héired
Sage: Guinekomastia, varikotseele

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/vGi arritus
stistekohal)

Uuringud
Sage: Kehakaalu t6us

Vadimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \V lisa) kaudu.


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

4.9 Uleannustamine

GONAL-f"i ileannustamise slimptomaatika ei ole teada, kuid siiski on véimalik, et tekkida voib
OHSS (vt 16ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, gonadotropiinid,
ATC-kood: GO3GAO5.

Toimemehhanism

Folliikuleid stimuleeriv hormoon (FSH) ja luteiniseeriv hormoon (LH) erituvad hipofiilsi esiosast
vastusena GnRH-le ja neil on toetav roll folliikulite arengus ja ovulatsioonis. FSH stimuleerib
munasarjafolliikulite arengut, samas kui LH toime on seotud folliikulite arengu, steroidogeneesi ja
klipsemisega.

Farmakodiinaamilised toimed

Parast r-hFSH manustamist suureneb inhibiini ja dstradiooli (E2) sisaldus, millele jargneb follikulaarse
arengu indutseerimine. Inhibiinisisaldus seerumis suureneb kiiresti ja seda vGib taheldada juba r-hFSH
manustamise kolmandal paeval, samas kui E2 sisalduse suurenemine v&tab rohkem aega ja seda
tdheldatakse alles alates neljandast ravipdevast. Folliikulite kogumaht hakkab suurenema ligikaudu
4...5 péeva pdrast r-hFSH igapédevast manustamist ja maksimaalne toime saavutatakse olenevalt
patsiendi ravivastusest ligikaudu 10 pdeva méodumisel r-hFSH manustamise algusest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus naistel

Kliinilistes uuringutes madratleti FSH ja LH raske puudulikkusega naiste hulka patsiendid, kelle LH
tase vereseerumis oli <1,2 RU/I, maaratuna kesklaboratooriumis. Arvestada tuleb fakti, et erinevates
laboratooriumides maaratud LH tasemed erinevad teatud maaral.

ART ja ovulatsiooni induktsiooni r-hFSH (alfafollitropiin) ja uro-FSH kliinilistes vérdlusuuringutes
(vt tabel allpool) oli GONAL-f palju efektiivsem kui uro-FSH, kuna folliikulite kiipsemise
saavutamiseks vajalik koguannus oli vaiksem ning vajatav raviperiood oli lihem.

ART-i ajal viis GONAL-f taastatud ootsuutide suurema arvuni vorreldes uro-FSH’ga, kasutades
vadiksemat koguannust ja lihemat raviperioodi kui uro-FSH korral.

Tabel: Uuringu GF 8407 tulemused (randomiseeritud paralleelsete riihmadega uuring, mis vordleb
GONAL-f"1 ja uriini FSH efektiivsust ja ohutust kunstlikul viljastamisel)

GONAL-f uriini FSH

(n=130) (n=116)
Taastatud ootsudtide arv 11,0£59 8,848
FSH stimulatsiooniks vajalik pdevade arv 11,7+£19 145+33
Vajalik FSH koguannus (FSH 75 RU ampullide arv) 27,6 +10,2 40,7 £13,6
Annuse suurendamise vajadus (%) 56,2 85,3

Erinevus kahe riihma vahel oli statistiliselt oluline (p< 0,05) kdikide loetletud kriteeriumide korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus meestel

FSH puudulikkusega meestel stimuleerib GONAL-f spermatogeneesi, kui seda manustatakse
samaaegselt hCG-ga véhemalt 4 kuu véltel.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfafollitropiini ja alfalutropiini samaaegse manustamise korral farmakokineetilisi koostoimeid ei
esine.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jarel jaotub alfafollitropiin ekstratsellulaarruumis esialgse poolvéartusajaga
umbes 2 tundi ning eritub organismist terminaalse poolvéirtusajaga 14...17 tundi. Tasakaaluseisundi
tingimustes on jaotusruumala vahemikus 9...11 I.

Pérast nahaalust manustamist on ravimi absoluutne biosaadavus 66% ja ndiv terminaalne
poolvaartusaeg vahemikus 24...59 tundi. Annusega proportsionaalsust parast subkutaanset
manustamist taheldati kuni 900 RU korral. Parast korduvat manustamist kumuleerub alfafollitropiin
kolmekordselt ja saavutab tasakaaluseisundi tingimused 3...4 paeva jooksul.

Eritumine

Totaalne kliirens on 0,6 I/h ja uriiniga eritub ligikaudu 12% alfafollitropiini annusest.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Uksikannustamisega ja korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud
kahjulikku toimet inimesele, lisaks nendele toimetele, mis on toodud ké&esoleva ravimi omaduste

kokkuvotte teistes 16ikudes.

Rottidel, kellele manustati alfafollitropiini farmakoloogilistes annustes (>40 RU/kg 66péevas) pikema
aja jooksul, esines viljakuse langust, mis véljendus vahenenud viljastumiste arvus.

Suurtes annustes (> 5 RU/kg 66paevas) pdhjustas alfafollitropiin eluvdimeliste loodete arvu langust,
avaldamata sealjuures teratogeenset toimet ning diistookiat, nii nagu on taheldatud ka uriinis
mdbdetud menopausiaegse gonadotropiini (hMG) kasutamise korral. Kuna GONAL-f on raseduse ajal
vastundidustatud, ei oma need andmed Kliinilist tdhtsust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sahharoos

Naatriumdivesinikfosfaat (monohtdraadina)
Dinaatriumfosfaat (dihiidraadina)

Metioniin

Polusorbaat 20

Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks)

Lahusti

Sustevesi.
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg
3 aastat.

Parast pakendi avamist ja manustamiskdlblikuks muutmist koheselt dra kasutada. Uhekordseks
kasutamiseks.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

GONAL-f on saadaval sistelahuse pulbri ja lahustina. Pulber on pakendatud bromobuttil-kummist
punnkorkidega suletud ning alumiiniumist flip-off tltpi korgiga varustatud 3 ml klaasist (I tlupi)
viaalidesse. 1 ml manustamiskdlblikuks muutmise lahusti on pakendatud 1 ml sistlitesse (I tlupi
klaasist, varustatud kummist punnkorgiga).

Ravim on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1, 5 v&i 10 viaali ja 1, 5 vdi 10 lahustisustlit.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne manustamist tuleb GONAL-f pulber lahustiga manustamiskdlblikuks muuta (vt pakendi infolehe
16iku ,,Kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada‘).

GONAL-fi v3ib manustamiskdlblikuks muuta koos alfalutropiiniga ja manustada koos iihe siistena.
Sellisel juhul tuleb esmalt muuta manustamiskdlblikuks alfalutropiin ja seejérel kasutada seda
GONAL-f pulbri manustamiskdlblikuks muutmiseks.

Uuringud on ndidanud, et alfalutropiini samaaegne manustamine ei muuda markimisvéarselt
toimeainete aktiivsust, stabiilsust, farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi omadusi.

Kui manustamiskdlblikuks muudetud lahus sisaldab osiseid vGi ei ole selge, ei tohi seda kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland
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8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026

EU/1/95/001/027

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Mulgiloa esmase valjastamise kuupéev: 20. oktoober 1995

Mudgiloa viimase uuendamise kuupaev: 20. oktoober 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

13


http://www.ema.europa.eu/

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 1050 RU/1,75 ml sistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks mitmeannuseline viaal sisaldab 87 mikrogrammi alfafollitropiini*(vastab 1200 RU-le), et
manustada 77 mikrogrammi (vastab 1050 RU-le) 1,75 ml-s. Uks ml manustamiskdlblikuks muudetud
lahust sisaldab 600 RU-d.

* rekombinantne inimese folliikuleid stimuleeriv hormoon (r-hFSH), mis on toodetud Hiina hamstrite
munasarjarakkude (CHO) rakuliinil rekombinantse DNA tehnoloogia abil

Teadaolevat toimet omav abiaine

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse tks ml sisaldab 9,45 mg benstiulalkoholi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulbri kirjeldus: valge luofiliseeritud pellet.
Lahusti kirjeldus: selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse pH on 6,5...7,5.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Téaiskasvanud naistel

o Anovulatsioon (sh polutsistiliste munasarjade sindroom) naistel, kellel ravi
klomifeentsitraadiga ei ole tulemusi andnud.

o Hulgifolliikulite arenemise stimuleerimine naistel, kellel viiakse l1&bi superovulatsiooni seoses
kunstliku viljastamise protseduuridega, néiteks in vitro viljastamine, gameedi munajuhasisese
tlekanne ja sligoodi munajuhasisene tlekanne.

o Gonal-f kombinatsioonis luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga on naidustatud folliikulite
arengu stimuleerimiseks raske LH ja folliikuleid stimuleeriva hormooni puudulikkusega naistel.

Taiskasvanud meestel

o GONAL-f on kombinatsioonis inimese kooriongonadotropiiniga (hCG) naidustatud
spermatogeneesi stimuleerimiseks kaasasundinud vdi omandatud hiipogonadotroopse
hiipogonadismiga meestel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi GONAL-f’iga tohib alustada ainult viljakushéirete ravi alal kogenenud arsti jarelevalve all.
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Annustamine

GONAL-f’iga teostatud kliinilised uuringud on ndidanud, et folliikulite arengu optimeerimiseks ja
ebasoovitava munasarjade hiiperstimulatsiooni riski vdhendamiseks tuleb selle preparaadi puhul
00péevased annused, annustamisskeemid ning ravi jalgimise protseduurid kohandada igale patsiendile
individuaalselt. Soovitatav on kinni pidada allpooltoodud algannustest.

GONAL-f"i iiheannuseliste ja mitmeannuseliste preparaatide vordsed annused on bioekvivalentsed.

Jargmises tabelis on ndidatud maht, mis tuleb manustada méaratud annuse tagamiseks:

Annus (RU) Siistitav maht (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Anovulatoorsed (sh poltsustiliste munasarjade stindroomist tingitult) naised
GONAL-f’i v6ib manustada igapédevaste slistete kuurina. Kui naistel esinevad menstruatsioonid, tuleb
ravi alustada menstruatsioonitsikli esimese 7 paeva jooksul.

Registreerimisuuringutes kasutatud reZiim algas tavaliselt annustega 75...150 RU FSH 66pdevas ning
vajadusel suurendati seda 7-paevaste voi eelistatult 14-paevaste intervallidega 37,5 RU vdi 75 RU
vOrra, et saavutada adekvaatne, ent mitte liiga tugev ravivastus.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
Kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Algannust v3ib astmeliselt kohandada (a) alla 75 RU 66péevas, juhul kui patsiendi Kliiniliste naitajate
(vanus, kehamassiindeks, munarakkude reserv) alusel eeldatakse munasarjade liiga tugevat
reageerimist, mis valjendub moodustuvate folliikulite arvus, voi (b) vdib kaaluda ka kohandamist tle
75 RU kuni maksimaalselt 150 RU ¢opaevas, juhul kui eeldatakse munasarjade liiga norka
reageerimist.

Patsiendi ravivastust tuleb tdhelepanelikult jalgida, hinnates ultraheliuuringul folliikulite suurust ja
arvu ja/vdi modtes Ostrogeenide sekretsiooni.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga nork voi liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsiikli jatkamist ja ravi, l&htudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opievane annus uletada 225 RU FSH.

Kui munasarjade reaktsioon on arsti hinnangul liiga tugev, tuleb ravikuur katkestada ning hCG
manustamine dra jatta (vt 16ik 4.4). Uut ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsiikli ajal eelmise
tstkli aegsetest annustest vdiksemate annustega.

Folliikulite I8plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"1 siistimist ithekordse siistena 250 mikrogrammi inimese rekombinantset
kooriongonadotropiin alfat (r-hCG) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Patsiendil on soovitatav olla
sugulises vahekorras hCG manustamise paeval ning jargmisel péeval. Alternatiivina v6ib sooritada
emakasisese viljastamise.
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Naised, kellel viiakse 1abi munasarjade stimulatsiooni hulgifolliikulite arenemise indutseerimiseks
enne in vitro viljastamist voi teisi kunstliku viljastamise protseduure

Registreerimisuuringutes superovulatsiooni saavutamiseks kasutatud ravireziim seisnes enamasti
150...225 RU GONAL-f’i manustamises d0péevas, alustades tsiikli 2. vdi 3. paeval.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
Kliinilistest naitajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka reageerimist, vOib algannust astmeliselt kohandada, kuid see ei
tohi tiletada 450 RU 6opaevas. Kui aga eeldatakse munasarjade liiga tugevat reageerimist, voib
algannust kohandada alla 150 RU.

Tuleb jatkata patsiendi ravivastuse tahelepanelikku jalgimist, hinnates ultraheliuuringul folliikulite
suurust ja arvu ja/vi mddtes Ostrogeenide sekretsiooni, kuni saavutatakse folliikulite piisav areng.
GONAL-f’1 vaib kasutada kas monoteraapiana voi, enneaegse luteinisatsiooni véltimiseks,
kombinatsioonis gonadotropiini vabastava hormooni (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
agonisti vOi antagonistiga.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga nork v@i liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsiikli jatkamist ja ravi, ldhtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opdevane annus uletada 450 RU FSH.

Folliikulite 16plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi pérast viimast
GONAL-f"i siistimist folliikulite tdieliku kiipsuse saavutamiseks tihekordse sustena 250 mikrogrammi
r-hCG’d v&i 5000 kuni 10 000 RU hCG’d.

Raske LH ja FSH puudulikkusega naised

LH ja FSH vaegusega naistel on GONAL-f’i- ja luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga
kombinatsioonravi eesmérgiks follikulaarse arengu soodustamine, millele jargneb folliikulite 18plik
klipsemine pérast inimese kooriongonadotropiini (hCG) manustamist. GONAL-f’i tuleb manustada
igapéevaste sistete kuurina samaaegselt alfalutropiiniga. Kui patsiendil on amenorroa ja tema
endogeensete dstrogeenide sekretsioon on véahene, vdib raviga alustada tkskdik millisel ajahetkel.

Tavaliselt soovitatav ravireziim algab 75...150 RU FSH’ga koos 75 RU alfalutropiiniga 66paevas.
Ravi tuleb kohandada vastavalt konkreetsel patsiendil saadud ravivastusele, hinnates seda folliikuli
suuruse mddtmise abil ultraheliuuringul ja/vdi 6strogeense vastuse maaramise abil.

Kui vajalikuks peetakse FSH annuse suurendamist, on annust soovitatav kohandada eelistatult
7...14-péevaste intervallide ja 37,5...75 RU kaupa. Lubatavaks v6ib osutuda stimulatsiooniperioodi
pikendamine (he tsiikli jooksul kuni 5 n&dalani.

Kui saavutatakse optimaalne ravivastus, manustatakse 24...48 tundi pdrast viimaseid alfalutropiini ja
GONAL-fi siisteid iihekordse siistena 250 mikrogrammi r-hCG’d vdi 5000...10 000 RU hCG’d.
Patsiendil on soovitatav olla sugulises vahekorras hCG manustamise péeval ning jargmisel péeval.
Alternatiivse vdimalusena vdib kasutada emakasisest viljastamist v6i muud kunstliku viljastamise
meditsiinilist protseduuri, l&htuvalt arsti hinnangust kliinilisele juhule.

Kaaluda tuleks luteaalfaasi toetamist, kuna luteotroopse aktiivsusega ainete (LH/hCG) defitsiit parast
ovulatsiooni v8ib viia kollaskeha enneaegse puudulikkuseni.

Liiga intensiivse ravivastuse korral tuleb ravikuur katkestada ning hCG manustamine &ra jatta. Uut

ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsukli ajal ning eelmise tstkli aegsetest annustest
vdiksemate FSH annustega (vt 16ik 4.4).
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Hiipogonadotroopse hiipogonadismiga mehed.

GONAL-f’i manustatakse vihemalt 4 kuu jooksul annuses 150 RU kolm korda nadalas, samaaegselt
hCG-ga. Kui nimetatud perioodi jooksul ei ole patsiendil ravitulemused ilmnenud, vdib
kombinatsioonravi jatkata. Olemasoleva kliinilise kogemuse p&hjal vdib spermatogeneesi
saavutamiseks vajalik olla véhemalt 18-kuuline ravi.

Eririhmad

Eakad
Puudub GONAL-f"i asjakohane kasutus eakatel. GONAL-f’i ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel
ei ole tGestatud.

Neeru- v0i maksakahjustus
GONAL-f’i ohutus, efektiivsus ja farmakokineetika neeru- vOi maksakahjustusega patsientidel ei ole
tbestatud.

Lapsed
Puudub GONAL-f"i asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis
GONAL-f on mbeldud subkutaanseks kasutamiseks. Stist tuleb teha iga paev samal kellaajal.

GONAL-f"i esimene siist tuleb teha meediku otsese jarelevalve all. GONAL-f"i tohivad ise manustada
vaid hasti motiveeritud, piisavalt koolitatud patsiendid, kes vajadusel saavad meedikult nu kisida.

Et GONAL-f’i mitmikannus on ette ndhtud mitmeks siistimiseks, tuleb patsientidele anda selged
juhised mitmeannuselise vahendipreparaadi vaarkasutuse valtimiseks.

Bensiiulalkoholi paikse reaktiivse toime tottu ei tohi jarjestikulistel pdevadel kasutada samu
sistimiskonhti.

Manustamisk8lblikuks muudetud eraldi tksikviaalid peavad olema kasutamiseks ainult Gihe patsiendi
jaoks.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6 ja pakendi infoleht.
4.3 Vastundidustused

o tlitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

o hipotaalamuse v&i hiipofiiusi kasvajad

o munasarjade suurenemine v8i munasarjatsiist, mis ei ole seotud politsustiliste munasarjade
haigusega ja on teadmata p8hjusega

o teadmata pohjusega giinekoloogilised verejooksud

. munasarjade-, emaka- vdi rinnanddrmekartsinoom

GONAL-f"1 ei tohi kasutada sellistel juhtudel, kui adekvaatset raviefekti ei ole vdimalik saavutada,
naiteks:

o primaarne munasarjade puudulikkus

rasedusega kokkusobimatud suguorganite vadrarendid

rasedusega kokkusobimatud emaka fibroidkasvajad

primaarne testikulaarne puudulikkus
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

GONAL-f on tugevatoimeline gonadotroopne preparaat, mis v6ib pohjustada kergeid kuni raskeid
kdrvaltoimeid ning seda tohivad kasutada ainult arstid, kes tunnevad pdhjalikult viljatusprobleeme ja
nende ravi.

Ravi gonadotropiinidega eeldab arsti ja tervishoiutdotajate kindlat ajalist piihendumist ning patsiendi
jalgimiseks vajalike vahendite olemasolu. GONAL-f"i ohutuks ja efektiivseks kasutamiseks tuleb
naistel regulaarselt hinnata munasarjade-poolset reaktsiooni, kas ultraheliga Uksi voi eelistatult
paralleelselt dstradiooli tasemete maaramisega vereseerumis. Erinevad patsiendid vGivad FSH
manustamisele reageerida erinevalt — monedel patsientidel voib olla reaktsioon FSH’le vihene, teistel
aga liiga tugev. Nii meestel kui naistel tuleks kasutada vahimat efektiivset annust, millega on v@imalik
ravitulemusteni jouda.

Porfiilria

Porfiriaga patsiendid voi need, kelle suguvdsa anamneesis on porfliria, peaksid ravi ajal
GONAL-f"iga olema hoolikal jalgimisel. Seisundi halvenemisel vdi esimeste haigusnahtude
ilmnemisel vGib osutuda vajalikuks ravi katkestamine.

Ravi naistel

Enne ravi alustamist tuleb paari viljatust sobilike meetoditega hinnata ja teha uuringud raseduse
arvatavate vastundidustuste suhtes. Kindlasti tuleks patsiente uurida hlpotireoidismi, neerupealiste
puudulikkuse, hiiperprolaktineemia suhtes ning vajadusel rakendada sobilikku ravi.

Patsientidel, kellel stimuleeritakse folliikulite arengut, kas siis anovulatoorse viljatuse raviks voi
kunstliku viljastamise protseduuride kéigus, v8ib esinda munasarjade suurenemist v8i kujuneda nende
hiperstimulatsioon. Selliste reaktsioonide v8imalus on vaiksem, kui peetakse tapselt kinni GONAL-f’i
soovitatud annustest ja annustamisskeemist ning jalgitakse hoolikalt ravi kulgu. Folliikulite arengu ja
kiipsemise tunnuseid saab tapselt interpreteerida ainult arst, kellel on vastavate uuringutulemuste
hindamisel killaldased kogemused.

Kliinilistes uuringutes, kus koos GONAL-f’iga manustati ka alfalutropiini, tdheldati munasarjade
tundlikkuse tousu GONAL-{’i suhtes. Kui peetakse vajalikuks FSH annuse suurendamist, tuleb
annuste kohandamine eelistatult 1&bi viia 7...14-pdevaste intervallidega ning eelistatult 37,5...75 RU
kaupa.

Otseseid vordlevaid uuringuid GONAL-f/LH-ravi ja inimese menopausaalse gonadotropiini (hMG)
kasutamise vahel ei ole teostatud. Varasemate kliiniliste andmete vordlemisel ilmneb, et
GONAL-f/LH-ga saavutatav ovulatsioonide mé&ar on vorreldav hMG abil saadud vaartusega.

Munasarjade hiperstimulatsioonisindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)
Munasarjade juhitud stimulatsiooni tiheks eeldatavaks toimeks on munasarja suurenemine teatud
maéaral. Seda tdheldatakse sagedamini poldtsustiliste munasarjadega naistel ning tavaliselt taandub see
ravita.

Eristada tuleb tlsistumata munasarjade suurenemist. OHSS on seisund, mis v8ib iseenda
manifestatsiooni valjendatust suurendada. OHSS korral on munasarjad markimisvaarselt suurenenud,
steroidsete suguhormoonide seerumitasemed kGrgenenud ning veresoonte permeaabelsus suurenenud.

18



Veresoonte l&bilaskvuse tus vdib pdhjustada vedeliku kogunemist peritoneaal-, pleura- ja harva
perikardiddnde.

OHSS rasketel juhtudel vdib tdheldada jargmisi sumptomeid: k8huvalu, pingetunne kdhus,
munasarjade oluline suurenemine, kehakaalu tdus, hingeldus, oliguuria ja seedetraktisimptomaatika,
sealhulgas iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus. Kliinilise seisundi hindamisel v6ivad ilmneda
hiipovoleemia, hemokontsentratsioon, elektroltiitide tasakaalu hélbed, astsiit, hemoperitoneum, pleura
efusioon, hlidrotooraks vGi dge pulmonaalne distress. Véga harva v@ib raske OHSS komplitseeruda
munasarjade torsiooni vGi trombembooliliste sindmuste kujul, nt pulmonaalne emboolia, isheemiline
insult voi miokardiinfarkt.

OHSS-i tekkimise sBltumatuteks riskifaktoriteks on noor iga, vaike kehamass, polutsistilised
munasarjad, eksogeense gonadotropiini suured annused, seerumi 6stradioolitaseme absoluutselt kdrge
vOi kiiresti tdusev kontsentratsioon ja OHSS-i episoodide anamnees, suur arv arenevaid
munasarjafolliikuleid ning kunstliku viljastamise tstklite kdigus kogutud munarakkude suur arv.

GONAL-f"i soovitatavast annusest ja manustamisskeemist kinnipidamine voib minimeerida
munasarjade huperstimulatsiooni tekkeriski (vt 16ik 4.2 ja 4.8). Riskifaktorite varaseks tuvastamiseks
on soovitatav jalgida stimulatsioonitsikleid ultraheli abil ning md6ta 6stradiooli kontsentratsiooni.

On tBendeid, mis lubavad arvata, et hCG-l on OHSS-i vallandamisel vétmeroll ja siindroom vdib olla
raskem ja pikaajalisem raseduse korral. Seetdttu, kui tekivad munasarjade hiperstimulatsiooni nahud,
on soovitatav hCG manustamine dra jatta ja patsiendil soovitada véhemalt 4 paeva jooksul sugulhtest
hoiduda vO0i kasutada kontratseptsiooniks barjaérimeetodil p6hinevaid vahendeid. OHSS vdib
progresseeruda kiiresti (24 tunni kestel) v8i mitme paeva jooksul ning kujuneda tdsiseks
meditsiiniliseks probleemiks. K8ige sagedamini tekib see parast hormoonravi katkestamist ja jouab
ravijargselt maksimaalse tasemeni ligikaudu seitsme kuni kiimne péeva parast. Seeparast tuleb
patsiente parast hCG manustamist vahemalt kahe ndadala jooksul jalgida.

Kunstliku viljastamise kaigus saab hiperstimulatsiooni teket vdhendada kdigi folliikulite
aspireerimisega enne ovulatsiooni.

Kerge v8i mdddukas OHSS laheneb tavaliselt iseenesest. Raske OHSS tekkimisel on
gonadotropiinravi (kui see veel kéib) soovitatav katkestada, patsient tuleks hospitaliseerida ja alustada
sobivat ravi.

Mitmikrasedus

Ovulatsiooni induktsiooni saavatel patsientidel on mitmikraseduse tekkevdimalus suurem Kui
loomuliku viljastumise korral. Suurem osa mitmikrasedustest on kaksikud. Mitmikrasedus, eriti suure
loodete arvu korral, kujutab endast suurenenud ohtu nii emale kui loodetele.

Mitmikraseduste ohu vahendamiseks on soovitatav munasarjade reaktsiooni hoolikas jalgimine.

Kunstliku viljastamise protseduuride kdigus on mitmikraseduse risk méaratud peamiselt organismi
viidud embriiote arvu, nende kvaliteedi ja patsiendi vanusega.

Patsiente tuleb enne ravi algust mitmike stindimise v8imalusest informeerida.
Raseduse katkemine

Raseduse katkemiste ja abortide arv on ovulatsiooni indutseerimiseks tehtava folliikulite kasvu
stimuleerimise vdi kunstliku viljastamise puhul kdrgem kui normaalse viljastumise korral.

Emakavaline rasedus

Naistel, kelle anamneesis on munajuha haigus, esineb emakavélise raseduse oht nii juhul, kui
viljastumine toimub spontaanselt kui ka viljatusravi foonil. Emakavaline rasedus ilmnes pérast
kunstlikku viljastamist sagedamini kui tldpopolatsioonis.
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Suguorganite kasvajad

Kombinatsioonravil pdhinevat viljatusravi saanud naistel on taheldatud munasarjade ning teiste
suguorganite hea- ja pahaloomulisi kasvajaid. Praeguseks ajaks ei ole kindlaks tehtud, kas ravi
gonadotropiinidega suurendab viljatutel naistel nimetatud kasvajate riski voi mitte.

Kaasasiindinud véérarendid

Kaasastindinud vaararendite esinemissagedus on kunstliku viljastamise tehnikate rakendamisel olnud
pisut kdrgem kui spontaanse viljastumise korral. Arvatakse, et see on tingitud vanemate erinevustest
(nagu ema vanus, spermatosoidide omadused) ja mitmikrasedustest.

Trombemboolilised ndhud

Asja labipdetud voi hetkel pdetava trombemboolilise haigusega naistel voi naistel, kellel on isiklikus
vOi perekondlikus anamneesis trombembooliliste nédhtude tldiselt tuntud riskifaktoreid, vdib ravi
gonadotropiinidega haiguse dgenemise vOi tekkimise riski veelgi suurendada. Neil naistel tuleb
hinnata gonadotropiinide kasutamisest saadava kasu ja vGimalike ohtude suhet. Sealjuures tuleb silmas
pidada, et ka rasedus ja OHSS ise kujutavad endast trombembooliliste ndhtude riskifaktorit.

Ravi meestel

Endogeense FSH taseme tdus viitab primaarsele testikulaarsele puudulikkusele. Sellistel patsientidel ei
anna GONAL-f/hCG-ravi tulemusi. GONAL-f’i ei tohiks kasutada efektiivse ravivastuse puudumisel.

Ravitulemuste hindamise osana on 4...6 kuud pdrast ravi algust soovitatav teha sperma analiiis.

Naatriumisisaldus

GONAL-f sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Bensiitlalkoholi sisaldav lahusti.

Kaasasoleva lahustiga manustamiskdlblikuks muudetud ravim sisaldab 1,23 mg benstulalkoholi Ghes
75 RU annuses, mis vastab 9,45 mg/ml. Benstililalkohol vdib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Tundlikkus lateksi suhtes

Manustamiskdlblikuks muutmise lahustit sisaldava sustli ndelakaitse sisaldab lateksit (kuiv looduslik
kaut$uk), mis voib tekitada raskeid allergilisi reaktsioone.

Saadaval on ka ilma bensuiilalkoholi ja lateksita ravimvorm (GONAL-f 75 RU siistelahuse pulber ja
lahusti) neile, kellel on dlitundlikkus nende abiainete suhtes.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

GONAL-f’i kasutamine samaaegselt teiste ovulatsiooni stimuleerimiseks kasutatavate ravimitega
(naiteks hCG, klomifeentsitraadiga) voib follikulaarset reaktsiooni tugevdada; samal ajal kui GnRH
agonisti vOi antagonisti kasutamine pdhjustab hipoflusi desensibiliseerimist, mistdttu vaib
munasarjade adekvaatse reaktsiooni saavutamiseks olla vajalik suurem GONAL-f’i annus. Muid
Kliiniliselt olulisi ravimi koostoimeid ei ole ravi ajal GONAL-f"iga tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

GONAL-f"i kasutamiseks raseduse ajal ndidustus puudub. Piiratud arvu raseduste pdhjal saadud

andmed (vahem kui 300 rasedust) néitavad, et alfafollitropiin ei pdhjusta vadrarenguid ega avalda
kahjulikku toimet lootele/vastsundinule.
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Loomkatsetes pole teratogeenset toimet tédheldatud (vt 16ik 5.3).

Puuduvad piisavad kliinilised andmed, mis vélistaksid GONAL-f"i teratogeense toime, kui seda
manustatakse raseduse ajal.

Imetamine

GONAL-f ei ole nédidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

GONAL-f on néidustatud kasutamiseks viljatuse korral (vt 18ik 4.1).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

GONAL-f ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on peavalu, munasarjatsustid ja paiksed siistekoha
reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/vdi arritus suistekohal).

Sageli on teatatud kergest v6i mdddukast munasarjade hlperstimulatsiooni siindroomist (OHSS) ning
seda tuleks pidada stimulatsiooniprotseduuri vahetuks riskiks. Rasket OHSS esineb aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).

Véga harva v8ib esineda trombembooliat (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loend

Jargnevad definitsioonid maératlevad edaspidi esinemissageduse kohta kasutatavad terminid: vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Ravi naistel
Immuunsisteemi haired

Vaga harv: Kerged kuni rasked dlitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

N&rvisusteemi haired
Vaga sage: Peavalu

Vaskulaarsed héired
Véga harv: Trombemboolia (nii seoses OHSS-iga kui ka sellest sGltumatult)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Véaga harv: Astma &genemine vdi slivenemine

Seedetrakti haired
Sage: Koéhuvalu, kdhupuhitus, ebamugavustunne kdhus, iiveldus, oksendamine,
kBhulahtisus
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Reproduktiivse sisteemi ja rinnandarme haired

Véga sage: Munasarja tsustid

Sage: Kerge v6i mdddukas OHSS (sh sellega seotud stimptomid)
Aeg-ajalt: Raske OHSS (sh sellega seotud sumptomid) (vt 16ik 4.4)
Harv: Raske OHSS-i tusistus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, erliteem, hematoom, turse ja/voi arritus
ststekohal)

Ravi meestel

Immuunsusteemi haired
Vaga harv: Kerged kuni rasked dlitundlikkusreaktsioonid, sh anafuillaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Véga harv: Astma &genemine voi siivenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Akne

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandarme haired
Sage: Giinekomastia, varikotseele

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/voi arritus
stistekohal)

Uuringud
Sage: Kehakaalu tbus

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

GONAL-f"i iileannustamise stimptomaatika ei ole teada, kuid siiski on voimalik, et tekkida voib
OHSS (vt 16ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: suguhormoonid ja genitaalstisteemi modulaatorid, gonadotropiinid,
ATC-kood: GO3GAO05.

Toimemehhanism

Folliikuleid stimuleeriv hormoon (FSH) ja luteiniseeriv hormoon (LH) erituvad hiipofusi esiosast
vastusena GnRH-le ja neil on toetav roll folliikulite arengus ja ovulatsioonis. FSH stimuleerib
munasarjafolliikulite arengut, samas kui LH toime on seotud folliikulite arengu, steroidogeneesi ja
klpsemisega.
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Farmakodiinaamilised toimed

Parast r-hFSH manustamist suureneb inhibiini ja 6stradiooli (E2) sisaldus, millele jargneb follikulaarse
arengu indutseerimine. Inhibiinisisaldus seerumis suureneb kiiresti ja seda vGib taheldada juba r-hFSH
manustamise kolmandal paeval, samas kui E2 sisalduse suurenemine vGtab rohkem aega ja seda
téaheldatakse alles alates neljandast ravipéevast. Folliikulite kogumaht hakkab suurenema ligikaudu
4...5 péeva parast r-hFSH igapéevast manustamist ja maksimaalne toime saavutatakse olenevalt
patsiendi ravivastusest ligikaudu 10 paeva méddumisel r-hFSH manustamise algusest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus naistel

Kliinilistes uuringutes maaratleti FSH ja LH raske puudulikkusega naiste hulka patsiendid, kelle LH
tase vereseerumis oli <1,2 RU/I, maaratuna kesklaboratooriumis. Arvestada tuleb fakti, et erinevates
laboratooriumides maaratud LH tasemed erinevad teatud méaaral.

ART ja ovulatsiooni induktsiooni r-hFSH (alfafollitropiin) ja uro-FSH kliinilistes vérdlusuuringutes
(vt tabel allpool) oli GONAL-f palju efektiivsem kui uro-FSH, kuna folliikulite kiipsemise
saavutamiseks vajalik koguannus oli vdiksem ning vajatav raviperiood oli lihem.

ART-i ajal viis GONAL-f taastatud ootstitide suurema arvuni vorreldes uro-FSH’ga, kasutades
vadiksemat koguannust ja lihemat raviperioodi kui uro-FSH korral.

Tabel: Uuringu GF 8407 tulemused (randomiseeritud paralleelsete rihmadega uuring, mis vordleb
GONAL-f"1 ja uriini FSH efektiivsust ja ohutust kunstlikul viljastamisel)

GONAL-f uriini FSH

(n=130) (n=116)
Taastatud ootsuitide arv 11,0+£5,9 8,8+48
FSH stimulatsiooniks vajalik péevade arv 11,7+19 145+3,3
Vajalik FSH koguannus (FSH 75 RU ampullide arv) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Annuse suurendamise vajadus (%) 56,2 85,3

Erinevus kahe riihma vahel oli statistiliselt oluline (p< 0,05) kdikide loetletud kriteeriumide korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus meestel

FSH puudulikkusega meestel stimuleerib GONAL-f spermatogeneesi, kui seda manustatakse
samaaegselt hCG-ga véahemalt 4 kuu véltel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfafollitropiini ja alfalutropiini samaaegse manustamise korral farmakokineetilisi koostoimeid ei
esine.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jarel jaotub alfafollitropiin ekstratsellulaarruumis esialgse poolvéartusajaga
umbes 2 tundi ning eritub organismist terminaalse poolvéartusajaga 14...17 tundi. Tasakaaluseisundi
tingimustes on jaotusruumala vahemikus 9...11 .

P&rast nahaalust manustamist on ravimi absoluutne biosaadavus 66% ja ndiv terminaalne
poolvéirtusaeg vahemikus 24...59 tundi. Annusega proportsionaalsust pérast subkutaanset
manustamist taheldati kuni 900 RU korral. Parast korduvat manustamist kumuleerub alfafollitropiin
kolmekordselt ja saavutab tasakaaluseisundi tingimused 3...4 pdeva jooksul.
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Eritumine

Totaalne kliirens on 0,6 I/h ja uriiniga eritub ligikaudu 12% alfafollitropiini annusest.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Uksikannustamisega ja korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud
kahjulikku toimet inimesele, lisaks nendele toimetele, mis on toodud kéesoleva ravimi omaduste
kokkuvotte teistes 18ikudes.

Kidlikutel uuriti 0,9% bensutlalkoholiga manustamiskdlblikuks muudetud ravimilahust vorrelduna
0,9% bensiulalkoholi lahusega. M&lemal juhul tekkis Gihekordse subkutaanse stistimise jarel kerge
verevalandus ja subakuutne pdletik ning tihekordse lihasesisese slstimise jarel kerged poletikulised ja
degeneratiivsed muutused.

Rottidel, kellele manustati alfafollitropiini farmakoloogilistes annustes (>40 RU/kg 60péevas) pikema
aja jooksul, esines viljakuse langust, mis véljendus véhenenud viljastumiste arvus.

Suurtes annustes (> 5 RU/kg 66péevas) pohjustas alfafollitropiin eluvdimeliste loodete arvu langust,
avaldamata sealjuures teratogeenset toimet ning diistookiat, nii nagu on taheldatud ka uriinis
mdddetud menopausiaegse gonadotropiini (hMG) kasutamise korral. Kuna GONAL-f on raseduse ajal
vastunaidustatud, ei oma need andmed kliinilist tahtsust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sahharoos

Naatriumdivesinikfosfaat (monohtdraadina)
Dinaatriumfosfaat (dihlidraadina)
Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Lahusti

Sustevesi
Bensuiilalkohol

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus séilib stabiilsena 28 paeva temperatuuril kuni 25°C.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Enne manustamisk6lblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis,
valguse eest kaitstult.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte lasta kiilmuda. Hoida
originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

GONAL-f on saadaval ststelahuse pulbri ja lahustina. Pulber on pakendatud bromobutttl-kummist
punnkorkidega suletud ning alumiiniumist flip-off tllpi korgiga varustatud 3 ml klaasist (I tlupi)
viaalidesse. Lahusti manustamiskdlblikuks muutmiseks on pakendatud 2 ml ststlitesse (I tlupi
klaasist, varustatud kummist punnkorgiga). Kaasasolevad manustamissustlad on valmistatud
pollpropileenist ning varustatud roostevabast terasest eelnevalt kinnitatud néeltega.

Igas ravimipakendis on 1 viaal pulbriga, 1 stistel manustamiskdlblikuks muutmise lahustiga ja 15 FSH
tihikutele gradueeritud, Ghekordselt kasutatavat manustamissustalt.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Enne kasutamist tuleb GONAL-f 1050 RU/1,75 ml pulber muuta manustamiskdlblikuks 2 ml
kaasasoleva lahustiga.

GONAL-f 1050 RU/1,75 ml pulbri manustamiskdlblikuks muutmiseks ei tohi kasutada tihtegi teist
GONAL-f preparaati.

Lahustisstlit tohib kasutada ainult manustamisk8lblikuks muutmiseks ning seejarel tuleb see
vastavuses kohalike eeskirjadega dra visata. GONAL-f mitmeannuselise viaaliga on kaasas komplekt
FSH-thikutele gradueeritud manustamissustlaid. Alternatiivina on véimalik kasutada milliliitritele
gradueeritud 1 ml-st sustalt, millele on fikseeritud subkutaanseks manustamiseks ettenahtud ndel (vt
pakendi infolehe 16iku ,,Kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada™).

Kui manustamiskdlblikuks muudetud lahus sisaldab osiseid vdi ei ole selge, ei tohi seda kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/001/021
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. oktoober 1995
Muugiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. oktoober 2010
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 450 RU/0,75 ml siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks mitmeannuseline viaal sisaldab 44 mikrogrammi alfafollitropiini*(vastab 600 RU-le), et
manustada 33 mikrogrammi (vastab 450 RU-le) 0,75 ml-s. Uks ml manustamisk@lblikuks muudetud
lahust sisaldab 600 RU-d.

* rekombinantne inimese folliikuleid stimuleeriv hormoon (r-hFSH), mis on toodetud Hiina hamstrite
munasarjarakkude (CHO) rakuliinil rekombinantse DNA tehnoloogia abil

Teadaolevat toimet omav abiaine

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse tks ml sisaldab 9,45 mg benstiulalkoholi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulbri kirjeldus: valge luofiliseeritud pellet.
Lahusti kirjeldus: selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse pH on 6,5...7,5.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Téaiskasvanud naistel

o Anovulatsioon (sh polutsistiliste munasarjade sindroom) naistel, kellel ravi
klomifeentsitraadiga ei ole tulemusi andnud.

o Hulgifolliikulite arenemise stimuleerimine naistel, kellel viiakse l1&bi superovulatsiooni seoses
kunstliku viljastamise protseduuridega, néiteks in vitro viljastamine, gameedi munajuhasisese
tlekanne ja sligoodi munajuhasisene lekanne.

o Gonal-f kombinatsioonis luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga on naidustatud folliikulite
arengu stimuleerimiseks raske LH ja folliikuleid stimuleeriva hormooni puudulikkusega naistel.

Taiskasvanud meestel

o GONAL-f on kombinatsioonis inimese kooriongonadotropiiniga (hCG) naidustatud
spermatogeneesi stimuleerimiseks kaasasundinud vdi omandatud hiipogonadotroopse
hiipogonadismiga meestel.
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4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi GONAL-f’iga tohib alustada ainult viljakushéirete ravi alal kogenenud arsti jarelevalve all.
Annustamine

GONAL-f’iga teostatud kliinilised uuringud on ndidanud, et folliikulite arengu optimeerimiseks ja
ebasoovitava munasarjade hiperstimulatsiooni riski vahendamiseks tuleb selle preparaadi puhul
00péevased annused, annustamisskeemid ning ravi jalgimise protseduurid kohandada igale patsiendile
individuaalselt. Soovitatav on kinni pidada allpooltoodud algannustest.

GONAL-f’i tiheannuseliste ja mitmeannuseliste preparaatide vordsed annused on bioekvivalentsed.

Jargmises tabelis on ndidatud maht, mis tuleb manustada méaratud annuse tagamiseks:

Annus (RU) Siistitav maht (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Anovulatoorsed (sh polutsistiliste munasarjade stindroomist tingitult) naised
GONAL-fi vdib manustada igapéevaste siistete kuurina. Kui naistel esinevad menstruatsioonid, tuleb
ravi alustada menstruatsioonitsikli esimese 7 paeva jooksul.

Registreerimisuuringutes kasutatud reziim algas tavaliselt annustega 75...150 RU FSH 06pdevas ning
vajadusel suurendati seda 7-paevaste v0i eelistatult 14-paevaste intervallidega 37,5 RU vdi 75 RU
vOrra, et saavutada adekvaatne, ent mitte liiga tugev ravivastus.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
Kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Algannust vGib astmeliselt kohandada (a) alla 75 RU 66paevas, juhul kui patsiendi Kliiniliste naitajate
(vanus, kehamassiindeks, munarakkude reserv) alusel eeldatakse munasarjade liiga tugevat
reageerimist, mis valjendub moodustuvate folliikulite arvus, voi (b) vdib kaaluda ka kohandamist tle
75 RU kuni maksimaalselt 150 RU 6opaevas, juhul kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka
reageerimist.

Patsiendi ravivastust tuleb tdhelepanelikult jalgida, hinnates ultraheliuuringul folliikulite suurust ja
arvu ja/vdi modtes dstrogeenide sekretsiooni.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk vGi liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsukli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga nGrga ravivastuse korral ei
tohi 6opievane annus uletada 225 RU FSH.

Kui munasarjade reaktsioon on arsti hinnangul liiga tugev, tuleb ravikuur katkestada ning hCG
manustamine dra jatta (vt 16ik 4.4). Uut ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsiikli ajal eelmise
tsukli aegsetest annustest vdiksemate annustega.

Folliikulite I8plik kipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi pérast viimast
GONAL-f"i siistimist iihekordse siistena 250 mikrogrammi inimese rekombinantset
kooriongonadotropiin alfat (r-hCG) v6i 5000...10 000 RU hCG-d. Patsiendil on soovitatav olla
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sugulises vahekorras hCG manustamise paeval ning jargmisel péeval. Alternatiivina vib sooritada
emakasisese viljastamise.

Naised, kellel viiakse labi munasarjade stimulatsiooni hulgifolliikulite arenemise indutseerimiseks
enne in vitro viljastamist voi teisi kunstliku viljastamise protseduure

Registreerimisuuringutes superovulatsiooni saavutamiseks kasutatud ravireziim seisnes enamasti
150...225 RU GONAL-f’i manustamises d0péevas, alustades tsiikli 2. vdi 3. paeval.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
Kliinilistest naitajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka reageerimist, vOib algannust astmeliselt kohandada, kuid see ei
tohi tiletada 450 RU 6opaevas. Kui aga eeldatakse munasarjade liiga tugevat reageerimist, voib
algannust kohandada alla 150 RU.

Tuleb jatkata patsiendi ravivastuse tdhelepanelikku jalgimist, hinnates ultraheliuuringul folliikulite
suurust ja arvu ja/voi mddtes Ostrogeenide sekretsiooni, kuni saavutatakse folliikulite piisav areng.
GONAL-fi voib kasutada kas monoteraapiana voi, enneaegse luteinisatsiooni véltimiseks,
kombinatsioonis gonadotropiini vabastava hormooni (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
agonisti voi antagonistiga.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga nork v@i liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsiikli jatkamist ja ravi, ldhtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 450 RU FSH.

Folliikulite I8plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi pérast viimast
GONAL-f"i siistimist folliikulite tdieliku kiipsuse saavutamiseks tihekordse siistena 250 mikrogrammi
r-hCG’d vdi 5000 kuni 10 000 RU hCG’d.

Raske LH ja FSH puudulikkusega naised

LH ja FSH vaegusega naistel on GONAL-f’i- ja luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga
kombinatsioonravi eesmérgiks follikulaarse arengu soodustamine, millele jargneb folliikulite 18plik
kiipsemine pérast inimese kooriongonadotropiini (hCG) manustamist. GONAL-f’i tuleb manustada
igapéevaste sistete kuurina samaaegselt alfalutropiiniga. Kui patsiendil on amenorroa ja tema
endogeensete 6strogeenide sekretsioon on véhene, vdib raviga alustada tikskdik millisel ajahetkel.

Tavaliselt soovitatav ravireziim algab 75...150 RU FSH’ga koos 75 RU alfalutropiiniga 66paevas.
Ravi tuleb kohandada vastavalt konkreetsel patsiendil saadud ravivastusele, hinnates seda folliikuli
suuruse mddtmise abil ultraheliuuringul ja/vdi dstrogeense vastuse méadramise abil.

Kui vajalikuks peetakse FSH annuse suurendamist, on annust soovitatav kohandada eelistatult
7...14-péevaste intervallide ja 37,5...75 RU kaupa. Lubatavaks v6ib osutuda stimulatsiooniperioodi
pikendamine (he tsiikli jooksul kuni 5 n&dalani.

Kui saavutatakse optimaalne ravivastus, manustatakse 24...48 tundi pérast viimaseid alfalutropiini ja
GONAL-fi siisteid iihekordse siistena 250 mikrogrammi r-hCG’d vdi 5000...10 000 RU hCG’d.
Patsiendil on soovitatav olla sugulises vahekorras hCG manustamise péeval ning jargmisel péeval.
Alternatiivse vdimalusena vdib kasutada emakasisest viljastamist v6i muud kunstliku viljastamise
meditsiinilist protseduuri, l&htuvalt arsti hinnangust kliinilisele juhule.

Kaaluda tuleks luteaalfaasi toetamist, kuna luteotroopse aktiivsusega ainete (LH/hCG) defitsiit parast
ovulatsiooni vdib viia kollaskeha enneaegse puudulikkuseni.
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Liiga intensiivse ravivastuse korral tuleb ravikuur katkestada ning hCG manustamine &ra jatta. Uut
ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsukli ajal ning eelmise tstkli aegsetest annustest
véiksemate FSH annustega (vt 10ik 4.4).

Hiipogonadotroopse hilpogonadismiga mehed.

GONAL-f’i manustatakse vihemalt 4 kuu jooksul annuses 150 RU kolm korda nadalas, samaaegselt
hCG-ga. Kui nimetatud perioodi jooksul ei ole patsiendil ravitulemused ilmnenud, vdib
kombinatsioonravi jatkata. Olemasoleva kliinilise kogemuse p&hjal vdib spermatogeneesi
saavutamiseks vajalik olla véhemalt 18-kuuline ravi.

Eririhmad

Eakad
Puudub GONAL-f"i asjakohane kasutus eakatel. GONAL-f’i ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel
ei ole tGestatud.

Neeru- vdi maksakahjustus
GONAL-f’i ohutus, efektiivsus ja farmakokineetika neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole
tdestatud.

Lapsed
Puudub GONAL-f’i asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis
GONAL-f on mdeldud subkutaanseks kasutamiseks. Sist tuleb teha iga paev samal kellaajal.

GONAL-f"i esimene siist tuleb teha meediku otsese jarelevalve all. GONAL-f"i tohivad ise manustada
vaid hasti motiveeritud, piisavalt koolitatud patsiendid, kes vajadusel saavad meedikult nbu kisida.

Et GONAL-f’i mitmikannus on ette ndhtud mitmeks ststimiseks, tuleb patsientidele anda selged
juhised mitmeannuselise vahendipreparaadi vaarkasutuse valtimiseks.

Bensiiulalkoholi paikse reaktiivse toime tdttu ei tohi jarjestikulistel pdevadel kasutada samu
stistimiskonhti.

Manustamisk8lblikuks muudetud eraldi tiksikviaalid peavad olema kasutamiseks ainult Gihe patsiendi
jaoks.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 18ik 6.6 ja pakendi infoleht.
4.3 Vastunaidustused

o ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

o hipotaalamuse voi hiipofisi kasvajad

o munasarjade suurenemine v8i munasarjatsiist, mis ei ole seotud politsustiliste munasarjade
haigusega ja on teadmata p8hjusega

o teadmata p6hjusega guinekoloogilised verejooksud

o munasarjade-, emaka- vdi rinnandarmekartsinoom

GONAL-f"1 ei tohi kasutada sellistel juhtudel, kui adekvaatset raviefekti ei ole vdimalik saavutada,
naiteks:

o primaarne munasarjade puudulikkus

o rasedusega kokkusobimatud suguorganite vaararendid

o rasedusega kokkusobimatud emaka fibroidkasvajad

o primaarne testikulaarne puudulikkus
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

GONAL-f on tugevatoimeline gonadotroopne preparaat, mis v6ib pohjustada kergeid kuni raskeid
kdrvaltoimeid ning seda tohivad kasutada ainult arstid, kes tunnevad pdhjalikult viljatusprobleeme ja
nende ravi.

Ravi gonadotropiinidega eeldab arsti ja tervishoiuttotajate kindlat ajalist ptihendumist ning patsiendi
jalgimiseks vajalike vahendite olemasolu. GONAL-f"i ohutuks ja efektiivseks kasutamiseks tuleb
naistel regulaarselt hinnata munasarjade-poolset reaktsiooni, kas ultraheliga Uksi voi eelistatult
paralleelselt dstradiooli tasemete maaramisega vereseerumis. Erinevad patsiendid vGivad FSH
manustamisele reageerida erinevalt — monedel patsientidel voib olla reaktsioon FSH’le vihene, teistel
aga liiga tugev. Nii meestel kui naistel tuleks kasutada vahimat efektiivset annust, millega on vdimalik
ravitulemusteni jouda.

Porfiilria

Porfiriaga patsiendid voi need, kelle suguvdsa anamneesis on porfliria, peaksid ravi ajal
GONAL-f"iga olema hoolikal jalgimisel. Seisundi halvenemisel vdi esimeste haigusnéhtude
ilmnemisel vGib osutuda vajalikuks ravi katkestamine.

Ravi naistel

Enne ravi alustamist tuleb paari viljatust sobilike meetoditega hinnata ja teha uuringud raseduse
arvatavate vastunaidustuste suhtes. Kindlasti tuleks patsiente uurida hipotireoidismi, neerupealiste
puudulikkuse, hiiperprolaktineemia suhtes ning vajadusel rakendada sobilikku ravi.

Patsientidel, kellel stimuleeritakse folliikulite arengut, kas siis anovulatoorse viljatuse raviks voi
kunstliku viljastamise protseduuride kaigus, v8ib esinda munasarjade suurenemist v8i kujuneda nende
hiperstimulatsioon. Selliste reaktsioonide v8imalus on vaiksem, kui peetakse tapselt kinni GONAL-f’i
soovitatud annustest ja annustamisskeemist ning jalgitakse hoolikalt ravi kulgu. Folliikulite arengu ja
kiipsemise tunnuseid saab tapselt interpreteerida ainult arst, kellel on vastavate uuringutulemuste
hindamisel killaldased kogemused.

Kliinilistes uuringutes, kus koos GONAL-f’iga manustati ka alfalutropiini, tdheldati munasarjade
tundlikkuse tdusu GONAL-fi suhtes. Kui peetakse vajalikuks FSH annuse suurendamist, tuleb
annuste kohandamine eelistatult 14bi viia 7...14-pievaste intervallidega ning eelistatult 37,5...75 RU
kaupa.

Otseseid vordlevaid uuringuid GONAL-f/LH-ravi ja inimese menopausaalse gonadotropiini (hMG)
kasutamise vahel ei ole teostatud. Varasemate kliiniliste andmete vordlemisel ilmneb, et
GONAL-f/LH-ga saavutatav ovulatsioonide mé&ar on vorreldav hMG abil saadud vaartusega.

Munasarjade hiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)
Munasarjade juhitud stimulatsiooni tiheks eeldatavaks toimeks on munasarja suurenemine teatud
maéaral. Seda tdheldatakse sagedamini poldtsustiliste munasarjadega naistel ning tavaliselt taandub see
ravita.

Eristada tuleb tisistumata munasarjade suurenemist. OHSS on seisund, mis v@ib iseenda
manifestatsiooni valjendatust suurendada. OHSS korral on munasarjad markimisvaarselt suurenenud,
steroidsete suguhormoonide seerumitasemed kGrgenenud ning veresoonte permeaabelsus suurenenud.
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Veresoonte l&bilaskvuse tbus vdib pdhjustada vedeliku kogunemist peritoneaal-, pleura- ja harva
perikardiddnde.

OHSS rasketel juhtudel vdib tdheldada jargmisi sumptomeid: k8huvalu, pingetunne kdhus,
munasarjade oluline suurenemine, kehakaalu tdus, hingeldus, oliguuria ja seedetraktisumptomaatika,
sealhulgas iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus. Kliinilise seisundi hindamisel v6ivad ilmneda
hipovoleemia, hemokontsentratsioon, elektroliititide tasakaalu halbed, astsiit, hemoperitoneum, pleura
efusioon, hlidrotooraks vGi age pulmonaalne distress. Véga harva vdib raske OHSS komplitseeruda
munasarjade torsiooni vGi trombembooliliste sindmuste kujul, nt pulmonaalne emboolia, isheemiline
insult voi miokardiinfarkt.

OHSS-i tekkimise sBltumatuteks riskifaktoriteks on noor iga, vaike kehamass, polutsistilised
munasarjad, eksogeense gonadotropiini suured annused, seerumi 6stradioolitaseme absoluutselt kdrge
vOi kiiresti tdusev kontsentratsioon ja OHSS-i episoodide anamnees, suur arv arenevaid
munasarjafolliikuleid ning kunstliku viljastamise tstklite kdigus kogutud munarakkude suur arv.

GONAL-f"i soovitatavast annusest ja manustamisskeemist kinnipidamine voib minimeerida
munasarjade huperstimulatsiooni tekkeriski (vt 16ik 4.2 ja 4.8). Riskifaktorite varaseks tuvastamiseks
on soovitatav jalgida stimulatsioonitsikleid ultraheli abil ning md6ta dstradiooli kontsentratsiooni.

On tBendeid, mis lubavad arvata, et hCG-l on OHSS-i vallandamisel vétmeroll ja siindroom vdib olla
raskem ja pikaajalisem raseduse korral. Seet6ttu, kui tekivad munasarjade huperstimulatsiooni nahud,
on soovitatav hCG manustamine dra jatta ja patsiendil soovitada véhemalt 4 paeva jooksul sugulhtest
hoiduda v0i kasutada kontratseptsiooniks barjaarimeetodil p6hinevaid vahendeid. OHSS vdib
progresseeruda kiiresti (24 tunni kestel) v8i mitme paeva jooksul ning kujuneda tdsiseks
meditsiiniliseks probleemiks. K8ige sagedamini tekib see parast hormoonravi katkestamist ja jouab
ravijargselt maksimaalse tasemeni ligikaudu seitsme kuni kiimne péeva parast. Seeparast tuleb
patsiente parast hCG manustamist vahemalt kahe ndadala jooksul jalgida.

Kunstliku viljastamise kaigus saab hiperstimulatsiooni teket vdhendada kdigi folliikulite
aspireerimisega enne ovulatsiooni.

Kerge v8i mdddukas OHSS laheneb tavaliselt iseenesest. Raske OHSS tekkimisel on
gonadotropiinravi (kui see veel kéib) soovitatav katkestada, patsient tuleks hospitaliseerida ja alustada
sobivat ravi.

Mitmikrasedus

Ovulatsiooni induktsiooni saavatel patsientidel on mitmikraseduse tekkevdimalus suurem Kui
loomuliku viljastumise korral. Suurem osa mitmikrasedustest on kaksikud. Mitmikrasedus, eriti suure
loodete arvu korral, kujutab endast suurenenud ohtu nii emale kui loodetele.

Mitmikraseduste ohu vahendamiseks on soovitatav munasarjade reaktsiooni hoolikas jalgimine.

Kunstliku viljastamise protseduuride kdigus on mitmikraseduse risk méaratud peamiselt organismi
viidud embriiote arvu, nende kvaliteedi ja patsiendi vanusega.

Patsiente tuleb enne ravi algust mitmike stiindimise vBimalusest informeerida.
Raseduse katkemine

Raseduse katkemiste ja abortide arv on ovulatsiooni indutseerimiseks tehtava folliikulite kasvu
stimuleerimise vdi kunstliku viljastamise puhul kdrgem kui normaalse viljastumise korral.

Emakavaline rasedus

Naistel, kelle anamneesis on munajuha haigus, esineb emakavalise raseduse oht nii juhul, kui
viljastumine toimub spontaanselt kui ka viljatusravi foonil. Emakavaline rasedus ilmnes pérast
kunstlikku viljastamist sagedamini kui tldpopolatsioonis.
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Suguorganite kasvajad

Kombinatsioonravil pdhinevat viljatusravi saanud naistel on taheldatud munasarjade ning teiste
suguorganite hea- ja pahaloomulisi kasvajaid. Praeguseks ajaks ei ole kindlaks tehtud, kas ravi
gonadotropiinidega suurendab viljatutel naistel nimetatud kasvajate riski v6i mitte.

Kaasasiindinud véérarendid

Kaasastindinud vaararendite esinemissagedus on kunstliku viljastamise tehnikate rakendamisel olnud
pisut kdrgem kui spontaanse viljastumise korral. Arvatakse, et see on tingitud vanemate erinevustest
(nagu ema vanus, spermatosoidide omadused) ja mitmikrasedustest.

Trombemboolilised ndhud

Asja labipdetud voi hetkel pdetava trombemboolilise haigusega naistel voi naistel, kellel on isiklikus
vOi perekondlikus anamneesis trombembooliliste nédhtude tldiselt tuntud riskifaktoreid, voib ravi
gonadotropiinidega haiguse dgenemise vOi tekkimise riski veelgi suurendada. Neil naistel tuleb
hinnata gonadotropiinide kasutamisest saadava kasu ja vGimalike ohtude suhet. Sealjuures tuleb silmas
pidada, et ka rasedus ja OHSS ise kujutavad endast trombembooliliste nahtude riskifaktorit.

Ravi meestel

Endogeense FSH taseme tdus viitab primaarsele testikulaarsele puudulikkusele. Sellistel patsientidel ei
anna GONAL-f/hCG-ravi tulemusi. GONAL-f’i ei tohiks kasutada efektiivse ravivastuse puudumisel.

Ravitulemuste hindamise osana on 4...6 kuud pdrast ravi algust soovitatav teha sperma analiiis.

Naatriumisisaldus

GONAL-f sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Bensiitlalkoholi sisaldav lahusti.

Kaasasoleva lahustiga manustamiskdlblikuks muudetud ravim sisaldab 1,23 mg benstulalkoholi Ghes
75 RU annuses, mis vastab 9,45 mg/ml. Benstililalkohol vdib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Tundlikkus lateksi suhtes

Manustamiskdlblikuks muutmise lahustit sisaldava sstli ndelakaitse sisaldab lateksit (kuiv looduslik
kaut$uk), mis voib tekitada raskeid allergilisi reaktsioone.

Saadaval on ka ilma bensuiilalkoholi ja lateksita ravimvorm (GONAL-f 75 RU siistelahuse pulber ja
lahusti) neile, kellel on Glitundlikkus nende abiainete suhtes.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

GONAL-f’i kasutamine samaaegselt teiste ovulatsiooni stimuleerimiseks kasutatavate ravimitega
(naiteks hCG, klomifeentsitraadiga) voib follikulaarset reaktsiooni tugevdada; samal ajal kui GnRH
agonisti vOi antagonisti kasutamine pdhjustab hipoflusi desensibiliseerimist, mistdttu vaib
munasarjade adekvaatse reaktsiooni saavutamiseks olla vajalik suurem GONAL-f’i annus. Muid
Kliiniliselt olulisi ravimi koostoimeid ei ole ravi ajal GONAL-f"iga tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

GONAL-f"i kasutamiseks raseduse ajal ndidustus puudub. Piiratud arvu raseduste pdhjal saadud

andmed (vahem kui 300 rasedust) néitavad, et alfafollitropiin ei pdhjusta vadrarenguid ega avalda
kahjulikku toimet lootele/vastsundinule.
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Loomkatsetes pole teratogeenset toimet tédheldatud (vt 16ik 5.3).

Puuduvad piisavad kliinilised andmed, mis vélistaksid GONAL-f"i teratogeense toime, kui seda
manustatakse raseduse ajal.

Imetamine

GONAL-f ei ole nédidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

GONAL-f on néidustatud kasutamiseks viljatuse korral (vt 18ik 4.1).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

GONAL-f ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on peavalu, munasarjatsustid ja paiksed siistekoha
reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/vdi arritus suistekohal).

Sageli on teatatud kergest v6i méddukast munasarjade hiiperstimulatsiooni siindroomist (OHSS) ning
seda tuleks pidada stimulatsiooniprotseduuri vahetuks riskiks. Rasket OHSS esineb aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).

Véga harva v8ib esineda trombembooliat (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loend

Jargnevad definitsioonid maaratlevad edaspidi esinemissageduse kohta kasutatavad terminid: vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Ravi naistel
Immuunsusteemi haired

Vaga harv: Kerged kuni rasked dlitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

N&rvisusteemi haired
Vaga sage: Peavalu

Vaskulaarsed héired
Véga harv: Trombemboolia (nii seoses OHSS-iga kui ka sellest sGltumatult)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Véaga harv: Astma &genemine vdi slivenemine

Seedetrakti haired
Sage: Koéhuvalu, kdhupuhitus, ebamugavustunne kdhus, iiveldus, oksendamine,
kBhulahtisus
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Reproduktiivse sisteemi ja rinnandarme haired

Véga sage: Munasarja tsustid

Sage: Kerge v6i mdddukas OHSS (sh sellega seotud stimptomid)
Aeg-ajalt: Raske OHSS (sh sellega seotud sumptomid) (vt 16ik 4.4)
Harv: Raske OHSS-i tusistus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, erliteem, hematoom, turse ja/vGi arritus
ststekohal)

Ravi meestel

Immuunsusteemi haired
Vaga harv: Kerged kuni rasked dlitundlikkusreaktsioonid, sh anafuillaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Véga harv: Astma &genemine voi siivenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Akne

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandarme haired
Sage: Giinekomastia, varikotseele

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, erliteem, hematoom, turse ja/voi &rritus
stistekohal)

Uuringud
Sage: Kehakaalu tbus

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

GONAL-f’i iileannustamise siimptomaatika ei ole teada, kuid siiski on vimalik, et tekkida voib
OHSS (vt 16ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, gonadotropiinid,
ATC-kood: GO3GAO05.

Toimemehhanism

Folliikuleid stimuleeriv hormoon (FSH) ja luteiniseeriv hormoon (LH) erituvad hiipofusi esiosast
vastusena GnRH-le ja neil on toetav roll folliikulite arengus ja ovulatsioonis. FSH stimuleerib
munasarjafolliikulite arengut, samas kui LH toime on seotud folliikulite arengu, steroidogeneesi ja
klpsemisega.
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Farmakodiinaamilised toimed

Parast r-hFSH manustamist suureneb inhibiini ja 6stradiooli (E2) sisaldus, millele jargneb follikulaarse
arengu indutseerimine. Inhibiinisisaldus seerumis suureneb kiiresti ja seda vGib taheldada juba r-hFSH
manustamise kolmandal paeval, samas kui E2 sisalduse suurenemine vGtab rohkem aega ja seda
téaheldatakse alles alates neljandast ravipéevast. Folliikulite kogumaht hakkab suurenema ligikaudu
4...5 péeva parast r-hFSH igapéevast manustamist ja maksimaalne toime saavutatakse olenevalt
patsiendi ravivastusest ligikaudu 10 paeva méddumisel r-hFSH manustamise algusest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus naistel

Kliinilistes uuringutes maaratleti FSH ja LH raske puudulikkusega naiste hulka patsiendid, kelle LH
tase vereseerumis oli <1,2 RU/I, maaratuna kesklaboratooriumis. Arvestada tuleb fakti, et erinevates
laboratooriumides maaratud LH tasemed erinevad teatud méaaral.

ART ja ovulatsiooni induktsiooni r-hFSH (alfafollitropiin) ja uro-FSH kliinilistes vérdlusuuringutes
(vt tabel allpool) oli GONAL-f palju efektiivsem kui uro-FSH, kuna folliikulite kiipsemise
saavutamiseks vajalik koguannus oli vdiksem ning vajatav raviperiood oli liihem.

ART-i ajal viis GONAL-f taastatud ootstitide suurema arvuni vorreldes uro-FSH’ga, kasutades
vadiksemat koguannust ja lihemat raviperioodi kui uro-FSH korral.

Tabel: Uuringu GF 8407 tulemused (randomiseeritud paralleelsete riihmadega uuring, mis vordleb
GONAL-f"1 ja uriini FSH efektiivsust ja ohutust kunstlikul viljastamisel)

GONAL-f uriini FSH

(n=130) (n=116)
Taastatud ootsuitide arv 11,0+£5,9 8,8+48
FSH stimulatsiooniks vajalik péevade arv 11,7+19 145+3,3
Vajalik FSH koguannus (FSH 75 RU ampullide arv) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Annuse suurendamise vajadus (%) 56,2 85,3

Erinevus kahe riihma vahel oli statistiliselt oluline (p< 0,05) kdikide loetletud kriteeriumide korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus meestel

FSH puudulikkusega meestel stimuleerib GONAL-f spermatogeneesi, kui seda manustatakse
samaaegselt hCG-ga véahemalt 4 kuu véltel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfafollitropiini ja alfalutropiini samaaegse manustamise korral farmakokineetilisi koostoimeid ei
esine.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jarel jaotub alfafollitropiin ekstratsellulaarruumis esialgse poolvéartusajaga
umbes 2 tundi ning eritub organismist terminaalse poolvéartusajaga 14...17 tundi. Tasakaaluseisundi
tingimustes on jaotusruumala vahemikus 9...11 .

P&rast nahaalust manustamist on ravimi absoluutne biosaadavus 66% ja ndiv terminaalne
poolvéirtusaeg vahemikus 24...59 tundi. Annusega proportsionaalsust pérast subkutaanset
manustamist tdheldati kuni 900 RU korral. Parast korduvat manustamist kumuleerub alfafollitropiin
kolmekordselt ja saavutab tasakaaluseisundi tingimused 3...4 pdeva jooksul.
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Eritumine

Totaalne kliirens on 0,6 I/h ja uriiniga eritub ligikaudu 12% alfafollitropiini annusest.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Uksikannustamisega ja korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud
kahjulikku toimet inimesele, lisaks nendele toimetele, mis on toodud kéesoleva ravimi omaduste
kokkuvotte teistes 18ikudes.

Kidlikutel uuriti 0,9% bensutlalkoholiga manustamiskdlblikuks muudetud ravimilahust vorrelduna
0,9% bensiulalkoholi lahusega. M&lemal juhul tekkis Gihekordse subkutaanse stistimise jarel kerge
verevalandus ja subakuutne pdletik ning tihekordse lihasesisese slstimise jarel kerged pdletikulised ja
degeneratiivsed muutused.

Rottidel, kellele manustati alfafollitropiini farmakoloogilistes annustes (>40 RU/kg 60péevas) pikema
aja jooksul, esines viljakuse langust, mis véljendus véhenenud viljastumiste arvus.

Suurtes annustes (> 5 RU/kg 60péevas) pohjustas alfafollitropiin eluvdimeliste loodete arvu langust,
avaldamata sealjuures teratogeenset toimet ning diistookiat, nii nagu on taheldatud ka uriinis
mdddetud menopausiaegse gonadotropiini (hMG) kasutamise korral. Kuna GONAL-f on raseduse ajal
vastunaidustatud, ei oma need andmed kliinilist tahtsust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sahharoos

Naatriumdivesinikfosfaat (monohtdraadina)
Dinaatriumfosfaat (dihlidraadina)
Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Lahusti

Sustevesi
Bensuiilalkohol

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus séilib stabiilsena 28 paeva temperatuuril kuni 25°C.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Enne manustamisk6lblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis,
valguse eest kaitstult.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte lasta kiilmuda. Hoida
originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

GONAL-f on saadaval ststelahuse pulbri ja lahustina. Pulber on pakendatud bromobutttl-kummist
punnkorkidega suletud ning alumiiniumist flip-off tllpi korgiga varustatud 3 ml klaasist (I tlupi)
viaalidesse. Lahusti manustamiskdlblikuks muutmiseks on pakendatud 1 ml ststlitesse (I tlupi
klaasist, varustatud kummist punnkorgiga). Kaasasolevad manustamissustlad on valmistatud
pollproplleenist ning varustatud roostevabast terasest eelnevalt kinnitatud nGeltega.

Igas ravimipakendis on 1 viaal pulbriga, 1 stistel manustamiskdlblikuks muutmise lahustiga ja 6 FSH
tihikutele gradueeritud, Ghekordselt kasutatavat manustamissustalt.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja ké&sitlemiseks

Enne kasutamist tuleb GONAL-f 450 RU/0,75 ml pulber muuta manustamiskdélblikuks 1 ml
kaasasoleva lahustiga.

GONAL-f 450 RU/0,75 ml pulbri manustamiskdlblikuks muutmiseks ei tohi kasutada tihtegi teist
GONAL-f preparaati.

Lahustisstlit tohib kasutada ainult manustamisk8lblikuks muutmiseks ning seejarel tuleb see
vastavuses kohalike eeskirjadega dra visata. GONAL-f mitmeannuselise viaaliga on kaasas komplekt
FSH-ihikutele gradueeritud manustamissustlaid. Alternatiivina on v8imalik kasutada milliliitritele
gradueeritud 1 ml-st sustalt, millele on fikseeritud subkutaanseks manustamiseks ettenéhtud ndel (vt
pakendi infolehe 16iku ,,Kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada™).

Kui manustamiskdlblikuks muudetud lahus sisaldab osiseid vdi ei ole selge, ei tohi seda kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat vdi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Holland

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/001/031

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. oktoober 1995

Mutgiloa viimase uuendamise kuupdev: 20. oktoober 2010
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 150 RU/0,24 ml suistelahus pen-sustlis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks mitmeannuseline pen-siistel sisaldab 150 RU (vastab 11 mikrogrammile) alfafollitropiini* 0,24 ml
lahuses.

* rekombinantne inimese folliikuleid stimuleeriv hormoon (r-hFSH), mis on toodetud Hiina hamstrite
munasarjarakkude (CHO) rakuliinil rekombinantse DNA tehnoloogia abil

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstelahus pen-sistlis.
Selge varvitu lahus.

Lahuse pH on 6,7...7,3.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Taiskasvanud naistel

o Anovulatsioon (sh politsistiliste munasarjade sindroom) naistel, kellel ravi
klomifeentsitraadiga ei ole tulemusi andnud.

o Hulgifolliikulite arenemise stimuleerimine naistel, kellel viiakse l1&bi superovulatsiooni seoses
kunstliku viljastamise protseduuridega, néiteks in vitro viljastamine, gameedi munajuhasisese
tlekanne ja sligoodi munajuhasisene tlekanne.

o Gonal-f kombinatsioonis luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga on ndidustatud folliikulite
arengu stimuleerimiseks raske LH ja folliikuleid stimuleeriva hormooni puudulikkusega naistel.

Taiskasvanud meestel

o GONAL-f on kombinatsioonis inimese kooriongonadotropiiniga (hCG) naidustatud
spermatogeneesi stimuleerimiseks kaasasundinud vdi omandatud hiipogonadotroopse
hiipogonadismiga meestel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi GONAL-f’iga tohib alustada ainult viljakushdirete ravi alal kogenenud arsti jarelevalve all.

Patsientidele tuleb véljastada ravikuuriks vajalikus koguses pen-sustleid ning neile tuleb dpetada
kohaseid stistemeetodeid.
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Annustamine

GONAL-f’iga teostatud kliinilised uuringud on néidanud, et folliikulite arengu optimeerimiseks ja
ebasoovitava munasarjade hiiperstimulatsiooni riski vdhendamiseks tuleb selle preparaadi puhul
00péevased annused, annustamisskeemid ning ravi jalgimise protseduurid kohandada igale patsiendile
individuaalselt. Soovitatav on kinni pidada allpooltoodud algannustest.

GONAL-f"i iiheannuseliste ja mitmeannuseliste preparaatide vordsed annused on bioekvivalentsed.

Anovulatoorsed (sh polutsistiliste munasarjade stindroomist tingitult) naised

GONAL-f"i vdib manustada igapédevaste sustete kuurina. Kui naistel esinevad menstruatsioonid, tuleb
ravi alustada menstruatsioonitsikli esimese 7 paeva jooksul.

Registreerimisuuringutes kasutatud reziim algas tavaliselt annustega 75...150 RU FSH 60péevas ning
vajadusel suurendati seda 7-paevaste voi eelistatult 14-paevaste intervallidega 37,5 RU vdi 75 RU
vOrra, et saavutada adekvaatne, ent mitte liiga tugev ravivastus.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, l&htudes tema
Kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Algannust v@ib astmeliselt kohandada (a) alla 75 RU 66péevas, juhul kui patsiendi kliiniliste naitajate
(vanus, kehamassiindeks, munarakkude reserv) alusel eeldatakse munasarjade liiga tugevat
reageerimist, mis véljendub moodustuvate folliikulite arvus, voi (b) v8ib kaaluda ka kohandamist le
75 RU kuni maksimaalselt 150 RU 6opaevas, juhul kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka
reageerimist.

Patsiendi ravivastust tuleb tdhelepanelikult jalgida, hinnates ultraheliuuringul folliikulite suurust ja
arvu ja/vdi modtes ostrogeenide sekretsiooni.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga n6rk vai liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsikli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga nGrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 225 RU FSH.

Kui munasarjade reaktsioon on arsti hinnangul liiga tugev, tuleb ravikuur katkestada ning hCG
manustamine ara jatta (vt 18ik 4.4). Uut ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsukli ajal eelmise
tsukli aegsetest annustest vaiksemate annustega.

Folliikulite I6plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"1 siistimist iihekordse siistena 250 mikrogrammi inimese rekombinantset
kooriongonadotropiin alfat (r-hCG) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Patsiendil on soovitatav olla
sugulises vahekorras hCG manustamise paeval ning jargmisel péeval. Alternatiivina v8ib sooritada
emakasisese viljastamise.

Naised, kellel viiakse labi munasarjade stimulatsiooni hulgifolliikulite arenemise indutseerimiseks
enne in vitro viljastamist voi teisi kunstliku viljastamise protseduure

Registreerimisuuringutes superovulatsiooni saavutamiseks kasutatud ravireziim seisnes enamasti
150...225 RU GONAL-f’i manustamises 6dpievas, alustades tsiikli 2. vai 3. paeval.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

41



Algannus

Kui eeldatakse munasarjade liiga norka reageerimist, vdib algannust astmeliselt kohandada, kuid see ei
tohi letada 450 RU 66paevas. Kui aga eeldatakse munasarjade liiga tugevat reageerimist, vib
algannust kohandada alla 150 RU.

Tuleb jatkata patsiendi ravivastuse tdhelepanelikku jalgimist, hinnates ultraheliuuringul folliikulite
suurust ja arvu ja/vi mddtes Ostrogeenide sekretsiooni, kuni saavutatakse folliikulite piisav areng.
GONAL-f"i voib kasutada kas monoteraapiana voi, enneaegse luteinisatsiooni valtimiseks,
kombinatsioonis gonadotropiini vabastava hormooni (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
agonisti voi antagonistiga.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk v@i liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsukli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 450 RU FSH.

Folliikulite 16plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"i siistimist folliikulite tdieliku kiipsuse saavutamiseks tithekordse siistena 250 mikrogrammi
r-hCG’d vdi 5000 kuni 10 000 RU hCG’d.

Raske LH ja FSH puudulikkusega naised

LH ja FSH vaegusega naistel on GONAL-f’i- ja luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga
kombinatsioonravi eesmargiks follikulaarse arengu soodustamine, millele jargneb folliikulite 16plik
kiipsemine pérast inimese kooriongonadotropiini (hCG) manustamist. GONAL-f’i tuleb manustada
igapéevaste siistete kuurina samaaegselt alfalutropiiniga. Kui patsiendil on amenorrda ja tema
endogeensete dstrogeenide sekretsioon on véhene, vdib raviga alustada tksk&ik millisel ajahetkel.

Tavaliselt soovitatav ravireziim algab 75...150 RU FSH’ga koos 75 RU alfalutropiiniga 66paevas.
Ravi tuleb kohandada vastavalt konkreetsel patsiendil saadud ravivastusele, hinnates seda folliikuli
suuruse mdotmise abil ultraheliuuringul ja/vdi dstrogeense vastuse méadramise abil.

Kui vajalikuks peetakse FSH annuse suurendamist, on annust soovitatav kohandada eelistatult
7...14-paevaste intervallide ja 37,5...75 RU kaupa. Lubatavaks vdib osutuda stimulatsiooniperioodi
pikendamine Ghe tsiikli jooksul kuni 5 nadalani.

Kui saavutatakse optimaalne ravivastus, manustatakse 24...48 tundi parast viimaseid alfalutropiini ja
GONAL-fi siisteid tihekordse siistena 250 mikrogrammi r-hCG’d v&i 5000...10 000 RU hCG’d.
Patsiendil on soovitatav olla sugulises vahekorras hCG manustamise péeval ning jargmisel paeval.
Alternatiivse vdimalusena vBib kasutada emakasisest viljastamist v6i muud kunstliku viljastamise
meditsiinilist protseduuri, l&htuvalt arsti hinnangust Kliinilisele juhule.

Kaaluda tuleks luteaalfaasi toetamist, kuna luteotroopse aktiivsusega ainete (LH/hCG) defitsiit parast
ovulatsiooni voib viia kollaskeha enneaegse puudulikkuseni.

Liiga intensiivse ravivastuse korral tuleb ravikuur katkestada ning hCG manustamine &ra jatta. Uut
ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsikli ajal ning eelmise tstikli aegsetest annustest
vadiksemate FSH annustega (vt 16ik 4.4).

Hilipogonadotroopse hiipogonadismiga mehed

GONAL-f’i manustatakse vihemalt 4 kuu jooksul annuses 150 RU kolm korda nadalas, samaaegselt
hCG-ga. Kui nimetatud perioodi jooksul ei ole patsiendil ravitulemused ilmnenud, vdib
kombinatsioonravi jatkata. Olemasoleva kliinilise kogemuse pdhjal vdib spermatogeneesi
saavutamiseks vajalik olla véhemalt 18-kuuline ravi.
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Eririihmad

Eakad
Puudub GONAL-f"1 asjakohane kasutus eakatel. GONAL-f’i ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel
ei ole tGestatud.

Neeru- v0i maksakahjustus
GONAL-f’i ohutus, efektiivsus ja farmakokineetika neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole
tdestatud.

Lapsed
Puudub GONAL-f"i asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis
GONAL-f on mdeldud subkutaanseks kasutamiseks. Sist tuleb teha iga paev samal kellaajal.

GONAL-f’i esimene siist tuleb teha meediku otsese jarelevalve all. GONAL-f"i tohivad ise manustada
vaid hasti motiveeritud, piisavalt koolitatud patsiendid, kes vajadusel saavad meedikult néu kisida.

Kuna mitmeannuselise kolbampulliga GONAL-f"i pen-sustel on ette ndhtud kasutamiseks mitme
stistimise puhul, tuleb patsientidele anda selged juhised, et valtida mitmeannuselise ravimvormi
vaarkasutamist.

Pen-sustli abil manustamise juhised vt 18ik 6.6 ja kasutusjuhendist.
4.3 Vastunaidustused

o tlitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

o hiipotaalamuse vGi hiipofliisi kasvajad

o munasarjade suurenemine vdi munasarjatsiist, mis ei ole seotud politsustiliste munasarjade
haigusega ja on teadmata p8hjusega

o teadmata p6hjusega guinekoloogilised verejooksud

. munasarjade-, emaka- vdi rinnanadrmekartsinoom

GONAL-f"1 ei tohi kasutada sellistel juhtudel, kui adekvaatset raviefekti ei ole voimalik saavutada,
néiteks:

o primaarne munasarjade puudulikkus

o rasedusega kokkusobimatud suguorganite vaararendid

o rasedusega kokkusobimatud emaka fibroidkasvajad

o primaarne testikulaarne puudulikkus

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

GONAL-f on tugevatoimeline gonadotroopne preparaat, mis v8ib pdhjustada kergeid kuni raskeid
kdrvaltoimeid ning seda tohivad kasutada ainult arstid, kes tunnevad pdhjalikult viljatusprobleeme ja
nende ravi.

Ravi gonadotropiinidega eeldab arsti ja tervishoiutdotajate kindlat ajalist pihendumist ning patsiendi
jalgimiseks vajalike vahendite olemasolu. GONAL-f’i ohutuks ja efektiivseks kasutamiseks tuleb
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naistel regulaarselt hinnata munasarjade-poolset reaktsiooni, kas ultraheliga iksi voi eelistatult
paralleelselt dstradiooli tasemete madramisega vereseerumis. Erinevad patsiendid vGivad FSH
manustamisele reageerida erinevalt — monedel patsientidel v5ib olla reaktsioon FSH’le vihene, teistel
aga liiga tugev. Nii meestel kui naistel tuleks kasutada vahimat efektiivset annust, millega on v8imalik
ravitulemusteni jouda.

Porfidria

Porflriaga patsiendid vGi need, kelle suguvdsa anamneesis on porfiilria, peaksid ravi ajal
GONAL-f"iga olema hoolikal jalgimisel. Seisundi halvenemisel voi esimeste haigusnahtude
ilmnemisel vBib osutuda vajalikuks ravi katkestamine.

Ravi naistel

Enne ravi alustamist tuleb paari viljatust sobilike meetoditega hinnata ja teha uuringud raseduse
arvatavate vastunaidustuste suhtes. Kindlasti tuleks patsiente uurida hlipotireoidismi, neerupealiste
puudulikkuse, hiiperprolaktineemia suhtes ning vajadusel rakendada sobilikku ravi.

Patsientidel, kellel stimuleeritakse folliikulite arengut, kas siis anovulatoorse viljatuse raviks voi
kunstliku viljastamise protseduuride kaigus, v8ib esinda munasarjade suurenemist v8i kujuneda nende
hiperstimulatsioon. Selliste reaktsioonide vdimalus on véiksem, kui peetakse tapselt kinni GONAL-f’i
soovitatud annustest ja annustamisskeemist ning jalgitakse hoolikalt ravi kulgu. Folliikulite arengu ja
klipsemise tunnuseid saab tapselt interpreteerida ainult arst, kellel on vastavate uuringutulemuste
hindamisel kiillaldased kogemused.

Kliinilistes uuringutes, kus koos GONAL-f’iga manustati ka alfalutropiini, t4heldati munasarjade
tundlikkuse tousu GONAL-{’i suhtes. Kui peetakse vajalikuks FSH annuse suurendamist, tuleb
annuste kohandamine eelistatult 1&bi viia 7...14-pdevaste intervallidega ning eelistatult 37,5...75 RU
kaupa.

Otseseid vordlevaid uuringuid GONAL-f/LH-ravi ja inimese menopausaalse gonadotropiini ((MG)
kasutamise vahel ei ole teostatud. VVarasemate kliiniliste andmete vordlemisel ilmneb, et
GONAL-f/LH-ga saavutatav ovulatsioonide mééar on vrreldav hMG abil saadud vaartusega.

Munasarjade hiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)
Munasarjade juhitud stimulatsiooni tiheks eeldatavaks toimeks on munasarja suurenemine teatud
maéadral. Seda tdheldatakse sagedamini politsustiliste munasarjadega naistel ning tavaliselt taandub see
ravita.

Eristada tuleb tlsistumata munasarjade suurenemist. OHSS on seisund, mis v6ib iseenda
manifestatsiooni valjendatust suurendada. OHSS korral on munasarjad markimisvadrselt suurenenud,
steroidsete suguhormoonide seerumitasemed kdrgenenud ning veresoonte permeaabelsus suurenenud.
Veresoonte l&bilaskvuse tdus vdib pdhjustada vedeliku kogunemist peritoneaal-, pleura- ja harva
perikardiddnde.

OHSS rasketel juhtudel vdib tdheldada jargmisi sumptomeid: k8huvalu, pingetunne kdhus,
munasarjade oluline suurenemine, kehakaalu tdus, hingeldus, oliguuria ja seedetraktisimptomaatika,
sealhulgas iiveldus, oksendamine ja khulahtisus. Kliinilise seisundi hindamisel vdivad ilmneda
hipovoleemia, hemokontsentratsioon, elektroltiitide tasakaalu halbed, astsiit, hemoperitoneum, pleura
efusioon, hiidrotooraks voi &ge pulmonaalne distress. VVaga harva vdib raske OHSS komplitseeruda
munasarjade torsiooni v8i trombembooliliste suindmuste kujul, nt pulmonaalne emboolia, isheemiline
insult voi miokardiinfarkt.

OHSS-i tekkimise sBltumatuteks riskifaktoriteks on noor iga, vaike kehamass, polutsistilised
munasarjad, eksogeense gonadotropiini suured annused, seerumi gstradioolitaseme absoluutselt kdrge
vOi kiiresti tbusev kontsentratsioon ja OHSS-i episoodide anamnees, suur arv arenevaid
munasarjafolliikuleid ning kunstliku viljastamise tstklite kdigus kogutud munarakkude suur arv.
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GONAL-fi soovitatavast annusest ja manustamisskeemist kinnipidamine v3ib minimeerida
munasarjade hiiperstimulatsiooni tekkeriski (vt 10ik 4.2 ja 4.8). Riskifaktorite varaseks tuvastamiseks
on soovitatav jalgida stimulatsioonitstkleid ultraheli abil ning md6ta 6stradiooli kontsentratsiooni.

On tdendeid, mis lubavad arvata, et hCG-lI on OHSS-i vallandamisel vétmeroll ja sindroom v6ib olla
raskem ja pikaajalisem raseduse korral. Seetdttu, kui tekivad munasarjade hiperstimulatsiooni ndhud,
on soovitatav hCG manustamine dra jatta ja patsiendil soovitada vahemalt 4 paeva jooksul sugulihtest
hoiduda voi kasutada kontratseptsiooniks barjaarimeetodil p6hinevaid vahendeid. OHSS vdib
progresseeruda Kiiresti (24 tunni kestel) voi mitme p&eva jooksul ning kujuneda tdsiseks
meditsiiniliseks probleemiks. Kdige sagedamini tekib see parast hormoonravi katkestamist ja jouab
ravijargselt maksimaalse tasemeni ligikaudu seitsme kuni kiimne péeva parast. Seeparast tuleb
patsiente parast hCG manustamist vahemalt kahe nadala jooksul jalgida.

Kunstliku viljastamise kéigus saab huperstimulatsiooni teket vahendada kGigi folliikulite
aspireerimisega enne ovulatsiooni.

Kerge v8i mdddukas OHSS laheneb tavaliselt iseenesest. Raske OHSS tekkimisel on
gonadotropiinravi (kui see veel kéib) soovitatav katkestada, patsient tuleks hospitaliseerida ja alustada
sobivat ravi.

Mitmikrasedus

Ovulatsiooni induktsiooni saavatel patsientidel on mitmikraseduse tekkevdimalus suurem Kui
loomuliku viljastumise korral. Suurem osa mitmikrasedustest on kaksikud. Mitmikrasedus, eriti suure
loodete arvu korral, kujutab endast suurenenud ohtu nii emale kui loodetele.

Mitmikraseduste ohu vahendamiseks on soovitatav munasarjade reaktsiooni hoolikas jalgimine.

Kunstliku viljastamise protseduuride kédigus on mitmikraseduse risk maaratud peamiselt organismi
viidud embrtiote arvu, nende kvaliteedi ja patsiendi vanusega.

Patsiente tuleb enne ravi algust mitmike siindimise vdimalusest informeerida.
Raseduse katkemine

Raseduse katkemiste ja abortide arv on ovulatsiooni indutseerimiseks tehtava folliikulite kasvu
stimuleerimise v&i kunstliku viljastamise puhul kérgem kui normaalse viljastumise korral.

Emakavaline rasedus

Naistel, kelle anamneesis on munajuha haigus, esineb emakavélise raseduse oht nii juhul, kui
viljastumine toimub spontaanselt kui ka viljatusravi foonil. Emakavaline rasedus ilmnes pérast
kunstlikku viljastamist sagedamini kui Gldpopolatsioonis.

Suguorganite kasvajad

Kombinatsioonravil pdhinevat viljatusravi saanud naistel on tdheldatud munasarjade ning teiste
suguorganite hea- ja pahaloomulisi kasvajaid. Praeguseks ajaks ei ole kindlaks tehtud, kas ravi
gonadotropiinidega suurendab viljatutel naistel nimetatud kasvajate riski v8i mitte.

Kaasasiindinud véaérarendid

Kaasastindinud véérarendite esinemissagedus on kunstliku viljastamise tehnikate rakendamisel olnud
pisut kdrgem kui spontaanse viljastumise korral. Arvatakse, et see on tingitud vanemate erinevustest
(nagu ema vanus, spermatosoidide omadused) ja mitmikrasedustest.

Trombemboolilised ndhud

Asja labipdetud vdi hetkel pdetava trombemboolilise haigusega naistel voi naistel, kellel on isiklikus
vBi perekondlikus anamneesis trombembooliliste nédhtude dldiselt tuntud riskifaktoreid, vdib ravi
gonadotropiinidega haiguse &genemise voi tekkimise riski veelgi suurendada. Neil naistel tuleb
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hinnata gonadotropiinide kasutamisest saadava kasu ja vGimalike ohtude suhet. Sealjuures tuleb silmas
pidada, et ka rasedus ja OHSS ise kujutavad endast trombembooliliste nédhtude riskifaktorit.

Ravi meestel

Endogeense FSH taseme tBus viitab primaarsele testikulaarsele puudulikkusele. Sellistel patsientidel ei
anna GONAL-f/hCG-ravi tulemusi. GONAL-f’i ei tohiks kasutada efektiivse ravivastuse puudumisel.

Ravitulemuste hindamise osana on 4...6 kuud parast ravi algust soovitatav teha sperma anallis.

Naatriumisisaldus

GONAL-f sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

GONAL-f"i kasutamine samaaegselt teiste ovulatsiooni stimuleerimiseks kasutatavate ravimitega
(naiteks hCG, klomifeentsitraadiga) v8ib follikulaarset reaktsiooni tugevdada; samal ajal kui GnRH
agonisti voi antagonisti kasutamine pdhjustab hiipofiiusi desensibiliseerimist, mistdttu vaib
munasarjade adekvaatse reaktsiooni saavutamiseks olla vajalik suurem GONAL-f’i annus. Muid
Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei ole GONAL-f-ravi ajal tdheldatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

GONAL-f"i kasutamiseks raseduse ajal ndidustus puudub. Piiratud arvu raseduste pohjal saadud
andmed (vahem kui 300 rasedust) naitavad, et alfafollitropiin ei pdhjusta vadrarenguid ega avalda
kahjulikku toimet lootele/vaststindinule.

Loomkatsetes pole teratogeenset toimet taheldatud (vt 16ik 5.3).

Puuduvad piisavad Kliinilised andmed, mis vélistaksid GONAL-f’i teratogeense toime, kui seda
manustatakse raseduse ajal.

Imetamine

GONAL-f ei ole ndidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

GONAL-f on ette ndhtud kasutamiseks viljatuse korral (vt 16ik 4.1).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

GONAL-f ei mdjuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on peavalu, munasarjatsustid ja paiksed siistekoha
reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/voi arritus sustekohal).

Sageli on teatatud kergest v6i mdddukast munasarjade hlperstimulatsiooni sindroomist (OHSS) ning
seda tuleks pidada stimulatsiooniprotseduuri vahetuks riskiks. Rasket OHSS esineb aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).
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Véga harva v@ib esineda trombembooliat (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loend

Jargnevad definitsioonid madratlevad edaspidi esinemissageduse kohta kasutatavad terminid: vaga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Ravi naistel
Immuunsiisteemi haired

Vaga harv: Kerged kuni rasked litundlikkusreaktsioonid, sh anafulaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Narvisusteemi haired
Vaga sage: Peavalu

Vaskulaarsed héired
Véga harv: Trombemboolia (nii seoses OHSS-iga kui ka sellest sGltumatult)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Vaga harv: Astma dgenemine vdi slivenemine

Seedetrakti haired
Sage: K6huvalu, kdhupuhitus, ebamugavustunne kdhus, iiveldus, oksendamine,
k6hulahtisus

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme haired

Vaga sage: Munasarja tsustid

Sage: Kerge v8i mdddukas OHSS (sh sellega seotud stiimptomid)
Aeg-ajalt: Raske OHSS (sh sellega seotud simptomid) (vt 18ik 4.4)
Harv: Raske OHSS-i tusistus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, erliteem, hematoom, turse ja/vGi arritus
stistekohal)

Ravi meestel

Immuunsusteemi haired
Véga harv: Kerged kuni rasked alitundlikkusreaktsioonid, sh anaftilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Véga harv: Astma &genemine voi sivenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Akne

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme haired
Sage: Guinekomastia, varikotseele

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/vdi &rritus
sustekohal)
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Uuringud
Sage: Kehakaalu t6us

Vaoimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

GONAL-f’i iileannustamise sumptomaatika ei ole teada, kuid siiski on vGimalik, et tekkida vdib
OHSS (vt 16ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, gonadotropiinid,
ATC-kood: GO3GAO05.

Toimemehhanism

Folliikuleid stimuleeriv hormoon (FSH) ja luteiniseeriv hormoon (LH) erituvad hipofudlsi esiosast
vastusena GnRH-le ja neil on toetav roll folliikulite arengus ja ovulatsioonis. FSH stimuleerib
munasarjafolliikulite arengut, samas kui LH toime on seotud folliikulite arengu, steroidogeneesi ja
klipsemisega.

Farmakodiinaamilised toimed

Parast r-hFSH manustamist suureneb inhibiini ja dstradiooli (E2) sisaldus, millele jargneb follikulaarse
arengu indutseerimine. Inhibiinisisaldus seerumis suureneb Kiiresti ja seda voib tdheldada juba r-hFSH
manustamise kolmandal paeval, samas kui E2 sisalduse suurenemine vGtab rohkem aega ja seda
tédheldatakse alles alates neljandast ravipaevast. Folliikulite kogumaht hakkab suurenema ligikaudu
4...5 péeva r-hFSH igapéevast manustamist ja maksimaalne toime saavutatakse olenevalt patsiendi
ravivastusest ligikaudu 10 paeva moéddumisel r-hFSH manustamise algusest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus naistel

Kliinilistes uuringutes maaratleti FSH ja LH raske puudulikkusega naiste hulka patsiendid, kelle LH
tase vereseerumis oli <1,2 RU/I, maaratuna kesklaboratooriumis. Arvestada tuleb fakti, et erinevates
laboratooriumides maaratud LH tasemed erinevad teatud méaaral.

ART ja ovulatsiooni induktsiooni r-hFSH (alfafollitropiin) ja uro-FSH kliinilistes vérdlusuuringutes
(vt tabel allpool) oli GONAL-f palju efektiivsem kui uro-FSH, kuna folliikulite kiipsemise
saavutamiseks vajalik koguannus oli vdiksem ning vajatav raviperiood oli lihem.

ART-i gjal viis GONAL-f taastatud ootsuttide suurema arvuni vorreldes uro-FSH’ga, kasutades
vadiksemat koguannust ja lihemat raviperioodi kui uro-FSH korral.
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Tabel: Uuringu GF 8407 tulemused (randomiseeritud paralleelsete rihmadega uuring, mis vordleb
GONAL-f"1 ja uriini FSH efektiivsust ja ohutust kunstlikul viljastamisel)

GONAL-f uriini FSH

(n =130) (n=116)
Taastatud ootsuiitide arv 11,0+£5,9 8,8+4,8
FSH stimulatsiooniks vajalik pdevade arv 11,7+19 145+3,3
Vajalik FSH koguannus (FSH 75 RU ampullide arv) 276102 40,7+ 13,6
Annuse suurendamise vajadus (%) 56,2 85,3

Erinevus kahe riihma vahel oli statistiliselt oluline (p< 0,05) kdikide loetletud kriteeriumide korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus meestel

FSH puudulikkusega meestel stimuleerib GONAL-f spermatogeneesi, kui seda manustatakse
samaaegselt hCG-ga véahemalt 4 kuu véltel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfafollitropiini ja alfalutropiini samaaegse manustamise korral farmakokineetilisi koostoimeid ei
esine.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jarel jaotub alfafollitropiin ekstratsellulaarruumis esialgse poolvéartusajaga
umbes 2 tundi ning eritub organismist terminaalse poolvédrtusajaga 14...17 tundi. Tasakaaluseisundi
tingimustes on jaotusruumala vahemikus 9...11 I.

P&rast nahaalust manustamist on ravimi absoluutne biosaadavus 66% ja ndiv terminaalne
poolvéartusaeg vahemikus 24...59 tundi. Annusega proportsionaalsust péarast subkutaanset
manustamist tdheldati kuni 900 RU korral. Parast korduvat manustamist kumuleerub alfafollitropiin
kolmekordselt ja saavutab tasakaaluseisundi tingimused 3...4 paeva jooksul.

Eritumine

Totaalne kliirens on 0,6 I/h ja uriiniga eritub ligikaudu 12% alfafollitropiini annusest.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uksikannustamisega ja korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud
kahjulikku toimet inimesele, lisaks nendele toimetele, mis on toodud kaesoleva ravimi omaduste

kokkuvotte teistes 16ikudes.

Rottidel, kellele manustati alfafollitropiini farmakoloogilistes annustes (>40 RU/kg 66péevas) pikema
aja jooksul, esines viljakuse langust, mis véljendus véhenenud viljastumiste arvus.

Suurtes annustes (> 5 RU/kg 60paevas) pdhjustas alfafollitropiin eluvdimeliste loodete arvu langust,
avaldamata sealjuures teratogeenset toimet ning distookiat, nii nagu on téheldatud ka uriinis
mdddetud menopausiaegse gonadotropiini (hMG) kasutamise korral. Kuna GONAL-f on raseduse ajal
vastunaidustatud, ei oma need andmed kliinilist tahtsust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poloksameer 188

Sahharoos

Metioniin

Naatriumdivesinikfosfaat (monohtdraadina)
Dinaatriumfosfaat (dihiidraadina)

m-kresool

Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

Pdrast avamist tohib ravimit hoida temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 paeva. Patsient peab
GONAL-fi pen-sustlile kirjutama esmase kasutamise kuupéeva.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne avamist ja kdlblikkusaja kestel vdib ravimit hoida tiks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C. 3 kuu méddumisel tuleb kasutamata jaanud ravim &ra visata.

Hoida pen-sistlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.
Kasutamisaegsed séilitamistingimused vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,24 ml ststelahust 3 ml (I tudipi klaasist) kolbampullis, mis on varustatud halobutttlkummist
punnkorgi ja alumiiniumist kurrutatud korgiga, mille all on must kummist tihend.

Uhes pakendis on 1 pen-siistel ja 4 pen-siistli ndela.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Vt ,,Kasutusjuhend®.

Enne subkutaanset manustamist ja juhul, kui pen-sustlit hoitakse kiilmkapis, tuleb pen-siistlit hoida
enne sustimist véhemalt 30 minutit toatemperatuuril, et ravim soojeneks tmbritseva temperatuurini.
Pen-sustlit ei tohi soojendada mikrolaineahjus ega muud kittekeha kasutades.

Kui sistelahus sisaldab néhtavaid osiseid vdi ei ole selge, ei tohi seda kasutada.

28 paeva moodumisel sustli esmakordsest kasutamisest tuleb kasutamata jadnud lahus dra visata.

GONAL-f 150 RU/0,24 ml pen-siistlis tarnitava siistelanuse puhul ei ole kolbampulli vahetamist ette
nahtud.
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Kasutatud ndelad visata kohe pérast sustimist &ra.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/001/036

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. oktoober 1995
Mitgiloa viimase uuendamise kuupaev: 20. oktoober 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 300 RU/0,48 ml suistelahus pen-sustlis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks mitmeannuseline pen-siistel sisaldab 300 RU (vastab 22 mikrogrammile) alfafollitropiini* 0,48 ml
lahuses.

* rekombinantne inimese folliikuleid stimuleeriv hormoon (r-hFSH), mis on toodetud Hiina hamstrite
munasarjarakkude (CHO) rakuliinil rekombinantse DNA tehnoloogia abil

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstelahus pen-sistlis.
Selge varvitu lahus.

Lahuse pH on 6,7...7,3.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Taiskasvanud naistel

o Anovulatsioon (sh politsistiliste munasarjade stindroom) naistel, kellel ravi
klomifeentsitraadiga ei ole tulemusi andnud.

o Hulgifolliikulite arenemise stimuleerimine naistel, kellel viiakse l1&bi superovulatsiooni seoses
kunstliku viljastamise protseduuridega, néiteks in vitro viljastamine, gameedi munajuhasisese
tlekanne ja sligoodi munajuhasisene tlekanne.

o Gonal-f kombinatsioonis luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga on ndidustatud folliikulite
arengu stimuleerimiseks raske LH ja folliikuleid stimuleeriva hormooni puudulikkusega naistel.

Taiskasvanud meestel

o GONAL-f on kombinatsioonis inimese kooriongonadotropiiniga (hCG) naidustatud
spermatogeneesi stimuleerimiseks kaasasundinud vdi omandatud hiipogonadotroopse
hiipogonadismiga meestel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi GONAL-f’iga tohib alustada ainult viljakushéirete ravi alal kogenenud arsti jarelevalve all.

Patsientidele tuleb véljastada ravikuuriks vajalikus koguses pen-sustleid ning neile tuleb dpetada
kohaseid stistemeetodeid.
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Annustamine

GONAL-f’iga teostatud kliinilised uuringud on ndidanud, et folliikulite arengu optimeerimiseks ja
ebasoovitava munasarjade hiiperstimulatsiooni riski vdhendamiseks tuleb selle preparaadi puhul
00péevased annused, annustamisskeemid ning ravi jalgimise protseduurid kohandada igale patsiendile
individuaalselt. Soovitatav on kinni pidada allpooltoodud algannustest.

GONAL-f"i iiheannuseliste ja mitmeannuseliste preparaatide vordsed annused on bioekvivalentsed.

Anovulatoorsed (sh polutsistiliste munasarjade stindroomist tingitult) naised

GONAL-f"i vdib manustada igapéevaste siistete kuurina. Kui naistel esinevad menstruatsioonid, tuleb
ravi alustada menstruatsioonitsikli esimese 7 paeva jooksul.

Registreerimisuuringutes kasutatud reziim algas tavaliselt annustega 75...150 RU FSH 60péevas ning
vajadusel suurendati seda 7-paevaste voi eelistatult 14-paevaste intervallidega 37,5 RU vdi 75 RU
vOrra, et saavutada adekvaatne, ent mitte liiga tugev ravivastus.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
Kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Algannust v8ib astmeliselt kohandada (a) alla 75 RU 66péevas, juhul kui patsiendi Kliiniliste naitajate
(vanus, kehamassiindeks, munarakkude reserv) alusel eeldatakse munasarjade liiga tugevat
reageerimist, mis véljendub moodustuvate folliikulite arvus, voi (b) v8ib kaaluda ka kohandamist le
75 RU kuni maksimaalselt 150 RU ¢opaevas, juhul kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka
reageerimist.

Patsiendi ravivastust tuleb tdhelepanelikult jalgida, hinnates ultraheliuuringul folliikulite suurust ja
arvu ja/vdi modtes ostrogeenide sekretsiooni.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk vGi liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsikli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga nGrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 225 RU FSH.

Kui munasarjade reaktsioon on arsti hinnangul liiga tugev, tuleb ravikuur katkestada ning hCG
manustamine ara jatta (vt 18ik 4.4). Uut ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsukli ajal eelmise
tsukli aegsetest annustest vaiksemate annustega.

Folliikulite I6plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"1 siistimist iihekordse siistena 250 mikrogrammi inimese rekombinantset
kooriongonadotropiin alfat (r-hCG) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Patsiendil on soovitatav olla
sugulises vahekorras hCG manustamise paeval ning jargmisel p&eval. Alternatiivina vdib sooritada
emakasisese viljastamise.

Naised, kellel viiakse 1abi munasarjade stimulatsiooni hulgifolliikulite arenemise indutseerimiseks
enne in vitro viljastamist voi teisi kunstliku viljastamise protseduure

Registreerimisuuringutes superovulatsiooni saavutamiseks kasutatud ravireziim seisnes enamasti
150...225 RU GONAL-f’i manustamises 6dpievas, alustades tsiikli 2. vai 3. paeval.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.
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Algannus

Kui eeldatakse munasarjade liiga n6rka reageerimist, vdib algannust astmeliselt kohandada, kuid see ei
tohi letada 450 RU 66paevas. Kui aga eeldatakse munasarjade liiga tugevat reageerimist, vib
algannust kohandada alla 150 RU.

Tuleb jatkata patsiendi ravivastuse tdhelepanelikku jalgimist, hinnates ultraheliuuringul folliikulite
suurust ja arvu ja/vei mdotes Ostrogeenide sekretsiooni, kuni saavutatakse folliikulite piisav areng.
GONAL-f"i vaib kasutada kas monoteraapiana voi, enneaegse luteinisatsiooni valtimiseks,
kombinatsioonis gonadotropiini vabastava hormooni (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
agonisti voi antagonistiga.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk v@i liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsukli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 450 RU FSH.

Folliikulite 16plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"i siistimist folliikulite tdieliku kiipsuse saavutamiseks tithekordse siistena 250 mikrogrammi
r-hCG’d vdi 5000 kuni 10 000 RU hCG’d.

Raske LH ja FSH puudulikkusega naised

LH ja FSH vaegusega naistel on GONAL-f’i- ja luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga
kombinatsioonravi eesmargiks follikulaarse arengu soodustamine, millele jargneb folliikulite 16plik
kiipsemine pérast inimese kooriongonadotropiini (hCG) manustamist. GONAL-f’i tuleb manustada
igapéevaste siistete kuurina samaaegselt alfalutropiiniga. Kui patsiendil on amenorrda ja tema
endogeensete dstrogeenide sekretsioon on véahene, v6ib raviga alustada Ukskdik millisel ajahetkel.

Tavaliselt soovitatav ravireziim algab 75...150 RU FSH’ga koos 75 RU alfalutropiiniga 66paevas.
Ravi tuleb kohandada vastavalt konkreetsel patsiendil saadud ravivastusele, hinnates seda folliikuli
suuruse mdotmise abil ultraheliuuringul ja/vdi 6strogeense vastuse méadramise abil.

Kui vajalikuks peetakse FSH annuse suurendamist, on annust soovitatav kohandada eelistatult
7...14-paevaste intervallide ja 37,5...75 RU kaupa. Lubatavaks vdib osutuda stimulatsiooniperioodi
pikendamine Ghe tsiikli jooksul kuni 5 nadalani.

Kui saavutatakse optimaalne ravivastus, manustatakse 24...48 tundi parast viimaseid alfalutropiini ja
GONAL-fi siisteid iihekordse siistena 250 mikrogrammi r-hCG’d v&i 5000...10 000 RU hCG’d.
Patsiendil on soovitatav olla sugulises vahekorras hCG manustamise péeval ning jargmisel paeval.
Alternatiivse vdimalusena vdib kasutada emakasisest viljastamist v8i muud kunstliku viljastamise
meditsiinilist protseduuri, l&htuvalt arsti hinnangust kliinilisele juhule.

Kaaluda tuleks luteaalfaasi toetamist, kuna luteotroopse aktiivsusega ainete (LH/hCG) defitsiit parast
ovulatsiooni voib viia kollaskeha enneaegse puudulikkuseni.

Liiga intensiivse ravivastuse korral tuleb ravikuur katkestada ning hCG manustamine &ra jatta. Uut
ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsikli ajal ning eelmise tstikli aegsetest annustest
vadiksemate FSH annustega (vt 16ik 4.4).

Hiipogonadotroopse hiipogonadismiga mehed

GONAL-f’i manustatakse vihemalt 4 kuu jooksul annuses 150 RU kolm korda nadalas, samaaegselt
hCG-ga. Kui nimetatud perioodi jooksul ei ole patsiendil ravitulemused ilmnenud, vdib
kombinatsioonravi jatkata. Olemasoleva kliinilise kogemuse pohjal vdib spermatogeneesi
saavutamiseks vajalik olla véhemalt 18-kuuline ravi.
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Eririihmad

Eakad
Puudub GONAL-f"1 asjakohane kasutus eakatel. GONAL-f’i ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel
ei ole tGestatud.

Neeru- v0i maksakahjustus
GONAL-f’i ohutus, efektiivsus ja farmakokineetika neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole
tdestatud.

Lapsed
Puudub GONAL-f"i asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis
GONAL-f on mbeldud subkutaanseks kasutamiseks. Sist tuleb teha iga paev samal kellaajal.

GONAL-fi esimene siist tuleb teha meediku otsese jarelevalve all. GONAL-f’i tohivad ise manustada
vaid hasti motiveeritud, piisavalt koolitatud patsiendid, kes vajadusel saavad meedikult néu kisida.

Kuna mitmeannuselise kolbampulliga GONAL-f"i pen-sustel on ette ndhtud kasutamiseks mitme
stistimise puhul, tuleb patsientidele anda selged juhised, et valtida mitmeannuselise ravimvormi
vaarkasutamist.

Pen-sustli abil manustamise juhised vt 18ik 6.6 ja kasutusjuhendist.
4.3 Vastunaidustused

o tlitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

o hiipotaalamuse vGi hiipofliisi kasvajad

o munasarjade suurenemine vdi munasarjatsiist, mis ei ole seotud politsustiliste munasarjade
haigusega ja on teadmata p8hjusega

o teadmata p6hjusega guinekoloogilised verejooksud

. munasarjade-, emaka- vdi rinnanadrmekartsinoom

GONAL-f"1 ei tohi kasutada sellistel juhtudel, kui adekvaatset raviefekti ei ole voimalik saavutada,
néiteks:

o primaarne munasarjade puudulikkus

o rasedusega kokkusobimatud suguorganite vaararendid

o rasedusega kokkusobimatud emaka fibroidkasvajad

o primaarne testikulaarne puudulikkus

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

GONAL-f on tugevatoimeline gonadotroopne preparaat, mis v8ib pdhjustada kergeid kuni raskeid
kdrvaltoimeid ning seda tohivad kasutada ainult arstid, kes tunnevad pdhjalikult viljatusprobleeme ja
nende ravi.

Ravi gonadotropiinidega eeldab arsti ja tervishoiutdotajate kindlat ajalist pihendumist ning patsiendi
jalgimiseks vajalike vahendite olemasolu. GONAL-f’i ohutuks ja efektiivseks kasutamiseks tuleb
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naistel regulaarselt hinnata munasarjade-poolset reaktsiooni, kas ultraheliga tiksi voi eelistatult
paralleelselt dstradiooli tasemete madramisega vereseerumis. Erinevad patsiendid vBivad FSH
manustamisele reageerida erinevalt — monedel patsientidel v5ib olla reaktsioon FSH’le vihene, teistel
aga liiga tugev. Nii meestel kui naistel tuleks kasutada vahimat efektiivset annust, millega on vdimalik
ravitulemusteni jouda.

Porfidria

Porflriaga patsiendid vGi need, kelle suguvdsa anamneesis on porfiilria, peaksid ravi ajal
GONAL-f"iga olema hoolikal jalgimisel. Seisundi halvenemisel vdi esimeste haigusnéhtude
ilmnemisel vGib osutuda vajalikuks ravi katkestamine.

Ravi naistel

Enne ravi alustamist tuleb paari viljatust sobilike meetoditega hinnata ja teha uuringud raseduse
arvatavate vastunaidustuste suhtes. Kindlasti tuleks patsiente uurida hlpotlreoidismi, neerupealiste
puudulikkuse, hiiperprolaktineemia suhtes ning vajadusel rakendada sobilikku ravi.

Patsientidel, kellel stimuleeritakse folliikulite arengut, kas siis anovulatoorse viljatuse raviks voi
kunstliku viljastamise protseduuride kaigus, v8ib esinda munasarjade suurenemist voi kujuneda nende
hiperstimulatsioon. Selliste reaktsioonide vdimalus on véiksem, kui peetakse tapselt kinni GONAL-f’i
soovitatud annustest ja annustamisskeemist ning jalgitakse hoolikalt ravi kulgu. Folliikulite arengu ja
kiipsemise tunnuseid saab tapselt interpreteerida ainult arst, kellel on vastavate uuringutulemuste
hindamisel kiillaldased kogemused.

Kliinilistes uuringutes, kus koos GONAL-f’iga manustati ka alfalutropiini, tdheldati munasarjade
tundlikkuse tousu GONAL-{’i suhtes. Kui peetakse vajalikuks FSH annuse suurendamist, tuleb
annuste kohandamine eelistatult 1&bi viia 7...14-pdevaste intervallidega ning eelistatult 37,5...75 RU
kaupa.

Otseseid vordlevaid uuringuid GONAL-f/LH-ravi ja inimese menopausaalse gonadotropiini ((MG)
kasutamise vahel ei ole teostatud. VVarasemate kliiniliste andmete vordlemisel ilmneb, et
GONAL-f/LH-ga saavutatav ovulatsioonide mééar on vrreldav hMG abil saadud vaartusega.

Munasarjade hiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)
Munasarjade juhitud stimulatsiooni tiheks eeldatavaks toimeks on munasarja suurenemine teatud
maéadral. Seda tdheldatakse sagedamini politsustiliste munasarjadega naistel ning tavaliselt taandub see
ravita.

Eristada tuleb tisistumata munasarjade suurenemist. OHSS on seisund, mis v@ib iseenda
manifestatsiooni valjendatust suurendada. OHSS korral on munasarjad markimisvadrselt suurenenud,
steroidsete suguhormoonide seerumitasemed kdrgenenud ning veresoonte permeaabelsus suurenenud.
Veresoonte l&bilaskvuse tdus vdib pdhjustada vedeliku kogunemist peritoneaal-, pleura- ja harva
perikardiddnde.

OHSS rasketel juhtudel vdib tdheldada jargmisi sumptomeid: k8huvalu, pingetunne kdhus,
munasarjade oluline suurenemine, kehakaalu tdus, hingeldus, oliguuria ja seedetraktisimptomaatika,
sealhulgas iiveldus, oksendamine ja khulahtisus. Kliinilise seisundi hindamisel vdivad ilmneda
hipovoleemia, hemokontsentratsioon, elektroliittide tasakaalu halbed, astsiit, hemoperitoneum, pleura
efusioon, hiidrotooraks voi &ge pulmonaalne distress. Vdga harva vib raske OHSS komplitseeruda
munasarjade torsiooni v8i trombembooliliste suindmuste kujul, nt pulmonaalne emboolia, isheemiline
insult voi miokardiinfarkt.

OHSS-i tekkimise sBltumatuteks riskifaktoriteks on noor iga, vaike kehamass, politsustilised
munasarjad, eksogeense gonadotropiini suured annused, seerumi gstradioolitaseme absoluutselt kdrge
vOi kiiresti tbusev kontsentratsioon ja OHSS-i episoodide anamnees, suur arv arenevaid
munasarjafolliikuleid ning kunstliku viljastamise tstklite kdigus kogutud munarakkude suur arv.
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GONAL-fi soovitatavast annusest ja manustamisskeemist kinnipidamine v3ib minimeerida
munasarjade hiiperstimulatsiooni tekkeriski (vt 10ik 4.2 ja 4.8). Riskifaktorite varaseks tuvastamiseks
on soovitatav jalgida stimulatsioonitstkleid ultraheli abil ning md6ta dstradiooli kontsentratsiooni.

On tdendeid, mis lubavad arvata, et hCG-lI on OHSS-i vallandamisel vétmeroll ja sindroom v6ib olla
raskem ja pikaajalisem raseduse korral. Seetdttu, kui tekivad munasarjade hiperstimulatsiooni nahud,
on soovitatav hCG manustamine dra jatta ja patsiendil soovitada vahemalt 4 paeva jooksul sugulihtest
hoiduda voi kasutada kontratseptsiooniks barjaarimeetodil pohinevaid vahendeid. OHSS v@ib
progresseeruda Kiiresti (24 tunni kestel) voi mitme péeva jooksul ning kujuneda tdsiseks
meditsiiniliseks probleemiks. Kdige sagedamini tekib see parast hormoonravi katkestamist ja jouab
ravijargselt maksimaalse tasemeni ligikaudu seitsme kuni kiimne péeva parast. Seeparast tuleb
patsiente parast h\CG manustamist vahemalt kahe nadala jooksul jalgida.

Kunstliku viljastamise kéigus saab huperstimulatsiooni teket vahendada kGigi folliikulite
aspireerimisega enne ovulatsiooni.

Kerge v8i mdbddukas OHSS laheneb tavaliselt iseenesest. Raske OHSS tekkimisel on
gonadotropiinravi (kui see veel kéib) soovitatav katkestada, patsient tuleks hospitaliseerida ja alustada
sobivat ravi.

Mitmikrasedus

Ovulatsiooni induktsiooni saavatel patsientidel on mitmikraseduse tekkevdimalus suurem Kui
loomuliku viljastumise korral. Suurem osa mitmikrasedustest on kaksikud. Mitmikrasedus, eriti suure
loodete arvu korral, kujutab endast suurenenud ohtu nii emale kui loodetele.

Mitmikraseduste ohu vdhendamiseks on soovitatav munasarjade reaktsiooni hoolikas jalgimine.

Kunstliku viljastamise protseduuride kdigus on mitmikraseduse risk méaratud peamiselt organismi
viidud embrtiote arvu, nende kvaliteedi ja patsiendi vanusega.

Patsiente tuleb enne ravi algust mitmike stindimise vdimalusest informeerida.
Raseduse katkemine

Raseduse katkemiste ja abortide arv on ovulatsiooni indutseerimiseks tehtava folliikulite kasvu
stimuleerimise v&i kunstliku viljastamise puhul kérgem kui normaalse viljastumise korral.

Emakavaline rasedus

Naistel, kelle anamneesis on munajuha haigus, esineb emakavalise raseduse oht nii juhul, kui
viljastumine toimub spontaanselt kui ka viljatusravi foonil. Emakavaline rasedus ilmnes pérast
kunstlikku viljastamist sagedamini kui Gldpopolatsioonis.

Suguorganite kasvajad

Kombinatsioonravil pdhinevat viljatusravi saanud naistel on taheldatud munasarjade ning teiste
suguorganite hea- ja pahaloomulisi kasvajaid. Praeguseks ajaks ei ole kindlaks tehtud, kas ravi
gonadotropiinidega suurendab viljatutel naistel nimetatud kasvajate riski voi mitte.

Kaasasiindinud véaérarendid

Kaasastindinud véérarendite esinemissagedus on kunstliku viljastamise tehnikate rakendamisel olnud
pisut kdrgem kui spontaanse viljastumise korral. Arvatakse, et see on tingitud vanemate erinevustest
(nagu ema vanus, spermatosoidide omadused) ja mitmikrasedustest.

Trombemboolilised ndhud

Asja labipdetud vdi hetkel pdetava trombemboolilise haigusega naistel voi naistel, kellel on isiklikus
vBi perekondlikus anamneesis trombembooliliste nahtude tldiselt tuntud riskifaktoreid, voib ravi
gonadotropiinidega haiguse &genemise voi tekkimise riski veelgi suurendada. Neil naistel tuleb
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hinnata gonadotropiinide kasutamisest saadava kasu ja vGimalike ohtude suhet. Sealjuures tuleb silmas
pidada, et ka rasedus ja OHSS ise kujutavad endast trombembooliliste nédhtude riskifaktorit.

Ravi meestel

Endogeense FSH taseme tBus viitab primaarsele testikulaarsele puudulikkusele. Sellistel patsientidel ei
anna GONAL-f/hCG-ravi tulemusi. GONAL-f’i ei tohiks kasutada efektiivse ravivastuse puudumisel.

Ravitulemuste hindamise osana on 4...6 kuud parast ravi algust soovitatav teha sperma anallis.

Naatriumisisaldus

GONAL-f sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

GONAL-f"i kasutamine samaaegselt teiste ovulatsiooni stimuleerimiseks kasutatavate ravimitega
(naiteks hCG, klomifeentsitraadiga) v8ib follikulaarset reaktsiooni tugevdada; samal ajal kui GnRH
agonisti voi antagonisti kasutamine pdhjustab hiipofiiusi desensibiliseerimist, mistdttu vaib
munasarjade adekvaatse reaktsiooni saavutamiseks olla vajalik suurem GONAL-f’i annus. Muid
Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei ole GONAL-f-ravi ajal tdheldatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

GONAL-f’i kasutamiseks raseduse ajal ndidustus puudub. Piiratud arvu raseduste p6hjal saadud
andmed (vahem kui 300 rasedust) naitavad, et alfafollitropiin ei pdhjusta vadrarenguid ega avalda
kahjulikku toimet lootele/vaststindinule.

Loomkatsetes pole teratogeenset toimet taheldatud (vt 16ik 5.3).

Puuduvad piisavad Kliinilised andmed, mis vélistaksid GONAL-f’i teratogeense toime, kui seda
manustatakse raseduse ajal.

Imetamine

GONAL-f ei ole ndidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

GONAL-f on ette ndhtud kasutamiseks viljatuse korral (vt 16ik 4.1).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

GONAL-f ei mdjuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on peavalu, munasarjatsustid ja paiksed siistekoha
reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/voi arritus sustekohal).

Sageli on teatatud kergest v6i mdddukast munasarjade hlperstimulatsiooni stindroomist (OHSS) ning
seda tuleks pidada stimulatsiooniprotseduuri vahetuks riskiks. Rasket OHSS esineb aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).
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Véga harva v@ib esineda trombembooliat (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loend

Jargnevad definitsioonid maératlevad edaspidi esinemissageduse kohta kasutatavad terminid: véga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Ravi naistel
Immuunsiisteemi haired

Vaga harv: Kerged kuni rasked dlitundlikkusreaktsioonid, sh anafuilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Narvisusteemi haired
Vaga sage: Peavalu

Vaskulaarsed héired
Véga harv: Trombemboolia (nii seoses OHSS-iga kui ka sellest sGltumatult)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Vaga harv: Astma dgenemine vdi slivenemine

Seedetrakti haired
Sage: Koéhuvalu, kdhupuhitus, ebamugavustunne kdhus, iiveldus, oksendamine,
k6hulahtisus

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme haired

Vaga sage: Munasarja tsustid

Sage: Kerge v8i méddukas OHSS (sh sellega seotud stimptomid)
Aeg-ajalt: Raske OHSS (sh sellega seotud simptomid) (vt 18ik 4.4)
Harv: Raske OHSS-i tusistus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, erliteem, hematoom, turse ja/vGi arritus
stistekohal)

Ravi meestel

Immuunsusteemi haired
Véga harv: Kerged kuni rasked alitundlikkusreaktsioonid, sh anaftilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Véga harv: Astma &genemine voi sivenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Akne

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme haired
Sage: Guinekomastia, varikotseele

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/vdi &rritus
sustekohal)
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Uuringud
Sage: Kehakaalu t6us

Vaoimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

GONAL-f’1 tileannustamise stimptomaatika ei ole teada, kuid siiski on vGimalik, et tekkida voib
OHSS (vt 16ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, gonadotropiinid,
ATC-kood: GO3GAO05.

Toimemehhanism

Folliikuleid stimuleeriv hormoon (FSH) ja luteiniseeriv hormoon (LH) erituvad hiipofiilisi esiosast
vastusena GnRH-le ja neil on toetav roll folliikulite arengus ja ovulatsioonis. FSH stimuleerib
munasarjafolliikulite arengut, samas kui LH toime on seotud folliikulite arengu, steroidogeneesi ja
klipsemisega.

Farmakodiinaamilised toimed

Parast r-hFSH manustamist suureneb inhibiini ja dstradiooli (E2) sisaldus, millele jargneb follikulaarse
arengu indutseerimine. Inhibiinisisaldus seerumis suureneb kiiresti ja seda v@ib tdheldada juba r-hFSH
manustamise kolmandal paeval, samas kui E2 sisalduse suurenemine vGtab rohkem aega ja seda
tédheldatakse alles alates neljandast ravipaevast. Folliikulite kogumaht hakkab suurenema ligikaudu
4...5 péeva r-hFSH igapéevast manustamist ja maksimaalne toime saavutatakse olenevalt patsiendi
ravivastusest ligikaudu 10 paeva moéddumisel r-hFSH manustamise algusest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus naistel

Kliinilistes uuringutes maaratleti FSH ja LH raske puudulikkusega naiste hulka patsiendid, kelle LH
tase vereseerumis oli <1,2 RU/I, maaratuna kesklaboratooriumis. Arvestada tuleb fakti, et erinevates
laboratooriumides maaratud LH tasemed erinevad teatud méaaral.

ART ja ovulatsiooni induktsiooni r-hFSH (alfafollitropiin) ja uro-FSH kliinilistes vérdlusuuringutes
(vt tabel allpool) oli GONAL-f palju efektiivsem kui uro-FSH, kuna folliikulite kiipsemise
saavutamiseks vajalik koguannus oli vdiksem ning vajatav raviperiood oli lihem.

ART-i gjal viis GONAL-f taastatud ootsutide suurema arvuni vorreldes uro-FSH’ga, kasutades
vadiksemat koguannust ja lihemat raviperioodi kui uro-FSH korral.
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Tabel: Uuringu GF 8407 tulemused (randomiseeritud paralleelsete rihmadega uuring, mis vordleb
GONAL-f"1 ja uriini FSH efektiivsust ja ohutust kunstlikul viljastamisel)

GONAL-f uriini FSH

(n =130) (n=116)
Taastatud ootsuiitide arv 11,0+£5,9 8,8+4,8
FSH stimulatsiooniks vajalik pdevade arv 11,7+19 145+3,3
Vajalik FSH koguannus (FSH 75 RU ampullide arv) 276102 40,7+ 13,6
Annuse suurendamise vajadus (%) 56,2 85,3

Erinevus kahe riihma vahel oli statistiliselt oluline (p< 0,05) kdikide loetletud kriteeriumide korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus meestel

FSH puudulikkusega meestel stimuleerib GONAL-f spermatogeneesi, kui seda manustatakse
samaaegselt hCG-ga véahemalt 4 kuu véltel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfafollitropiini ja alfalutropiini samaaegse manustamise korral farmakokineetilisi koostoimeid ei
esine.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jarel jaotub alfafollitropiin ekstratsellulaarruumis esialgse poolvéartusajaga
umbes 2 tundi ning eritub organismist terminaalse poolvédrtusajaga 14...17 tundi. Tasakaaluseisundi
tingimustes on jaotusruumala vahemikus 9...11 I.

P&rast nahaalust manustamist on ravimi absoluutne biosaadavus 66% ja ndiv terminaalne
poolvéartusaeg vahemikus 24...59 tundi. Annusega proportsionaalsust parast subkutaanset
manustamist tdheldati kuni 900 RU korral. Parast korduvat manustamist kumuleerub alfafollitropiin
kolmekordselt ja saavutab tasakaaluseisundi tingimused 3...4 paeva jooksul.

Eritumine

Totaalne kliirens on 0,6 I/h ja uriiniga eritub ligikaudu 12% alfafollitropiini annusest.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uksikannustamisega ja korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud
kahjulikku toimet inimesele, lisaks nendele toimetele, mis on toodud kéesoleva ravimi omaduste

kokkuvotte teistes 16ikudes.

Rottidel, kellele manustati alfafollitropiini farmakoloogilistes annustes (>40 RU/kg 66péevas) pikema
aja jooksul, esines viljakuse langust, mis véljendus véhenenud viljastumiste arvus.

Suurtes annustes (> 5 RU/kg 60paevas) pdhjustas alfafollitropiin eluvdimeliste loodete arvu langust,
avaldamata sealjuures teratogeenset toimet ning diistookiat, nii nagu on taheldatud ka uriinis
mdddetud menopausiaegse gonadotropiini (h(MG) kasutamise korral. Kuna GONAL-f on raseduse ajal
vastunaidustatud, ei oma need andmed kliinilist tahtsust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poloksameer 188

Sahharoos

Metioniin

Naatriumdivesinikfosfaat (monohtdraadina)
Dinaatriumfosfaat (dihiidraadina)

m-kresool

Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

Pdrast avamist tohib ravimit hoida temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 paeva. Patsient peab
GONAL-fi pen-sustlile kirjutama esmase kasutamise kuupéeva.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne avamist ja kdlblikkusaja kestel vdib ravimit hoida tiks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C. 3 kuu méddumisel tuleb kasutamata jaanud ravim &ra visata.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.
Kasutamisaegsed séilitamistingimused vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,48 ml ststelahust 3 ml (I thdpi klaasist) kolbampullis, mis on varustatud halobuttilkummist
punnkorgi ja alumiiniumist kurrutatud korgiga, mille all on must kummist tihend.

Uhes pakendis on 1 pen-siistel ja 8 pen-siistli ndela.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vt ,,Kasutusjuhend®.

Enne subkutaanset manustamist ja juhul, kui pen-sustlit hoitakse kiilmkapis, tuleb pen-siistlit hoida
enne sustimist véhemalt 30 minutit toatemperatuuril, et ravim soojeneks tmbritseva temperatuurini.
Pen-sustlit ei tohi soojendada mikrolaineahjus ega muud kittekeha kasutades.

Kui sistelahus sisaldab néhtavaid osiseid vdi ei ole selge, ei tohi seda kasutada.

28 paeva moodumisel sustli esmakordsest kasutamisest tuleb kasutamata ja&nud lahus &ra visata.

GONAL-f 300 RU/0,48 ml pen-siistlis tarnitava siistelanuse puhul ei ole kolbampulli vahetamist ette
nahtud.
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Kasutatud ndelad visata kohe pérast sustimist &ra.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/001/033

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. oktoober 1995
Mitgiloa viimase uuendamise kuupaev: 20. oktoober 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 450 RU/0,72 ml suistelahus pen-sustlis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks mitmeannuseline pen-siistel sisaldab 450 RU (vastab 33 mikrogrammile) alfafollitropiini* 0,72 ml
lahuses.

* rekombinantne inimese folliikuleid stimuleeriv hormoon (r-hFSH), mis on toodetud Hiina hamstrite
munasarjarakkude (CHO) rakuliinil rekombinantse DNA tehnoloogia abil

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstelahus pen-sistlis.
Selge varvitu lahus.

Lahuse pH on 6,7...7,3.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Taiskasvanud naistel

o Anovulatsioon (sh politsistiliste munasarjade stindroom) naistel, kellel ravi
klomifeentsitraadiga ei ole tulemusi andnud.

o Hulgifolliikulite arenemise stimuleerimine naistel, kellel viiakse 1abi superovulatsiooni seoses
kunstliku viljastamise protseduuridega, néiteks in vitro viljastamine, gameedi munajuhasisese
tlekanne ja sligoodi munajuhasisene tlekanne.

o Gonal-f kombinatsioonis luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga on ndidustatud folliikulite
arengu stimuleerimiseks raske LH ja folliikuleid stimuleeriva hormooni puudulikkusega naistel.

Taiskasvanud meestel

o GONAL-f on kombinatsioonis inimese kooriongonadotropiiniga (hCG) naidustatud
spermatogeneesi stimuleerimiseks kaasasundinud v8i omandatud hiipogonadotroopse
hiipogonadismiga meestel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi GONAL-f’iga tohib alustada ainult viljakushéirete ravi alal kogenenud arsti jarelevalve all.

Patsientidele tuleb véljastada ravikuuriks vajalikus koguses pen-sustleid ning neile tuleb dpetada
kohaseid stistemeetodeid.
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Annustamine

GONAL-f’iga teostatud kliinilised uuringud on ndidanud, et folliikulite arengu optimeerimiseks ja
ebasoovitava munasarjade hiiperstimulatsiooni riski vahendamiseks tuleb selle preparaadi puhul
00péevased annused, annustamisskeemid ning ravi jalgimise protseduurid kohandada igale patsiendile
individuaalselt. Soovitatav on kinni pidada allpooltoodud algannustest.

GONAL-f’i tiheannuseliste ja mitmeannuseliste preparaatide vordsed annused on bioekvivalentsed.

Anovulatoorsed (sh polutsistiliste munasarjade stindroomist tingitult) naised

GONAL-f’i voib manustada igapéevaste siistete kuurina. Kui naistel esinevad menstruatsioonid, tuleb
ravi alustada menstruatsioonitsiikli esimese 7 paeva jooksul.

Registreerimisuuringutes kasutatud reziim algas tavaliselt annustega 75...150 RU FSH 60péevas ning
vajadusel suurendati seda 7-paevaste voi eelistatult 14-paevaste intervallidega 37,5 RU vdi 75 RU
vOrra, et saavutada adekvaatne, ent mitte liiga tugev ravivastus.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
Kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Algannust v8ib astmeliselt kohandada (a) alla 75 RU 66péevas, juhul kui patsiendi Kliiniliste naitajate
(vanus, kehamassiindeks, munarakkude reserv) alusel eeldatakse munasarjade liiga tugevat
reageerimist, mis véaljendub moodustuvate folliikulite arvus, voi (b) v8ib kaaluda ka kohandamist tile
75 RU kuni maksimaalselt 150 RU ¢opaevas, juhul kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka
reageerimist.

Patsiendi ravivastust tuleb tdhelepanelikult jélgida, hinnates ultraheliuuringul folliikulite suurust ja
arvu ja/vdi modtes ostrogeenide sekretsiooni.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk vGi liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsiikli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 225 RU FSH.

Kui munasarjade reaktsioon on arsti hinnangul liiga tugev, tuleb ravikuur katkestada ning hCG
manustamine ara jatta (vt 18ik 4.4). Uut ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsiikli ajal eelmise
tsukli aegsetest annustest vaiksemate annustega.

Folliikulite I6plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"1 siistimist iihekordse siistena 250 mikrogrammi inimese rekombinantset
kooriongonadotropiin alfat (r-hCG) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Patsiendil on soovitatav olla
sugulises vahekorras hCG manustamise paeval ning jargmisel péeval. Alternatiivina vdib sooritada
emakasisese viljastamise.

Naised, kellel viiakse labi munasarjade stimulatsiooni hulgifolliikulite arenemise indutseerimiseks
enne in vitro viljastamist voi teisi kunstliku viljastamise protseduure

Registreerimisuuringutes superovulatsiooni saavutamiseks kasutatud ravireziim seisnes enamasti
150...225 RU GONAL-f’i manustamises 6dpievas, alustades tsiikli 2. vai 3. paeval.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.
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Algannus

Kui eeldatakse munasarjade liiga norka reageerimist, vdib algannust astmeliselt kohandada, kuid see ei
tohi tiletada 450 RU 6opaevas. Kui aga eeldatakse munasarjade liiga tugevat reageerimist, voib
algannust kohandada alla 150 RU.

Tuleb jatkata patsiendi ravivastuse tdhelepanelikku jalgimist, hinnates ultraheliuuringul folliikulite
suurust ja arvu ja/voi maddtes Ostrogeenide sekretsiooni, kuni saavutatakse folliikulite piisav areng.
GONAL-f"i vaib kasutada kas monoteraapiana voi, enneaegse luteinisatsiooni valtimiseks,
kombinatsioonis gonadotropiini vabastava hormooni (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
agonisti voi antagonistiga.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk v@i liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsukli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 450 RU FSH.

Folliikulite 16plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"i siistimist folliikulite tdieliku kiipsuse saavutamiseks tithekordse siistena 250 mikrogrammi
r-hCG’d vdi 5000 kuni 10 000 RU hCG’d.

Raske LH ja FSH puudulikkusega naised

LH ja FSH vaegusega naistel on GONAL-f’i- ja luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga
kombinatsioonravi eesmargiks follikulaarse arengu soodustamine, millele jargneb folliikulite 16plik
kiipsemine pérast inimese kooriongonadotropiini (hCG) manustamist. GONAL-f’i tuleb manustada
igapéevaste siistete kuurina samaaegselt alfalutropiiniga. Kui patsiendil on amenorrda ja tema
endogeensete dstrogeenide sekretsioon on véhene, vdib raviga alustada tksk&ik millisel ajahetkel.

Tavaliselt soovitatav ravireziim algab 75...150 RU FSH’ga koos 75 RU alfalutropiiniga 66paevas.
Ravi tuleb kohandada vastavalt konkreetsel patsiendil saadud ravivastusele, hinnates seda folliikuli
suuruse mdotmise abil ultraheliuuringul ja/vdi Ostrogeense vastuse maaramise abil.

Kui vajalikuks peetakse FSH annuse suurendamist, on annust soovitatav kohandada eelistatult
7...14-paevaste intervallide ja 37,5...75 RU kaupa. Lubatavaks vdib osutuda stimulatsiooniperioodi
pikendamine Ghe tsiikli jooksul kuni 5 nadalani.

Kui saavutatakse optimaalne ravivastus, manustatakse 24...48 tundi parast viimaseid alfalutropiini ja
GONAL-fi siisteid iihekordse siistena 250 mikrogrammi r-hCG’d v&i 5000...10 000 RU hCG’d.
Patsiendil on soovitatav olla sugulises vahekorras hCG manustamise péeval ning jargmisel péeval.
Alternatiivse vdimalusena vdib kasutada emakasisest viljastamist v8i muud kunstliku viljastamise
meditsiinilist protseduuri, l&htuvalt arsti hinnangust Kliinilisele juhule.

Kaaluda tuleks luteaalfaasi toetamist, kuna luteotroopse aktiivsusega ainete (LH/hCG) defitsiit pérast
ovulatsiooni voib viia kollaskeha enneaegse puudulikkuseni.

Liiga intensiivse ravivastuse korral tuleb ravikuur katkestada ning hCG manustamine &ra jatta. Uut
ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsiikli ajal ning eelmise tsiikli aegsetest annustest
vadiksemate FSH annustega (vt 16ik 4.4).

Hiipogonadotroopse hiipogonadismiga mehed

GONAL-f’i manustatakse vihemalt 4 kuu jooksul annuses 150 RU kolm korda nadalas, samaaegselt
hCG-ga. Kui nimetatud perioodi jooksul ei ole patsiendil ravitulemused ilmnenud, v8ib
kombinatsioonravi jatkata. Olemasoleva kliinilise kogemuse pohjal vdib spermatogeneesi
saavutamiseks vajalik olla véhemalt 18-kuuline ravi.
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Eririihmad

Eakad
Puudub GONAL-f"1 asjakohane kasutus eakatel. GONAL-f’i ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel
ei ole tGestatud.

Neeru- v0i maksakahjustus
GONAL-f’i ohutus, efektiivsus ja farmakokineetika neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole
tdestatud.

Lapsed
Puudub GONAL-f"i asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis
GONAL-f on mbeldud subkutaanseks kasutamiseks. Sist tuleb teha iga paev samal kellaajal.

GONAL-f’i esimene siist tuleb teha meediku otsese jarelevalve all. GONAL-f"i tohivad ise manustada
vaid hasti motiveeritud, piisavalt koolitatud patsiendid, kes vajadusel saavad meedikult nu kisida.

Kuna mitmeannuselise kolbampulliga GONAL-f"i pen-sustel on ette ndhtud kasutamiseks mitme
sistimise puhul, tuleb patsientidele anda selged juhised, et valtida mitmeannuselise ravimvormi
vaarkasutamist.

Pen-sustli abil manustamise juhised vt 18ik 6.6 ja kasutusjuhendist.
4.3 Vastunaidustused

o tlitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

o hiipotaalamuse vGi hiipofliisi kasvajad

o munasarjade suurenemine v8i munasarjatstst, mis ei ole seotud politsistiliste munasarjade
haigusega ja on teadmata p8hjusega

o teadmata p6hjusega guinekoloogilised verejooksud

. munasarjade-, emaka- vdi rinnanadrmekartsinoom

GONAL-f"1 ei tohi kasutada sellistel juhtudel, kui adekvaatset raviefekti ei ole vdimalik saavutada,
néiteks:

o primaarne munasarjade puudulikkus

o rasedusega kokkusobimatud suguorganite vaararendid

o rasedusega kokkusobimatud emaka fibroidkasvajad

o primaarne testikulaarne puudulikkus

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

GONAL-f on tugevatoimeline gonadotroopne preparaat, mis voib p6hjustada kergeid kuni raskeid
kdrvaltoimeid ning seda tohivad kasutada ainult arstid, kes tunnevad pdhjalikult viljatusprobleeme ja
nende ravi.

Ravi gonadotropiinidega eeldab arsti ja tervishoiutdotajate kindlat ajalist pihendumist ning patsiendi
jalgimiseks vajalike vahendite olemasolu. GONAL-f’i ohutuks ja efektiivseks kasutamiseks tuleb
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naistel regulaarselt hinnata munasarjade-poolset reaktsiooni, kas ultraheliga tiksi voi eelistatult
paralleelselt dstradiooli tasemete madramisega vereseerumis. Erinevad patsiendid vbivad FSH
manustamisele reageerida erinevalt — monedel patsientidel v5ib olla reaktsioon FSH’le vihene, teistel
aga liiga tugev. Nii meestel kui naistel tuleks kasutada vahimat efektiivset annust, millega on v8imalik
ravitulemusteni jouda.

Porfidria

Porfliriaga patsiendid vGi need, kelle suguvdsa anamneesis on porfidria, peaksid ravi ajal
GONAL-f"iga olema hoolikal jalgimisel. Seisundi halvenemisel vdi esimeste haigusnéhtude
ilmnemisel vBib osutuda vajalikuks ravi katkestamine.

Ravi naistel

Enne ravi alustamist tuleb paari viljatust sobilike meetoditega hinnata ja teha uuringud raseduse
arvatavate vastunaidustuste suhtes. Kindlasti tuleks patsiente uurida hiipotlreoidismi, neerupealiste
puudulikkuse, hiiperprolaktineemia suhtes ning vajadusel rakendada sobilikku ravi.

Patsientidel, kellel stimuleeritakse folliikulite arengut, kas siis anovulatoorse viljatuse raviks voi
kunstliku viljastamise protseduuride kaigus, v8ib esinda munasarjade suurenemist vGi kujuneda nende
hiperstimulatsioon. Selliste reaktsioonide vdimalus on véiksem, kui peetakse tapselt kinni GONAL-f’i
soovitatud annustest ja annustamisskeemist ning jalgitakse hoolikalt ravi kulgu. Folliikulite arengu ja
kiipsemise tunnuseid saab t&pselt interpreteerida ainult arst, kellel on vastavate uuringutulemuste
hindamisel kiillaldased kogemused.

Kliinilistes uuringutes, kus koos GONAL-f’iga manustati ka alfalutropiini, tdheldati munasarjade
tundlikkuse tousu GONAL-{’i suhtes. Kui peetakse vajalikuks FSH annuse suurendamist, tuleb
annuste kohandamine eelistatult 1&bi viia 7...14-pdevaste intervallidega ning eelistatult 37,5...75 RU
kaupa.

Otseseid vordlevaid uuringuid GONAL-f/LH-ravi ja inimese menopausaalse gonadotropiini ((MG)
kasutamise vahel ei ole teostatud. VVarasemate kliiniliste andmete vdrdlemisel ilmneb, et
GONAL-f/LH-ga saavutatav ovulatsioonide mééar on vrreldav hMG abil saadud vaartusega.

Munasarjade hiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)
Munasarjade juhitud stimulatsiooni tiheks eeldatavaks toimeks on munasarja suurenemine teatud
maéadral. Seda tdheldatakse sagedamini politsustiliste munasarjadega naistel ning tavaliselt taandub see
ravita.

Eristada tuleb tlsistumata munasarjade suurenemist. OHSS on seisund, mis v6ib iseenda
manifestatsiooni valjendatust suurendada. OHSS korral on munasarjad markimisvadrselt suurenenud,
steroidsete suguhormoonide seerumitasemed kdrgenenud ning veresoonte permeaabelsus suurenenud.
Veresoonte l&bilaskvuse tdus vdib pdhjustada vedeliku kogunemist peritoneaal-, pleura- ja harva
perikardiddnde.

OHSS rasketel juhtudel vdib tdheldada jargmisi sumptomeid: k8huvalu, pingetunne kdhus,
munasarjade oluline suurenemine, kehakaalu tdus, hingeldus, oliguuria ja seedetraktisimptomaatika,
sealhulgas iiveldus, oksendamine ja khulahtisus. Kliinilise seisundi hindamisel vBivad ilmneda
hipovoleemia, hemokontsentratsioon, elektroliittide tasakaalu halbed, astsiit, hemoperitoneum, pleura
efusioon, hiidrotooraks voi &ge pulmonaalne distress. VVaga harva vdib raske OHSS komplitseeruda
munasarjade torsiooni v8i trombembooliliste suindmuste kujul, nt pulmonaalne emboolia, isheemiline
insult voi miokardiinfarkt.

OHSS-i tekkimise sGltumatuteks riskifaktoriteks on noor iga, vaike kehamass, polutsistilised
munasarjad, eksogeense gonadotropiini suured annused, seerumi gstradioolitaseme absoluutselt kdrge
vOi kiiresti tbusev kontsentratsioon ja OHSS-i episoodide anamnees, suur arv arenevaid
munasarjafolliikuleid ning kunstliku viljastamise tstklite kdigus kogutud munarakkude suur arv.
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GONAL-f’i soovitatavast annusest ja manustamisskeemist kinnipidamine v8ib minimeerida
munasarjade hiiperstimulatsiooni tekkeriski (vt 10ik 4.2 ja 4.8). Riskifaktorite varaseks tuvastamiseks
on soovitatav jalgida stimulatsioonitstkleid ultraheli abil ning md6ta 6stradiooli kontsentratsiooni.

On tdendeid, mis lubavad arvata, et hCG-lI on OHSS-i vallandamisel vétmeroll ja sindroom v6ib olla
raskem ja pikaajalisem raseduse korral. Seetdttu, kui tekivad munasarjade hiperstimulatsiooni ndhud,
on soovitatav hCG manustamine dra jatta ja patsiendil soovitada vdhemalt 4 paeva jooksul sugulihtest
hoiduda voi kasutada kontratseptsiooniks barjaarimeetodil pohinevaid vahendeid. OHSS v@ib
progresseeruda Kiiresti (24 tunni kestel) voi mitme p&eva jooksul ning kujuneda tdsiseks
meditsiiniliseks probleemiks. Kdige sagedamini tekib see parast hormoonravi katkestamist ja jouab
ravijargselt maksimaalse tasemeni ligikaudu seitsme kuni kiimne péeva parast. Seeparast tuleb
patsiente parast hCG manustamist vahemalt kahe nadala jooksul jalgida.

Kunstliku viljastamise kéigus saab hlperstimulatsiooni teket vahendada k&igi folliikulite
aspireerimisega enne ovulatsiooni.

Kerge v8i mdbddukas OHSS laheneb tavaliselt iseenesest. Raske OHSS tekkimisel on
gonadotropiinravi (kui see veel kéib) soovitatav katkestada, patsient tuleks hospitaliseerida ja alustada
sobivat ravi.

Mitmikrasedus

Ovulatsiooni induktsiooni saavatel patsientidel on mitmikraseduse tekkevdimalus suurem Kui
loomuliku viljastumise korral. Suurem osa mitmikrasedustest on kaksikud. Mitmikrasedus, eriti suure
loodete arvu korral, kujutab endast suurenenud ohtu nii emale kui loodetele.

Mitmikraseduste ohu vdhendamiseks on soovitatav munasarjade reaktsiooni hoolikas jalgimine.

Kunstliku viljastamise protseduuride kaigus on mitmikraseduse risk maaratud peamiselt organismi
viidud embrtiote arvu, nende kvaliteedi ja patsiendi vanusega.

Patsiente tuleb enne ravi algust mitmike stindimise vdimalusest informeerida.
Raseduse katkemine

Raseduse katkemiste ja abortide arv on ovulatsiooni indutseerimiseks tehtava folliikulite kasvu
stimuleerimise v&i kunstliku viljastamise puhul kérgem kui normaalse viljastumise korral.

Emakavaline rasedus

Naistel, kelle anamneesis on munajuha haigus, esineb emakavélise raseduse oht nii juhul, kui
viljastumine toimub spontaanselt kui ka viljatusravi foonil. Emakavaline rasedus ilmnes pérast
kunstlikku viljastamist sagedamini kui Gldpopolatsioonis.

Suguorganite kasvajad

Kombinatsioonravil pdhinevat viljatusravi saanud naistel on tdheldatud munasarjade ning teiste
suguorganite hea- ja pahaloomulisi kasvajaid. Praeguseks ajaks ei ole kindlaks tehtud, kas ravi
gonadotropiinidega suurendab viljatutel naistel nimetatud kasvajate riski voi mitte.

Kaasasiindinud véaérarendid

Kaasastindinud véérarendite esinemissagedus on kunstliku viljastamise tehnikate rakendamisel olnud
pisut kdrgem kui spontaanse viljastumise korral. Arvatakse, et see on tingitud vanemate erinevustest
(nagu ema vanus, spermatosoidide omadused) ja mitmikrasedustest.

Trombemboolilised ndhud

Asja labipdetud vdi hetkel pdetava trombemboolilise haigusega naistel voi naistel, kellel on isiklikus
vBi perekondlikus anamneesis trombembooliliste nahtude tldiselt tuntud riskifaktoreid, voib ravi
gonadotropiinidega haiguse &genemise voi tekkimise riski veelgi suurendada. Neil naistel tuleb

69



hinnata gonadotropiinide kasutamisest saadava kasu ja vGimalike ohtude suhet. Sealjuures tuleb silmas
pidada, et ka rasedus ja OHSS ise kujutavad endast trombembooliliste nédhtude riskifaktorit.

Ravi meestel

Endogeense FSH taseme tBus viitab primaarsele testikulaarsele puudulikkusele. Sellistel patsientidel ei
anna GONAL-f/hCG-ravi tulemusi. GONAL-f’i ei tohiks kasutada efektiivse ravivastuse puudumisel.

Ravitulemuste hindamise osana on 4...6 kuud parast ravi algust soovitatav teha sperma anallis.

Naatriumisisaldus

GONAL-f sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

GONAL-f"i kasutamine samaaegselt teiste ovulatsiooni stimuleerimiseks kasutatavate ravimitega
(naiteks hCG, klomifeentsitraadiga) v8ib follikulaarset reaktsiooni tugevdada; samal ajal kui GnRH
agonisti voi antagonisti kasutamine pdhjustab hiipofiiusi desensibiliseerimist, mistdttu vaib
munasarjade adekvaatse reaktsiooni saavutamiseks olla vajalik suurem GONAL-f’i annus. Muid
Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei ole GONAL-f-ravi ajal tdheldatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

GONAL-f’i kasutamiseks raseduse ajal ndidustus puudub. Piiratud arvu raseduste p6hjal saadud
andmed (vahem kui 300 rasedust) naitavad, et alfafollitropiin ei pdhjusta vadrarenguid ega avalda
kahjulikku toimet lootele/vaststindinule.

Loomkatsetes pole teratogeenset toimet taheldatud (vt 16ik 5.3).

Puuduvad piisavad Kliinilised andmed, mis vélistaksid GONAL-f’i teratogeense toime, kui seda
manustatakse raseduse ajal.

Imetamine

GONAL-f ei ole ndidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

GONAL-f on ette ndhtud kasutamiseks viljatuse korral (vt 16ik 4.1).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

GONAL-f ei mdjuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on peavalu, munasarjatsustid ja paiksed siistekoha
reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/voi arritus sustekohal).

Sageli on teatatud kergest v6i mdddukast munasarjade hlperstimulatsiooni stindroomist (OHSS) ning
seda tuleks pidada stimulatsiooniprotseduuri vahetuks riskiks. Rasket OHSS esineb aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).
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Véga harva v@ib esineda trombembooliat (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loend

Jargnevad definitsioonid maératlevad edaspidi esinemissageduse kohta kasutatavad terminid: véga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Ravi naistel
Immuunsiisteemi haired

Vaga harv: Kerged kuni rasked dlitundlikkusreaktsioonid, sh anafuilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Narvisusteemi haired
Vaga sage: Peavalu

Vaskulaarsed héired
Véga harv: Trombemboolia (nii seoses OHSS-iga kui ka sellest sGltumatult)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Vaga harv: Astma dgenemine vdi slivenemine

Seedetrakti haired
Sage: K6huvalu, kdhupuhitus, ebamugavustunne kdhus, iiveldus, oksendamine,
k6hulahtisus

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme haired

Vaga sage: Munasarja tsustid

Sage: Kerge v8i méddukas OHSS (sh sellega seotud stimptomid)
Aeg-ajalt: Raske OHSS (sh sellega seotud simptomid) (vt 18ik 4.4)
Harv: Raske OHSS-i tsistus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, erliteem, hematoom, turse ja/vGi arritus
stistekohal)

Ravi meestel

Immuunsusteemi haired
Véga harv: Kerged kuni rasked alitundlikkusreaktsioonid, sh anaftlaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Véga harv: Astma &genemine voi sivenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Akne

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme haired
Sage: Guinekomastia, varikotseele

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/vdi &rritus
sustekohal)
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Uuringud
Sage: Kehakaalu t6us

Vaoimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kbrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

GONAL-f’1 tileannustamise stimptomaatika ei ole teada, kuid siiski on vGimalik, et tekkida voib
OHSS (vt 16ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, gonadotropiinid,
ATC-kood: GO3GAO05.

Toimemehhanism

Folliikuleid stimuleeriv hormoon (FSH) ja luteiniseeriv hormoon (LH) erituvad hipofudlsi esiosast
vastusena GnRH-le ja neil on toetav roll folliikulite arengus ja ovulatsioonis. FSH stimuleerib
munasarjafolliikulite arengut, samas kui LH toime on seotud folliikulite arengu, steroidogeneesi ja
klipsemisega.

Farmakodiinaamilised toimed

Parast r-hFSH manustamist suureneb inhibiini ja dstradiooli (E2) sisaldus, millele jargneb follikulaarse
arengu indutseerimine. Inhibiinisisaldus seerumis suureneb kiiresti ja seda v@ib tdheldada juba r-hFSH
manustamise kolmandal paeval, samas kui E2 sisalduse suurenemine vGtab rohkem aega ja seda
tédheldatakse alles alates neljandast ravipaevast. Folliikulite kogumaht hakkab suurenema ligikaudu
4...5 péeva r-hFSH igapéevast manustamist ja maksimaalne toime saavutatakse olenevalt patsiendi
ravivastusest ligikaudu 10 paeva moéddumisel r-hFSH manustamise algusest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus naistel

Kliinilistes uuringutes maaratleti FSH ja LH raske puudulikkusega naiste hulka patsiendid, kelle LH
tase vereseerumis oli <1,2 RU/I, maaratuna kesklaboratooriumis. Arvestada tuleb fakti, et erinevates
laboratooriumides maaratud LH tasemed erinevad teatud méaaral.

ART ja ovulatsiooni induktsiooni r-hFSH (alfafollitropiin) ja uro-FSH kliinilistes vérdlusuuringutes
(vt tabel allpool) oli GONAL-f palju efektiivsem kui uro-FSH, kuna folliikulite kiipsemise
saavutamiseks vajalik koguannus oli vdiksem ning vajatav raviperiood oli lihem.

ART-i gjal viis GONAL-f taastatud ootsutide suurema arvuni vorreldes uro-FSH’ga, kasutades
vadiksemat koguannust ja lihemat raviperioodi kui uro-FSH korral.
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Tabel: Uuringu GF 8407 tulemused (randomiseeritud paralleelsete rihmadega uuring, mis vordleb
GONAL-f"1 ja uriini FSH efektiivsust ja ohutust kunstlikul viljastamisel)

GONAL-f uriini FSH

(n =130) (n=116)
Taastatud ootsuiitide arv 11,0+£5,9 8,8+4,8
FSH stimulatsiooniks vajalik pdevade arv 11,7+19 145+3,3
Vajalik FSH koguannus (FSH 75 RU ampullide arv) 276102 40,7+ 13,6
Annuse suurendamise vajadus (%) 56,2 85,3

Erinevus kahe riihma vahel oli statistiliselt oluline (p< 0,05) kdikide loetletud kriteeriumide korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus meestel

FSH puudulikkusega meestel stimuleerib GONAL-f spermatogeneesi, kui seda manustatakse
samaaegselt hCG-ga véahemalt 4 kuu véltel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfafollitropiini ja alfalutropiini samaaegse manustamise korral farmakokineetilisi koostoimeid ei
esine.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jarel jaotub alfafollitropiin ekstratsellulaarruumis esialgse poolvéartusajaga
umbes 2 tundi ning eritub organismist terminaalse poolvédrtusajaga 14...17 tundi. Tasakaaluseisundi
tingimustes on jaotusruumala vahemikus 9...11 I.

P&rast nahaalust manustamist on ravimi absoluutne biosaadavus 66% ja ndiv terminaalne
poolvéartusaeg vahemikus 24...59 tundi. Annusega proportsionaalsust parast subkutaanset
manustamist tdheldati kuni 900 RU korral. Parast korduvat manustamist kumuleerub alfafollitropiin
kolmekordselt ja saavutab tasakaaluseisundi tingimused 3...4 paeva jooksul.

Eritumine

Totaalne kliirens on 0,6 I/h ja uriiniga eritub ligikaudu 12% alfafollitropiini annusest.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uksikannustamisega ja korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud
kahjulikku toimet inimesele, lisaks nendele toimetele, mis on toodud ké&esoleva ravimi omaduste

kokkuvotte teistes 16ikudes.

Rottidel, kellele manustati alfafollitropiini farmakoloogilistes annustes (>40 RU/kg 66péevas) pikema
aja jooksul, esines viljakuse langust, mis véljendus véhenenud viljastumiste arvus.

Suurtes annustes (> 5 RU/kg 60paevas) pdhjustas alfafollitropiin eluvdimeliste loodete arvu langust,
avaldamata sealjuures teratogeenset toimet ning diistookiat, nii nagu on taheldatud ka uriinis
mdddetud menopausiaegse gonadotropiini (hMG) kasutamise korral. Kuna GONAL-f on raseduse ajal
vastunaidustatud, ei oma need andmed kliinilist tahtsust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poloksameer 188

Sahharoos

Metioniin

Naatriumdivesinikfosfaat (monohtdraadina)
Dinaatriumfosfaat (dihiidraadina)

m-kresool

Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

Parast avamist tohib ravimit hoida temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 paeva. Patsient peab
GONAL-fi pen-sustlile kirjutama esmase kasutamise kuupéeva.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne avamist ja kdlblikkusaja kestel vdib ravimit hoida tiks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C. 3 kuu méddumisel tuleb kasutamata jaanud ravim &ra visata.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.
Kasutamisaegsed séilitamistingimused vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,72 ml ststelahust 3 ml (I tudipi klaasist) kolbampullis, mis on varustatud halobutttlkummist
punnkorgi ja alumiiniumist kurrutatud korgiga, mille all on must kummist tihend.

Uhes pakendis on 1 pen-siistel ja 12 pen-sistli ndela.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vt ,,Kasutusjuhend®.

Enne subkutaanset manustamist ja juhul, kui pen-sustlit hoitakse kiilmkapis, tuleb pen-siistlit hoida
enne sustimist véhemalt 30 minutit toatemperatuuril, et ravim soojeneks tmbritseva temperatuurini.
Pen-sustlit ei tohi soojendada mikrolaineahjus ega muud kittekeha kasutades.

Kui sistelahus sisaldab néhtavaid osiseid vdi ei ole selge, ei tohi seda kasutada.

28 paeva moodumisel sustli esmakordsest kasutamisest tuleb kasutamata jadnud lahus dra visata.

GONAL-f 450 RU/0,72 ml pen-siistlis tarnitava siistelanuse puhul ei ole kolbampulli vahetamist ette
nahtud.

Kasutatud ndelad visata kohe pérast sustimist &ra.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/001/034

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. oktoober 1995
Mudgiloa viimase uuendamise kuupdaev: 20. oktoober 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 900 RU/1,44 ml sustelahus pen-sustlis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks mitmeannuseline pen-siistel sisaldab 900 RU (vastab 66 mikrogrammile) alfafollitropiini* 1,44 ml
lahuses.

* rekombinantne inimese folliikuleid stimuleeriv hormoon (r-hFSH), mis on toodetud Hiina hamstrite
munasarjarakkude (CHO) rakuliinil rekombinantse DNA tehnoloogia abil

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Slstelahus pen-sistlis.
Selge varvitu lahus.

Lahuse pH on 6,7...7,3.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Taiskasvanud naistel

o Anovulatsioon (sh politsistiliste munasarjade stindroom) naistel, kellel ravi
klomifeentsitraadiga ei ole tulemusi andnud.

o Hulgifolliikulite arenemise stimuleerimine naistel, kellel viiakse l1&bi superovulatsiooni seoses
kunstliku viljastamise protseduuridega, néiteks in vitro viljastamine, gameedi munajuhasisese
tlekanne ja sligoodi munajuhasisene tlekanne.

o Gonal-f kombinatsioonis luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga on ndidustatud folliikulite
arengu stimuleerimiseks raske LH ja folliikuleid stimuleeriva hormooni puudulikkusega naistel.

Taiskasvanud meestel

o GONAL-f on kombinatsioonis inimese kooriongonadotropiiniga (hCG) naidustatud
spermatogeneesi stimuleerimiseks kaasasundinud vdi omandatud hiipogonadotroopse
hiipogonadismiga meestel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi GONAL-f’iga tohib alustada ainult viljakushéirete ravi alal kogenenud arsti jarelevalve all.

Patsientidele tuleb véljastada ravikuuriks vajalikus koguses pen-sustleid ning neile tuleb dpetada
kohaseid stistemeetodeid.
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Annustamine

GONAL-f’iga teostatud kliinilised uuringud on ndidanud, et folliikulite arengu optimeerimiseks ja
ebasoovitava munasarjade hiiperstimulatsiooni riski vdhendamiseks tuleb selle preparaadi puhul
00péevased annused, annustamisskeemid ning ravi jalgimise protseduurid kohandada igale patsiendile
individuaalselt. Soovitatav on kinni pidada allpooltoodud algannustest.

GONAL-f"i iiheannuseliste ja mitmeannuseliste preparaatide vordsed annused on bioekvivalentsed.

Anovulatoorsed (sh polutsistiliste munasarjade stindroomist tingitult) naised

GONAL-f’i voib manustada igapéevaste siistete kuurina. Kui naistel esinevad menstruatsioonid, tuleb
ravi alustada menstruatsioonitsikli esimese 7 paeva jooksul.

Registreerimisuuringutes kasutatud reziim algas tavaliselt annustega 75...150 RU FSH 66paevas ning
vajadusel suurendati seda 7-paevaste voi eelistatult 14-paevaste intervallidega 37,5 RU vdi 75 RU
vOrra, et saavutada adekvaatne, ent mitte liiga tugev ravivastus.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
Kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.

Algannus

Algannust v8ib astmeliselt kohandada (a) alla 75 RU 66péevas, juhul kui patsiendi Kliiniliste naitajate
(vanus, kehamassiindeks, munarakkude reserv) alusel eeldatakse munasarjade liiga tugevat
reageerimist, mis véaljendub moodustuvate folliikulite arvus, voi (b) v8ib kaaluda ka kohandamist ule
75 RU kuni maksimaalselt 150 RU ¢opaevas, juhul kui eeldatakse munasarjade liiga ndrka
reageerimist.

Patsiendi ravivastust tuleb tdhelepanelikult jalgida, hinnates ultraheliuuringul folliikulite suurust ja
arvu ja/vdi mootes dstrogeenide sekretsiooni.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga ndrk vGi liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsiikli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 225 RU FSH.

Kui munasarjade reaktsioon on arsti hinnangul liiga tugev, tuleb ravikuur katkestada ning hCG
manustamine ara jatta (vt 18ik 4.4). Uut ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsukli ajal eelmise
tsuikli aegsetest annustest vdiksemate annustega.

Folliikulite I6plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"1 siistimist iihekordse siistena 250 mikrogrammi inimese rekombinantset
kooriongonadotropiin alfat (r-hCG) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Patsiendil on soovitatav olla
sugulises vahekorras hCG manustamise paeval ning jargmisel péeval. Alternatiivina vdib sooritada
emakasisese viljastamise.

Naised, kellel viiakse 1&bi munasarjade stimulatsiooni hulgifolliikulite arenemise indutseerimiseks
enne in vitro viljastamist voi teisi kunstliku viljastamise protseduure

Registreerimisuuringutes superovulatsiooni saavutamiseks kasutatud ravireziim seisnes enamasti
150...225 RU GONAL-f’i manustamises 66paevas, alustades tsiikli 2. v3i 3. paeval.

Kliinilises praktikas kohandatakse algannust tavaliselt igale patsiendile individuaalselt, lahtudes tema
kliinilistest nditajatest, nagu munarakkude reservi markerid, vanus, kehamassiindeks ja, kui
asjakohane, ka munasarjade varasem ravivastus stimulatsioonile.
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Algannus

Kui eeldatakse munasarjade liiga norka reageerimist, vdib algannust astmeliselt kohandada, kuid see ei
tohi iletada 450 RU 66paevas. Kui aga eeldatakse munasarjade liiga tugevat reageerimist, vib
algannust kohandada alla 150 RU.

Tuleb jatkata patsiendi ravivastuse tdhelepanelikku jalgimist, hinnates ultraheliuuringul folliikulite
suurust ja arvu ja/vi mddtes Ostrogeenide sekretsiooni, kuni saavutatakse folliikulite piisav areng.
GONAL-f"i vaib kasutada kas monoteraapiana voi, enneaegse luteinisatsiooni valtimiseks,
kombinatsioonis gonadotropiini vabastava hormooni (gonadotropin-releasing hormone, GnRH)
agonisti voi antagonistiga.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi ravivastus ei ole piisav (munasarjade liiga n6rk v@i liiga tugev reaktsioon), peab arst
hindama selle ravitsukli jatkamist ja ravi, lahtudes ravistandardist. Liiga ndrga ravivastuse korral ei
tohi 6opaevane annus uletada 450 RU FSH.

Folliikulite 16plik kiipsemine

Munasarjade optimaalse ravivastuse saavutamisel manustatakse 24...48 tundi parast viimast
GONAL-f"i siistimist folliikulite tdieliku kiipsuse saavutamiseks tithekordse siistena 250 mikrogrammi
r-hCG’d vdi 5000 kuni 10 000 RU hCG’d.

Raske LH ja FSH puudulikkusega naised

LH ja FSH vaegusega naistel on GONAL-f’i- ja luteiniseeriva hormooni (LH) preparaadiga
kombinatsioonravi eesmargiks follikulaarse arengu soodustamine, millele jargneb folliikulite 16plik
kiipsemine pérast inimese kooriongonadotropiini (hCG) manustamist. GONAL-f’i tuleb manustada
igapéevaste siistete kuurina samaaegselt alfalutropiiniga. Kui patsiendil on amenorrda ja tema
endogeensete dstrogeenide sekretsioon on véhene, vdib raviga alustada tksk&ik millisel ajahetkel.

Tavaliselt soovitatav ravireziim algab 75...150 RU FSH’ga koos 75 RU alfalutropiiniga 66paevas.
Ravi tuleb kohandada vastavalt konkreetsel patsiendil saadud ravivastusele, hinnates seda folliikuli
suuruse mdotmise abil ultraheliuuringul ja/vdi dstrogeense vastuse méadramise abil.

Kui vajalikuks peetakse FSH annuse suurendamist, on annust soovitatav kohandada eelistatult
7...14-paevaste intervallide ja 37,5...75 RU kaupa. Lubatavaks vdib osutuda stimulatsiooniperioodi
pikendamine Ghe tsiikli jooksul kuni 5 nadalani.

Kui saavutatakse optimaalne ravivastus, manustatakse 24...48 tundi parast viimaseid alfalutropiini ja
GONAL-fi siisteid iihekordse siistena 250 mikrogrammi r-hCG’d v&i 5000...10 000 RU hCG’d.
Patsiendil on soovitatav olla sugulises vahekorras hCG manustamise péeval ning jargmisel paeval.
Alternatiivse vdimalusena vdib kasutada emakasisest viljastamist v8i muud kunstliku viljastamise
meditsiinilist protseduuri, l&htuvalt arsti hinnangust Kliinilisele juhule.

Kaaluda tuleks luteaalfaasi toetamist, kuna luteotroopse aktiivsusega ainete (LH/hCG) defitsiit parast
ovulatsiooni voib viia kollaskeha enneaegse puudulikkuseni.

Liiga intensiivse ravivastuse korral tuleb ravikuur katkestada ning hCG manustamine &ra jatta. Uut
ravikuuri tuleb alustada uue menstruatsioonitsukli ajal ning eelmise tsiikli aegsetest annustest
vadiksemate FSH annustega (vt 16ik 4.4).

Hiipogonadotroopse hiipogonadismiga mehed

GONAL-f’i manustatakse vihemalt 4 kuu jooksul annuses 150 RU kolm korda nadalas, samaaegselt
hCG-ga. Kui nimetatud perioodi jooksul ei ole patsiendil ravitulemused ilmnenud, vdib
kombinatsioonravi jatkata. Olemasoleva kliinilise kogemuse pohjal vdib spermatogeneesi
saavutamiseks vajalik olla véhemalt 18-kuuline ravi.
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Eririihmad

Eakad
Puudub GONAL-f"1 asjakohane kasutus eakatel. GONAL-f’i ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel
ei ole tGestatud.

Neeru- v0i maksakahjustus
GONAL-f’i ohutus, efektiivsus ja farmakokineetika neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole
tdestatud.

Lapsed
Puudub GONAL-f"i asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis
GONAL-f on mbeldud subkutaanseks kasutamiseks. Sist tuleb teha iga paev samal kellaajal.

GONAL-f’i esimene siist tuleb teha meediku otsese jarelevalve all. GONAL-f"i tohivad ise manustada
vaid hasti motiveeritud, piisavalt koolitatud patsiendid, kes vajadusel saavad meedikult nbu kisida.

Kuna mitmeannuselise kolbampulliga GONAL-f"i pen-sustel on ette ndhtud kasutamiseks mitme
stistimise puhul, tuleb patsientidele anda selged juhised, et valtida mitmeannuselise ravimvormi
vaarkasutamist.

Pen-sustli abil manustamise juhised vt 18ik 6.6 ja kasutusjuhendist.
4.3 Vastunaidustused

o tlitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

o hiipotaalamuse vGi hiipofliisi kasvajad

o munasarjade suurenemine v8i munasarjatsiist, mis ei ole seotud politsistiliste munasarjade
haigusega ja on teadmata p8hjusega

o teadmata p6hjusega guinekoloogilised verejooksud

. munasarjade-, emaka- vdi rinnanadrmekartsinoom

GONAL-f"1 ei tohi kasutada sellistel juhtudel, kui adekvaatset raviefekti ei ole voimalik saavutada,
néiteks:

o primaarne munasarjade puudulikkus

o rasedusega kokkusobimatud suguorganite vaararendid

o rasedusega kokkusobimatud emaka fibroidkasvajad

o primaarne testikulaarne puudulikkus

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Uldised soovitused

GONAL-f on tugevatoimeline gonadotroopne preparaat, mis v8ib pdhjustada kergeid kuni raskeid
kdrvaltoimeid ning seda tohivad kasutada ainult arstid, kes tunnevad p6hjalikult viljatusprobleeme ja
nende ravi.

Ravi gonadotropiinidega eeldab arsti ja tervishoiutdotajate kindlat ajalist pihendumist ning patsiendi
jalgimiseks vajalike vahendite olemasolu. GONAL-f’i ohutuks ja efektiivseks kasutamiseks tuleb
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naistel regulaarselt hinnata munasarjade-poolset reaktsiooni, kas ultraheliga tiksi voi eelistatult
paralleelselt dstradiooli tasemete madramisega vereseerumis. Erinevad patsiendid vGivad FSH
manustamisele reageerida erinevalt — monedel patsientidel v5ib olla reaktsioon FSH’le vihene, teistel
aga liiga tugev. Nii meestel kui naistel tuleks kasutada vahimat efektiivset annust, millega on v8imalik
ravitulemusteni jouda.

Porfidria

Porfliriaga patsiendid vGi need, kelle suguvBsa anamneesis on porfiilria, peaksid ravi ajal
GONAL-f"iga olema hoolikal jalgimisel. Seisundi halvenemisel vdi esimeste haigusnéhtude
ilmnemisel vBib osutuda vajalikuks ravi katkestamine.

Ravi naistel

Enne ravi alustamist tuleb paari viljatust sobilike meetoditega hinnata ja teha uuringud raseduse
arvatavate vastunaidustuste suhtes. Kindlasti tuleks patsiente uurida hiipotlreoidismi, neerupealiste
puudulikkuse, hiiperprolaktineemia suhtes ning vajadusel rakendada sobilikku ravi.

Patsientidel, kellel stimuleeritakse folliikulite arengut, kas siis anovulatoorse viljatuse raviks voi
kunstliku viljastamise protseduuride kaigus, v8ib esinda munasarjade suurenemist vGi kujuneda nende
hiperstimulatsioon. Selliste reaktsioonide vdimalus on véiksem, kui peetakse tapselt kinni GONAL-fi
soovitatud annustest ja annustamisskeemist ning jalgitakse hoolikalt ravi kulgu. Folliikulite arengu ja
klipsemise tunnuseid saab tapselt interpreteerida ainult arst, kellel on vastavate uuringutulemuste
hindamisel kiillaldased kogemused.

Kliinilistes uuringutes, kus koos GONAL-f’iga manustati ka alfalutropiini, tdheldati munasarjade
tundlikkuse tousu GONAL-{’i suhtes. Kui peetakse vajalikuks FSH annuse suurendamist, tuleb
annuste kohandamine eelistatult 1&bi viia 7...14-péevaste intervallidega ning eelistatult 37,5...75 RU
kaupa.

Otseseid vordlevaid uuringuid GONAL-f/LH-ravi ja inimese menopausaalse gonadotropiini ((MG)
kasutamise vahel ei ole teostatud. VVarasemate kliiniliste andmete vordlemisel ilmneb, et
GONAL-f/LH-ga saavutatav ovulatsioonide maéar on vorreldav hMG abil saadud vaartusega.

Munasarjade hiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)
Munasarjade juhitud stimulatsiooni tiheks eeldatavaks toimeks on munasarja suurenemine teatud
maéadral. Seda tdheldatakse sagedamini poldtsustiliste munasarjadega naistel ning tavaliselt taandub see
ravita.

Eristada tuleb tlsistumata munasarjade suurenemist. OHSS on seisund, mis v6ib iseenda
manifestatsiooni valjendatust suurendada. OHSS korral on munasarjad markimisvaarselt suurenenud,
steroidsete suguhormoonide seerumitasemed kdrgenenud ning veresoonte permeaabelsus suurenenud.
Veresoonte l&bilaskvuse tdus vdib pdhjustada vedeliku kogunemist peritoneaal-, pleura- ja harva
perikardiddnde.

OHSS rasketel juhtudel voib tdheldada jargmisi sumptomeid: k8huvalu, pingetunne kdhus,
munasarjade oluline suurenemine, kehakaalu tdus, hingeldus, oliguuria ja seedetraktisimptomaatika,
sealhulgas iiveldus, oksendamine ja khulahtisus. Kliinilise seisundi hindamisel vdivad ilmneda
hipovoleemia, hemokontsentratsioon, elektroliiitide tasakaalu halbed, astsiit, hemoperitoneum, pleura
efusioon, hiidrotooraks voi &ge pulmonaalne distress. VVaga harva vdib raske OHSS komplitseeruda
munasarjade torsiooni v8i trombembooliliste sindmuste kujul, nt pulmonaalne emboolia, isheemiline
insult voi miokardiinfarkt.

OHSS-i tekkimise sGltumatuteks riskifaktoriteks on noor iga, vaike kehamass, polutsistilised
munasarjad, eksogeense gonadotropiini suured annused, seerumi gstradioolitaseme absoluutselt kdrge
vOi kiiresti tdusev kontsentratsioon ja OHSS-i episoodide anamnees, suur arv arenevaid
munasarjafolliikuleid ning kunstliku viljastamise tstklite kdigus kogutud munarakkude suur arv.
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GONAL-f’i soovitatavast annusest ja manustamisskeemist kinnipidamine voib minimeerida
munasarjade hiiperstimulatsiooni tekkeriski (vt 10ik 4.2 ja 4.8). Riskifaktorite varaseks tuvastamiseks
on soovitatav jalgida stimulatsioonitstkleid ultraheli abil ning md6ta 6stradiooli kontsentratsiooni.

On tdendeid, mis lubavad arvata, et hCG-I on OHSS-i vallandamisel vétmeroll ja sindroom v6ib olla
raskem ja pikaajalisem raseduse korral. Seetdttu, kui tekivad munasarjade hiperstimulatsiooni ndhud,
on soovitatav hCG manustamine dra jatta ja patsiendil soovitada vahemalt 4 paeva jooksul sugulihtest
hoiduda voi kasutada kontratseptsiooniks barjaarimeetodil pohinevaid vahendeid. OHSS v@ib
progresseeruda Kiiresti (24 tunni kestel) voi mitme p&eva jooksul ning kujuneda tdsiseks
meditsiiniliseks probleemiks. Kdige sagedamini tekib see parast hormoonravi katkestamist ja jouab
ravijargselt maksimaalse tasemeni ligikaudu seitsme kuni kiimne péeva parast. Seeparast tuleb
patsiente parast hCG manustamist vahemalt kahe nadala jooksul jalgida.

Kunstliku viljastamise kéigus saab hlperstimulatsiooni teket vahendada kdigi folliikulite
aspireerimisega enne ovulatsiooni.

Kerge v8i mdbddukas OHSS laheneb tavaliselt iseenesest. Raske OHSS tekkimisel on
gonadotropiinravi (kui see veel kéib) soovitatav katkestada, patsient tuleks hospitaliseerida ja alustada
sobivat ravi.

Mitmikrasedus

Ovulatsiooni induktsiooni saavatel patsientidel on mitmikraseduse tekkevdimalus suurem Kui
loomuliku viljastumise korral. Suurem osa mitmikrasedustest on kaksikud. Mitmikrasedus, eriti suure
loodete arvu korral, kujutab endast suurenenud ohtu nii emale kui loodetele.

Mitmikraseduste ohu vdhendamiseks on soovitatav munasarjade reaktsiooni hoolikas jalgimine.

Kunstliku viljastamise protseduuride kédigus on mitmikraseduse risk maaratud peamiselt organismi
viidud embriiote arvu, nende kvaliteedi ja patsiendi vanusega.

Patsiente tuleb enne ravi algust mitmike stindimise vdimalusest informeerida.
Raseduse katkemine

Raseduse katkemiste ja abortide arv on ovulatsiooni indutseerimiseks tehtava folliikulite kasvu
stimuleerimise v8i kunstliku viljastamise puhul kérgem kui normaalse viljastumise korral.

Emakavaline rasedus

Naistel, kelle anamneesis on munajuha haigus, esineb emakavélise raseduse oht nii juhul, kui
viljastumine toimub spontaanselt kui ka viljatusravi foonil. Emakavaline rasedus ilmnes pdrast
kunstlikku viljastamist sagedamini kui Gldpopolatsioonis.

Suguorganite kasvajad

Kombinatsioonravil pdhinevat viljatusravi saanud naistel on tdheldatud munasarjade ning teiste
suguorganite hea- ja pahaloomulisi kasvajaid. Praeguseks ajaks ei ole kindlaks tehtud, kas ravi
gonadotropiinidega suurendab viljatutel naistel nimetatud kasvajate riski voi mitte.

Kaasasiindinud véaérarendid

Kaasastindinud véérarendite esinemissagedus on kunstliku viljastamise tehnikate rakendamisel olnud
pisut kdrgem kui spontaanse viljastumise korral. Arvatakse, et see on tingitud vanemate erinevustest
(nagu ema vanus, spermatosoidide omadused) ja mitmikrasedustest.

Trombemboolilised ndhud

Asja labipdetud vdi hetkel pdetava trombemboolilise haigusega naistel vai naistel, kellel on isiklikus
vBi perekondlikus anamneesis trombembooliliste nahtude tldiselt tuntud riskifaktoreid, voib ravi
gonadotropiinidega haiguse &genemise voi tekkimise riski veelgi suurendada. Neil naistel tuleb
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hinnata gonadotropiinide kasutamisest saadava kasu ja voimalike ohtude suhet. Sealjuures tuleb silmas
pidada, et ka rasedus ja OHSS ise kujutavad endast trombembooliliste nédhtude riskifaktorit.

Ravi meestel

Endogeense FSH taseme t6us viitab primaarsele testikulaarsele puudulikkusele. Sellistel patsientidel ei
anna GONAL-f/hCG-ravi tulemusi. GONAL-f’i ei tohiks kasutada efektiivse ravivastuse puudumisel.

Ravitulemuste hindamise osana on 4...6 kuud parast ravi algust soovitatav teha sperma anallis.

Naatriumisisaldus

GONAL-f sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

GONAL-f"i kasutamine samaaegselt teiste ovulatsiooni stimuleerimiseks kasutatavate ravimitega
(naiteks hCG, klomifeentsitraadiga) vdib follikulaarset reaktsiooni tugevdada; samal ajal kui GhRH
agonisti voi antagonisti kasutamine pdhjustab hiipofiiusi desensibiliseerimist, mistdttu vaib
munasarjade adekvaatse reaktsiooni saavutamiseks olla vajalik suurem GONAL-f’i annus. Muid
Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei ole GONAL-f-ravi ajal tdheldatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

GONAL-f"i kasutamiseks raseduse ajal ndidustus puudub. Piiratud arvu raseduste pohjal saadud
andmed (vahem kui 300 rasedust) néitavad, et alfafollitropiin ei pdhjusta vadrarenguid ega avalda
kahjulikku toimet lootele/vaststindinule.

Loomkatsetes pole teratogeenset toimet taheldatud (vt 16ik 5.3).

Puuduvad piisavad Kliinilised andmed, mis vélistaksid GONAL-f’i teratogeense toime, kui seda
manustatakse raseduse ajal.

Imetamine

GONAL-f ei ole ndidustatud rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

GONAL-f on ette ndhtud kasutamiseks viljatuse korral (vt 16ik 4.1).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

GONAL-f ei mdjuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks on peavalu, munasarjatsustid ja paiksed siistekoha
reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/voi arritus sustekohal).

Sageli on teatatud kergest v6i mdddukast munasarjade hlperstimulatsiooni siindroomist (OHSS) ning
seda tuleks pidada stimulatsiooniprotseduuri vahetuks riskiks. Rasket OHSS esineb aeg-ajalt (vt
16ik 4.4).
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Véga harva v@ib esineda trombembooliat (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loend

Jargnevad definitsioonid maératlevad edaspidi esinemissageduse kohta kasutatavad terminid: véga
sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000).

Ravi naistel
Immuunsiisteemi haired

Vaga harv: Kerged kuni rasked dlitundlikkusreaktsioonid, sh anafuilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Narvisusteemi haired
Vaga sage: Peavalu

Vaskulaarsed héired
Véga harv: Trombemboolia (nii seoses OHSS-iga kui ka sellest séltumatult)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Vaga harv: Astma dgenemine vdi slivenemine

Seedetrakti haired
Sage: K6huvalu, kdhupuhitus, ebamugavustunne kdhus, iiveldus, oksendamine,
k6hulahtisus

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme haired

Vaga sage: Munasarja tsustid

Sage: Kerge v8i méddukas OHSS (sh sellega seotud stimptomid)
Aeg-ajalt: Raske OHSS (sh sellega seotud simptomid) (vt 18ik 4.4)
Harv: Raske OHSS-i tusistus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Véga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, erliteem, hematoom, turse ja/voi arritus
stistekohal)

Ravi meestel

Immuunsusteemi haired
Véga harv: Kerged kuni rasked alitundlikkusreaktsioonid, sh anaftilaktilised reaktsioonid ja
Sokk

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
Véga harv: Astma &genemine voi sivenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage: Akne

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme haired
Sage: Guinekomastia, varikotseele

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vaga sage: Sustekoha reaktsioonid (nt valu, eriiteem, hematoom, turse ja/voi arritus
sustekohal)
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Uuringud
Sage: Kehakaalu t6us

Vaoimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

GONAL-f’1 tileannustamise stimptomaatika ei ole teada, kuid siiski on vGimalik, et tekkida voib
OHSS (vt 16ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: suguhormoonid ja genitaalstisteemi modulaatorid, gonadotropiinid,
ATC-kood: GO3GAO05.

Toimemehhanism

Folliikuleid stimuleeriv hormoon (FSH) ja luteiniseeriv hormoon (LH) erituvad hipofudlsi esiosast
vastusena GnRH-le ja neil on toetav roll folliikulite arengus ja ovulatsioonis. FSH stimuleerib
munasarjafolliikulite arengut, samas kui LH toime on seotud folliikulite arengu, steroidogeneesi ja
klipsemisega.

Farmakodiinaamilised toimed

Parast r-hFSH manustamist suureneb inhibiini ja 6stradiooli (E2) sisaldus, millele jargneb follikulaarse
arengu indutseerimine. Inhibiinisisaldus seerumis suureneb kiiresti ja seda v@ib tdheldada juba r-hFSH
manustamise kolmandal paeval, samas kui E2 sisalduse suurenemine vGtab rohkem aega ja seda
tédheldatakse alles alates neljandast ravipaevast. Folliikulite kogumaht hakkab suurenema ligikaudu
4...5 péeva r-hFSH igapéevast manustamist ja maksimaalne toime saavutatakse olenevalt patsiendi
ravivastusest ligikaudu 10 paeva moéddumisel r-hFSH manustamise algusest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus naistel

Kliinilistes uuringutes maaratleti FSH ja LH raske puudulikkusega naiste hulka patsiendid, kelle LH
tase vereseerumis oli <1,2 RU/I, maaratuna kesklaboratooriumis. Arvestada tuleb fakti, et erinevates
laboratooriumides maaratud LH tasemed erinevad teatud méaaral.

ART ja ovulatsiooni induktsiooni r-hFSH (alfafollitropiin) ja uro-FSH kliinilistes vérdlusuuringutes
(vt tabel allpool) oli GONAL-f palju efektiivsem kui uro-FSH, kuna folliikulite kiipsemise
saavutamiseks vajalik koguannus oli vdiksem ning vajatav raviperiood oli lihem.

ART-i gjal viis GONAL-f taastatud ootsutide suurema arvuni vorreldes uro-FSH’ga, kasutades
vadiksemat koguannust ja lihemat raviperioodi kui uro-FSH korral.
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Tabel: Uuringu GF 8407 tulemused (randomiseeritud paralleelsete rihmadega uuring, mis vordleb
GONAL-f"1 ja uriini FSH efektiivsust ja ohutust kunstlikul viljastamisel)

GONAL-f uriini FSH

(n =130) (n=116)
Taastatud ootsuiitide arv 11,0+£5,9 8,8+4,8
FSH stimulatsiooniks vajalik pdevade arv 11,7+19 145+3,3
Vajalik FSH koguannus (FSH 75 RU ampullide arv) 276102 40,7+ 13,6
Annuse suurendamise vajadus (%) 56,2 85,3

Erinevus kahe riihma vahel oli statistiliselt oluline (p< 0,05) kdikide loetletud kriteeriumide korral.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus meestel

FSH puudulikkusega meestel stimuleerib GONAL-f spermatogeneesi, kui seda manustatakse
samaaegselt hCG-ga véahemalt 4 kuu véltel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfafollitropiini ja alfalutropiini samaaegse manustamise korral farmakokineetilisi koostoimeid ei
esine.

Jaotumine

Veenisisese manustamise jarel jaotub alfafollitropiin ekstratsellulaarruumis esialgse poolvéartusajaga
umbes 2 tundi ning eritub organismist terminaalse poolvédrtusajaga 14...17 tundi. Tasakaaluseisundi
tingimustes on jaotusruumala vahemikus 9...11 .

P&rast nahaalust manustamist on ravimi absoluutne biosaadavus 66% ja ndiv terminaalne
poolvéartusaeg vahemikus 24...59 tundi. Annusega proportsionaalsust péarast subkutaanset
manustamist tdheldati kuni 900 RU korral. Parast korduvat manustamist kumuleerub alfafollitropiin
kolmekordselt ja saavutab tasakaaluseisundi tingimused 3...4 paeva jooksul.

Eritumine

Totaalne kliirens on 0,6 I/h ja uriiniga eritub ligikaudu 12% alfafollitropiini annusest.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uksikannustamisega ja korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud
kahjulikku toimet inimesele, lisaks nendele toimetele, mis on toodud kaesoleva ravimi omaduste

kokkuvotte teistes 16ikudes.

Rottidel, kellele manustati alfafollitropiini farmakoloogilistes annustes (>40 RU/kg 66paevas) pikema
aja jooksul, esines viljakuse langust, mis véljendus véhenenud viljastumiste arvus.

Suurtes annustes (> 5 RU/kg 60paevas) pdhjustas alfafollitropiin eluvdimeliste loodete arvu langust,
avaldamata sealjuures teratogeenset toimet ning diistookiat, nii nagu on taheldatud ka uriinis
mdddetud menopausiaegse gonadotropiini (hMG) kasutamise korral. Kuna GONAL-f on raseduse ajal
vastunaidustatud, ei oma need andmed kliinilist tahtsust.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poloksameer 188

Sahharoos

Metioniin

Naatriumdivesinikfosfaat (monohtdraadina)
Dinaatriumfosfaat (dihiidraadina)

m-kresool

Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

Pdrast avamist tohib ravimit hoida temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 paeva. Patsient peab
GONAL-fi pen-sustlile kirjutama esmase kasutamise kuupéeva.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne avamist ja kdlblikkusaja kestel vdib ravimit hoida tiks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C. 3 kuu méddumisel tuleb kasutamata jaanud ravim &ra visata.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.
Kasutamisaegsed séilitamistingimused vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1,44 ml sustelahust 3 ml (I tldpi Klaasist) kolbampullis, mis on varustatud halobututlkummist
punnkorgi ja alumiiniumist kurrutatud korgiga, mille all on must kummist tihend.

Uhes pakendis on 1 pen-siistel ja 20 pen-sistli ndela.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Vt ,,Kasutusjuhend®.

Enne subkutaanset manustamist ja juhul, kui pen-sustlit hoitakse kiilmkapis, tuleb pen-siistlit hoida
enne sustimist véhemalt 30 minutit toatemperatuuril, et ravim soojeneks tmbritseva temperatuurini.
Pen-sustlit ei tohi soojendada mikrolaineahjus ega muud kittekeha kasutades.

Kui sustelahus sisaldab n&htavaid osiseid voi ei ole selge, ei tohi seda kasutada.

28 paeva moodumisel sustli esmakordsest kasutamisest tuleb kasutamata jadnud lahus dra visata.

GONAL-f 900 RU/1,44 ml pen-siistlis tarnitava siistelanuse puhul ei ole kolbampulli vahetamist ette
nahtud.
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Kasutatud néelad visata kohe pérast sustimist &ra.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/95/001/035

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. oktoober 1995
Mitgiloa viimase uuendamise kuupaev: 20. oktoober 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tdapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
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MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

88



A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Biolooqgilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Sveits

vOi

Merck S.L.

C/Batanes 1

28760 Tres Cantos (Madrid)
Hispaania

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Itaalia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
muugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti nGudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski
minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

GONAL-f 75 RU, KARP 1, 5, 10 VIAALI JA 1,5, 10 SUSTLIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 75 RU siistelahuse pulber ja lahusti
alfafollitropiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 5,5 mikrogrammi alfafollitropiini, mis vastab 75 RU-le. Uks milliliiter
manustamisk6lblikuks muudetud lahust sisaldab 75 RU-d.

| 3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, naatriumdivesinikfosfaat (monohiidraadina), dinaatriumfosfaat (dihiidraadina),
metioniin, poltsorbaat 20, kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks) ja naatriumhidroksiid
(pH reguleerimiseks).

Sustelahuse lahusti: stistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal sustelahuse pulbriga.
1 sustel 1 ml lahustiga.

5 viaali stistelahuse pulbriga.
5 sustlit 1 ml lahustiga.

10 viaali slstelahuse pulbriga.
10 sustlit 1 ml lahustiga.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus visata ara.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/95/001/025 1 viaal ststelahuse pulbriga
1 lahustisustel

EU/1/95/001/026 5 viaali ststelahuse pulbriga
5 lahustisustlit

EU/1/95/001/027 10 viaali ststelahuse pulbriga
10 lahustisustlit

13. PARTII NUMBER

Lot
Lahusti lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gonal-f 75 iu

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 75 RU, VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

GONAL-f 75 RU siistelahuse pulber
alfafollitropiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

75 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 75 RU, LAHUSTISUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti GONAL-f’i pulbri lahustamiseks siistimiseks
slistevesi

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml/sustlis

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

GONAL-f 1050 RU/1,75 ML, KARP 1 VIAALI JA 1 SUSTLIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 1050 RU/1,75 ml siistelahuse pulber ja lahusti
alfafollitropiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks mitmeannuseline viaal sisaldab 87 mikrogrammi alfafollitropiini, mis vastab 1200 RU-le. Uks
milliliiter manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 600 RU-d.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, naatriumdivesinikfosfaat (monohiidraadina), dinaatriumfosfaat (dihiidraadina),
kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks) ja naatriumhtdroksiid (pH reguleerimiseks).
Slstelahuse lahusti: ststevesi ja 0,9% bensiilalkohol.

Ststli nBelakaitse sisaldab lateksit.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal sustelahuse pulbriga.
1 sustel 2 ml lahustiga.
15 FSH uhikutele gradueeritud tihekordselt kasutatavat manustamissustalt.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult mitmekordseks stistimiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

I_\/Ianustamisk(”)lblikuks muutmiseks kasutada ainult kaasasolevas siistlis leiduvat lahustit.
Uhte manustamiskdlblikuks muudetud viaali tohib kasutada ainult tihel patsiendil.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne manustamiskélblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis,
valguse eest kaitstult.

Parast manustamisk8lblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte lasta kiilmuda. Hoida
originaalpakendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

28 péeva jooksul kasutamata lahus visata dra.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/95/001/021 1 viaal sustelahuse pulbriga
1 lahustisustel
15 Uihekordselt kasutatavat stistalt

13.  PARTII NUMBER

Lot
Lahusti lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gonal-f 1050 iu

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

98



18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 1050 RU/1,75 ML, VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

GONAL-f 1050 RU/1,75 ml, siistelahuse pulber
alfafollitropiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. LAHUSE VALMISTAMISE AEG

Kuupéev:

5. PARTII NUMBER

Lot

6. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 200 RU/viaalis

7. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 1050 RU/1,75 ML, LAHUSTISUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti GONAL-f 1050 RU/1,75 ml lahustamiseks
sustevesi, 0,9% bensudlalkohol

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2 ml/sustlis

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

GONAL-f 450 RU/0,75 ML, KARP 1 VIAALI JA 1 SUSTLIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 450 RU/0,75 ml siistelahuse pulber ja lahusti
alfafollitropiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks mitmeannuseline viaal sisaldab 44 mikrogrammi alfafollitropiini*, mis vastab 600 RU-le. Uks
milliliiter manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 600 RU-d.

3. ABIAINED

Abiained: sahharoos, naatriumdivesinikfosfaat (monohtidraadina), dinaatriumfosfaat (dihiidraadina),
kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks) ja naatriumhtdroksiid (pH reguleerimiseks).
Slstelahuse lahusti: ststevesi ja 0,9% bensiilalkohol.

Ststli nBelakaitse sisaldab lateksit.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal sustelahuse pulbriga.
1 sustel 1 ml lahustiga.
6 FSH Uhikutele gradueeritud Uhekordselt kasutatavat manustamissstalt.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult mitmekordseks stistimiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Manustamiskdlblikuks muutmiseks kasutada ainult kaasasolevas sustlis leiduvat lahustit.
Manustamisk8lblikuks muudetud viaali tohib kasutada ainult tihel patsiendil.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Enne manustamiskélblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis,
valguse eest kaitstult.

Parast manustamisk8lblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte lasta kiilmuda. Hoida
originaalpakendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

28 pdeva jooksul kasutamata lahus visata &ra.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/95/001/031 1 viaal sustelahuse pulbriga
1 lahustisustel
6 Uhekordselt kasutatavat sustalt

13.  PARTII NUMBER

Lot
Lahusti lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gonal-f 450 iu

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 450 RU/0,75 ML, VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

GONAL-f 450 RU/0,75 ml, siistelahuse pulber
alfafollitropiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. LAHUSE VALMISTAMISE AEG

Kuupéev:

5. PARTII NUMBER

Lot

6. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

600 RU/viaalis

7. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 450 RU/0,75 ML, LAHUSTISUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti GONAL-f 450 RU/0,75 ml lahustamiseks
sustevesi, 0,9% bensudlalkohol

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml/sustlis

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

GONAL-F 150 RU/0,24 ML PEN-SUSTEL, 1 PEN-SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 150 RU/0,24 ml siistelahus pen-siistlis
alfafollitropiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga mitmeannuseline pen-siistel sisaldab 150 RU (vastab 11 mikrogrammile) alfafollitropiini
0,24 ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: poloksameer 188, sahharoos, metioniin, naatriumdivesinikfosfaat (monohuidraadina),
dinaatriumfosfaat (dihiidraadina), m-kresool, kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks),
naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus pen-sistlis
1 mitmeannuseline pen-sistel
4 siistendela

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.

Enne avamist ja kdlblikkusaja kestel vdib ravimit hoida tks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, parast seda tuleb kasutamata jaanud ravim &ra visata.

Parast avamist tohib ravimit hoida temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 paeva.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele n6uetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/95/001/036 siistelahus pen-sistlis
4 ndela

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gonal-f 150 iu/0,24 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS PEN-SUSTLIL

GONAL-f 150 RU/0,24 ML PEN-SUSTEL, ETIKETT

Pen-sistlile kleebitakse etikett, millele patsient saab kirjutada esmase kasutamise kuupéeva.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 150 RU/0,24 ML PEN-SUSTEL, PEN-SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

GONAL-f 150 RU/0,24 ml siistelahus pen-siistlis
alfafollitropiin
subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast esmakordset kasutuselevdttu kasutada 28 péeva jooksul

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

150 RU/0,24 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

GONAL-F 300 RU/0,48 ML PEN-SUSTEL, 1 PEN-SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 300 RU/0,48 ml siistelahus pen-siistlis
alfafollitropiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga mitmeannuseline pen-siistel sisaldab 300 RU (vastab 22 mikrogrammile) alfafollitropiini
0,48 ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: poloksameer 188, sahharoos, metioniin, naatriumdivesinikfosfaat (monohiidraadina),
dinaatriumfosfaat (dihiidraadina), m-kresool, kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks),
naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus pen-sistlis.
1 mitmeannuseline pen-sistel
8 slistendela.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.
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Enne avamist ja kBlblikkusaja kestel v6ib ravimit hoida iks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, pérast seda tuleb kasutamata jad&nud ravim &ra visata.
Pérast avamist tohib ravimit hoida temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 paeva.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele n6uetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/95/001/033 siistelahus pen-sistlis
8 nbela

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gonal-f 300 iu/0,48 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS PEN-SUSTLIL

GONAL-f 300 RU/0,48 ML PEN-SUSTEL, ETIKETT

Pen-sistlile kleebitakse etikett, millele patsient saab kirjutada esmase kasutamise kuupéeva.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 300 RU/0,48 ML PEN-SUSTEL, PEN-SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

GONAL-f 300 RU/0,48 ml siistelahus pen-siistlis
alfafollitropiin
subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast esmakordset kasutuselevdttu kasutada 28 péeva jooksul

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 RU/0,48 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

GONAL-f 450 RU/0,72 ML, 1 PEN-SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 450 RU/0,72 ml siistelahus pen-siistlis
alfafollitropiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga mitmeannuseline pen-siistel sisaldab 450 RU (vastab 33 mikrogrammile) alfafollitropiini
0,72 ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: poloksameer 188, sahharoos, metioniin, naatriumdivesinikfosfaat (monohudraadina),
dinaatriumfosfaat (dihiidraadina), m-kresool, kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks),
naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus pen-sistlis.
1 mitmeannuseline pen-sistel
12 siistendela.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.
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Enne avamist ja kBlblikkusaja kestel v6ib ravimit hoida iks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, pérast seda tuleb kasutamata jad&nud ravim &ra visata.
Pérast avamist tohib ravimit hoida temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 paeva.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele n6uetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/95/001/034 siistelahus pen-sistlis
12 noela

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gonal-f 450 iu/0,72 ml

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS PEN-SUSTLIL

GONAL-f 450 RU/0,72 ML PEN-SUSTEL, ETIKETT

Pen-sistlile kleebitakse etikett, millele patsient saab kirjutada esmase kasutamise kuupéeva.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 450 RU/0,72 ML PEN-SUSTEL, PEN-SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

GONAL-f 450 RU/0,72 ml, siistelahus pen-siistlis
alfafollitropiin
subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast esmakordset kasutuselevdttu kasutada 28 péeva jooksul

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

450 RU/0,72 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

GONAL-f 900 RU/1,44 ML PEN-SUSTEL, 1 PEN-SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GONAL-f 900 RU/1,44 ml siistelahus pen-siistlis
alfafollitropiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga mitmeannuseline pen-siistel sisaldab 900 RU (vastab 66 mikrogrammile) alfafollitropiini
1,44 ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: poloksameer 188, sahharoos, metioniin, naatriumdivesinikfosfaat (monohudraadina),
dinaatriumfosfaat (dihiidraadina), m-kresool, kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks),
naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Slstelahus pen-sistlis.
1 mitmeannuseline pen-sistel
20 sustendela.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.
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Enne avamist ja kBlblikkusaja kestel v6ib ravimit hoida iks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, pérast seda tuleb kasutamata jdanud ravim &ra visata.
Pérast avamist tohib ravimit hoida temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 paeva.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/95/001/035 siistelahus pen-sistlis
20 noela

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

gonal-f 900 iu/1,44 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS PEN-SUSTLIL

GONAL-f 900 RU/1,44 ML PEN-SUSTEL, ETIKETT

Pen-sistlile kleebitakse etikett, millele patsient saab kirjutada esmase kasutamise kuupéeva.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

GONAL-f 900 RU/1,44 ML PEN-SUSTEL, PEN-SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

GONAL-f 900 RU/1,44 ml siistelahus pen-siistlis
alfafollitropiin
subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pérast esmakordset kasutuselevdttu kasutada 28 péeva jooksul

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

900 RU/1,44 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

GONAL-f 75 RU stuistelahuse pulber ja lahusti
alfafollitropiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

U wdE

1.

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne GONAL-f"i kasutamist

Kuidas GONAL-f’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas GONAL-f"i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on GONAL-f

GONAL-f sisaldab ravimit nimega alfafollitropiin. Alfafollitropiin on teatud tudpi folliikuleid
stimuleeriv hormoon (FSH), mis kuulub gonadotropiinideks nimetatavate hormoonide hulka.
Gonadotropiinid on seotud paljunemise ja viljakusega.

Milleks GONAL-f’i kasutatakse

Taiskasvanud naistel kasutatakse GONAL-f’1:

munaraku vabastamiseks munasarjast (ovulatsioon) naistel, kellel ovulatsiooni ei toimu ja kellel
ravim nimega klomifeentsitraat ei toiminud.

koos teise ravimiga alfalutropiin (luteiniseeriv hormoon ehk LH), et aidata vabastada
munarakku munasarjast (ovulatsioon) naistel, kelle organism toodab véga vahe gonadotropiine
(FSH ja LH).

mitmete folliikulite (igatihes on munarakk) tekitamiseks naistel, kellele teostatakse kunstlikku
viljastamist (protseduuri, mis aitab rasestuda), nagu in vitro viljastamine, gameetide tlekanne
munajuhadesse voi stigootide tilekanne munajuhadesse.

Taiskasvanud meestel kasutatakse GONAL-f1:

koos ravimiga inimese kooriongonadotropiin (hCG), et stimuleerida sperma produktsiooni
meestel, kelle viljatuse pohjuseks on teatud hormoonide liiga madal tase.
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2. Mida on vaja teada enne GONAL-f’i kasutamist
Enne ravi alustamist tuleb viljakushéirete ravis kogenud arstil uurida teie ja teie partneri viljakust.
GONAL-f’i ei tohi kasutada

o kui olete folliikuleid stimuleeriva hormooni v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teie hiipotaalamuses v6i ajuripatsis (m&lemad on ajuosad) on kasvaja.
o kui olete naine:
- kellel on suured munasarjad voi teadmata péritoluga vedelikukotikesed munasarjades
(munasarjatsustid).
- kellel on seletamatu tupeverejooks.
- kellel on munasarjade-, emaka- v&i rinnavahk.
- kui teil on seisund, mis tavaliselt muudab normaalraseduse v8imatuks, nt munasarjade
funktsioonihdire (varane menopaus) vdi vaararenguga reproduktiivorganid.
o kui olete mees:
- kellel on ravimatu munandite kahjustus.

Kui mdni (laltoodud véidetest teie puhul kehtib, &rge GONAL-fi kasutage. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne GONAL-f’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Porfdria

Kui teil vdi mdnel teie pereliikmel on porfiiria (vOimetus véhendada porfiriinide sisaldust, mis vdib
kanduda vanematelt lastele), radkige sellest enne ravi alustamist oma arstile.

P6orduge oma arsti poole otsekohe, kui

o teie nahk muutub drnaks ja sellele tekivad kergesti villid, eriti naha korral, mis on sageli olnud
paikese kées, ja/voi

o teil on valu kdhus, k&es voi jalas.

Ulalmainitud juhtudel vdib arst soovitada teile ravi |Gpetamist.

Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)

Kui te olete naine, suurendab see ravim vdimalust, et teil tekib OHSS. See juhtub, kui folliikulid
kipsevad liialt ning muutuvad suurteks tsustideks. Kui teil tekib valu alak6hus, votate kaalus ruttu
juurde, teil tekib iiveldus v8i oksendamine, kui teil on hingamisraskused, votke kohe ihendust oma
arstiga, kes voib soovitada teil ravimi votmine peatada (vt 15ik 4).

Kui teil ovulatsiooni ei toimu ja kui peate kKinni soovitatavast annusest ja manustamisskeemist, on
OHSS tekkimine véhem t6endoline. GONAL-f-ravi pdhjustab harva rasket OHSS-i, kui ei manustata
ravimit, mida kasutatakse folliikulite 18plikuks kiipsemiseks (inimese kooriongonadotropiin, hCG).
Kui teil tekib OHSS, ei pruugi arst teie sellesse ravitsiiklisse hCG-d lisada ning teil vdidakse paluda
vahemalt nelja pdeva jooksul hoiduda sugulisest vahekorrast voi kasutada barjadrimeetodil pShinevaid
rasestumisvastaseid vahendeid.
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Mitmikrasedus

GONAL-f"i kasutamisel on teil loomuliku viljastumisega vorreldes suurem risk rasestuda korraga
rohkem kui tihe lootega (mitmikrasedus, enamasti kaksikud). Mitmikrasedusega vdivad teil ja teie
lastel tekkida tiisistused. Mitmikraseduse tekkeriski saab vahendada, kui votta GONAL-f"i digeid
annuseid digel ajal. Kunstliku viljastamise korral on mitmikraseduste tekkerisk seotud teie vanuse,
viljastatud munarakkude v@i teile siirdatud embriiote kvaliteedi ja arvuga.

Raseduse katkemine

Kui teile tehakse kunstlikku viljastamist voi munasarjade stimuleerimist, et see toodaks munarakke, on
teil raseduse katkemise oht suurem kui keskmisel naisel.

Vere hiiibimise haired (trombemboolia)

Kui teil on varem vdi hiljuti tekkinud verehtiiibed jalas vdi kopsus v6i kui teil on olnud stidameinfarkt
vOi insult vOi kui neid on esinenud teie perekonnas, voib teil olla suurem risk nende seisundite
tekkimiseks vGi suivenemiseks GONAL-f’iga ravi foonil.

Mehed, kelle veres on liiga kdrge FSH tase

Kui te olete mees, voib liiga kdrge FSH tase tdhendada munandite kahjustust. GONAL-f sellise
probleemi puhul tavaliselt ei toimi.

Kui arst otsustab teie puhul GONAL-f’iga ravi proovida, on ravi jalgimiseks vaja 4 kuni 6 kuud pdrast
ravi alustamist anda spermaproov.

Lapsed ja noorukid

GONAL-f ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja GONAL-f

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

o Kui te kasutate GONAL-f"i koos muude ovulatsiooni stimuleerivate ravimitega (nt hCG voi
klomifeentsitraat), vdib see suurendada folliikulite reaktsiooni.

o Kui te kasutate GONAL-f’i samaaegselt gonadotropiine vabastava hormooni (GnRH) agonistide
vBi antagonistidega (need ravimid vdhendavad teie suguhormoonide taset ning teil ei toimu
enam ovulatsiooni), voib teil folliikulite tootmiseks vaja minna GONAL-{"i suuremat annust.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, v0i toidate last rinnaga, arge kasutage GONAL-{’1.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

See ravim ei mojuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet.

GONAL-f sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.
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3. Kuidas GONAL-f’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimi kasutamine

GONAL-f on mdeldud manustamiseks siistena kohe naha alla (subkutaanselt).

Esimene GONAL-f"i siistimine tuleb teostada otsese meditsiinilise jarelevalve tingimustes.
Arst voi dde nditab teile, kuidas GONAL-{’i siistida enne, kui te saate ennast ise siistida.

Kui te manustate GONAL-f"i ise, lugege hoolikalt 14bi kdesoleva infolehe 16pus 16igus ,,Kuidas
GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada“ olevad juhised ning jargige neid.

Kui palju kasutada

Arst otsustab, kui palju ja kui sageli te ravimit manustate. Allpool kirjeldatud annused on esitatud
rahvusvahelistes Uhikutes (RU).

Naised
Kui teil ei toimu ovulatsiooni voi kui teil puudub menstruatsioon vdi see on ebaregulaarne.

o GONAL-f’i manustatakse tavaliselt iga péaev.

o Kui teie menstruatsioon on ebaregulaarne, alustage GONAL-f’i manustamist menstruaaltsiikli
esimese 7 paeva jooksul. Kui teil menstruatsioon puudub, vdite ravimi kasutamist alustada teile
sobival p&eval.

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vdib teha
astmeliselt.

o GONAL-fi 6&pdevane annus ei tohi olla suurem kui 225 RU.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
sstimist hekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vai 5000...10 000 RU hCG-d. Parim aeg
vahekorraks on hCG sustimise péev ja paev parast seda.

Kui arst ei tdhelda soovitud ravivastust, tuleb hinnata selle ravikuuri jatkamist GONAL-f’iga ja ravi,
lahtudes standardsest kliinilisest praktikast.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur peatatakse ning hCG-d teile ei manustata (vt
16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul annab arst
teile GONAL-f"i varasemast vaiksemas annuses.

Kui teil on leitud hormoonide FSH ja LH vaga madal tase

. GONAL-fi tavaline algannus on 75...150 RU koos 75 RU alfalutropiiniga.

o Neid kahte ravimit kasutate te iga paev kuni viis nadalat.

o GONAL-fi annust vdidakse suurendada iga 7 v0i 14 pieva jirel 37,5...75 RU kaupa, kuni
tekib soovitud tulemus.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i ja
alfalutropiini viimast siistimist Uhekordse siistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d
(r-hCG, hCG, mis on laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vdi 5000...10 000 RU
hCG-d. Parim aeg vahekorraks on hCG sistimise péev ja pdev pérast seda. Alternatiivina vdib
kasutada emakasisest viljastamist voi muud kunstliku viljastamise meditsiinilist protseduuri,
lahtuvalt teie arsti hinnangust.

Kui arst ei tahelda ravivastust 5 nadala moodudes, tuleb ravikuur GONAL-f’iga peatada. Jirgmise
ravikuuri puhul annab arst teile GONAL-f’i varasemast suuremas algannuses.
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Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur GONAL-f’iga peatatakse ning hCG-d teile ei
manustata (vt 18ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul
annab arst teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on vaja enne kunstlikku viljastamist mitme munaraku valmimist

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vGib teha
astmeliselt, kuid annus ei tohi tiletada 450 RU 60péevas.

o Ravi jatkub, kuni munarakud on soovitud faasi arenenud. Teie arst kontrollib selle toimumist
vereanallilside ja/vdi ultraheliaparaadi abil.

o Kui teie munarakud on valmis, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’1 viimast
sUstimist hekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse rekombinantse DNA tehnoloogia abil) vai 5000...10 000 RU hCG-d.
Sel moel on munarakud valmis valjavotmiseks.

Mehed

. GONAL-fi tavaline annus on 150 RU koos hCG-ga.

o Neid kahte ravimit kasutate kolm korda nadalas vahemalt 4 kuu valtel.

o Kui teil ei ole 4 kuu pérast ravivastust tekkinud, v6ib arst soovitada teil nende kahe ravimi
kasutamist jatkata vahemalt 18 kuud.

Kui te kasutate GONAL-f’i rohkem, kui ette nahtud

GONAL-f"1 liigsel manustamisel ilmnevad toimed ei ole teada. Eeldatavasti v3ib tekkida munasarjade
hiperstimulatsioonisiindroom (OHSS) - seda stindroomi on kirjeldatud 18igus 4. Siiski tekib OHSS
vaid juhul, kui manustatud on ka hCG’d sisaldavat ravimit (vt 16ik 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*).

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada, drge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral
vOtmata. VVotke oma arstiga thendust niipea, kui unustamist markate.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Véimalikud koérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed naistel

o Alakdhuvalu koos iivelduse v8i oksendamisega vdib olla munasarjade hiiperstimulatsiooni
(OHSS) tunnuseks. See voib tahendada, et munasarjad on ravile liiga aktiivselt reageerinud ning
et munasarjades on tekkinud suured tstistid (vt ka 16igust 2 ,,Munasarjade
hiperstimulatsioonistindroom (OHSS)*). See kdrvaltoime tekib sageli (voib esineda kuni iihel
inimesel 10-st).

o OHSS v0ib esineda raskekujuliselt, mis tdhendab, et munasarjad suurenevad, uriini tekkimine
vaheneb, tekib kaalutbus, hingamisraskus ja/v6i vedeliku véimalik kogunemine kdhu- voi
rindkereddnde. See kdrvaltoime tekib aeg-ajalt (vGib esineda kuni Ghel inimesel 100-st).

o Harva voivad tekkida sellised OHSS’i tiisistused nagu munasarjade keerdumine voi verehiitibed
(vBib esineda kuni uhel inimesel 1000-st).

o Vaga harva voib esineda mdnikord OHSS-st s6ltumatuid vere hiiiibimisega seotud tdsiseid
thsistusi (trombembooliat) (vib esineda kuni tihel inimesel 10 000-st). See v8ib pdhjustada
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valu rindkeres, 8hupuudust, insulti v8i sidameinfarkti (vt ka I8igust 2 ,,Vere hiiiibimise
hdired*).

Tosised kdrvaltoimed meestel ja naistel
o Allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestdbi, ndoturse koos hingamisraskusega,
vBivad mdnikord olla tdsised. See kdrvaltoime esineb vaga harva (vib esineda kuni thel

inimesel 10 000-st).

Kui taheldate Glalmainitud kdrvaltoimeid, votke viivitamatult Ghendust oma arstiga, kes vdib
teile soovitada GONAL-f’i manustamise ldpetamist.

Muud koérvaltoimed naistel

Vdaga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):

o Vedelikukotikesed munasarjades (munasarjatsustid)

o Peavalu

o Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (vOib esineda kuni thel inimesel 10-st):

o Kdhuvalu
o liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhukrambid ja k6hugaasid

Vdga harv (v0ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

o Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestobi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Mdnikord v6ivad need reaktsioonid olla tdsised.

o Astma vGib sliveneda.

Muud kdérvaltoimed meestel

Véga sage (vBib esineda rohkem kui Uhel inimesel 10-st):

o Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (v8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

o Veenide turse munandite kohal ja taga (varikotseele)
. Rindade arenemine, akne v8i kaalutdus

Véga harv (v8ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

o Tekkida voivad allergilised reaktsioonid nagu I66ve, nahapunetus, négestdbi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord vBivad need reaktsioonid olla tdsised.
o Astma v0ib sliveneda.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime vGib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas GONAL-f’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalil parast “EXP*.
K®olblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage GONAL-fi, kui tiheldate nihtavaid riknemise mirke, kui vedelik sisaldab osakesi vdi
ei ole selge.

Ravim tuleb manustada otsekohe pérast valmistamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

GONAL-f"1 ei tohi koos siistimiseks segada teiste ravimitega, v.a alfalutropiiniga. Uuringud on
néidanud, et neid kahte ravimit v8ib omavahel segada ja koos sustida ilma, et kumbki ravim
kahjustaks teise ravimi moju.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida GONAL-f sisaldab

o Toimeaine on alfafollitropiin.

o Uks viaal sisaldab 5,5 mikrogrammi alfafollitropiini.

o Parast 16pliku siistelahuse valmistamist sisaldab tiks milliliiter lahust 75 RU-d
(5,5 mikrogrammi) alfafollitropiini.

o Teised koostisosad on sahharoos, naatriumdivesinikfosfaat (monohudraadina),
dinaatriumfosfaat (dihiidraadina), metioniin, polisorbaat 20 ning lisaks ka kontsentreeritud
fosforhape ja naatriumhidroksiid pH reguleerimiseks.

o Lahusti on slstevesi.

Kuidas GONAL-f vélja naeb ja pakendi sisu

GONAL-f on saadaval pulbri ja lahustina, millest valmistatakse siistelahus.

Pulber on valge pelletina klaasviaalis.

Lahusti on selge véarvitu vedelik sustlites, mis sisaldavad 1 ml.

GONAL-f"i pakend sisaldab 1, 5 v&i 10 viaali pulbriga koos vastava arvu lahustisustlitega. Koik
pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Mudgiloa hoidja

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
Tootja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Itaalia
Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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KUIDAS GONAL-f PULBRIT JA LAHUSTIT VALMISTADA JA KASUTADA

o Kéesolevas I6igus Opetatakse teile, kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ning
kasutada.

o Enne valmistamist lugege esmalt labi kdik juhised.

o Slstige ennast iga paev samal kellaajal.

1. Peske oma kéed puhtaks ja leidke puhas pind

o On véga téhtis, et teie kded ja kdik esemed, mida te kasutate, on vdimalikult puhtad.
o Sobiv koht on puhas laud voi kdogi toopind.

2. Seadke valmis koik, mida vajate:

Uiks lahustit sisaldav sustel (selge vedelik),

Uks GONAL-fi sisaldav viaal (valge pulber),

tiks ndel lahuse valmistamiseks,
Uiks vdikese diameetriga nGel nahaaluseks stistimiseks.

Pakendisse mittekuuluvad vahendid:
o kaks alkoholiga niisutatud vatitupsu,
. Uks mahuti teravate esemete draviskamiseks.

3. Lahuse valmistamine

o Eemaldage pulbriviaalilt ja sustlilt kaitsekorgid.

o Kinnitage lahuse valmistamise ndel sistlile, sisestage ndel pulbriviaali ja ststige sellesse
aeglaselt kogu lahusti. Keerutage 6rnalt siistalt eemaldamata. Arge loksutage.

o Veenduge, et saadud lahus on selge ja ei sisalda osiseid.

o Keerake viaal pohjaga ulespoole ja tdommake kogu lahus ettevaatlikult kolbi tdmmates sustlisse
tagasi.

o Eemaldage siistal viaalist ja pange see ettevaatlikult lauale. Arge puudutage ndela ega laske
ndelal puutuda vastu tihtegi pinda.

' N\

L J

(Kui teile on vélja kirjutatud rohkem kui Uks viaal GONAL-f’1, siistige saadud lahus aeglaselt
jargmisse pulbriviaali, kuni soovitud arv viaalides olevaid pulbreid on lahustatud. Kui teile on lisaks
GONAL-f’ile maaratud ka alfalutropiini, vdite alternatiivina kahe ravimi eraldi siistimisele need
omavahel segada. Sel juhul, olles kdigepealt lahustanud alfalutropiini pulbri, tdmmake saadud lahus
tagasi sustlisse ning sstige see omakorda GONAL-f1 siistepulbrit sisaldavasse viaali. Kui ka see
pulber on lahustunud, tbmmake lahus tagasi sustlisse. Kontrollige saadud lahust v&drosiste puudumise
suhtes, lahuse h&gususe korral &rge kasutage seda. 1 ml lahustiga on v8imalik lahustada kuni kolm
mahutit ravimeid.)
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4, Sustla ettevalmistamine sustimiseks

o Vahetage ndel védiksema labimddduga nbela vastu.

o Eemaldage dhumullid: Kui te néete siistlas 6humulle, hoidke sustalt néelaotsaga Ulespidi ning
koputage ornalt ststlale, kuni kogu 6hk koguneb siistla tipuossa. Vajutage sistlakolbi, kuni
6humullid on valjunud.

4 N

5. Annuse sUstimine

o Slstige lahus koheselt: teie arst vGi 6de on eelnevalt teile soovitanud, kuhu peaksite stistima
(nditeks kdhule, reie esipinnale). Nahaé&rrituse vahendamiseks valige iga péev erinev sustekoht.

o Puhastage valitud piirkonda alkoholis niisutatud tupsuga, tehes ringjaid liigutusi.

o Pigistage nahk tugevasti volti ning torgake ndel 45...90° nurga all sisse, kasutades selleks
viskelaadset liigutust.

o Slistige lahus naha alla nii, nagu teid on dpetatud, vajutades kolbi drnalt allapoole. Arge siistige
otse mdnda veeni. Varuge piisavalt aega, et sustida kogu lahus.

o Seejarel tdmmake ndel koheselt valja ning puhastage nahk alkoholis niisutatud tupsuga ringjaid
liigutusi tehes.

6.  Parast sUstimist
Visake ara kdik kasutatud esemed: Kui te olete siistimise I8petanud, visake ohutuse tagamiseks kohe

minema kaik ndelad ja tihjad klaasesemed, soovitatavalt teravate esemete jaoks ettenahtud
konteinerisse. Ara tuleb visata ka kasutamata jaanud lahus.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

GONAL-f 1050 RU/1,75 ml sustelahuse pulber ja lahusti
alfafollitropiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 10ik 4.

Infolehe sisukord

U wdE

1.

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne GONAL-f"i kasutamist

Kuidas GONAL-f’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas GONAL-f"i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on GONAL-f

GONAL-f sisaldab ravimit nimega alfafollitropiin. Alfafollitropiin on teatud tudpi folliikuleid
stimuleeriv hormoon (FSH), mis kuulub gonadotropiinideks nimetatavate hormoonide hulka.
Gonadotropiinid on seotud paljunemise ja viljakusega.

Milleks GONAL-f’i kasutatakse

Taiskasvanud naistel kasutatakse GONAL-f’1:

munaraku vabastamiseks munasarjast (ovulatsioon) naistel, kellel ovulatsiooni ei toimu ja kellel
ravim nimega klomifeentsitraat ei toiminud.

koos teise ravimiga alfalutropiin (luteiniseeriv hormoon ehk LH), et aidata vabastada
munarakku munasarjast (ovulatsioon) naistel, kelle organism toodab vaga vahe gonadotropiine
(FSH ja LH).

mitmete folliikulite (igatihes on munarakk) tekitamiseks naistel, kellele teostatakse kunstlikku
viljastamist (protseduuri, mis aitab rasestuda), nagu in vitro viljastamine, gameetide tlekanne
munajuhadesse voi stigootide tilekanne munajuhadesse.

Taiskasvanud meestel kasutatakse GONAL-f1:

koos ravimiga inimese kooriongonadotropiin (hCG), et stimuleerida sperma produktsiooni
meestel, kelle viljatuse pohjuseks on teatud hormoonide liiga madal tase.
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2. Mida on vaja teada enne GONAL-f’i kasutamist
Enne ravi alustamist tuleb viljakushéirete ravis kogenud arstil uurida teie ja teie partneri viljakust.
GONAL-f’i ei tohi kasutada

o kui olete folliikuleid stimuleeriva hormooni v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teie hiipotaalamuses v6i ajuripatsis (m&lemad on ajuosad) on kasvaja.
o kui olete naine:
- kellel on suured munasarjad voi teadmata péritoluga vedelikukotikesed munasarjades
(munasarjatsustid).
- kellel on seletamatu tupeverejooks.
- kellel on munasarjade-, emaka- v&i rinnavahk.
- kui teil on seisund, mis tavaliselt muudab normaalraseduse vdimatuks, nt munasarjade
funktsioonihdire (varane menopaus) vdi vaararenguga reproduktiivorganid.
o kui olete mees:
- kellel on ravimatu munandite kahjustus.

Kui mdni (laltoodud véidetest teie puhul kehtib, &rge GONAL-f"i kasutage. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne GONAL-f’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Porfdria

Kui teil vdi mdnel teie pereliikmel on porftria (vimetus véhendada porfuriinide sisaldust, mis vdib
kanduda vanematelt lastele), radkige sellest enne ravi alustamist oma arstile.

P6orduge oma arsti poole otsekohe, kui

o teie nahk muutub drnaks ja sellele tekivad kergesti villid, eriti naha korral, mis on sageli olnud
paikese kées, ja/voi

o teil on valu kdhus, k&es voi jalas.

Ulalmainitud juhtudel vdib arst soovitada teile ravi |Gpetamist.

Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)

Kui te olete naine, suurendab see ravim vdimalust, et teil tekib OHSS. See juhtub, kui folliikulid
kipsevad liialt ning muutuvad suurteks tsustideks. Kui teil tekib valu alak6hus, votate kaalus ruttu
juurde, teil tekib iiveldus vdi oksendamine, kui teil on hingamisraskused, votke kohe tihendust oma
arstiga, kes v0ib soovitada teil ravimi votmine peatada (vt 16ik 4).

Kui teil ovulatsiooni ei toimu ja kui peate kKinni soovitatavast annusest ja manustamisskeemist, on
OHSS tekkimine véhem téendoline. GONAL-f-ravi pdhjustab harva rasket OHSS-i, kui ei manustata
ravimit, mida kasutatakse folliikulite 18plikuks kiipsemiseks (inimese kooriongonadotropiin, hCG).
Kui teil tekib OHSS, ei pruugi arst teie sellesse ravitsiiklisse hCG-d lisada ning teil voidakse paluda
vahemalt nelja pdeva jooksul hoiduda sugulisest vahekorrast voi kasutada barjadrimeetodil p&hinevaid
rasestumisvastaseid vahendeid.
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Mitmikrasedus

GONAL-f’i kasutamisel on teil loomuliku viljastumisega vorreldes suurem risk rasestuda korraga

rohkem kui tihe lootega (mitmikrasedus, enamasti kaksikud). Mitmikrasedusega vivad teil ja teie
lastel tekkida tiisistused. Mitmikraseduse tekkeriski saab vahendada, kui votta GONAL-f"i digeid

annuseid digel ajal. Kunstliku viljastamise korral on mitmikraseduste tekkerisk seotud teie vanuse,
viljastatud munarakkude v@i teile siirdatud embriote kvaliteedi ja arvuga.

Raseduse katkemine

Kui teile tehakse kunstlikku viljastamist voi munasarjade stimuleerimist, et see toodaks munarakke, on
teil raseduse katkemise oht suurem kui keskmisel naisel.

Vere hiiibimise haired (trombemboolia)

Kui teil on varem vdi hiljuti tekkinud verehtiiibed jalas vdi kopsus v6i kui teil on olnud stidameinfarkt
vOi insult vOi kui neid on esinenud teie perekonnas, voib teil olla suurem risk nende seisundite
tekkimiseks vGi suivenemiseks GONAL-f’iga ravi foonil.

Mehed, kelle veres on liiga kdrge FSH tase

Kui te olete mees, voib liiga kdrge FSH tase tdhendada munandite kahjustust. GONAL-f sellise
probleemi puhul tavaliselt ei toimi.

Kui arst otsustab teie puhul GONAL-f’iga ravi proovida, on ravi jalgimiseks vaja 4 kuni 6 kuud pdrast
ravi alustamist anda spermaproov.

Lapsed ja noorukid

GONAL-f ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja GONAL-f

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

o Kui te kasutate GONAL-f"i koos muude ovulatsiooni stimuleerivate ravimitega (nt hCG voi
klomifeentsitraat), vdib see suurendada folliikulite reaktsiooni.

o Kui te kasutate GONAL-f’i samaaegselt gonadotropiine vabastava hormooni (GnRH) agonistide
vBi antagonistidega (need ravimid vdhendavad teie suguhormoonide taset ning teil ei toimu
enam ovulatsiooni), voib teil folliikulite tootmiseks vaja minna GONAL-{’i suuremat annust.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, v0i toidate last rinnaga, arge kasutage GONAL-{’1.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

See ravim ei mojuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet.

GONAL-f sisaldab naatriumi, bensuilalkoholi ja lateksit

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

Kaasasoleva lahustiga ettevalmistatud ravim sisaldab 1,23 mg bensiiiilalkoholi iihes 75 RU annuses,
mis vastab 9,45 mg/ml. Bensiulalkohol v6ib pdhjustada allergilisi reaktsioone.
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Manustamisk8lblikuks muutmise lahustit sisaldava sustli nelakaitse sisaldab lateksit (kuiv looduslik
kautsuk), mis vdib tekitada raskeid allergilisi reaktsioone.

Saadaval on ka ilma bensiitilalkoholi ja lateksita ravimvorm (GONAL-f 75 RU siistelahuse pulber ja
lahusti), juhuks kui te olete nende abiainete suhtes allergiline.

3. Kuidas GONAL-f’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimi kasutamine

o GONAL-f on mdeldud manustamiseks sustena kohe naha alla (subkutaanselt). VValmissegatud
lahust vBib kasutada mitmete siistimiste jaoks.

o Esimene GONAL-f"i siistimine tuleb teostada otsese meditsiinilise jarelevalve tingimustes.

° Arst voi dde nditab teile, kuidas GONAL-{’i siistida enne, kui te saate ennast ise siistida.

o Kui te manustate GONAL-f’i ise, lugege hoolikalt 14bi kdesoleva infolehe 16pus 16igus ,,Kuidas
GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada“ olevad juhised ning jargige neid.

Kui palju kasutada

Arst otsustab, kui palju ja kui sageli te ravimit manustate. Allpool kirjeldatud annused on esitatud
rahvusvahelistes Uhikutes (RU), nagu on margistatud pakendis olevad manustamissistlad.

Kui te kasutate stistalt, millel on RU-de asemel milliliitrid (ml), kasutage milliliitrites siistitava Gige
annuse leidmiseks allolevat tabelit.

Sistitav annus (RU) Sistitav kogus (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Naised
Kui teil ei toimu ovulatsiooni voi kui teil puudub menstruatsioon vdi see on ebaregulaarne.

. GONAL-f’i manustatakse tavaliselt iga péaev.

o Kui teie menstruatsioon on ebaregulaarne, alustage GONAL-f’i manustamist menstruaaltsiikli
esimese 7 paeva jooksul. Kui teil menstruatsioon puudub, vdite ravimi kasutamist alustada teile
sobival p&eval.

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda voib teha
astmeliselt.

. GONAL-fi 66pdevane annus ei tohi olla suurem kui 225 RU.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f*i viimast
ststimist hekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Parim aeg
vahekorraks on hCG sustimise péev ja paev parast seda.

Kui arst ei tdhelda soovitud ravivastust, tuleb hinnata selle ravikuuri jatkamist GONAL-f"iga ja ravi,
lahtudes standardsest kliinilisest praktikast.
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Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur peatatakse ning hCG-d teile ei manustata (vt
16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul annab arst
teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on leitud hormoonide FSH ja LH vaga madal tase

o GONAL-fi tavaline algannus on 75...150 RU koos 75 RU alfalutropiiniga.

o Neid kahte ravimit kasutate te iga paev kuni viis nadalat.

o GONAL-fi annust vdidakse suurendada iga 7 vdi 14 péeva jirel 37,5...75 RU kaupa, kuni
tekib soovitud tulemus.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i ja
alfalutropiini viimast sistimist Uhekordse siistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d
(r-hCG, hCG, mis on laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) v6i 5000...10 000 RU
hCG-d. Parim aeg vahekorraks on hCG sistimise péev ja paev pérast seda. Alternatiivina voib
kasutada emakasisest viljastamist vdi muud kunstliku viljastamise meditsiinilist protseduuri,
lahtuvalt teie arsti hinnangust.

Kui arst ei tdhelda ravivastust 5 nddala moodudes, tuleb ravikuur GONAL-f’iga peatada. Jirgmise
ravikuuri puhul annab arst teile GONAL-f’i varasemast suuremas algannuses.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur GONAL-f’iga peatatakse ning hCG-d teile ei
manustata (vt 18ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul
annab arst teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on vaja enne kunstlikku viljastamist mitme munaraku valmimist

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vGib teha
astmeliselt, kuid annus ei tohi tletada 450 RU 66paevas.

. Ravi jatkub, kuni munarakud on soovitud faasi arenenud. Teie arst kontrollib selle toimumist
vereanalliiside ja/vdi ultraheliaparaadi abil.

o Kui teie munarakud on valmis, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
sstimist hekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse rekombinantse DNA tehnoloogia abil) v&i 5000...10 000 RU hCG-d.
Sel moel on munarakud valmis véljavotmiseks.

Mehed

o GONAL-f"i tavaline annus on 150 RU koos hCG-ga.

. Neid kahte ravimit kasutate kolm korda nadalas vahemalt 4 kuu valtel.

. Kui teil ei ole 4 kuu parast ravivastust tekkinud, v6ib arst soovitada teil nende kahe ravimi
kasutamist jatkata véhemalt 18 kuud.

Kui te kasutate GONAL-f’i rohkem, kui ette nahtud

GONAL-f"1 liigsel manustamisel ilmnevad toimed ei ole teada. Eeldatavasti v3ib tekkida munasarjade
hiperstimulatsioonisiindroom (OHSS) - seda stindroomi on kirjeldatud 16igus 4. Siiski tekib OHSS
vaid juhul, kui manustatud on ka hCG’d sisaldavat ravimit (vt 15ik 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*).

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada, drge votke kahekordset annust, kui annus jéai eelmisel korral
vBtmata. V6tke oma arstiga (hendust niipea, kui unustamist markate.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed naistel

o Alakdhuvalu koos iivelduse v8i oksendamisega voib olla munasarjade hiperstimulatsiooni
(OHSS) tunnuseks. See voib tahendada, et munasarjad on ravile liiga aktiivselt reageerinud ning
et munasarjades on tekkinud suured tsuistid (vt ka 16igust 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). See korvaltoime tekib sageli (vOib esineda kuni iihel
inimesel 10-st).

o OHSS voib esineda raskekujuliselt, mis tdéhendab, et munasarjad suurenevad, uriini tekkimine
vaheneb, tekib kaalutbus, hingamisraskus ja/v6i vedeliku vBimalik kogunemine k&hu- voi
rindkereddnde. See kdrvaltoime tekib aeg-ajalt (vGib esineda kuni Ghel inimesel 100-st).

o Harva voivad tekkida sellised OHSS’i tusistused nagu munasarjade keerdumine voi verehiiibed
(vBib esineda kuni thel inimesel 1000-st).

o Vaga harva voib esineda mdnikord OHSS-st s6ltumatuid vere hiiiibimisega seotud tdsiseid
tusistusi (trombembooliat) (vdib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st). See v6ib pdhjustada
valu rindkeres, 8hupuudust, insulti vai sidameinfarkti (vt ka I8igust 2 ,,Vere hiiiibimise
hidired®).

Tosised kdrvaltoimed meestel ja naistel

. Allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestdbi, ndoturse koos hingamisraskusega,
vBivad mdnikord olla tdsised. See kdrvaltoime esineb vaga harva (voib esineda kuni thel
inimesel 10 000-st).

Kui taheldate Glalmainitud kdrvaltoimeid, votke viivitamatult Ghendust oma arstiga, kes vdib
teile soovitada GONAL-f’i manustamise lopetamist.

Muud kérvaltoimed naistel
Véga sage (vBib esineda rohkem kui (hel inimesel 10-st):

o Vedelikukotikesed munasarjades (munasarjatsustid)
. Peavalu
. Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (v8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

. Kdhuvalu
. liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhukrambid ja k6hugaasid

Véga harv (vGib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

. Tekkida voivad allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestobi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord vdivad need reaktsioonid olla tdsised.

. Astma vdib stiveneda.

Muud kdrvaltoimed meestel

Vdga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):

. Paiksed reaktsioonid siistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vi arritus
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Sage (vO8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

o Veenide turse munandite kohal ja taga (varikotseele)
. Rindade arenemine, akne v8i kaalutbus

Vdga harv (v0ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

o Tekkida voivad allergilised reaktsioonid nagu 166ve, nahapunetus, ndgestdbi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Mdnikord v6ivad need reaktsioonid olla tdsised.
o Astma v0ib sliveneda.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas GONAL-fi siilitada
Hoidke seda laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud viaali sildil v3i karbil parast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Enne manustamisk6lblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage GONAL-f’i, kui tiheldate nihtavaid riknemise mirke, kui vedelik sisaldab osakesi vdi
ei ole selge.

Kui lahus on valmis segatud, vib seda kasutada kuni 28 péeva jooksul.

o Kirjutage GONAL-f’i viaalile lahuse valmissegamise kuupéev.

o Hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

o Arge kasutage viaalis olevat GONAL-f’i lahust pérast 28 paeva moddumist.
Ravi 18pus tuleb kogu kasutamata lahus &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

GONAL-f 1050 RU/1,75 ml pulbrit ei tohi koos stistimiseks segada teiste ravimitega.

GONAL-f 1050 RU/1,75 ml pulbrit ei tohi segada samas viaalis voi siistlis olevate teiste GONAL-f’i
mahutitega.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida GONAL-f sisaldab

o Toimeaine on alfafollitropiin.

. Uks viaal sisaldab 1200 RU-d alfafollitropiini.

o Parast manustamiskélblikuks muutmist sisaldab 1,75 ml lahust 1050 RU-d (77 mikrogrammi)
alfafollitropiini; st ks milliliiter lahust sisaldab 600 RU-d (44 mikrogrammi).
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. Teised koostisosad on sahharoos, naatriumdivesinikfosfaat (monohudraadina),
dinaatriumfosfaat (dihidraadina) ning lisaks ka kontsentreeritud fosforhape ja
naatriumhudroksiid pH reguleerimiseks.

o Lahusti sisaldab slstevett ja benstdlalkoholi.

Kuidas GONAL-f vélja né&eb ja pakendi sisu

GONAL-f on saadaval pulbri ja lahustina, millest valmistatakse stistelahus.

Pulber on valge pelletina mitmeannuselises klaasviaalis.

Lahusti on selge varvitu lahus sustlis, mis sisaldab 2 ml.

GONAL-f'i pakend sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sistli lahustiga ja 15 FSH rahvusvahelistele
uhikutele (RU) gradueeritud, tihekordselt kasutatavat manustamisstistalt.

Mudgiloa hoidja

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
Tootja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Itaalia
Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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KUIDAS GONAL-f PULBRIT JA LAHUSTIT VALMISTADA JA KASUTADA

Kéesolevas I6igus Opetatakse teile, kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ning
kasutada.

Enne valmistamist lugege esmalt labi kdik juhised.

Slstige ennast iga paev samal kellaajal.

Peske oma kéed puhtaks ja leidke puhas pind

On véga téhtis, et teie kded ja kdik esemed, mida te kasutate, on vdimalikult puhtad.
Sobiv koht on puhas laud voi kdogi toopind.

Seadke valmis kdik, mida vajate:

kaks alkoholiga niisutatud vatitupsu,

lahustit sisaldav sustel (selge vedelik),

GONAL-f"i sisaldav viaal (valge pulber),
tiihi sustal stistimiseks (alloleval joonisel).

%
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Lahuse valmistamine

Eemaldage pulbriviaalilt ja sustlilt kaitsekorgid.

Votke sustel, sisestage ndel pulbriviaali ja sustige kogu lahusti aeglaselt pulbrit sisaldavasse
viaali.

Eemaldage sustal viaalist ja visake ara (pange vigastuste valtimiseks peale kaitsekork)

See viaal sisaldab GONAL-f"i mitut annust. Te peate sdilitama seda viaali mitu péeva ja
tdbmbama viaali iga paev ainult arsti méaratud annuse.

=
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Sustla ettevalmistamine sustimiseks

Keerutage ettevaatlikult 3. punktis valmistatud GONAL-f’i viaali. Arge loksutage. Veenduge, et
lahus on selge ja ei sisalda osiseid.

Votke manustamissistal ja tditke see Ghuga, tbmmates kolbi vajaliku annuse margini; annus on
antud rahvusvahelistes tihikutes (RU FSH).

Torgake ndel viaali, keerake viaal pGhjaga tlespoole ja sustige dhk viaali.

Seejarel tommake arsti méaératud annus GONAL-f’i siistlasse, tommates kolbi mérgini, mis
vastab Gigele annusele tihikutes RU FSH.

Ohumullide eemaldamine

Kui te néete stistlas Ghumulle, hoidke slstalt nGelaotsaga Ulespidi ning koputage Grnalt sustlale,
kuni kogu 6hk koguneb sustla tipuossa. Vajutage sistlakolbi seni, kuni k8ik humullid on
valjunud.

Annuse sitstimine

Sistige lahus koheselt: teie arst v8i 6de on eelnevalt teile soovitanud, kuhu peaksite stistima
(nditeks kdhule, reie esipinnale). Naha&rrituse vahendamiseks valige iga péev erinev sustekoht.
Puhastage valitud piirkonda alkoholis niisutatud tupsuga, tehes ringjaid liigutusi.

Pigistage nahk tugevasti volti ning torgake ndel 45...90° nurga all sisse, kasutades selleks
viskelaadset liigutust.

Suistige lahus naha alla nii, nagu teid on dpetatud, vajutades kolbi 6rnalt allapoole. Arge siistige
otse mdnda veeni. Varuge piisavalt aega, et ststida kogu lahus.

Seejarel tbmmake ndel koheselt vélja ning puhastage nahk alkoholis niisutatud tupsuga ringjaid
liigutusi tehes.
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Péarast sustimist

Kui te olete sustimise I6petanud, visake ohutusndudeid jargides kasutatud siistlad kohe ara
(eelistatult teravate esemete jaoks ette nahtud konteineris).

Pange valmis lahusega klaasviaal ohutusse kohta. Teil vBib seda jalle vaja minna. Valmis
stistelahust tohib manustada ainult teile ja seda ei tohi kasutada uhelgi teisel patsiendil.
Jargnevate GONAL-f’i valmistatud lahuste siistimiste puhul sooritage punktides 4 kuni 7
kirjeldatud tegevused.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

GONAL-f 450 RU/0,75 ml sustelahuse pulber ja lahusti
alfafollitropiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

U wdE

1.

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne GONAL-f"i kasutamist

Kuidas GONAL-f’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas GONAL-f"i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on GONAL-f

GONAL-f sisaldab ravimit nimega alfafollitropiin. Alfafollitropiin on teatud tudpi folliikuleid
stimuleeriv hormoon (FSH), mis kuulub gonadotropiinideks nimetatavate hormoonide hulka.
Gonadotropiinid on seotud paljunemise ja viljakusega.

Milleks GONAL-f’i kasutatakse

Taiskasvanud naistel kasutatakse GONAL-f’1:

munaraku vabastamiseks munasarjast (ovulatsioon) naistel, kellel ovulatsiooni ei toimu ja kellel
ravim nimega klomifeentsitraat ei toiminud.

koos teise ravimiga alfalutropiin (luteiniseeriv hormoon ehk LH), et aidata vabastada
munarakku munasarjast (ovulatsioon) naistel, kelle organism toodab véga vahe gonadotropiine
(FSH ja LH).

mitmete folliikulite (igatihes on munarakk) tekitamiseks naistel, kellele teostatakse kunstlikku
viljastamist (protseduuri, mis aitab rasestuda), nagu in vitro viljastamine, gameetide tlekanne
munajuhadesse voi stigootide tilekanne munajuhadesse.

Taiskasvanud meestel kasutatakse GONAL-f1:

koos ravimiga inimese kooriongonadotropiin (hCG), et stimuleerida sperma produktsiooni
meestel, kelle viljatuse pohjuseks on teatud hormoonide liiga madal tase.
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2. Mida on vaja teada enne GONAL-f’i kasutamist
Enne ravi alustamist tuleb viljakushéirete ravis kogenud arstil uurida teie ja teie partneri viljakust.
GONAL-f’i ei tohi kasutada

o kui olete folliikuleid stimuleeriva hormooni v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teie hiipotaalamuses v6i ajuripatsis (m&lemad on ajuosad) on kasvaja.
o kui olete naine:
- kellel on suured munasarjad voi teadmata péritoluga vedelikukotikesed munasarjades
(munasarjatsustid).
- kellel on seletamatu tupeverejooks.
- kellel on munasarjade-, emaka- v&i rinnavahk.
- kui teil on seisund, mis tavaliselt muudab normaalraseduse vdimatuks, nt munasarjade
funktsioonihdire (varane menopaus) vdi vaararenguga reproduktiivorganid.
o kui olete mees:
- kellel on ravimatu munandite kahjustus.

Kui mdni tlaltoodud véidetest teie puhul kehtib, &rge GONAL-f"i kasutage. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne GONAL-f’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Porfdria

Kui teil vdi mdnel teie pereliikmel on porfiiria (vimetus vdhendada porfuriinide sisaldust, mis vdib
kanduda vanematelt lastele), radkige sellest enne ravi alustamist oma arstile.

P6orduge oma arsti poole otsekohe, kui

o teie nahk muutub drnaks ja sellele tekivad kergesti villid, eriti naha korral, mis on sageli olnud
paikese kées, ja/voi

o teil on valu kdhus, k&es voi jalas.

Ulalmainitud juhtudel vdib arst soovitada teile ravi |Gpetamist.

Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)

Kui te olete naine, suurendab see ravim vdimalust, et teil tekib OHSS. See juhtub, kui folliikulid
kipsevad liialt ning muutuvad suurteks tsustideks. Kui teil tekib valu alak6hus, votate kaalus ruttu
juurde, teil tekib iiveldus vdi oksendamine, kui teil on hingamisraskused, votke kohe tihendust oma
arstiga, kes v0ib soovitada teil ravimi votmine peatada (vt 16ik 4).

Kui teil ovulatsiooni ei toimu ja kui peate kKinni soovitatavast annusest ja manustamisskeemist, on
OHSS tekkimine véhem t6endoline. GONAL-f-ravi pdhjustab harva rasket OHSS-i, kui ei manustata
ravimit, mida kasutatakse folliikulite 18plikuks kiipsemiseks (inimese kooriongonadotropiin, hCG).
Kui teil tekib OHSS, ei pruugi arst teie sellesse ravitsiiklisse hCG-d lisada ning teil vdidakse paluda
vahemalt nelja pdeva jooksul hoiduda sugulisest vahekorrast voi kasutada barjadrimeetodil p&hinevaid
rasestumisvastaseid vahendeid.
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Mitmikrasedus

GONAL-f"i kasutamisel on teil loomuliku viljastumisega vorreldes suurem risk rasestuda korraga

rohkem kui tihe lootega (mitmikrasedus, enamasti kaksikud). Mitmikrasedusega v6ivad teil ja teie
lastel tekkida tiisistused. Mitmikraseduse tekkeriski saab vahendada, kui votta GONAL-f"i digeid

annuseid digel ajal. Kunstliku viljastamise korral on mitmikraseduste tekkerisk seotud teie vanuse,
viljastatud munarakkude v@i teile siirdatud embriote kvaliteedi ja arvuga.

Raseduse katkemine

Kui teile tehakse kunstlikku viljastamist voi munasarjade stimuleerimist, et see toodaks munarakke, on
teil raseduse katkemise oht suurem kui keskmisel naisel.

Vere hiiibimise haired (trombemboolia)

Kui teil on varem vdi hiljuti tekkinud verehtiiibed jalas vdi kopsus v6i kui teil on olnud stidameinfarkt
vOi insult voi kui neid on esinenud teie perekonnas, voib teil olla suurem risk nende seisundite
tekkimiseks vGi suivenemiseks GONAL-f’iga ravi foonil.

Mehed, kelle veres on liiga kdrge FSH tase

Kui te olete mees, voib liiga kdrge FSH tase tdhendada munandite kahjustust. GONAL-f sellise
probleemi puhul tavaliselt ei toimi.

Kui arst otsustab teie puhul GONAL-f’iga ravi proovida, on ravi jalgimiseks vaja 4 kuni 6 kuud pdrast
ravi alustamist anda spermaproov.

Lapsed ja noorukid

GONAL-f ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja GONAL-f

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

o Kui te kasutate GONAL-f"i koos muude ovulatsiooni stimuleerivate ravimitega (nt hCG voi
klomifeentsitraat), vdib see suurendada folliikulite reaktsiooni.

o Kui te kasutate GONAL-f’i samaaegselt gonadotropiine vabastava hormooni (GnRH) agonistide
vBi antagonistidega (need ravimid vdhendavad teie suguhormoonide taset ning teil ei toimu
enam ovulatsiooni), voib teil folliikulite tootmiseks vaja minna GONAL-{’i suuremat annust.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, v0i toidate last rinnaga, arge kasutage GONAL-{’1.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

See ravim ei mojuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet.

GONAL-f sisaldab naatriumi, bensudlalkoholi ja lateksit

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

Kaasasoleva lahustiga ettevalmistatud ravim sisaldab 1,23 mg bensiiiilalkoholi iihes 75 RU annuses,
mis vastab 9,45 mg/ml. Bensiiulalkohol v6ib pdhjustada allergilisi reaktsioone.
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Manustamisk8lblikuks muutmise lahustit sisaldava sustli nelakaitse sisaldab lateksit (kuiv looduslik
kautsuk), mis vdib tekitada raskeid allergilisi reaktsioone.

Saadaval on ka ilma bensiitilalkoholi ja lateksita ravimvorm (GONAL-f 75 RU siistelahuse pulber ja
lahusti), juhuks kui te olete nende abiainete suhtes allergiline.

3. Kuidas GONAL-f’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimi kasutamine

o GONAL-f on mdeldud manustamiseks sustena kohe naha alla (subkutaanselt). VValmissegatud
lahust vBib kasutada mitmete siistimiste jaoks.

o Esimene GONAL-f"i siistimine tuleb teostada otsese meditsiinilise jarelevalve tingimustes.

° Arst voi dde nditab teile, kuidas GONAL-{’i siistida enne, kui te saate ennast ise siistida.

o Kui te manustate GONAL-f’i ise, lugege hoolikalt 14bi kdesoleva infolehe 16pus 16igus ,,Kuidas
GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ja kasutada“ olevad juhised ning jargige neid.

Kui palju kasutada

Arst otsustab, kui palju ja kui sageli te ravimit manustate. Allpool kirjeldatud annused on esitatud
rahvusvahelistes Uhikutes (RU), nagu on margistatud pakendis olevad manustamissistlad.

Kui te kasutate stistalt, millel on RU-de asemel milliliitrid (ml), kasutage milliliitrites siistitava Gige
annuse leidmiseks allolevat tabelit.

Sistitav annus (RU) Sistitav kogus (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Naised
Kui teil ei toimu ovulatsiooni voi kui teil puudub menstruatsioon vdi see on ebaregulaarne.

. GONAL-f’i manustatakse tavaliselt iga péaev.

o Kui teie menstruatsioon on ebaregulaarne, alustage GONAL-f’i manustamist menstruaaltsiikli
esimese 7 paeva jooksul. Kui teil menstruatsioon puudub, vdite ravimi kasutamist alustada teile
sobival p&eval.

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda voib teha
astmeliselt.

o GONAL-fi 66pdevane annus ei tohi olla suurem kui 225 RU.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f*i viimast
ststimist hekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Parim aeg
vahekorraks on hCG sustimise péev ja paev parast seda.

Kui arst ei tdhelda soovitud ravivastust, tuleb hinnata selle ravikuuri jatkamist GONAL-f"iga ja ravi,
lahtudes standardsest kliinilisest praktikast.
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Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur peatatakse ning hCG-d teile ei manustata (vt
16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul annab arst
teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on leitud hormoonide FSH ja LH vaga madal tase

o GONAL-fi tavaline algannus on 75...150 RU koos 75 RU alfalutropiiniga.

o Neid kahte ravimit kasutate te iga paev kuni viis nadalat.

o GONAL-fi annust vdidakse suurendada iga 7 vdi 14 péeva jirel 37,5...75 RU kaupa, kuni
tekib soovitud tulemus.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i ja
alfalutropiini viimast sistimist Uhekordse siistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d
(r-hCG, hCG, mis on laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vdi 5000...10 000 RU
hCG-d. Parim aeg vahekorraks on hCG sistimise péev ja paev pérast seda. Alternatiivina voib
kasutada emakasisest viljastamist vdi muud kunstliku viljastamise meditsiinilist protseduuri,
lahtuvalt teie arsti hinnangust.

Kui arst ei tdhelda ravivastust 5 nddala moodudes, tuleb ravikuur GONAL-f’iga peatada. Jirgmise
ravikuuri puhul annab arst teile GONAL-f’i varasemast suuremas algannuses.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur GONAL-f’iga peatatakse ning hCG-d teile ei
manustata (vt 18ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul
annab arst teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on vaja enne kunstlikku viljastamist mitme munaraku valmimist

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vGib teha
astmeliselt, kuid annus ei tohi tletada 450 RU 66paevas.

. Ravi jatkub, kuni munarakud on soovitud faasi arenenud. Teie arst kontrollib selle toimumist
vereanalliside ja/vdi ultraheliaparaadi abil.

o Kui teie munarakud on valmis, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
sstimist hekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse rekombinantse DNA tehnoloogia abil) v&i 5000...10 000 RU hCG-d.
Sel moel on munarakud valmis véljavotmiseks.

Mehed

o GONAL-f"i tavaline annus on 150 RU koos hCG-ga.

. Neid kahte ravimit kasutate kolm korda nadalas vahemalt 4 kuu valtel.

. Kui teil ei ole 4 kuu parast ravivastust tekkinud, v6ib arst soovitada teil nende kahe ravimi
kasutamist jatkata véhemalt 18 kuud.

Kui te kasutate GONAL-f’i rohkem, kui ette nahtud

GONAL-f"1 liigsel manustamisel ilmnevad toimed ei ole teada. Eeldatavasti v3ib tekkida munasarjade
hiperstimulatsioonisiindroom (OHSS) - seda stindroomi on kirjeldatud 16igus 4. Siiski tekib OHSS
vaid juhul, kui manustatud on ka hCG’d sisaldavat ravimit (vt 15ik 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*).

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada, drge vOtke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral
vBtmata. V6tke oma arstiga (hendust niipea, kui unustamist markate.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed naistel

o Alakdhuvalu koos iivelduse v8i oksendamisega voib olla munasarjade hiperstimulatsiooni
(OHSS) tunnuseks. See voib tahendada, et munasarjad on ravile liiga aktiivselt reageerinud ning
et munasarjades on tekkinud suured tsuistid (vt ka 16igust 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). See korvaltoime tekib sageli (vOib esineda kuni iihel
inimesel 10-st).

o OHSS voib esineda raskekujuliselt, mis tdéhendab, et munasarjad suurenevad, uriini tekkimine
vaheneb, tekib kaalutbus, hingamisraskus ja/v6i vedeliku vBimalik kogunemine k&hu- voi
rindkereddnde. See kdrvaltoime tekib aeg-ajalt (vGib esineda kuni Ghel inimesel 100-st).

o Harva voivad tekkida sellised OHSS’i tiisistused nagu munasarjade keerdumine voi verehiitibed
(vBib esineda kuni thel inimesel 1000-st).

o Vaga harva voib esineda mdnikord OHSS-st s6ltumatuid vere hiiiibimisega seotud tdsiseid
tusistusi (trombembooliat) (vdib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st). See v6ib pdhjustada
valu rindkeres, 8hupuudust, insulti vai sidameinfarkti (vt ka I8igust 2 ,,Vere hiiiibimise
hidired®).

Tosised kdrvaltoimed meestel ja naistel

. Allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestdbi, ndoturse koos hingamisraskusega,
vBivad mdnikord olla tdsised. See kdrvaltoime esineb vaga harva (vdib esineda kuni thel
inimesel 10 000-st).

Kui taheldate Glalmainitud kdrvaltoimeid, votke viivitamatult Ghendust oma arstiga, kes vdib
teile soovitada GONAL-f’i manustamise 1dpetamist.

Muud kérvaltoimed naistel
Véga sage (vBib esineda rohkem kui (hel inimesel 10-st):

o Vedelikukotikesed munasarjades (munasarjatsustid)
. Peavalu
. Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (v8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

. Kdhuvalu
. liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhukrambid ja k6hugaasid

Véga harv (vGib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

. Tekkida voivad allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestobi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord vdivad need reaktsioonid olla tdsised.

. Astma vdib stiveneda.

Muud kdrvaltoimed meestel

Vdga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):

. Paiksed reaktsioonid siistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vi arritus
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Sage (vO8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

o Veenide turse munandite kohal ja taga (varikotseele)
. Rindade arenemine, akne v8i kaalutbus

Vdga harv (v0ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

o Tekkida voivad allergilised reaktsioonid nagu 166ve, nahapunetus, ndgestébi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Mdnikord v6ivad need reaktsioonid olla tdsised.
o Astma v0ib sliveneda.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas GONAL-fi siilitada
Hoidke seda laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud viaali sildil v3i karbil parast
,.EXP*. Kblblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Enne manustamisk6lblikuks muutmist hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage GONAL-f’i, kui tiheldate nihtavaid riknemise mérke, kui vedelik sisaldab osakesi Vi
ei ole selge.

Kui lahus on valmis segatud, vib seda kasutada kuni 28 péeva jooksul.

o Kirjutage GONAL-f’i viaalile lahuse valmissegamise kuupéev.

o Hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte lasta kiilmuda.

o Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

o Arge kasutage viaalis olevat GONAL-f’i lahust pérast 28 paeva moddumist.
Ravi 18pus tuleb kogu kasutamata lahus &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

GONAL-f 450 RU/0,75 ml pulbrit ei tohi koos siistimiseks segada teiste ravimitega.

GONAL-f 450 RU/0,75 ml pulbrit ei tohi segada samas viaalis v0i siistlis olevate teiste GONAL-fi
mahutitega.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida GONAL-f sisaldab

o Toimeaine on alfafollitropiin.

o Uks viaal sisaldab 600 RU-d alfafollitropiini.

o Parast manustamisk6lblikuks muutmist sisaldab 0,75 ml lahust 450 RU-d (33 mikrogrammi)
alfafollitropiini; st ks milliliiter lahust sisaldab 600 RU-d (44 mikrogrammi).
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. Teised koostisosad on sahharoos, naatriumdivesinikfosfaat (monohudraadina),
dinaatriumfosfaat (dihidraadina) ning lisaks ka kontsentreeritud fosforhape ja
naatriumhudroksiid pH reguleerimiseks.

o Lahusti sisaldab slstevett ja benstdlalkoholi.

Kuidas GONAL-f vélja néeb ja pakendi sisu

GONAL-f on saadaval pulbri ja lahustina, millest valmistatakse stistelahus.

Pulber on valge pelletina mitmeannuselises klaasviaalis.

Lahusti on selge varvitu lahus sustlis, mis sisaldab 1 ml.

GONAL-f'i pakend sisaldab 1 viaali pulbriga, 1 sistli lahustiga ja 6 FSH rahvusvahelistele
uhikutele (RU) gradueeritud, tihekordselt kasutatavat manustamisstistalt.

Mudgiloa hoidja

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
Tootja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Itaalia
Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

151


http://www.ema.europa.eu/

KUIDAS GONAL-f PULBRIT JA LAHUSTIT VALMISTADA JA KASUTADA

Kéesolevas I6igus Opetatakse teile, kuidas GONAL-f pulbrit ja lahustit valmistada ning
kasutada.

Enne valmistamist lugege esmalt labi kdik juhised.

Slstige ennast iga paev samal kellaajal.

Peske oma kéed puhtaks ja leidke puhas pind

On véga téhtis, et teie kded ja kdik esemed, mida te kasutate, on vdimalikult puhtad.
Sobiv koht on puhas laud voi kdogi toopind.

Seadke valmis kdik, mida vajate:

kaks alkoholiga niisutatud vatitupsu,

lahustit sisaldav sustel (selge vedelik),

GONAL-f"i sisaldav viaal (valge pulber),
tiihi sustal stistimiseks (alloleval joonisel).
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Lahuse valmistamine

Eemaldage pulbriviaalilt ja sustlilt kaitsekorgid.

Votke sustel, sisestage ndel pulbriviaali ja sustige kogu lahusti aeglaselt pulbrit sisaldavasse
viaali.

Eemaldage sustal viaalist ja visake ara (pange vigastuste valtimiseks peale kaitsekork)

See viaal sisaldab GONAL-f"i mitut annust. Te peate sdilitama seda viaali mitu péeva ja
tdbmbama viaali iga paev ainult arsti maaratud annuse.

=
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Sustla ettevalmistamine sustimiseks

Keerutage ettevaatlikult 3. punktis valmistatud GONAL-f’i viaali. Arge loksutage. Veenduge, et
lahus on selge ja ei sisalda osiseid.

Votke manustamissistal ja tditke see Ghuga, tbmmates kolbi vajaliku annuse margini; annus on
antud rahvusvahelistes tihikutes (RU FSH).

Torgake ndel viaali, keerake viaal pGhjaga tlespoole ja sustige dhk viaali.

Seejarel tommake arsti méaératud annus GONAL-f’i siistlasse, tommates kolbi mérgini, mis
vastab Gigele annusele tihikutes RU FSH.

Ohumullide eemaldamine

Kui te néete stistlas Ghumulle, hoidke slstalt nGelaotsaga Ulespidi ning koputage Grnalt sustlale,
kuni kogu 6hk koguneb sustla tipuossa. Vajutage sistlakolbi seni, kuni k8ik humullid on
valjunud.

Annuse sitstimine

Sistige lahus koheselt: teie arst v8i 6de on eelnevalt teile soovitanud, kuhu peaksite stistima
(nditeks kdhule, reie esipinnale). Naha&rrituse vahendamiseks valige iga péev erinev sustekoht.
Puhastage valitud piirkonda alkoholis niisutatud tupsuga, tehes ringjaid liigutusi.

Pigistage nahk tugevasti volti ning torgake ndel 45...90° nurga all sisse, kasutades selleks
viskelaadset liigutust.

Suistige lahus naha alla nii, nagu teid on dpetatud, vajutades kolbi 6rnalt allapoole. Arge siistige
otse mdnda veeni. Varuge piisavalt aega, et stistida kogu lahus.

Seejarel tbmmake ndel koheselt vélja ning puhastage nahk alkoholis niisutatud tupsuga ringjaid
liigutusi tehes.
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Péarast sustimist

Kui te olete sustimise I6petanud, visake ohutusndudeid jargides kasutatud sistlad kohe ara
(eelistatult teravate esemete jaoks ette nahtud konteineris).

Pange valmis lahusega klaasviaal ohutusse kohta. Teil vBib seda jalle vaja minna. Valmis
stistelahust tohib manustada ainult teile ja seda ei tohi kasutada uhelgi teisel patsiendil.
Jargnevate GONAL-f’i valmistatud lahuste siistimiste puhul sooritage punktides 4 kuni 7
kirjeldatud tegevused.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

GONAL-f 150 RU/0,24 ml sustelahus pen-sustlis
alfafollitropiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

U wdE

1.

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne GONAL-f"i kasutamist
Kuidas GONAL-f’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas GONAL-f"i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on GONAL-f

GONAL-f sisaldab ravimit nimega alfafollitropiin. Alfafollitropiin on teatud tudpi folliikuleid
stimuleeriv hormoon (FSH), mis kuulub gonadotropiinideks nimetatavate hormoonide hulka.
Gonadotropiinid on seotud paljunemise ja viljakusega.

Milleks GONAL-f’i kasutatakse

Taiskasvanud naistel kasutatakse GONAL-f’1:

munaraku vabastamiseks munasarjast (ovulatsioon) naistel, kellel ovulatsiooni ei toimu ja kellel
ravim nimega klomifeentsitraat ei toiminud.

koos teise ravimiga alfalutropiin (luteiniseeriv hormoon ehk LH), et aidata vabastada
munarakku munasarjast (ovulatsioon) naistel, kelle organism toodab véga vahe gonadotropiine
(FSH ja LH).

mitmete folliikulite (igatihes on munarakk) tekitamiseks naistel, kellele teostatakse kunstlikku
viljastamist (protseduuri, mis aitab rasestuda), nagu in vitro viljastamine, gameetide tlekanne
munajuhadesse voi stigootide tilekanne munajuhadesse.

Taiskasvanud meestel kasutatakse GONAL-f1:

koos ravimiga inimese kooriongonadotropiin (hCG), et stimuleerida sperma produktsiooni
meestel, kelle viljatuse pohjuseks on teatud hormoonide liiga madal tase.
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2. Mida on vaja teada enne GONAL-f’i kasutamist
Enne ravi alustamist tuleb viljakushéirete ravis kogenud arstil uurida teie ja teie partneri viljakust.
GONAL-f’i ei tohi kasutada

o kui olete folliikuleid stimuleeriva hormooni v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teie hiipotaalamuses v6i ajuripatsis (m&lemad on ajuosad) on kasvaja.
o kui olete naine:
- kellel on suured munasarjad voi teadmata péritoluga vedelikukotikesed munasarjades
(munasarjatsustid).
- kellel on seletamatu tupeverejooks.
- kellel on munasarjade-, emaka- v&i rinnavahk.
- kui teil on seisund, mis tavaliselt muudab normaalraseduse véimatuks, nt munasarjade
funktsioonihdire (varane menopaus) vdi vaararenguga reproduktiivorganid.
o kui olete mees:
- kellel on ravimatu munandite kahjustus.

Kui mdni tlaltoodud véidetest teie puhul kehtib, &rge GONAL-f"i kasutage. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne GONAL-f’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Porfdria

Kui teil vdi mdnel teie pereliikmel on porfiiria (vOimetus véhendada porfiriinide sisaldust, mis vdib
kanduda vanematelt lastele), radkige sellest enne ravi alustamist oma arstile.

P6orduge oma arsti poole otsekohe, kui

o teie nahk muutub drnaks ja sellele tekivad kergesti villid, eriti naha korral, mis on sageli olnud
paikese kées, ja/voi

o teil on valu kdhus, k&es voi jalas.

Ulalmainitud juhtudel vdib arst soovitada teile ravi |Gpetamist.

Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)

Kui te olete naine, suurendab see ravim vdimalust, et teil tekib OHSS. See juhtub, kui folliikulid
kipsevad liialt ning muutuvad suurteks tsustideks. Kui teil tekib valu alak6hus, votate kaalus ruttu
juurde, teil tekib iiveldus v8i oksendamine, kui teil on hingamisraskused, votke kohe ihendust oma
arstiga, kes voib soovitada teil ravimi votmine peatada (vt 18ik 4).

Kui teil ovulatsiooni ei toimu ja kui peate kKinni soovitatavast annusest ja manustamisskeemist, on
OHSS tekkimine véhem t6endoline. GONAL-f-ravi pdhjustab harva rasket OHSS-i, kui ei manustata
ravimit, mida kasutatakse folliikulite 18plikuks kiipsemiseks (inimese kooriongonadotropiin, hCG).
Kui teil tekib OHSS, ei pruugi arst teie sellesse ravitsiiklisse hCG-d lisada ning teil vdidakse paluda
vahemalt nelja pdeva jooksul hoiduda sugulisest vahekorrast voi kasutada barjadrimeetodil pdhinevaid
rasestumisvastaseid vahendeid.
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Mitmikrasedus

GONAL-f"i kasutamisel on teil loomuliku viljastumisega vorreldes suurem risk rasestuda korraga

rohkem kui tihe lootega (mitmikrasedus, enamasti kaksikud). Mitmikrasedusega vdivad teil ja teie
lastel tekkida tiisistused. Mitmikraseduse tekkeriski saab vahendada, kui votta GONAL-f"i digeid

annuseid digel ajal. Kunstliku viljastamise korral on mitmikraseduste tekkerisk seotud teie vanuse,
viljastatud munarakkude v@i teile siirdatud embriiote kvaliteedi ja arvuga.

Raseduse katkemine

Kui teile tehakse kunstlikku viljastamist voi munasarjade stimuleerimist, et see toodaks munarakke, on
teil raseduse katkemise oht suurem kui keskmisel naisel.

Vere hiiibimise haired (trombemboolia)

Kui teil on varem vdi hiljuti tekkinud verehtiiibed jalas vdi kopsus v6i kui teil on olnud stidameinfarkt
vOi insult vOi kui neid on esinenud teie perekonnas, voib teil olla suurem risk nende seisundite
tekkimiseks v@i suvenemiseks GONAL-f’iga ravi foonil.

Mehed, kelle veres on liiga kdrge FSH tase

Kui te olete mees, voib liiga kdrge FSH tase tdhendada munandite kahjustust. GONAL-f sellise
probleemi puhul tavaliselt ei toimi.

Kui arst otsustab teie puhul GONAL-f’iga ravi proovida, on ravi jélgimiseks vaja 4 kuni 6 kuud pdrast
ravi alustamist anda spermaproov.

Lapsed ja noorukid

GONAL-f ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja GONAL-f

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud v8i kavatsete vBtta mis tahes muid ravimeid.

o Kui te kasutate GONAL-f"i koos muude ovulatsiooni stimuleerivate ravimitega (nt hCG voi
klomifeentsitraat), vdib see suurendada folliikulite reaktsiooni.

o Kui te kasutate GONAL-f’i samaaegselt gonadotropiine vabastava hormooni (GnRH) agonistide
vBi antagonistidega (need ravimid vdhendavad teie suguhormoonide taset ning teil ei toimu
enam ovulatsiooni), voib teil folliikulite tootmiseks vaja minna GONAL-{"i suuremat annust.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, v0i toidate last rinnaga, arge kasutage GONAL-{’1.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

See ravim ei mojuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet.

GONAL-f sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.
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3. Kuidas GONAL-f’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimi kasutamine

o GONAL-f on mdeldud manustamiseks ststena kohe naha alla (subkutaanselt). Pen-sustlit voib
kasutada mitmete stistimiste jaoks.

o Esimene GONAL-f"i siistimine tuleb teostada otsese meditsiinilise jarelevalve tingimustes.

o Arst voi 8de nditab teile, kuidas GONAL-f pen-sistlit ravimi stistimiseks kasutada.

o Kui te manustate GONAL-f"i ise, lugege hoolikalt 1dbi kasutusjuhendis olevad juhised ning
jargige neid.

Kui palju kasutada

Arst otsustab, kui palju ja kui sageli te ravimit manustate. Allpool kirjeldatud annused on esitatud
rahvusvahelistes Uhikutes (RU).

Naised

Kui teil ei toimu ovulatsiooni voi kui teil puudub menstruatsioon vdi see on ebaregulaarne.

o GONAL-f’i manustatakse tavaliselt iga péev.

o Kui teie menstruatsioon on ebaregulaarne, alustage GONAL-f’i manustamist menstruaaltsikli
esimese 7 péeva jooksul. Kui teil menstruatsioon puudub, vdite ravimi kasutamist alustada teile
sobival p&eval.

o GONAL-f’i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vdib teha
astmeliselt.

o GONAL-f’i 66pievane annus ei tohi olla suurem kui 225 RU.

. Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
stistimist hekordse sustena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) v&i 5000...10 000 RU hCG-d. Parim aeg
vahekorraks on hCG sustimise pédev ja paev parast seda.

Kui arst ei tahelda soovitud ravivastust, tuleb hinnata selle ravikuuri jatkamist GONAL-f’iga ja ravi,
lahtudes standardsest Kliinilisest praktikast.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur peatatakse ning hCG-d teile ei manustata (vt
16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul annab arst
teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on leitud hormoonide FSH ja LH vaga madal tase

. GONAL-fi tavaline algannus on 75...150 RU koos 75 RU alfalutropiiniga.

o Neid kahte ravimit kasutate te iga paev kuni viis nadalat.

o GONAL-fi annust vdidakse suurendada iga 7 vdi 14 péeva jirel 37,5...75 RU kaupa, kuni
tekib soovitud tulemus.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i ja
alfalutropiini viimast ststimist Ghekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d
(r-hCG, hCG, mis on laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) v&i 5000...10 000 RU
hCG-d. Parim aeg vahekorraks on hCG sistimise péev ja pdev pérast seda. Alternatiivina vdib
kasutada emakasisest viljastamist voi muud kunstliku viljastamise meditsiinilist protseduuri,
lahtuvalt teie arsti hinnangust.
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Kui arst ei tahelda ravivastust 5 nddala méddudes, tuleb ravikuur GONAL-f’iga peatada. Jargmise
ravikuuri puhul annab arst teile GONAL-{"i varasemast suuremas algannuses.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur GONAL-f’iga peatatakse ning hCG-d teile ei
manustata (vt 16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul
annab arst teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on vaja enne kunstlikku viljastamist mitme munaraku valmimist

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vGib teha
astmeliselt, kuid annus ei tohi tiletada 450 RU 66péevas.

. Ravi jatkub, kuni munarakud on soovitud faasi arenenud. Teie arst kontrollib selle toimumist
vereanalluside ja/voi ultraheliaparaadi abil.

. Kui teie munarakud on valmis, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
stistimist hekordse sustena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse rekombinantse DNA tehnoloogia abil) v&i 5000...10 000 RU hCG-d.
Sel moel on munarakud valmis valjavdtmiseks.

Mehed

. GONAL-f"i tavaline annus on 150 RU koos hCG-ga.

. Neid kahte ravimit kasutate kolm korda nédalas vahemalt 4 kuu valtel.

. Kui teil ei ole 4 kuu parast ravivastust tekkinud, v8ib arst soovitada teil nende kahe ravimi
kasutamist jatkata véhemalt 18 kuud.

Kui te kasutate GONAL-f’i rohkem, kui ette nahtud

GONAL-f"1 liigsel manustamisel ilmnevad toimed ei ole teada. Eeldatavasti v3ib tekkida munasarjade
hiperstimulatsioonisiindroom (OHSS) - seda stindroomi on kirjeldatud 18igus 4. Siiski tekib OHSS
vaid juhul, kui manustatud on ka hCG’d sisaldavat ravimit (vt 15ik 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)).

Kui te unustate GONAL-fi kasutada

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada, drge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral
vBtmata. VVotke oma arstiga (hendust niipea, kui unustamist markate.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Vodimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed naistel

o Alakdhuvalu koos iivelduse voi oksendamisega voib olla munasarjade huperstimulatsiooni
(OHSS) tunnuseks. See vdib tdhendada, et munasarjad on ravile liiga aktiivselt reageerinud ning
et munasarjades on tekkinud suured tsustid (vt ka 18igust 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). See korvaltoime tekib sageli (vOib esineda kuni iihel
inimesel 10-st).

. OHSS voib esineda raskekujuliselt, mis tdhendab, et munasarjad suurenevad, uriini tekkimine
vaheneb, tekib kaalutbus, hingamisraskus ja/v6i vedeliku vGimalik kogunemine kéhu- voi
rindkereddnde. See kdrvaltoime tekib aeg-ajalt (vbib esineda kuni thel inimesel 100-st.

o Harva véivad tekkida sellised OHSS’1 tiisistused nagu munasarjade keerdumine voi verehiiiibed
(vGib esineda kuni ihel inimesel 1000-st).
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o Vaga harva voib esineda mdnikord OHSS-st s6ltumatuid vere hiiiibimisega seotud tdsiseid
tUsistusi (trombembooliat) (vdib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st). See v6ib pdhjustada
valu rindkeres, 8hupuudust, insulti v8i siidameinfarkti (vt ka I8igust 2 ,,Vere hiiiibimise
héired®).

Tosised kdrvaltoimed meestel ja naistel

. Allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestdbi, ndoturse koos hingamisraskusega,
vBivad monikord olla tdsised. See kdrvaltoime esineb vaga harva (vdib esineda kuni thel
inimesel 10 000-st).

Kui tdheldate Glalmainitud kdrvaltoimeid, votke viivitamatult Ghendust oma arstiga, kes voib
teile soovitada GONAL-f’i manustamise ldpetamist.

Muud koérvaltoimed naistel
Véga sage (vBib esineda rohkem kui hel inimesel 10-st):

o Vedelikukotikesed munasarjades (munasarjatsustid)
. Peavalu
. Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (v8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

. Kéhuvalu
. liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhukrambid ja k6hugaasid

Véga harv (vGib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st):

. Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestdbi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord voivad need reaktsioonid olla tdsised.

o Astma voib sliveneda.

Muud koérvaltoimed meestel

Vdga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):

o Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (voib esineda kuni thel inimesel 10-st):

o Veenide turse munandite kohal ja taga (varikotseele)
o Rindade arenemine, akne vdi kaalutGus

Véga harv (v0ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

o Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid nagu 166ve, nahapunetus, négestdbi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord v6ivad need reaktsioonid olla tdsised.
o Astma v0ib sliveneda.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas GONAL-f’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud kolbampulli sildil v6i karbil parast
,»EXP“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne avamist ja kGlblikkusaja kestel vbib ravimit hoida iks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, kuid 3 kuu méddumisel tuleb kasutamata jaanud ravim ara visata.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage GONAL-f’i, kui tiheldate néhtavaid riknemise mérke, kui vedelik sisaldab osakesi voi
ei ole selge.

Kirjutage GONAL-f’i pen-sistlile esmase kasutamise kuupéev. Selleks otstarbeks lisatakse etikett
kasutusjuhendiga.

o Avatuna tohib pen-sistlit séilitada temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 péeva.

o Arge kasutage pen-siistlisse jaanud ravimit parast 28 paeva moodumist.

Ravi 18pus tuleb kogu kasutamata lahus &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam

ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida GONAL-f sisaldab

o Toimeaine on alfafollitropiin.

o Uks mitmeannuselise kolbampulliga pen-siistel sisaldab 150 RU (11 mikrogrammi)
alfafollitropiini 0,24 ml lahuses.

. Teised koostisosad on poloksameer 188, sahharoos, metioniin, naatriumdivesinikfosfaat
(monohudraadina), dinaatriumfosfaat (dihiidraadina), m-kresool ning lisaks ka kontsentreeritud
fosforhape ja naatriumhidroksiid pH kohandamiseks ja sustevesi.

Kuidas GONAL-f vélja néeb ja pakendi sisu

o GONAL-f on saadaval selge, varvitu sustevedelikuna pen-sistlis.
o Uhes pakendis on 1 pen-siistel ja 4 iihekordset ndela.

Muugiloa hoidja

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
Tootja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud { KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend
GONAL-f 150 RU/0,24 ML PEN-SUSTLIS

Sustelahus sistlis
Alfafollitropiin

Sisukord

Oluline teave GONAL-f’i pen-sustli kohta
Kuidas GONAL-f’i pen-sustli ravipaevikut kasutada
GONAL-fi pen-sistli tutvustus

. samm. Tarvikute valmispanek

. samm. Sistimiseks ettevalmistumine

. samm. Ndela kinnitamine

. samm. Annuse valimine

. samm. Annuse siistimine

. samm. N&ela eemaldamine pérast iga stistimist
. samm. Parast slistimist

. samm. GONAL-f"i pen-sistli séilitamine
GONAL-fi pen-sustli ravipdevik

O~NO O WN PR

Oluline teave GONAL-f’i pen-sustli kohta

o Enne GONAL-f’i pen-sustli kasutamist lugege Iabi kasutusjuhend ja pakendi infoleht.

o Alati jargige k&iki kasutusjuhendis olevaid ja tervishoiutdotaja antud juhiseid, sest need vivad
teie senisest kogemusest erineda. See teave aitab ennetada valesid ravivotteid voi ststlatorke voi
purunenud klaasiga vigastamise tagajarjel tekkida vdivat infektsiooni.

o GONAL-f’i pen-sustel on ainult nahaaluseks (subkutaanseks) stistimiseks.

o Kasutage GONAL-f"i pen-sustlit alles parast seda, kui tervishoiutddtaja on Gpetanud teid seda
Oigesti kasutama.

o Tervishoiutdotaja Utleb teile, mitut GONAL-f’i pen-sustlit te ravikuuri I6petamiseks vajate.

o Slstige ennast iga paev samal kellaajal.

o Annusendidiku aknas olevad numbrid on rahvusvahelistes tihikutes (RU) ja naitavad
alfafollitropiini annust. Tervishoiutddtaja ttleb teile, mitu RU-d alfafollitropiini iga paev
slistida.

o Annusendidiku aknas olevad numbrid aitavad teid alljargnevas.

a. Valida teile madratud annus (joonis 1).
& (=) N
\
P e
1

Joonis
b.  Veenduda, kas annus on taielikult sustitud | 0
(joonis 2). Joonis 2
C. Lugeda annust, mida on vaja slstida teise

pen-sistliga (joonis 3). Joonis 3

o Eemaldage ndel pen-sistli kiljest kohe pérast iga ststet.

Arge korduskasutage ndelu.

Arge jagage pen-sustlit ja/vdi ndelu teiste inimestega.

Arge kasutage GONAL-f*i pen-siistlit, kui see on maha kukkunud v&i kui pen-siistel on mdranenud
vBi kahjustunud, sest see vBib pB8hjustada vigastusi.
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Kuidas GONAL-f’i pen-sistli ravipaevikut kasutada

Ravipéeviku leiate viimasel lehel. Méarkige ravipdevikusse sustitud kogus.

Ravimi vale koguse slistimine v6ib mdjutada teie ravi.

o Markige Ules ravipdeva number (1. veerg), suste kuupaev (2. veerg), kellaaeg (3. veerg) ja

pen-sustli maht (4. veerg).

Markige Ules madaratud annus (5. veerg).

Enne sistimist kontrollige, kas valisite 8ige annuse (6. veerg).

Parast sstet lugege annusenaidiku aknas olevat humbrit.

Kontrollige, kas olete stistinud kogu annuse (7. veerg) v8i méarkige lles annusenaidiku aknas

olev number, kui see ei ole ,,0* (8. veerg).

o Vajadusel kasutage ka teist pen-sustlit, valides allesjadnud annuse, mis on margitud jaotisesse
,,Teiseks siistimiseks médratav annus® (8. veerg).

o Markige allesjddnud annus jargmisel real toodud jaotisesse ,,Siistitav annus* (6. veerg).

Ravipéeviku kasutamine iga péev tehtava(te) siiste(te) registreerimiseks véimaldab teil kontrollida, kas
saite iga paev kogu teile méaratud annuse.

Ravipéeviku néidis.

1 2 3 4 5 6 7 8
o . . Annusendidiku aken
Ravipéeva Kuupéev Kellaaeg Pen-silstli sisu Méératud —— - ———
number annus | Sustitav Teiseks ststimiseks méaratav annus
_150 RU/0,24 ml annus -
-
: .. Mkui o [T kui i ole 07, tuleb teha teine siist
#1 10/06 07:00 150RU 100 100 sisimine epetatud Vitke uus pen-sistel ja sistige jargmine annus.......
" ki 01 Tei ole 07, tuleb teha teine siist
#2 11/06/ 07:00 150 RU 100 100 sisimine Iopetatud o o
Viitke uus pen-stistel ja siistige jérgmine annus:50.
; . L Mkui o [T kui i ole 0", tuleb teha ferme sust
#2 11/06 07:00 150RU N/A < 50 > siistimine Iopetatud Votke uus pen-siistel ja stistige jargmine annus........
N~~~ _—]
GONAL-f’i pen-sustli tutvustus
~ ol
Noel*: Eemaldatav ndel

i § = - Eemaldatav
e f kaitseriba

Sisemine ndelakaitse

Vélimine Annuse
ndelakork seadistamisnupp

Annusendidiku
Keermestatud aken** |

naelaliitmik Varbkolb
. \
Pen-sistel: _ , S
et P
N ||.?“ 3

i Mahuti hoidik**
Pen-siistli kork

*  Ainult illustreerival eesmérgil. )
**  Annusendidiku aknas ja mahuti hoidikul olevad numbrid tahistavad ravimi kogust rahvusvahelistes tihikutes (RU).
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1. samm. Tarvikute valmispanek

1.1 Enne kasutamist laske pen-sistlil vahemalt 30 minutit

toatemperatuurini soojeneda.
Arge kasutage pen-sustli soojendamiseks mikrolaineahju
ega mingit kittekeha.
1.2 Valmistage ette puhas ala tasasel hastivalgustatud
pinnal, nt laual v&i toéopinnal.
1.3 Lisaks vajate jargmist (ei ole pakendis):
o alkoholiga niisutatud vatitupsud ja teravate esemete
konteiner (joonis 4).
1.4 Peske kéed vee ja seebiga ning kuivatage korralikult
(joonis 5).
1.5 Votke kdega GONAL-f’i pen-siistel pakendist vélja.
Arge kasutage mingeid tooriistu, sest need voivad
pen-sistlit kahjustada.
1.6 Kontrollige, kas pen-siistlil on tekst ,, GONAL-{*.
1.7 Kontrollige pen-sistli sildil olevat kdlblikkusaega
(joonis 6).
Arge kasutage GONAL-f*i pen-siistlit, kui selle
kdlblikkusaeg on labi vai kui sildil ei ole teksti
,»GONAL-f*.

2. samm. Sustimiseks ettevalmistumine

Joonis 4

LiFYOODOD3A

Joonis 6

2.1 Témmake &ra pen-sistli kork
(joonis 7). T

2.2 Kontrollige, kas ravim on - =
selge ja varvitu ega sisalda
tahkeid osakesi.

Arge kasutage pen-siistlit, kui Joonis 7
ravim on varvi muutnud vi
hé&gune, sest see vdib pdhjustada
infektsiooni.
2.3 Kontrollige, kas annusendidiku

aknas kuvatud néit on ,,0

(joonis 8).

Valige siistekoht.

2.4 Tervishoiutdtaja peab teile naitama, kus asuvad
kdhupiirkonnas stistekohad (joonis 9). Nahaérrituse
minimeerimiseks valige iga paev uus sustekoht.

2.5 Puhastage siistekoha nahk, kasutades selleks alkoholis
niisutatud vatitupsu.

Arge puhastatud nahka puudutage ega katke.

3. samm. Kinnitage ndel.

Joonis 8

B

Joonis 9

Oluline! Kasutage iga stiste puhul kindlasti uut

ndela. Ndelte korduskasutamine vdib pdhjustada

infektsiooni.

3.1Vatke uus ndel. Kasutage vaid kaasasolevaid
uhekordseid ndelu.

3.2Kontrollige, et valimine ndelakork ei oleks
kahjustatud.
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3.3Hoidke valimisest ndelakorgist tugevasti Kinni.

3.4Veenduge, et valimise ndelakorgi eemaldatav
kaitseriba ei oleks kahjustatud ega lahti ja
kolblikkusaeg ei oleks 1&bi (joonis 10).

3.5 Témmake eemaldatav kaitseriba &ra (joonis 11).

Arge kasutage ndela, kui see on kahjustatud, selle
kdlblikkusaeg on labi vGi kui valimine ndelakork voi
eemaldatav kaitseriba on kahjustatud vai lahti.
Noelad, mille k6lblikkusaeg on Iabi vdi eemaldatav
kaitseriba vOi vélimine ndelakork on kahjustatud,
vBivad pdhjustada infektsiooni. Visake need teravate
esemete konteinerisse ja vOtke uus ndel.

3.6 Keerake vélimine ndelakork GONAL-f’i
pen-sistli keermestatud otsa, kuni tunnete kerget
vastupanu (joonis 12).

Arge kinnitage ndela liiga tugevasti, parast stistimist

vOib selle eemaldamine olla raskendatud.

3.7 Eemaldage valimine ndelakate ettevaatlikult
tdmmates (joonis 13).

3.8 Pange see edasiseks kasutamiseks kdrvale
(joonis 14).

Arge visake valimist ndelakorki ara, sest ndela

eemaldamisel pen-sistli kiljest kaitseb see

ndelatorke vigastuse ja infektsiooni eest.

3.9 Hoidke GONAL-f’i pen-siistlit ndel tlespidi
(joonis 15).

3.10 Eemaldage ettevaatlikult roheline sisemine

ndelakaitse ja visake see ara (joonis 16).

Arge pange korki tagasi ndelale, millelt ei ole

rohelist sisemist ndelakaitset eemaldatud, sest selle

tagajarjel vOite saada ndelatorke ja infektsiooni.

3.11 Uurige hoolikalt ndela otsa, kas seal leidub

véikeseid vedelikutilku.

Kui... siis...
kasutate uut | kontrollige, kas ndela otsas on
pen-sistlit, vaikeseid vedelikutilku

(joonis 17).

¢ Kui néete véikeseid
vedelikutilku, jatkake
4. sammuga ,,Annuse
valimine*.

e Kui te ei nde Uhtegi vaikest
tilka ndela otsas vdi selle
lahedal, peate siisteemist 6hu
eemaldamiseks jatkama
jargmisel lehel olevate
sammudega.

kasutate El ole vaja tilkade olemasolu
pen-sistlit kontrollida. Jatkake kohe
mitmendat 4. sammuga ,,Annuse valimine®.
korda,
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Kui te ei nde uue pen-sustli esimesel kasutuskorral ndela otsas véikeseid vedelikutilku:

Joonis 18

1. Keerake annuse seadistamisnuppu ettevaatlikult edasi, kuni annusendidiku aknas on ndha
»25% (joonis 18).
. Kui olete sellest asendist mdddunud, keerake annuse seadistamisnupp lihtsalt tagasi néaidule

225,

N

Joonis 19 Joonis 20 Joonis 21

2. Hoidke pen-sistlit ndel tlespidi.

3. Koputage drnalt mahuti hoidikut (joonis 19).

4 Vajutage annuse seadistamisnupp aeglaselt nii kaugele kui véimalik. N&ela otsa ilmub vaike
vedelikutilk (joonis 20).

5. Kontrollige, et annusendidiku akna nit oleks ,,0” (joonis 21).

6 Jatkake 4. sammuga ,,Annuse valimine*.

Kui véikest vedelikutilka ei ilmu, votke ihendust tervishoiutdotajaga.

4, samm. Annuse valimine

Markus. Pen-sistel sisaldab 150 RU alfafollitropiini. 150 RU pen-siistli maksimaalne seadistatav
iiksikannus on 150 RU. Vaikseim voimalik seadistatav tksikannus on 12,5 RU ja annust
saab suurendada 12,5 RU kaupa.

4.1 Keerake annuse seadistamisnuppu, kuni ndete annusenaidiku aknas vajalikku annust.

e Niide. Kui soovitav annus on 150 RU, kontrollige, kas annusendidiku aknas kuvatakse nait
,,150% (joonis 22). Ravimi vale koguse sustimine vBib mdjutada teie ravi.
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Joonis 22

e Annuse suurendamiseks keerake annuse
seadistamisnuppu edasi (joonis 22).

Joonis 23

e  Kui te keerasite annuse seadistamisnuppu
rohkem kui soovitud annuseni, saate seda

tagasi keerata (joonis 23).

4.2.  Enne jargmise sammuga jatkamist kontrollige, et annusen&idiku aknas oleks naha teile

madaratud koguannus.

5. samm. Annuse ststimine

Oluline! Sustige annus nii, nagu

tervishoiuttotaja teile dpetas.

5.1 Sisestage ndel aeglaselt ileni naha sisse
(joonis 24).

5.2 Asetage poial annuse seadistamishupu
keskele. Suruge seadistamisnupp
aeglaselt nii kaugele kui véimalik ja
hoidke seda all kuni stistimise 18puni
(joonis 25).

Markus. Mida suurem annus, seda kauem
laheb sistimiseks aega.

5.3 Enne ndela eemaldamist nahast hoidke
seadistamisnuppu all véhemalt 5 sekundit
(joonis 26).

e Annusendidiku aknas kuvatav
annuse number 1&heb tagasi nulli.

e  Pdrast vdhemalt 5 sekundi méodumist
tdmmake ndel nahast vélja annuse
seadistamisnuppu endiselt all hoides
(joonis 27).

e  Kui nBel on nahast vélja tdmmatud,
vabastage annuse seadistamisnupp.

Arge vabastage annuse seadistamisnuppu enne
ndela véljatdmbamist nahast.

6. samm. Noela eemaldamine pérast iga ststimist

Joonis 25

Joonis 26

Joonis 27

6.1 Asetage valimine ndelakork tasasele
pinnale.

6.2 Hoidke Uihe kdega GONAL-f'i pen-sustlit
ja katke ndel valimise ndelakorgiga
(joonis 28).
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6.3 Suruge kaetud ndela vastu kindlat pinda,
kuni kuulete klGpsu (joonis 29).

6.4 Seejérel haarake vélimisest ndelakorgist
ning keerake ndel lahti, keerates seda Joonis 29
vastassuunas (joonis 30). '

6.5 Kasutatud ndel visake ohutult &ra teravate
esemete konteinerisse (joonis 31).
Noelatorke vigastuse véltimiseks
kasitsege nodela ettevaatlikult.

Joonis 30 Joonis 31

Arge (ihtegi kasutatud ndela korduskasutage
ega jagage neid teistega.

7. samm. Péarast sistimist

7.1 Kontrollige, kas kogu annus on siistitud.
o Kontrollige, kas annusendidiku aknas on
ndit ,,0” (joonis 32).
Kui annusenéidiku aknas kuvatakse ,,0°, on
kogu annus sustitud. Joonis 32
Kui annusendidiku aknas kuvatud number on
suurem Kui ,,0”, on GONAL-f pen-sistel tihi.
Te ei ole saanud kogu maératud annust ja peate
jatkama sammuga 7.2 allpool.

7.2 Viige osaline sustimine I6pule (ainult
vajadusel).
e Annusendidiku aknas olev number
naitab puudu jaavat annust, mille peate Jéonis 33
uue pen-sustliga stistima. Néites on
puudujadv annus 50 RU-d (joonis 33).
Annuse sistimise 18petamiseks uue pen-sustliga

korrake 1. kuni 8. sammu.

8. samm. GONAL-f’i pen-sustli séilitamine

8.1 Infektsiooni valtimiseks pange pen-sistlile
kork tagasi peale (joonis 34).

8.2 Hoidke pen-sustlit suletud korgiga, turvalises
kohas ja nagu on juhendatud pakendi
infolehes.

8.3 Kui pen-sustel on tiihi, kisige
tervishoiutdotajalt, kuidas seda hévitada.

Joonis 34

Arge hoidke pen-siistlit, nii et ndel on sellelt eemaldamata, sest see vdib pdhjustada infektsiooni.
Arge kasutage GONAL-f"i pen-sistlit, kui see on maha kukkunud vGi kui pen-siistel on maranenud
vBi kahjustunud, sest see vBib pdhjustada vigastusi.

Kisimuste korral votke hendust oma tervishoiutéétajaga.
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GONAL-f'i pen-sustli ravipaevik

stistimine 16petatud

1 2 3 4 5 6 7 8
Ravipaeva . L " Annusendidiku aken
nurrll) ber Kuupéev | Kellaaeg | Pen-sistlisisu | Méaratud
150 RU/0,24 ml annus Siistitav annus Teiseks stistimiseks maaratav annus

.. [kui 07, [ Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja sistige jérgmine annus ........
. [ ki 07, [kui i ole 07, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja sistige jérgmine annus ........

/ 150 RU [kui 07, [ Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja sistige jérgmine annus ........

. (ki 07, [kui i ole 07, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja stistige jargmine annus ........
. [kui 07, [Tkui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja stistige jargmine annus ........
. [kui 07, [kui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja siistige jargmine annus ........
. [kui 07, [kui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja siistige jargmine annus ........
. [ ki 07, [kui i ole 07, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja stistige jargmine annus ........
. Sl‘ﬁlsf(tl;ir%oi’r,;e IGpetatud [kui ei ole 07, tuleb teha teine siist

/ 150RU P Viitke uus pen-siistel ja sistige jargmine annus ........
. [ ki 07, [kui i ole 07, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja stistige jargmine annus ........
. [kui 07, [Ikui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 150RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-siistel ja stistige jargmine annus ........
. [kt 07, [Tkui ei ole ,0, tuleb teha teine siist

/ 150RU

Vtke uus pen-sisstel ja stistige jargmine annus .......

Kasutusjuhend on viimati uuendatud: {KK.AAAA}.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

GONAL-f 300 RU/0,48 ml sustelahus pen-sustlis
alfafollitropiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

U wdE

1.

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne GONAL-f’i kasutamist
Kuidas GONAL-f’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas GONAL-f"i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on GONAL-f

GONAL-f sisaldab ravimit nimega alfafollitropiin. Alfafollitropiin on teatud tudipi folliikuleid
stimuleeriv hormoon (FSH), mis kuulub gonadotropiinideks nimetatavate hormoonide hulka.
Gonadotropiinid on seotud paljunemise ja viljakusega.

Milleks GONAL-f’i kasutatakse

Taiskasvanud naistel kasutatakse GONAL-f’1:

munaraku vabastamiseks munasarjast (ovulatsioon) naistel, kellel ovulatsiooni ei toimu ja kellel
ravim nimega klomifeentsitraat ei toiminud.

koos teise ravimiga alfalutropiin (luteiniseeriv hormoon ehk LH), et aidata vabastada
munarakku munasarjast (ovulatsioon) naistel, kelle organism toodab véga vahe gonadotropiine
(FSH ja LH).

mitmete folliikulite (igatihes on munarakk) tekitamiseks naistel, kellele teostatakse kunstlikku
viljastamist (protseduuri, mis aitab rasestuda), nagu in vitro viljastamine, gameetide tlekanne
munajuhadesse voi stigootide tilekanne munajuhadesse.

Taiskasvanud meestel kasutatakse GONAL-f1:

koos ravimiga inimese kooriongonadotropiin (hCG), et stimuleerida sperma produktsiooni
meestel, kelle viljatuse p6hjuseks on teatud hormoonide liiga madal tase.
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2. Mida on vaja teada enne GONAL-f’i kasutamist
Enne ravi alustamist tuleb viljakushéirete ravis kogenud arstil uurida teie ja teie partneri viljakust.
GONAL-f’i ei tohi kasutada

o kui olete folliikuleid stimuleeriva hormooni v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teie hiipotaalamuses v6i ajuripatsis (m&lemad on ajuosad) on kasvaja.
o kui olete naine:
- kellel on suured munasarjad voi teadmata péritoluga vedelikukotikesed munasarjades
(munasarjatsustid).
- kellel on seletamatu tupeverejooks.
- kellel on munasarjade-, emaka- v&i rinnavahk.
- kui teil on seisund, mis tavaliselt muudab normaalraseduse vdimatuks, nt munasarjade
funktsioonihdire (varane menopaus) vdi vadrarenguga reproduktiivorganid.
o kui olete mees:
- kellel on ravimatu munandite kahjustus.

Kui mdni tlaltoodud véidetest teie puhul kehtib, &rge GONAL-f"i kasutage. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne GONAL-f’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Porfdria

Kui teil vdi mdnel teie pereliikmel on porftria (vimetus véhendada porfuriinide sisaldust, mis vdib
kanduda vanematelt lastele), radkige sellest enne ravi alustamist oma arstile.

P6orduge oma arsti poole otsekohe, kui

o teie nahk muutub drnaks ja sellele tekivad kergesti villid, eriti naha korral, mis on sageli olnud
paikese kées, ja/voi

o teil on valu kdhus, k&es voi jalas.

Ulalmainitud juhtudel vBib arst soovitada teile ravi IGpetamist.

Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)

Kui te olete naine, suurendab see ravim vdimalust, et teil tekib OHSS. See juhtub, kui folliikulid
kupsevad liialt ning muutuvad suurteks tsustideks. Kui teil tekib valu alakdhus, votate kaalus ruttu
juurde, teil tekib iiveldus v8i oksendamine, kui teil on hingamisraskused, votke kohe ihendust oma
arstiga, kes v0ib soovitada teil ravimi votmine peatada (vt 16ik 4).

Kui teil ovulatsiooni ei toimu ja kui peate kinni soovitatavast annusest ja manustamisskeemist, on
OHSS tekkimine véhem t6endoline. GONAL-f-ravi pdhjustab harva rasket OHSS-i, kui ei manustata
ravimit, mida kasutatakse folliikulite 18plikuks kiipsemiseks (inimese kooriongonadotropiin, hCG).
Kui teil tekib OHSS, ei pruugi arst teie sellesse ravitsiiklisse hCG-d lisada ning teil vdidakse paluda
vahemalt nelja pdeva jooksul hoiduda sugulisest vahekorrast voi kasutada barjadrimeetodil p&hinevaid
rasestumisvastaseid vahendeid.
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Mitmikrasedus

GONAL-f"i kasutamisel on teil loomuliku viljastumisega vorreldes suurem risk rasestuda korraga
rohkem kui tihe lootega (mitmikrasedus, enamasti kaksikud). Mitmikrasedusega vivad teil ja teie
lastel tekkida tiisistused. Mitmikraseduse tekkeriski saab véhendada, kui votta GONAL-f"i digeid
annuseid digel ajal. Kunstliku viljastamise korral on mitmikraseduste tekkerisk seotud teie vanuse,
viljastatud munarakkude v@i teile siirdatud embriote kvaliteedi ja arvuga.

Raseduse katkemine

Kui teile tehakse kunstlikku viljastamist voi munasarjade stimuleerimist, et see toodaks munarakke, on
teil raseduse katkemise oht suurem kui keskmisel naisel.

Vere hiiibimise haired (trombemboolia)

Kui teil on varem vdi hiljuti tekkinud verehtiiibed jalas vdi kopsus v6i kui teil on olnud siidameinfarkt
vOi insult vOi kui neid on esinenud teie perekonnas, voib teil olla suurem risk nende seisundite
tekkimiseks vGi suivenemiseks GONAL-f’iga ravi foonil.

Mehed, kelle veres on liiga kdrge FSH tase

Kui te olete mees, voib liiga kdrge FSH tase tahendada munandite kahjustust. GONAL-f sellise
probleemi puhul tavaliselt ei toimi.

Kui arst otsustab teie puhul GONAL-f’iga ravi proovida, on ravi jalgimiseks vaja 4 kuni 6 kuud pdrast
ravi alustamist anda spermaproov.

Lapsed ja noorukid

GONAL-f ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja GONAL-f

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

o Kui te kasutate GONAL-f"i koos muude ovulatsiooni stimuleerivate ravimitega (nt hCG voi
klomifeentsitraat), vdib see suurendada folliikulite reaktsiooni.

o Kui te kasutate GONAL-f’i samaaegselt gonadotropiine vabastava hormooni (GnRH) agonistide
vBi antagonistidega (need ravimid védhendavad teie suguhormoonide taset ning teil ei toimu
enam ovulatsiooni), voib teil folliikulite tootmiseks vaja minna GONAL-{"i suuremat annust.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, v0i toidate last rinnaga, arge kasutage GONAL-{’1.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine

See ravim ei mojuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet.

GONAL-f sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.
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3. Kuidas GONAL-f’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimi kasutamine

o GONAL-f on mdeldud manustamiseks ststena kohe naha alla (subkutaanselt). Pen-sustlit voib
kasutada mitmete stistimiste jaoks.

o Esimene GONAL-f"i siistimine tuleb teostada otsese meditsiinilise jarelevalve tingimustes.

o Arst voi 8de nditab teile, kuidas GONAL-f pen-sistlit ravimi stistimiseks kasutada.

o Kui te manustate GONAL-f"i ise, lugege hoolikalt labi kasutusjuhendis olevad juhised ning
jargige neid.

Kui palju kasutada

Arst otsustab, kui palju ja kui sageli te ravimit manustate. Allpool kirjeldatud annused on esitatud
rahvusvahelistes Uhikutes (RU).

Naised
Kui teil ei toimu ovulatsiooni voi kui teil puudub menstruatsioon voi see on ebaregulaarne.

o GONAL-f’i manustatakse tavaliselt iga péev.

o Kui teie menstruatsioon on ebaregulaarne, alustage GONAL-f’i manustamist menstruaaltsiikli
esimese 7 péeva jooksul. Kui teil menstruatsioon puudub, vdite ravimi kasutamist alustada teile
sobival p&eval.

o GONAL-f’i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vdib teha
astmeliselt.

o GONAL-f’i 66pievane annus ei tohi olla suurem kui 225 RU.

. Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
stistimist hekordse sustena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vai 5000...10 000 RU hCG-d. Parim aeg
vahekorraks on hCG sustimise paev ja paev péarast seda.

Kui arst ei tahelda soovitud ravivastust, tuleb hinnata selle ravikuuri jatkamist GONAL-f’iga ja ravi,
lahtudes standardsest Kliinilisest praktikast.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur peatatakse ning hCG-d teile ei manustata (vt
16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul annab arst
teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on leitud hormoonide FSH ja LH vaga madal tase

. GONAL-fi tavaline algannus on 75...150 RU koos 75 RU alfalutropiiniga.

o Neid kahte ravimit kasutate te iga paev kuni viis nadalat.

o GONAL-fi annust vdidakse suurendada iga 7 vdi 14 péeva jirel 37,5...75 RU kaupa, kuni
tekib soovitud tulemus.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i ja
alfalutropiini viimast ststimist Ghekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d
(r-hCG, hCG, mis on laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vdi 5000...10 000 RU
hCG-d. Parim aeg vahekorraks on hCG siistimise péev ja paev pérast seda. Alternatiivina vdib
kasutada emakasisest viljastamist voi muud kunstliku viljastamise meditsiinilist protseduuri,
lahtuvalt teie arsti hinnangust.
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Kui arst ei tahelda ravivastust 5 nddala méddudes, tuleb ravikuur GONAL-f’iga peatada. Jargmise
ravikuuri puhul annab arst teile GONAL-{"i varasemast suuremas algannuses.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur GONAL-f’iga peatatakse ning hCG-d teile ei
manustata (vt 18ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul
annab arst teile GONAL-f’i varasemast viiksemas annuses.

Kui teil on vaja enne kunstlikku viljastamist mitme munaraku valmimist

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vGib teha
astmeliselt, kuid annus ei tohi tiletada 450 RU 66péevas.

. Ravi jatkub, kuni munarakud on soovitud faasi arenenud. Teie arst kontrollib selle toimumist
vereanalliiiside ja/vdi ultraheliaparaadi abil.

. Kui teie munarakud on valmis, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
stistimist hekordse sustena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse rekombinantse DNA tehnoloogia abil) v5i 5000...10 000 RU hCG-d.
Sel moel on munarakud valmis valjavdtmiseks.

Mehed

o GONAL-fi tavaline annus on 150 RU koos hCG-ga.

. Neid kahte ravimit kasutate kolm korda nédalas vahemalt 4 kuu valtel.

. Kui teil ei ole 4 kuu parast ravivastust tekkinud, v6ib arst soovitada teil nende kahe ravimi
kasutamist jatkata véhemalt 18 kuud.

Kui te kasutate GONAL-f’i rohkem, kui ette nahtud

GONAL-f"1 liigsel manustamisel ilmnevad toimed ei ole teada. Eeldatavasti v3ib tekkida munasarjade
hiperstimulatsioonisiindroom (OHSS) - seda stindroomi on kirjeldatud 18igus 4. Siiski tekib OHSS
vaid juhul, kui manustatud on ka hCG’d sisaldavat ravimit (vt 16ik 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)).

Kui te unustate GONAL-fi kasutada

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada, drge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral
vBtmata. VVotke oma arstiga (hendust niipea, kui unustamist markate.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Vodimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed naistel

o Alakdhuvalu koos iivelduse voi oksendamisega voib olla munasarjade huperstimulatsiooni
(OHSS) tunnuseks. See vdib tdhendada, et munasarjad on ravile liiga aktiivselt reageerinud ning
et munasarjades on tekkinud suured tsustid (vt ka 18igust 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). See korvaltoime tekib sageli (vOib esineda kuni iihel
inimesel 10-st).

. OHSS voib esineda raskekujuliselt, mis tdhendab, et munasarjad suurenevad, uriini tekkimine
vaheneb, tekib kaalutbus, hingamisraskus ja/v6i vedeliku vGimalik kogunemine kdhu- voi
rindkereddnde. See kdrvaltoime tekib aeg-ajalt (vbib esineda kuni thel inimesel 100-st.

o Harva voivad tekkida sellised OHSS’i tiisistused nagu munasarjade keerdumine v3i verehiiiibed
(vGib esineda kuni ihel inimesel 1000-st).
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o Vaga harva voib esineda mdnikord OHSS-st s6ltumatuid vere hiiiibimisega seotud tdsiseid
tusistusi (trombembooliat) (vdib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st). See v6ib pdhjustada
valu rindkeres, 8hupuudust, insulti vi sidameinfarkti (vt ka 18igust 2 ,,Vere hiiiibimise
héired®).

Tosised kdrvaltoimed meestel ja naistel

. Allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestobi, naoturse koos hingamisraskusega,
vBivad monikord olla tdsised. See kdrvaltoime esineb vaga harva (v6ib esineda kuni thel
inimesel 10 000-st).

Kui tdheldate Glalmainitud kdrvaltoimeid, votke viivitamatult Ghendust oma arstiga, kes voib
teile soovitada GONAL-f’i manustamise ldpetamist.

Muud koérvaltoimed naistel
Véga sage (vBib esineda rohkem kui hel inimesel 10-st):

o Vedelikukotikesed munasarjades (munasarjatsustid)
. Peavalu
. Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (v8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

. Kéhuvalu
. liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhukrambid ja k6hugaasid

Véga harv (vGib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st):

. Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, nGgestobi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord voivad need reaktsioonid olla tdsised.

o Astma voib sliveneda.

Muud koérvaltoimed meestel

Vdga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):

o Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (voib esineda kuni thel inimesel 10-st):

o Veenide turse munandite kohal ja taga (varikotseele)
o Rindade arenemine, akne vdi kaalutGus

Véga harv (v0ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

o Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid nagu 166ve, hahapunetus, négestdbi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord v6ivad need reaktsioonid olla tdsised.
o Astma v0ib sliveneda.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk8ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i apteekriga. Korvaltoime vib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas GONAL-f’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud kolbampulli sildil v6i karbil parast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne avamist ja kGlblikkusaja kestel vbib ravimit hoida iks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, kuid 3 kuu méddumisel tuleb kasutamata jadnud ravim dra visata.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage GONAL-f’i, kui tiheldate néhtavaid riknemise mérke, kui vedelik sisaldab osakesi voi
ei ole selge.

Kirjutage GONAL-f’i pen-sstlile esmase kasutamise kuupéev. Selleks otstarbeks lisatakse etikett
kasutusjuhendiga.

o Avatuna tohib pen-sistlit séilitada temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 péeva.

o Arge kasutage pen-siistlisse jaanud ravimit parast 28 paeva moodumist.

Ravi 18pus tuleb kogu kasutamata lahus &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam

ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida GONAL-f sisaldab

o Toimeaine on alfafollitropiin.

o Uks mitmeannuselise kolbampulliga pen-siistel sisaldab 300 RU (22 mikrogrammi)
alfafollitropiini 0,48 ml lahuses.

. Teised koostisosad on poloksameer 188, sahharoos, metioniin, naatriumdivesinikfosfaat
(monohudraadina), dinaatriumfosfaat (dihtidraadina), m-kresool ning lisaks ka kontsentreeritud
fosforhape ja naatriumhiidroksiid pH kohandamiseks ja suistevesi.

Kuidas GONAL-f vélja néeb ja pakendi sisu

o GONAL-f on saadaval selge, varvitu sustevedelikuna pen-sistlis.

o Uhes pakendis on 1 pen-siistel ja 8 iihekordset ndela.

Muugiloa hoidja

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland

Tootja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud { KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend
GONAL-f 300 RU/0,48 ML PEN-SUSTLIS

Sustelahus sistlis
Alfafollitropiin

Sisukord

Oluline teave GONAL-f’i pen-sistli kohta
Kuidas GONAL-f’i pen-sustli ravipaevikut kasutada
GONAL-fi pen-sistli tutvustus

. samm. Tarvikute valmispanek

. samm. Sistimiseks ettevalmistumine

. samm. Ndela kinnitamine

. samm. Annuse valimine

. samm. Annuse siistimine

. samm. N&ela eemaldamine pérast iga stistimist
. samm. Parast slistimist

. samm. GONAL-f"i pen-sistli séilitamine
GONAL-fi pen-sustli ravipdevik

O~NO O WN PR

Oluline teave GONAL-f’i pen-sustli kohta

o Enne GONAL-f’i pen-sustli kasutamist lugege I&bi kasutusjuhend ja pakendi infoleht.

o Alati jargige k8iki kasutusjuhendis olevaid ja tervishoiutd6taja antud juhiseid, sest need v@ivad
teie senisest kogemusest erineda. See teave aitab ennetada valesid ravivotteid voi ststlatorke voi
purunenud klaasiga vigastamise tagajéarjel tekkida v@ivat infektsiooni.

o GONAL-f’i pen-sustel on ainult nahaaluseks (subkutaanseks) stistimiseks.

o Kasutage GONAL-f"i pen-sustlit alles parast seda, kui tervishoiutddtaja on Gpetanud teid seda
Oigesti kasutama.

o Tervishoiutdotaja Utleb teile, mitut GONAL-f’i pen-sustlit te ravikuuri I6petamiseks vajate.

o Slstige ennast iga paev samal kellaajal.

o Annusendidiku aknas olevad numbrid on rahvusvahelistes tihikutes (RU) ja naitavad
alfafollitropiini annust. Tervishoiutddtaja ttleb teile, mitu RU-d alfafollitropiini iga paev
slistida.

o Annusendidiku aknas olevad numbrid aitavad teid alljargnevas.

a. Valida teile madratud annus (joonis 1).
& (=) N
\
P e
1

Joonis
b.  Veenduda, kas annus on taielikult sustitud | 0
(joonis 2). Joonis 2
C. Lugeda annust, mida on vaja sistida teise

pen-sistliga (joonis 3). Joonis 3

o Eemaldage ndel pen-sistli kiljest kohe pérast iga ststet.

Arge korduskasutage ndelu.

Arge jagage pen-sustlit ja/vdi ndelu teiste inimestega.

Arge kasutage GONAL-f*i pen-siistlit, kui see on maha kukkunud vi kui pen-siistel on méranenud
vBi kahjustunud, sest see vBib pdhjustada vigastusi.
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Kuidas GONAL-f’i pen-sistli ravipaevikut kasutada

Ravipéeviku leiate viimasel lehel. Méarkige ravipdevikusse sustitud kogus.

Ravimi vale koguse slistimine v6ib mdjutada teie ravi.

o Markige Ules ravipdeva number (1. veerg), suste kuupéev (2. veerg), kellaaeg (3. veerg) ja

pen-sustli maht (4. veerg).

Markige Ules madaratud annus (5. veerg).

Enne sistimist kontrollige, kas valisite 8ige annuse (6. veerg).

Parast sstet lugege annusenaidiku aknas olevat humbrit.

Kontrollige, kas olete sustinud kogu annuse (7. veerg) v8i méarkige lles annusenaidiku aknas

olev number, kui see ei ole ,,0* (8. veerg).

o Vajadusel kasutage ka teist pen-sustlit, valides allesjadnud annuse, mis on margitud jaotisesse
,,Teiseks siistimiseks médratav annus® (8. veerg).

o Markige allesjddnud annus jargmisel real toodud jaotisesse ,,Siistitav annus* (6. veerg).

Ravipéeviku kasutamine iga péev tehtava(te) siiste(te) registreerimiseks véimaldab teil kontrollida, kas
saite iga paev kogu teile méaratud annuse.

Ravipéeviku néidis.

1 2 3 4 5 6 7 8
. ) o Annusendidiku aken
Ravipdeva | Kuupéev Kellaaeg Pen-siistli sisu | Maaratud — - —
number annus Sustitav Teiseks stistimiseks méératav annus
annus -
) " Mkui 0 [ ki i ole 0", tuleb teha eine sist
#1 10/06 07:00 300RU 125 125 siistimine [Gpetatud Vtke uus pen--siistel ja sistige jargmine annus........
) " Mkui 0 [ ki i ole 0", tuleb teha eine sist
#2 11/06 07:00 300RU 125 125 siistimine [Gpetatud Vidtke uus pen-siistel ja siistige jérgmine annus........
. [kui 0, eiole 07 inesi N
#3 12/06/ 0700 300RU 125 125 sisimieloped | el
Vitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus; 7. P
_ ) i o i o0, WERESH————
#3 12/06 07:00 300RU N/A <:D sistimine IGpetatud Vitke uus pen-sistel ja sistige jargmine annus.......

GONAL-f’i pen-sustli tutvustus

Noel*: Eemaldatav ndel

sl [ - e : Eemaldatav
T = kaitseriba

Sisemine ndelakaitse

Valimine Annuse
ndelakork Annusenaidiku  seadistamisnupp

Keermestatud aken** [
noelaliitmik Varbkolb

Pen-sistel: J

e PR

Pen-ststli kork Mahuti hoidik**

*  Ainult illustreerival eesmérgil. 3
**  Annusendidiku aknas ja mahuti hoidikul olevad numbrid téhistavad ravimi kogust rahvusvahelistes Uhikutes (RU).
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1. samm. Tarvikute valmispanek

1.1 Enne kasutamist laske pen-sustlil vahemalt 30 minutit

toatemperatuurini soojeneda.
Arge kasutage pen-siistli soojendamiseks mikrolaineahju
ega mingit kuttekeha.
1.2 Valmistage ette puhas ala tasasel hastivalgustatud
pinnal, nt laual v6i toédpinnal.
1.3 Lisaks vajate jargmist (ei ole pakendis):
¢ alkoholiga niisutatud vatitupsud ja teravate esemete
konteiner (joonis 4).
1.4 Peske kéed vee ja seebiga ning kuivatage korralikult
(joonis 5).
1.5 Votke kdega GONAL-f’i pen-siistel pakendist vélja.
Arge kasutage mingeid tooriistu, sest need vdivad
pen-siistlit kahjustada.
1.6 Kontrollige, kas pen-siistlil on tekst ,, GONAL-{*.
1.7 Kontrollige pen-siistli sildil olevat kdlblikkusaega
(joonis 6).
Arge kasutage GONAL-f*i pen-siistlit, kui selle
kolblikkusaeg on labi voi kui sildil ei ole teksti
,»GONAL-f*.

2. samm. Sustimiseks ettevalmistumine

Joonis 4

LiFYOODOD3A

Joonis 6

2.1 Témmake ara pen-sustli kork
(joonis 7).

2.2 Kontrollige, kas ravim on
selge ja varvitu ega sisalda
tahkeid osakesi.

Arge kasutage pen-siistlit, kui Joonis 7

ravim on varvi muutnud voi

hégune, sest see vdib pdhjustada

infektsiooni.

2.3 Kontrollige, kas annusendidiku
aknas kuvatud néit on ,,0°
(joonis 8).

Valige slistekoht.

2.4 Tervishoiutfotaja peab teile nditama, kus asuvad
kdhupiirkonnas ststekohad (joonis 9). Nahaérrituse
minimeerimiseks valige iga paev uus sustekoht.

2.5 Puhastage stistekoha nahk, kasutades selleks alkoholis
niisutatud vatitupsu.

Arge puhastatud nahka puudutage ega katke.

3. samm. Kinnitage ndel.

Joonis 8

T

Joonis 9

Oluline! Kasutage iga stste puhul kindlasti uut
ndela. Ndelte korduskasutamine vdib pdhjustada
infektsiooni.

3.1Vatke uus ndel. Kasutage vaid kaasasolevaid
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uhekordseid ndelu.

3.2Kontrollige, et valimine nbelakork ei oleks
kahjustatud.

3.3Hoidke vélimisest ndelakorgist tugevasti kinni.

3.4Veenduge, et valimise ndelakorgi eemaldatav
kaitseriba ei oleks kahjustatud ega lahti ja Joonis 10
kolblikkusaeg ei oleks 1&bi (joonis 10).

3.5 Témmake eemaldatav kaitseriba &ra (joonis 11).

Arge kasutage ndela, kui see on kahjustatud, selle
kolblikkusaeg on labi voi kui valimine ndelakork voi
eemaldatav kaitseriba on kahjustatud vai lahti.
Noelad, mille k6lblikkusaeg on Iabi vdi eemaldatav
kaitseriba vOi vélimine ndelakork on kahjustatud,
vBivad pdhjustada infektsiooni. Visake need teravate
esemete konteinerisse ja votke uus ndel.

Joonis 11

3.6 Keerake vélimine ndelakork GONAL-f’i
pen-sistli keermestatud otsa, kuni tunnete kerget
vastupanu (joonis 12). Joonis 12

Arge kinnitage ndela liiga tugevasti, parast stistimist

vOib selle eemaldamine olla raskendatud.

3.7 Eemaldage valimine ndelakate ettevaatlikult
tdmmates (joonis 13).

3.8 Pange see edasiseks kasutamiseks kdrvale

L
_ (joonis 14). v \ \
Arge visake valimist ndelakorki &ra, sest ndela xw

Joonis 13

eemaldamisel pen-sustli kiiljest kaitseb see
ndelatorke vigastuse ja infektsiooni eest. Joonis 14 ~ j
3.9 Hoidke GONAL-f’i pen-siistlit ndel tilespidi ‘ '
(joonis 15).
3.10 Eemaldage ettevaatlikult roheline sisemine
ndelakaitse ja visake see ara (joonis 16). 4
Arge pange korki tagasi ndelale, millelt ei ole Joonis15 Joonis 16
rohelist sisemist ndelakaitset eemaldatud, sest selle
tagajarjel voite saada nbelatorke ja infektsiooni.
3.11 Uurige hoolikalt ndela otsa, kas seal leidub
vdikeseid vedelikutilku.

Kui... siis...
kasutate uut | kontrollige, kas ndela otsas on
pen-sistlit, vaikeseid vedelikutilku
(joonis 17).
¢ Kui néete véikeseid

vedelikutilku, jatkake
4. sammuga ,,Annuse
valimine*.

¢ Kui te ei nde Uhtegi vaikest
tilka ndela otsas voi selle
ldhedal, peate suisteemist 6hu
eemaldamiseks jatkama
jargmisel lehel olevate

sammudega. Joonis 17
kasutate El ole vaja tilkade olemasolu
pen-sistlit kontrollida. Jatkake kohe
mitmendat 4. sammuga ,,Annuse valimine®.

korda,
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Kui te ei nde uue pen-sustli esimesel kasutuskorral ndela otsas vaikeseid vedelikutilku:

Joonis 18

1. Keerake annuse seadistamisnuppu ettevaatlikult edasi, kuni annusendidiku aknas on ndha
»25% (joonis 18).
° Kui olete sellest asendist mdddunud, keerake annuse seadistamisnupp lihtsalt tagasi naidule
125

Joonis 19 Joonis 20 Joonis 21
2. Hoidke pen-sistlit ndel Glespidi.
3. Koputage drnalt mahuti hoidikut (joonis 19).

4. Vajutage annuse seadistamisnupp aeglaselt nii kaugele kui vdimalik. Ndela otsa ilmub véike
vedelikutilk (joonis 20).

5. Kontrollige, et annusendidiku akna niit oleks ,,0” (joonis 21).

6 Jéatkake 4. ssmmuga ,,Annuse valimine*.

Kui vaikest vedelikutilka ei ilmu, vGtke Ghendust tervishoiuttétajaga.

4. samm. Annuse valimine

Markus. Pen-sistel sisaldab 300 RU alfafollitropiini. 300 RU pen-siistli maksimaalne seadistatav
iiksikannus on 300 RU. Viikseim vGimalik seadistatav iiksikannus on 12,5 RU ja annust
saab suurendada 12,5 RU kaupa.

4.1 Keerake annuse seadistamisnuppu, kuni ndete annusendidiku aknas vajalikku annust.

e Naide. Kui soovitav annus on 150 RU, kontrollige, kas annusendidiku aknas kuvatakse nait
,,150% (joonis 22). Ravimi vale koguse sustimine v8ib mdjutada teie ravi.
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Joonis 22

e Annuse suurendamiseks keerake annuse
seadistamisnuppu edasi (joonis 22).

Joonis 23

e  Kui te keerasite annuse seadistamisnuppu
rohkem kui soovitud annuseni, saate seda

tagasi keerata (joonis 23).

4.2.  Enne jargmise sammuga jatkamist kontrollige, et annusen&idiku aknas oleks naha teile

madaratud koguannus.

5. samm. Annuse ststimine

Oluline! Sustige annus nii, nagu

tervishoiuttotaja teile dpetas.

5.1 Sisestage ndel aeglaselt ileni naha sisse
(joonis 24).

5.2 Asetage poial annuse seadistamishupu
keskele. Suruge seadistamisnupp
aeglaselt nii kaugele kui véimalik ja
hoidke seda all kuni stistimise 18puni
(joonis 25).

Markus. Mida suurem annus, seda kauem
laheb sistimiseks aega.

5.3 Enne ndela eemaldamist nahast hoidke
seadistamisnuppu all véhemalt 5 sekundit
(joonis 26).

e Annusendidiku aknas kuvatav
annuse number 1&heb tagasi nulli.

e  Pdrast vdhemalt 5 sekundi méodumist
tdmmake ndel nahast vélja annuse
seadistamisnuppu endiselt all hoides
(joonis 27).

e  Kui nBel on nahast vélja tdmmatud,
vabastage annuse seadistamisnupp.

Arge vabastage annuse seadistamisnuppu enne
ndela véljatdmbamist nahast.

6. samm. Noela eemaldamine pérast iga ststimist

Joonis 25

Joonis 26

Joonis 27

6.1 Asetage valimine ndelakork tasasele
pinnale.

6.2 Hoidke Uihe kdega GONAL-f'i pen-sustlit
ja katke ndel valimise ndelakorgiga
(joonis 28).
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6.3 Suruge kaetud ndela vastu kindlat pinda,
kuni kuulete klGpsu (joonis 29).

6.4 Seejérel haarake vélimisest ndelakorgist
ning keerake ndel lahti, keerates seda Joonis 29
vastassuunas (joonis 30). '

6.5 Kasutatud ndel visake ohutult &ra teravate
esemete konteinerisse (joonis 31).
Noelatorke vigastuse véltimiseks
kasitsege nodela ettevaatlikult.

Joonis 30 Joonis 31

Arge (ihtegi kasutatud ndela korduskasutage
ega jagage neid teistega.

7. samm. Pérast sistimist

7.1 Kontrollige, kas kogu annus on siistitud.
o Kontrollige, kas annusendidiku aknas on
ndit ,,0” (joonis 32).
Kui annusenéidiku aknas kuvatakse ,,0°, on
kogu annus sustitud. Joonis 32
Kui annusendidiku aknas kuvatud number on
suurem Kui ,,0”, on GONAL-f pen-siistel tihi.
Te ei ole saanud kogu maératud annust ja peate
jatkama sammuga 7.2 allpool.

7.2 Viige osaline sustimine I6pule (ainult
vajadusel).
e Annusendidiku aknas olev number
naitab puudu jaavat annust, mille peate Jéonis 33
uue pen-sustliga stistima. Néites on
puudujadv annus 50 RU-d (joonis 33).
Annuse sistimise 18petamiseks uue pen-sustliga

korrake 1. kuni 8. sammu.

8. samm. GONAL-f’i pen-sustli sdilitamine

8.1 Infektsiooni valtimiseks pange pen-sistlile
kork tagasi peale (joonis 34).

8.2 Hoidke pen-sustlit suletud korgiga, turvalises
kohas ja nagu on juhendatud pakendi
infolehes.

8.3 Kui pen-sustel on tiihi, kisige
tervishoiutdotajalt, kuidas seda hévitada.

Joonis 34

Arge hoidke pen-siistlit, nii et ndel on sellelt eemaldamata, sest see vdib pdhjustada infektsiooni.
Arge kasutage GONAL-f"i pen-sistlit, kui see on maha kukkunud vGi kui pen-siistel on maranenud
vBi kahjustunud, sest see vBib pbhjustada vigastusi.

Kisimuste korral vdtke ihendust oma tervishoiutddtajaga.
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GONAL-f'i pen-sustli ravipaevik

stistimine 16petatud

1 2 3 4 5 6 7 8
Ravi . o » Annusenéidiku aken
péeva Kuupéev | Kellaaeg | Pen-sustli sisu Méératud
number 300 RU/0,48 ml Siistitav annus Teiseks stistimiseks maaratav annus

. [ kui 07, [ Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 300RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ..
. [ ki 07, [ Jkui ei ole ,07, tuleb teha teine siist

/ 300RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........

/ 300RU [ ki 07, [kui ei ole 0, tuleb teha teine siist

stistimine 16petatud Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........

. [ kui 07, [ Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 300RU stistimine 16petatud Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus........
. [k 07, [Tkui ei ole 07, tuleb teha teine siist

/ 30RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
. [k 07, [kui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 30RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
. [k 0, [kui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 30RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
. [k 07, [Tkui ei ole ,07, tuleb teha teine siist

/ 30RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
- SUSktUiir’T’loi’;le [Gpetatud [kui ei ole 07, tuleb teha teine siist

/ 300RU P Voitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
. (ki 07, [Tkui ei ole ,,0, tuleb teha teine siist

/ 300RU stistimine 16petatud Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
.. [kui 07, [Tkui ei ole ,,07, tuleb teha teine siist

/ 300RU stistimine 16petatud Voitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
.. [kui 07, [Tkui ei ole ,,07, tuleb teha teine siist

/ 300RU

Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ..

Kasutusjuhend on viimati uuendatud: {KK.AAAA}.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

GONAL-f 450 RU/0,72 ml sustelahus pen-sustlis
alfafollitropiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

U wdE

1.

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne GONAL-f"i kasutamist
Kuidas GONAL-f’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas GONAL-f’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on GONAL-f

GONAL-f sisaldab ravimit nimega alfafollitropiin. Alfafollitropiin on teatud tudpi folliikuleid
stimuleeriv hormoon (FSH), mis kuulub gonadotropiinideks nimetatavate hormoonide hulka.
Gonadotropiinid on seotud paljunemise ja viljakusega.

Milleks GONAL-f’i kasutatakse

Taiskasvanud naistel kasutatakse GONAL-f’1:

munaraku vabastamiseks munasarjast (ovulatsioon) naistel, kellel ovulatsiooni ei toimu ja kellel
ravim nimega klomifeentsitraat ei toiminud.

koos teise ravimiga alfalutropiin (luteiniseeriv hormoon ehk LH), et aidata vabastada
munarakku munasarjast (ovulatsioon) naistel, kelle organism toodab véga vahe gonadotropiine
(FSH ja LH).

mitmete folliikulite (igatihes on munarakk) tekitamiseks naistel, kellele teostatakse kunstlikku
viljastamist (protseduuri, mis aitab rasestuda), nagu in vitro viljastamine, gameetide tlekanne
munajuhadesse voi stigootide tilekanne munajuhadesse.

Taiskasvanud meestel kasutatakse GONAL-f1:

koos ravimiga inimese kooriongonadotropiin (hCG), et stimuleerida sperma produktsiooni
meestel, kelle viljatuse pohjuseks on teatud hormoonide liiga madal tase.
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2. Mida on vaja teada enne GONAL-f’i kasutamist
Enne ravi alustamist tuleb viljakushéirete ravis kogenud arstil uurida teie ja teie partneri viljakust.
GONAL-f’i ei tohi kasutada

o kui olete folliikuleid stimuleeriva hormooni v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teie hiipotaalamuses v6i ajuripatsis (m&lemad on ajuosad) on kasvaja.
o kui olete naine:
- kellel on suured munasarjad voi teadmata péritoluga vedelikukotikesed munasarjades
(munasarjatsustid).
- kellel on seletamatu tupeverejooks.
- kellel on munasarjade-, emaka- v&i rinnavahk.
- kui teil on seisund, mis tavaliselt muudab normaalraseduse vdimatuks, nt munasarjade
funktsioonihdire (varane menopaus) vdi vaararenguga reproduktiivorganid.
o kui olete mees:
- kellel on ravimatu munandite kahjustus.

Kui mdni (laltoodud véidetest teie puhul kehtib, &rge GONAL-f"1 kasutage. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne GONAL-f’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Porfldria

Kui teil vdi mdnel teie pereliikmel on porftria (vimetus véhendada porfuriinide sisaldust, mis vdib
kanduda vanematelt lastele), radkige sellest enne ravi alustamist oma arstile.

P6orduge oma arsti poole otsekohe, kui

o teie nahk muutub drnaks ja sellele tekivad kergesti villid, eriti naha korral, mis on sageli olnud
paikese kées, ja/voi

o teil on valu kdhus, k&es voi jalas.

Ulalmainitud juhtudel vdib arst soovitada teile ravi |Gpetamist.

Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)

Kui te olete naine, suurendab see ravim vdimalust, et teil tekib OHSS. See juhtub, kui folliikulid
kipsevad liialt ning muutuvad suurteks tsustideks. Kui teil tekib valu alak6hus, votate kaalus ruttu
juurde, teil tekib iiveldus vdi oksendamine, kui teil on hingamisraskused, votke kohe tihendust oma
arstiga, kes v0ib soovitada teil ravimi votmine peatada (vt 16ik 4).

Kui teil ovulatsiooni ei toimu ja kui peate kKinni soovitatavast annusest ja manustamisskeemist, on
OHSS tekkimine véhem téendoline. GONAL-f-ravi pdhjustab harva rasket OHSS-i, kui ei manustata
ravimit, mida kasutatakse folliikulite 18plikuks kiipsemiseks (inimese kooriongonadotropiin, hCG).
Kui teil tekib OHSS, ei pruugi arst teie sellesse ravitsiiklisse hCG-d lisada ning teil voidakse paluda
vahemalt nelja pdeva jooksul hoiduda sugulisest vahekorrast voi kasutada barjadrimeetodil p&hinevaid
rasestumisvastaseid vahendeid.
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Mitmikrasedus

GONAL-f’i kasutamisel on teil loomuliku viljastumisega vorreldes suurem risk rasestuda korraga

rohkem kui tihe lootega (mitmikrasedus, enamasti kaksikud). Mitmikrasedusega vivad teil ja teie
lastel tekkida tiisistused. Mitmikraseduse tekkeriski saab vahendada, kui votta GONAL-f"i digeid

annuseid digel ajal. Kunstliku viljastamise korral on mitmikraseduste tekkerisk seotud teie vanuse,
viljastatud munarakkude v@i teile siirdatud embriote kvaliteedi ja arvuga.

Raseduse katkemine

Kui teile tehakse kunstlikku viljastamist voi munasarjade stimuleerimist, et see toodaks munarakke, on
teil raseduse katkemise oht suurem kui keskmisel naisel.

Vere hiiibimise haired (trombemboolia)

Kui teil on varem vdi hiljuti tekkinud verehtiiibed jalas vdi kopsus v6i kui teil on olnud stidameinfarkt
vOi insult vOi kui neid on esinenud teie perekonnas, voib teil olla suurem risk nende seisundite
tekkimiseks vGi suivenemiseks GONAL-f’iga ravi foonil.

Mehed, kelle veres on liiga kdrge FSH tase

Kui te olete mees, voib liiga kdrge FSH tase tdhendada munandite kahjustust. GONAL-f sellise
probleemi puhul tavaliselt ei toimi.

Kui arst otsustab teie puhul GONAL-f’iga ravi proovida, on ravi jalgimiseks vaja 4 kuni 6 kuud pdrast
ravi alustamist anda spermaproov.

Lapsed ja noorukid

GONAL-f ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja GONAL-f

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

o Kui te kasutate GONAL-f"i koos muude ovulatsiooni stimuleerivate ravimitega (nt hCG voi
klomifeentsitraat), vdib see suurendada folliikulite reaktsiooni.

o Kui te kasutate GONAL-f’i samaaegselt gonadotropiine vabastava hormooni (GnRH) agonistide
vBi antagonistidega (need ravimid vdhendavad teie suguhormoonide taset ning teil ei toimu
enam ovulatsiooni), voib teil folliikulite tootmiseks vaja minna GONAL-{’i suuremat annust.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, v0i toidate last rinnaga, arge kasutage GONAL-{’1.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

See ravim ei mdjuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet.

GONAL-f sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.
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3. Kuidas GONAL-f’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimi kasutamine

o GONAL-f on mdeldud manustamiseks ststena kohe naha alla (subkutaanselt). Pen-sustlit voib
kasutada mitmete stistimiste jaoks.

o Esimene GONAL-f"i siistimine tuleb teostada otsese meditsiinilise jarelevalve tingimustes.

o Arst voi 8de nditab teile, kuidas GONAL-f pen-sistlit ravimi stistimiseks kasutada.

o Kui te manustate GONAL-f"i ise, lugege hoolikalt 1dbi kasutusjuhendis olevad juhised ning
jargige neid.

Kui palju kasutada

Arst otsustab, kui palju ja kui sageli te ravimit manustate. Allpool kirjeldatud annused on esitatud
rahvusvahelistes Uhikutes (RU).

Naised

Kui teil ei toimu ovulatsiooni voi kui teil puudub menstruatsioon v6i see on ebaregulaarne.

o GONAL-f’i manustatakse tavaliselt iga péev.

o Kui teie menstruatsioon on ebaregulaarne, alustage GONAL-f’i manustamist menstruaaltsiikli
esimese 7 péeva jooksul. Kui teil menstruatsioon puudub, vdite ravimi kasutamist alustada teile
sobival p&eval.

o GONAL-f’i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vdib teha
astmeliselt.

o GONAL-f’i 66pievane annus ei tohi olla suurem kui 225 RU.

. Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
stistimist hekordse sustena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vai 5000...10 000 RU hCG-d. Parim aeg
vahekorraks on hCG sustimise pédev ja paev parast seda.

Kui arst ei tahelda soovitud ravivastust, tuleb hinnata selle ravikuuri jatkamist GONAL-f’iga ja ravi,
lahtudes standardsest Kliinilisest praktikast.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur peatatakse ning hCG-d teile ei manustata (vt
16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul annab arst
teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on leitud hormoonide FSH ja LH vaga madal tase

. GONAL-fi tavaline algannus on 75...150 RU koos 75 RU alfalutropiiniga.

o Neid kahte ravimit kasutate te iga paev kuni viis nadalat.

o GONAL-fi annust vdidakse suurendada iga 7 vdi 14 péeva jirel 37,5...75 RU kaupa, kuni
tekib soovitud tulemus.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i ja
alfalutropiini viimast ststimist Ghekordse siistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d
(r-hCG, hCG, mis on laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vdi 5000...10 000 RU
hCG-d. Parim aeg vahekorraks on hCG sistimise péev ja pdev pérast seda. Alternatiivina vdib
kasutada emakasisest viljastamist voi muud kunstliku viljastamise meditsiinilist protseduuri,
lahtuvalt teie arsti hinnangust.
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Kui arst ei tahelda ravivastust 5 nddala méddudes, tuleb ravikuur GONAL-f’iga peatada. Jargmise
ravikuuri puhul annab arst teile GONAL-{"i varasemast suuremas algannuses.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur GONAL-f’iga peatatakse ning hCG-d teile ei
manustata (vt 16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul
annab arst teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on vaja enne kunstlikku viljastamist mitme munaraku valmimist

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vGib teha
astmeliselt, kuid annus ei tohi tiletada 450 RU 66péevas.

. Ravi jatkub, kuni munarakud on soovitud faasi arenenud. Teie arst kontrollib selle toimumist
vereanalliiiside ja/vdi ultraheliaparaadi abil.

. Kui teie munarakud on valmis, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
stistimist hekordse sustena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse rekombinantse DNA tehnoloogia abil) v5i 5000...10 000 RU hCG-d.
Sel moel on munarakud valmis valjavdtmiseks.

Mehed

. GONAL-f"i tavaline annus on 150 RU koos hCG-ga.

. Neid kahte ravimit kasutate kolm korda nédalas vahemalt 4 kuu valtel.

. Kui teil ei ole 4 kuu parast ravivastust tekkinud, v6ib arst soovitada teil nende kahe ravimi
kasutamist jatkata véhemalt 18 kuud.

Kui te kasutate GONAL-f’i rohkem, kui ette nahtud

GONAL-f"1 liigsel manustamisel ilmnevad toimed ei ole teada. Eeldatavasti v3ib tekkida munasarjade
hiperstimulatsioonisiindroom (OHSS) - seda stindroomi on kirjeldatud 18igus 4. Siiski tekib OHSS
vaid juhul, kui manustatud on ka hCG’d sisaldavat ravimit (vt 16ik 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)).

Kui te unustate GONAL-fi kasutada

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada, drge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral
vBtmata. VVotke oma arstiga (hendust niipea, kui unustamist markate.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Vodimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed naistel

o Alakdhuvalu koos iivelduse voi oksendamisega voib olla munasarjade huperstimulatsiooni
(OHSS) tunnuseks. See vdib tdhendada, et munasarjad on ravile liiga aktiivselt reageerinud ning
et munasarjades on tekkinud suured tsustid (vt ka 18igust 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). See korvaltoime tekib sageli (vOib esineda kuni iihel
inimesel 10-st).

. OHSS voib esineda raskekujuliselt, mis tdhendab, et munasarjad suurenevad, uriini tekkimine
vaheneb, tekib kaalutbus, hingamisraskus ja/v6i vedeliku véimalik kogunemine kdhu- voi
rindkereddnde. See kdrvaltoime tekib aeg-ajalt (vbib esineda kuni thel inimesel 100-st.

o Harva voivad tekkida sellised OHSS’i tiisistused nagu munasarjade keerdumine v3i verehiiiibed
(vGib esineda kuni ihel inimesel 1000-st).
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o Vaga harva voib esineda mdnikord OHSS-st s6ltumatuid vere hiiiibimisega seotud tdsiseid
tusistusi (trombembooliat) (vdib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st). See v6ib pdhjustada
valu rindkeres, 8hupuudust, insulti v8i siidameinfarkti (vt ka I8igust 2 ,,Vere hiiiibimise
héired®).

Tosised kdrvaltoimed meestel ja naistel

. Allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestobi, naoturse koos hingamisraskusega,
vBivad monikord olla tdsised. See kdrvaltoime esineb vaga harva (vdib esineda kuni thel
inimesel 10 000-st).

Kui tdheldate Glalmainitud kdrvaltoimeid, votke viivitamatult Ghendust oma arstiga, kes voib
teile soovitada GONAL-f’i manustamise ldpetamist.

Muud koérvaltoimed naistel
Véga sage (vBib esineda rohkem kui hel inimesel 10-st):

o Vedelikukotikesed munasarjades (munasarjatsustid)
. Peavalu
. Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (v8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

. Kéhuvalu
. liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhukrambid ja k6hugaasid

Véga harv (vGib esineda kuni hel inimesel 10 000-st):

. Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, nGgestobi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord voivad need reaktsioonid olla tdsised.

o Astma voib sliveneda.

Muud koérvaltoimed meestel

Vdga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):

o Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (voib esineda kuni thel inimesel 10-st):

o Veenide turse munandite kohal ja taga (varikotseele)
o Rindade arenemine, akne vdi kaalutBus

Véga harv (v0ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

o Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid nagu 166ve, hahapunetus, négestdbi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord v6ivad need reaktsioonid olla tdsised.
o Astma v0ib sliveneda.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk8ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i apteekriga. Korvaltoime vib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas GONAL-f’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud kolbampulli sildil v6i karbil parast
,»EXP“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne avamist ja kGlblikkusaja kestel vbib ravimit hoida iks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, kuid 3 kuu méddumisel tuleb kasutamata jadnud ravim dra visata.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage GONAL-f’i, kui tdheldate nihtavaid riknemise marke, kui vedelik sisaldab osakesi voi
ei ole selge.

Kirjutage GONAL-f’i pen-sstlile esmase kasutamise kuupéev. Selleks otstarbeks lisatakse etikett
kasutusjuhendiga.

o Avatuna tohib pen-sistlit séilitada temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 péeva.

o Arge kasutage pen-siistlisse jaanud ravimit parast 28 paeva moodumist.

Ravi 18pus tuleb kogu kasutamata lahus &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam

ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida GONAL-f sisaldab

o Toimeaine on alfafollitropiin.

o Uks mitmeannuselise kolbampulliga pen-siistel sisaldab 450 RU (33 mikrogrammi)
alfafollitropiini 0,72 ml lahuses.

. Teised koostisosad on poloksameer 188, sahharoos, metioniin, naatriumdivesinikfosfaat
(monohudraadina), dinaatriumfosfaat (dihtidraadina), m-kresool ning lisaks ka kontsentreeritud
fosforhape ja naatriumhidroksiid pH kohandamiseks ja siistevesi.

Kuidas GONAL-f vélja néeb ja pakendi sisu

o GONAL-f on saadaval selge, varvitu sustevedelikuna pen-sistlis.
o Uhes pakendis on 1 pen-siistel ja 12 iihekordset n&ela.

Muugiloa hoidja

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
Tootja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud { KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend
GONAL-f 450 RU/0,72 ML PEN-SUSTLIS

Sustelahus sistlis
Alfafollitropiin

Sisukord

Oluline teave GONAL-f’i pen-sistli kohta
Kuidas GONAL-f’i pen-sustli ravipaevikut kasutada
GONAL-fi pen-sistli tutvustus

. samm. Tarvikute valmispanek

. samm. Sistimiseks ettevalmistumine

. samm. Ndela kinnitamine

. samm. Annuse valimine

. samm. Annuse siistimine

. samm. N&ela eemaldamine pérast iga stistimist
. samm. Parast slistimist

. samm. GONAL-f"i pen-sistli séilitamine
GONAL-fi pen-sustli ravipdevik

O~NO O WN PR

Oluline teave GONAL-f’i pen-sustli kohta

o Enne GONAL-f’i pen-sustli kasutamist lugege I&bi kasutusjuhend ja pakendi infoleht.

o Alati jargige k&iki kasutusjuhendis olevaid ja tervishoiutdotaja antud juhiseid, sest need vivad
teie senisest kogemusest erineda. See teave aitab ennetada valesid ravivotteid voi slstlatorke voi
purunenud klaasiga vigastamise tagajéarjel tekkida v@ivat infektsiooni.

o GONAL-f’i pen-sustel on ainult nahaaluseks (subkutaanseks) stistimiseks.

o Kasutage GONAL-f"i pen-sustlit alles parast seda, kui tervishoiutddtaja on Gpetanud teid seda
Oigesti kasutama.

o Tervishoiutdotaja Utleb teile, mitut GONAL-f’i pen-sustlit te ravikuuri I6petamiseks vajate.

o Slstige ennast iga paev samal kellaajal.

o Annusendidiku aknas olevad numbrid on rahvusvahelistes tihikutes (RU) ja naitavad
alfafollitropiini annust. Tervishoiutddtaja ttleb teile, mitu RU-d alfafollitropiini iga paev
slistida.

o Annusendidiku aknas olevad numbrid aitavad teid alljargnevas.

a. Valida teile madratud annus (joonis 1).
& (=) N
\
P e
1

Joonis
b.  Veenduda, kas annus on taielikult sustitud | 0
(joonis 2). Joonis 2
C. Lugeda annust, mida on vaja sistida teise

pen-sistliga (joonis 3). Joonis 3

o Eemaldage ndel pen-sistli kiljest kohe pérast iga sstet.

Arge korduskasutage ndelu.

Arge jagage pen-sustlit ja/vdi ndelu teiste inimestega.

Arge kasutage GONAL-f*i pen-siistlit, kui see on maha kukkunud vi kui pen-siistel on méranenud
vBi kahjustunud, sest see vBib pB8hjustada vigastusi.
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Kuidas GONAL-f’i pen-sistli ravipaevikut kasutada

Ravipéeviku leiate viimasel lehel. Méarkige ravipdevikusse sustitud kogus.

Ravimi vale koguse slistimine v6ib mdjutada teie ravi.

o Markige Ules ravipdeva number (1. veerg), suste kuupaev (2. veerg), kellaaeg (3. veerg) ja
pen-sustli maht (4. veerg).

Markige Ules madaratud annus (5. veerg).

Enne sistimist kontrollige, kas valisite 8ige annuse (6. veerg).

Parast sstet lugege annusenaidiku aknas olevat humbrit.

Kontrollige, kas olete stistinud kogu annuse (7. veerg) v8i méarkige lles annusenaidiku aknas
olev number, kui see ei ole ,,0* (8. veerg).

o Vajadusel kasutage ka teist pen-sustlit, valides allesjadnud annuse, mis on margitud jaotisesse
,,Teiseks siistimiseks médratav annus® (8. veerg).

Markige allesjdédnud annus jargmisel real toodud jaotisesse ,,Siistitav annus* (6. veerg).

Ravipéeviku kasutamine iga péev tehtava(te) siiste(te) registreerimiseks véimaldab teil kontrollida, kas
saite iga paev kogu teile méaratud annuse.

Ravipéeviku néidis.

1 2 3 4 5 6 7 8
. ) o Annusendidiku aken
Ravipdeva | Kuupaev Kellaaeg Pen-siistli sisu | Maaratud — - —
number annus Sustitav Teiseks stistimiseks maaratav annus
annus o
" Mkui 0 [ ki i ole 0", tuleb teha eine sist
#1 10/06 07:00 450RU 175 175 siistimine [Gpetatud Vtke uus pen--siistel ja sistige jargmine annus........
) " Mkui 0 [ ki i ole 0", tuleb teha eine sist
#2 11/06 07:00 450RU 175 175 siistimine [Gpetatud Vidtke uus pen-siistel ja siistige jargmine annus........
- Tk, V¥ e .
#3 12/06/ 0700 450RU 175 175 sisimimlope( e
\ Viitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus; 79,
) . m‘kui o [T kui i ole 0, tuleb teha teine stist
#3 12/06 07:00 450RU N/A <:D sistimine IGpetatud Vitke uus pen-sistel ja sistige jargmine annus.......

GONAL-f’i pen-sustli tutvustus

T
Noel™*: Eemaldatav ndel
| ST = : Eemaldatav
— 4 kaitseriba
i s Sisemine ndelakaitse
Valimine
noelakork i Annu§e
Annusendidiku seadistamisnupp
aken**
-Keermestatud |
néelaliitmik Varbkolb
Pen-sustel: |
-y t

| i o
Pen-stistli kork Mahut hoidik

*  Ainult illustreerival eesmérgil. 3
**  Annusendidiku aknas ja mahuti hoidikul olevad numbrid téhistavad ravimi kogust rahvusvahelistes Uhikutes (RU).
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1. samm. Tarvikute valmispanek

1.1 Enne kasutamist laske pen-sustlil vahemalt 30 minutit

toatemperatuurini soojeneda.
Arge kasutage pen-siistli soojendamiseks mikrolaineahju
ega mingit kuttekeha.
1.2 Valmistage ette puhas ala tasasel héstivalgustatud
pinnal, nt laual v&i todpinnal.
1.3 Lisaks vajate jargmist (ei ole pakendis):
¢ alkoholiga niisutatud vatitupsud ja teravate esemete
konteiner (joonis 4).
1.4 Peske kéed vee ja seebiga ning kuivatage korralikult
(joonis 5).
1.5 Votke kdega GONAL-f’i pen-siistel pakendist vélja.
Arge kasutage mingeid tooriistu, sest need vdivad
pen-siistlit kahjustada.
1.6 Kontrollige, kas pen-siistlil on tekst ,, GONAL-{*.
1.7 Kontrollige pen-siistli sildil olevat kdlblikkusaega
(joonis 6).
Arge kasutage GONAL-f*i pen-siistlit, kui selle
kdlblikkusaeg on labi voi kui sildil ei ole teksti
,»GONAL-f*.

2. samm. Sustimiseks ettevalmistumine

Joonis 4

LiFYOODOD3A

Joonis 6

2.1 Témmake ara pen-sustli kork
(joonis 7).

2.2 Kontrollige, kas ravim on
selge ja varvitu ega sisalda
tahkeid osakesi.

Arge kasutage pen-siistlit, kui Joonis 7

ravim on varvi muutnud voi

hégune, sest see vdib pdhjustada

infektsiooni.

2.3 Kontrollige, kas annusendidiku
aknas kuvatud néit on ,,0°
(joonis 8).

Valige slistekoht.

2.4 Tervishoiutfotaja peab teile nditama, kus asuvad
kdhupiirkonnas ststekohad (joonis 9). Nahaérrituse
minimeerimiseks valige iga paev uus sustekoht.

2.5 Puhastage stistekoha nahk, kasutades selleks alkoholis
niisutatud vatitupsu.

Arge puhastatud nahka puudutage ega katke.

3. samm. Kinnitage ndel.

Joonis 8

T

Joonis 9

Oluline! Kasutage iga stste puhul kindlasti uut
ndela. Ndelte korduskasutamine vdib pdhjustada
infektsiooni.

3.1Vatke uus ndel. Kasutage vaid kaasasolevaid
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uhekordseid ndelu.

3.2Kontrollige, et valimine ndelakork ei oleks
kahjustatud.

3.3Hoidke vélimisest ndelakorgist tugevasti kinni.

3.4Veenduge, et valimise ndelakorgi eemaldatav
kaitseriba ei oleks kahjustatud ega lahti ja Joonis 10
kolblikkusaeg ei oleks 1&bi (joonis 10).

3.5 Témmake eemaldatav kaitseriba &ra (joonis 11).

Arge kasutage ndela, kui see on kahjustatud, selle
kolblikkusaeg on labi voi kui valimine ndelakork voi
eemaldatav kaitseriba on kahjustatud vai lahti.
Noelad, mille k6lblikkusaeg on Iabi vdi eemaldatav
kaitseriba vOi vélimine ndelakork on kahjustatud,
vBivad pdhjustada infektsiooni. Visake need teravate
esemete konteinerisse ja votke uus ndel.

Joonis 11

3.6 Keerake vélimine ndelakork GONAL-f’i
pen-sistli keermestatud otsa, kuni tunnete kerget
vastupanu (joonis 12). Joonis 12

Arge kinnitage ndela liiga tugevasti, parast stistimist

vOib selle eemaldamine olla raskendatud.

3.7 Eemaldage valimine ndelakate ettevaatlikult
tdmmates (joonis 13).

3.8 Pange see edasiseks kasutamiseks kdrvale

L
_ (joonis 14). v \ \
Arge visake valimist ndelakorki &ra, sest ndela xw

Joonis 13

eemaldamisel pen-sustli kuilljest kaitseb see
ndelatorke vigastuse ja infektsiooni eest. Joonis 14 ~ j
3.9 Hoidke GONAL-f’i pen-siistlit ndel tilespidi ‘ '
(joonis 15).
3.10 Eemaldage ettevaatlikult roheline sisemine
ndelakaitse ja visake see ara (joonis 16). 4
Arge pange korki tagasi ndelale, millelt ei ole Joonis15 Joonis 16
rohelist sisemist ndelakaitset eemaldatud, sest selle
tagajarjel voite saada nbelatorke ja infektsiooni.
3.11 Uurige hoolikalt ndela otsa, kas seal leidub
vdikeseid vedelikutilku.

Kui... siis...
kasutate uut | kontrollige, kas ndela otsas on
pen-sistlit, vaikeseid vedelikutilku
(joonis 17).
¢ Kui néete véikeseid

vedelikutilku, jatkake
4. sammuga ,,Annuse
valimine*.

¢ Kui te ei nde Uhtegi vaikest
tilka ndela otsas voi selle
ldhedal, peate suisteemist 6hu
eemaldamiseks jatkama
jargmisel lehel olevate

sammudega. Joonis 17
kasutate El ole vaja tilkade olemasolu
pen-sistlit kontrollida. Jatkake kohe
mitmendat 4. sammuga ,,Annuse valimine®.

korda,
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Kui te ei nde uue pen-sustli esimesel kasutuskorral ndela otsas vaikeseid vedelikutilku:

Joonis 18

1. Keerake annuse seadistamisnuppu ettevaatlikult edasi, kuni annusendidiku aknas on ndha
»25% (joonis 18).
° Kui olete sellest asendist mdddunud, keerake annuse seadistamisnupp lihtsalt tagasi naidule
125

Joonis 19 Joonis 20 Joonis 21
2. Hoidke pen-sistlit ndel Glespidi.
3. Koputage drnalt mahuti hoidikut (joonis 19).

4. Vajutage annuse seadistamisnupp aeglaselt nii kaugele kui vdimalik. Ndela otsa ilmub véike
vedelikutilk (joonis 20).

5. Kontrollige, et annusendidiku akna niit oleks ,,0” (joonis 21).

6 Jéatkake 4. ssmmuga ,,Annuse valimine*.

Kui vaikest vedelikutilka ei ilmu, vGtke Ghendust tervishoiuttétajaga.

4. samm. Annuse valimine

Markus. Pen-sistel sisaldab 450 RU alfafollitropiini. 450 RU pen-siistli maksimaalne seadistatav
iiksikannus on 450 RU. Viikseim vGimalik seadistatav iiksikannus on 12,5 RU ja annust
saab suurendada 12,5 RU kaupa.

4.1 Keerake annuse seadistamisnuppu, kuni ndete annusendidiku aknas vajalikku annust.

e Naide. Kui soovitav annus on 150 RU, kontrollige, kas annusendidiku aknas kuvatakse nait
,,150% (joonis 22). Ravimi vale koguse sustimine v8ib mdjutada teie ravi.
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Joonis 22

e Annuse suurendamiseks keerake annuse
seadistamisnuppu edasi (joonis 22).

Joonis 23

e  Kui te keerasite annuse seadistamisnuppu
rohkem kui soovitud annuseni, saate seda

tagasi keerata (joonis 23).

4.2.  Enne jargmise sammuga jatkamist kontrollige, et annusen&idiku aknas oleks naha teile

madaratud koguannus.

5. samm. Annuse ststimine

Oluline! Sustige annus nii, nagu

tervishoiuttotaja teile dpetas.

5.1 Sisestage ndel aeglaselt ileni naha sisse
(joonis 24).

5.2 Asetage poial annuse seadistamishupu
keskele. Suruge seadistamisnupp
aeglaselt nii kaugele kui véimalik ja
hoidke seda all kuni stistimise 18puni
(joonis 25).

Markus. Mida suurem annus, seda kauem
laheb sistimiseks aega.

5.3 Enne ndela eemaldamist nahast hoidke
seadistamisnuppu all véhemalt 5 sekundit
(joonis 26).

e Annusendidiku aknas kuvatav
annuse number 1&heb tagasi nulli.

e  Pdrast vdhemalt 5 sekundi méodumist
tdmmake ndel nahast vélja annuse
seadistamisnuppu endiselt all hoides
(joonis 27).

e  Kui nBel on nahast vélja tdmmatud,
vabastage annuse seadistamisnupp.

Arge vabastage annuse seadistamisnuppu enne
ndela véljatdmbamist nahast.

6. samm. Noela eemaldamine pérast iga ststimist

Joonis 25

Joonis 26

Joonis 27

6.1 Asetage valimine ndelakork tasasele
pinnale.

6.2 Hoidke Uihe kdega GONAL-f'i pen-sustlit
ja katke ndel valimise ndelakorgiga
(joonis 28).
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6.3 Suruge kaetud ndela vastu kindlat pinda,
kuni kuulete klGpsu (joonis 29).

6.4 Seejérel haarake vélimisest ndelakorgist
ning keerake ndel lahti, keerates seda Joonis 29
vastassuunas (joonis 30). '

6.5 Kasutatud ndel visake ohutult &ra teravate
esemete konteinerisse (joonis 31).
Noelatorke vigastuse véltimiseks
kasitsege nodela ettevaatlikult.

Joonis 30 Joonis 31

Arge (ihtegi kasutatud ndela korduskasutage
ega jagage neid teistega.

7. samm. Pérast sistimist

7.1 Kontrollige, kas kogu annus on siistitud.
o Kontrollige, kas annusendidiku aknas on
ndit ,,0” (joonis 32).
Kui annusenéidiku aknas kuvatakse ,,0°, on
kogu annus sustitud. Joonis 32
Kui annusendidiku aknas kuvatud number on
suurem Kui ,,0”, on GONAL-f pen-siistel tihi.
Te ei ole saanud kogu maératud annust ja peate
jatkama sammuga 7.2 allpool.

7.2 Viige osaline sustimine I6pule (ainult
vajadusel).
e Annusendidiku aknas olev number
naitab puudu jaavat annust, mille peate Jéonis 33
uue pen-sustliga stistima. Néites on
puudujadv annus 50 RU-d (joonis 33).
Annuse sistimise 18petamiseks uue pen-sustliga

korrake 1. kuni 8. sammu.

8. samm. GONAL-f’i pen-sustli sdilitamine

8.1 Infektsiooni valtimiseks pange pen-sistlile
kork tagasi peale (joonis 34).

8.2 Hoidke pen-sustlit suletud korgiga, turvalises
kohas ja nagu on juhendatud pakendi
infolehes.

8.3 Kui pen-sustel on tiihi, kisige
tervishoiutdotajalt, kuidas seda hévitada.

Joonis 34

Arge hoidke pen-siistlit, nii et ndel on sellelt eemaldamata, sest see vdib pdhjustada infektsiooni.
Arge kasutage GONAL-f"i pen-sistlit, kui see on maha kukkunud vGi kui pen-siistel on maranenud
vBi kahjustunud, sest see vBib pbhjustada vigastusi.

Kisimuste korral vdtke ihendust oma tervishoiutddtajaga.
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GONAL-f'i pen-sustli ravipaevik

stistimine 16petatud

1 2 3 4 5 6 7 8
Ravi . o » Annusenéidiku aken
péeva Kuupéev | Kellaaeg | Pen-sustli sisu Méératud
number 450 RU/0,72 ml Siistitav annus Teiseks stistimiseks maaratav annus

. [ kui 07, [ Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 450RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ..
. [ ki 07, [ Jkui ei ole ,07, tuleb teha teine siist

/ 450RU stistimine 16petatud Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........

/ R0 (i 07, [kui i ole 07, tuleb teha teine siist

stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........

.. [kui 07 [kui ei ole ,,07, tuleb teha teine siist

/ 450RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus........
.. [kui 07, [Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 450RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
.. [kui 07, [Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 450RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
. [k 0, [kui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 450RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
. [kui 07, [kui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 450RU stistimine 16petatud Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
- SUSktUiir’T’loi’;le [Gpetatud [ kui ei ole ,07, tuleb teha teine siist

/ 450RU P Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
. ki 07, [kui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 40RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ..
. [ ki 07, [“Jkui ei ole ,07, tuleb teha teine siist

/ 40RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
.. [kui 07, [ Tkui ei ole ,,07, tuleb teha teine siist

/ 450RU

Votke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........

Kasutusjuhend on viimati uuendatud: {KK.AAAA}.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

GONAL-f 900 RU/1,44 ml sustelahus pen-sistlis
alfafollitropiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

U wdE

1.

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne GONAL-f"i kasutamist
Kuidas GONAL-f’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas GONAL-f’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

Mis ravim on GONAL-f ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on GONAL-f

GONAL-f sisaldab ravimit nimega alfafollitropiin. Alfafollitropiin on teatud tudpi folliikuleid
stimuleeriv hormoon (FSH), mis kuulub gonadotropiinideks nimetatavate hormoonide hulka.
Gonadotropiinid on seotud paljunemise ja viljakusega.

Milleks GONAL-f’i kasutatakse

Taiskasvanud naistel kasutatakse GONAL-f’1:

munaraku vabastamiseks munasarjast (ovulatsioon) naistel, kellel ovulatsiooni ei toimu ja kellel
ravim nimega klomifeentsitraat ei toiminud.

koos teise ravimiga alfalutropiin (luteiniseeriv hormoon ehk LH), et aidata vabastada
munarakku munasarjast (ovulatsioon) naistel, kelle organism toodab véga vahe gonadotropiine
(FSH ja LH).

mitmete folliikulite (igatihes on munarakk) tekitamiseks naistel, kellele teostatakse kunstlikku
viljastamist (protseduuri, mis aitab rasestuda), nagu in vitro viljastamine, gameetide tlekanne
munajuhadesse voi stigootide tilekanne munajuhadesse.

Taiskasvanud meestel kasutatakse GONAL-f1:

koos ravimiga inimese kooriongonadotropiin (hCG), et stimuleerida sperma produktsiooni
meestel, kelle viljatuse pohjuseks on teatud hormoonide liiga madal tase.
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2. Mida on vaja teada enne GONAL-f’i kasutamist
Enne ravi alustamist tuleb viljakushéirete ravis kogenud arstil uurida teie ja teie partneri viljakust.
GONAL-f’i ei tohi kasutada

o kui olete folliikuleid stimuleeriva hormooni v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I16igus 6) suhtes allergiline.
o kui teie hiipotaalamuses v6i ajuripatsis (m&lemad on ajuosad) on kasvaja.
o kui olete naine:
- kellel on suured munasarjad voi teadmata péritoluga vedelikukotikesed munasarjades
(munasarjatsustid).
- kellel on seletamatu tupeverejooks.
- kellel on munasarjade-, emaka- vGi rinnavahk.
- kui teil on seisund, mis tavaliselt muudab normaalraseduse vdimatuks, nt munasarjade
funktsioonihdire (varane menopaus) vdi vaararenguga reproduktiivorganid.
o kui olete mees:
- kellel on ravimatu munandite kahjustus.

Kui mdni tlaltoodud véidetest teie puhul kehtib, &rge GONAL-f"i kasutage. Kui te ei ole kindel,
pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne GONAL-f’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Porfdria

Kui teil vdi mdnel teie pereliikmel on porfiiria (vimetus véhendada porfuriinide sisaldust, mis vdib
kanduda vanematelt lastele), radkige sellest enne ravi alustamist oma arstile.

P6orduge oma arsti poole otsekohe, kui

o teie nahk muutub drnaks ja sellele tekivad kergesti villid, eriti naha korral, mis on sageli olnud
paikese kées, ja/voi

o teil on valu kdhus, k&es voi jalas.

Ulalmainitud juhtudel vdib arst soovitada teile ravi |Gpetamist.

Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS)

Kui te olete naine, suurendab see ravim vdimalust, et teil tekib OHSS. See juhtub, kui folliikulid
kipsevad liialt ning muutuvad suurteks tsustideks. Kui teil tekib valu alak6hus, votate kaalus ruttu
juurde, teil tekib iiveldus vdi oksendamine, kui teil on hingamisraskused, votke kohe tihendust oma
arstiga, kes v0ib soovitada teil ravimi votmine peatada (vt 16ik 4).

Kui teil ovulatsiooni ei toimu ja kui peate kKinni soovitatavast annusest ja manustamisskeemist, on
OHSS tekkimine véhem t6endoline. GONAL-f-ravi pdhjustab harva rasket OHSS-i, kui ei manustata
ravimit, mida kasutatakse folliikulite 18plikuks kiipsemiseks (inimese kooriongonadotropiin, hCG).
Kui teil tekib OHSS, ei pruugi arst teie sellesse ravitsiiklisse hCG-d lisada ning teil vdidakse paluda
vahemalt nelja pdeva jooksul hoiduda sugulisest vahekorrast voi kasutada barjadrimeetodil p&hinevaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

201



Mitmikrasedus

GONAL-f"i kasutamisel on teil loomuliku viljastumisega vorreldes suurem risk rasestuda korraga

rohkem kui tihe lootega (mitmikrasedus, enamasti kaksikud). Mitmikrasedusega vivad teil ja teie
lastel tekkida tiisistused. Mitmikraseduse tekkeriski saab vahendada, kui votta GONAL-f"i digeid

annuseid digel ajal. Kunstliku viljastamise korral on mitmikraseduste tekkerisk seotud teie vanuse,
viljastatud munarakkude v@i teile siirdatud embriote kvaliteedi ja arvuga.

Raseduse katkemine

Kui teile tehakse kunstlikku viljastamist voi munasarjade stimuleerimist, et see toodaks munarakke, on
teil raseduse katkemise oht suurem kui keskmisel naisel.

Vere hiiibimise haired (trombemboolia)

Kui teil on varem vdi hiljuti tekkinud verehtiiibed jalas vdi kopsus v6i kui teil on olnud stidameinfarkt
vOi insult voi kui neid on esinenud teie perekonnas, voib teil olla suurem risk nende seisundite
tekkimiseks vGi suivenemiseks GONAL-f’iga ravi foonil.

Mehed, kelle veres on liiga kdrge FSH tase

Kui te olete mees, voib liiga kdrge FSH tase tdhendada munandite kahjustust. GONAL-f sellise
probleemi puhul tavaliselt ei toimi.

Kui arst otsustab teie puhul GONAL-f’iga ravi proovida, on ravi jalgimiseks vaja 4 kuni 6 kuud pdrast
ravi alustamist anda spermaproov.

Lapsed ja noorukid

GONAL-f ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja GONAL-f

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

o Kui te kasutate GONAL-f"i koos muude ovulatsiooni stimuleerivate ravimitega (nt hCG voi
klomifeentsitraat), vdib see suurendada folliikulite reaktsiooni.

o Kui te kasutate GONAL-f’i samaaegselt gonadotropiine vabastava hormooni (GnRH) agonistide
vBi antagonistidega (need ravimid vdhendavad teie suguhormoonide taset ning teil ei toimu
enam ovulatsiooni), voib teil folliikulite tootmiseks vaja minna GONAL-{"i suuremat annust.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, v0i toidate last rinnaga, arge kasutage GONAL-{’1.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

See ravim ei mojuta eeldatavalt teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet.

GONAL-f sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba‘.
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3. Kuidas GONAL-f’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravimi kasutamine

o GONAL-f on mdeldud manustamiseks ststena kohe naha alla (subkutaanselt). Pen-sustlit voib
kasutada mitmete stistimiste jaoks.

o Esimene GONAL-f"i siistimine tuleb teostada otsese meditsiinilise jarelevalve tingimustes.

o Arst voi 8de nditab teile, kuidas GONAL-f pen-sistlit ravimi stistimiseks kasutada.

o Kui te manustate GONAL-f"i ise, lugege hoolikalt 1dbi kasutusjuhendis olevad juhised ning
jargige neid.

Kui palju kasutada

Arst otsustab, kui palju ja kui sageli te ravimit manustate. Allpool kirjeldatud annused on esitatud
rahvusvahelistes Uhikutes (RU).

Naised

Kui teil ei toimu ovulatsiooni voi kui teil puudub menstruatsioon vdi see on ebaregulaarne.

o GONAL-f’i manustatakse tavaliselt iga péev.

o Kui teie menstruatsioon on ebaregulaarne, alustage GONAL-f’i manustamist menstruaaltsiikli
esimese 7 péeva jooksul. Kui teil menstruatsioon puudub, vdite ravimi kasutamist alustada teile
sobival p&eval.

o GONAL-f’i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vdib teha
astmeliselt.

o GONAL-f’i 66pievane annus ei tohi olla suurem kui 225 RU.

. Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
stistimist hekordse sustena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vai 5000...10 000 RU hCG-d. Parim aeg
vahekorraks on hCG sustimise pédev ja paev parast seda.

Kui arst ei tahelda soovitud ravivastust, tuleb hinnata selle ravikuuri jatkamist GONAL-f’iga ja ravi,
lahtudes standardsest Kliinilisest praktikast.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur peatatakse ning hCG-d teile ei manustata (vt
16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul annab arst
teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on leitud hormoonide FSH ja LH vaga madal tase

. GONAL-fi tavaline algannus on 75...150 RU koos 75 RU alfalutropiiniga.

o Neid kahte ravimit kasutate te iga paev kuni viis nadalat.

o GONAL-fi annust vdidakse suurendada iga 7 vi 14 pieva jirel 37,5...75 RU kaupa, kuni
tekib soovitud tulemus.

o Kui teil tekib soovitud ravivastus, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i ja
alfalutropiini viimast ststimist Ghekordse stistena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d
(r-hCG, hCG, mis on laboris loodud spetsiaalse DNA tehnoloogia abil) vdi 5000...10 000 RU
hCG-d. Parim aeg vahekorraks on hCG sistimise péev ja pdev pérast seda. Alternatiivina vdib
kasutada emakasisest viljastamist voi muud kunstliku viljastamise meditsiinilist protseduuri,
lahtuvalt teie arsti hinnangust.
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Kui arst ei tahelda ravivastust 5 nddala méddudes, tuleb ravikuur GONAL-f’iga peatada. Jargmise
ravikuuri puhul annab arst teile GONAL-{"i varasemast suuremas algannuses.

Kui teie organism reageerib liiga tugevasti, teie ravikuur GONAL-f’iga peatatakse ning hCG-d teile ei
manustata (vt 16ik 2 ,,Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). Jargmise ravikuuri puhul
annab arst teile GONAL-f’i varasemast vdiksemas annuses.

Kui teil on vaja enne kunstlikku viljastamist mitme munaraku valmimist

o GONAL-f"i algannus kohandatakse tavaliselt igale patsiendile individuaalselt ja seda vGib teha
astmeliselt, kuid annus ei tohi tiletada 450 RU 66péevas.

. Ravi jatkub, kuni munarakud on soovitud faasi arenenud. Teie arst kontrollib selle toimumist
vereanalliiiside ja/vdi ultraheliaparaadi abil.

. Kui teie munarakud on valmis, manustatakse teile 24...48 tundi parast GONAL-f’i viimast
stistimist hekordse sustena 250 mikrogrammi rekombinantset hCG-d (r-hCG, hCG, mis on
laboris loodud spetsiaalse rekombinantse DNA tehnoloogia abil) v5i 5000...10 000 RU hCG-d.
Sel moel on munarakud valmis valjavdtmiseks.

Mehed

. GONAL-f"i tavaline annus on 150 RU koos hCG-ga.

. Neid kahte ravimit kasutate kolm korda nédalas vahemalt 4 kuu valtel.

. Kui teil ei ole 4 kuu parast ravivastust tekkinud, v6ib arst soovitada teil nende kahe ravimi
kasutamist jatkata véhemalt 18 kuud.

Kui te kasutate GONAL-f’i rohkem, kui ette nahtud

GONAL-f"1 liigsel manustamisel ilmnevad toimed ei ole teada. Eeldatavasti v3ib tekkida munasarjade
hiperstimulatsioonisiindroom (OHSS) - seda stindroomi on kirjeldatud 18igus 4. Siiski tekib OHSS
vaid juhul, kui manustatud on ka hCG’d sisaldavat ravimit (vt 15ik 2 ,,Munasarjade
hiiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)).

Kui te unustate GONAL-fi kasutada

Kui te unustate GONAL-f’i kasutada, drge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral
vBtmata. VVotke oma arstiga (hendust niipea, kui unustamist markate.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Vodimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed naistel

o Alakdhuvalu koos iivelduse vdi oksendamisega vdib olla munasarjade hiiperstimulatsiooni
(OHSS) tunnuseks. See vdib tdhendada, et munasarjad on ravile liiga aktiivselt reageerinud ning
et munasarjades on tekkinud suured tsustid (vt ka 18igust 2 ,,Munasarjade
hiperstimulatsioonisiindroom (OHSS)*). See kdrvaltoime tekib sageli (vib esineda kuni iihel
inimesel 10-st).

. OHSS voib esineda raskekujuliselt, mis tdhendab, et munasarjad suurenevad, uriini tekkimine
vaheneb, tekib kaalutbus, hingamisraskus ja/v6i vedeliku vGimalik kogunemine kdhu- voi
rindkereddnde. See kdrvaltoime tekib aeg-ajalt (vbib esineda kuni thel inimesel 100-st.

o Harva voivad tekkida sellised OHSS’i tiisistused nagu munasarjade keerdumine v3i verehiiiibed
(vGib esineda kuni ihel inimesel 1000-st).
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o Vaga harva voib esineda mdnikord OHSS-st s6ltumatuid vere hiiiibimisega seotud tdsiseid
tusistusi (trombembooliat) (vdib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st). See v6ib pdhjustada
valu rindkeres, 8hupuudust, insulti v8i siidameinfarkti (vt ka I8igust 2 ,,Vere hiiiibimise
héired®).

Tosised kdrvaltoimed meestel ja naistel

. Allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, ndgestobi, naoturse koos hingamisraskusega,
vBivad monikord olla tdsised. See kdrvaltoime esineb vaga harva (vdib esineda kuni thel
inimesel 10 000-st).

Kui taheldate Glalmainitud kdrvaltoimeid, votke viivitamatult Ghendust oma arstiga, kes voib
teile soovitada GONAL-f’i manustamise ldpetamist.

Muud koérvaltoimed naistel
Véga sage (vBib esineda rohkem kui hel inimesel 10-st):

o Vedelikukotikesed munasarjades (munasarjatsustid)
. Peavalu
. Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (v8ib esineda kuni Ghel inimesel 10-st):

. Kéhuvalu
. liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhukrambid ja k6hugaasid

Véga harv (vGib esineda kuni Ghel inimesel 10 000-st):

. Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid, nt 166ve, nahapunetus, nGgestobi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord voivad need reaktsioonid olla tdsised.

o Astma voib sliveneda.

Muud koérvaltoimed meestel

Vdaga sage (vOib esineda rohkem kui thel inimesel 10-st):

o Paiksed reaktsioonid slistekohal nagu valu, punetus, verevalumid, turse ja/vGi arritus

Sage (voib esineda kuni thel inimesel 10-st):

o Veenide turse munandite kohal ja taga (varikotseele)
o Rindade arenemine, akne voi kaalutbus

Véga harv (v0ib esineda kuni thel inimesel 10 000-st):

o Tekkida vGivad allergilised reaktsioonid nagu 166ve, hahapunetus, négestdbi, ndo turse koos
hingamisraskusega. Monikord v6ivad need reaktsioonid olla tdsised.
o Astma v0ib sliveneda.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk8ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i apteekriga. Korvaltoime vib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

205


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

5. Kuidas GONAL-f’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud kolbampulli sildil v6i karbil parast
,»EXP“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne avamist ja kGlblikkusaja kestel vbib ravimit hoida iks kord kuni 3-kuulise perioodi jooksul
temperatuuril kuni 25 °C, kuid 3 kuu méddumisel tuleb kasutamata jadnud ravim dra visata.

Hoida pen-sustlit suletud korgiga, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage GONAL-f’i, kui tdheldate nihtavaid riknemise marke, kui vedelik sisaldab osakesi voi
ei ole selge.

Kirjutage GONAL-f’i pen-sstlile esmase kasutamise kuupéev. Selleks otstarbeks lisatakse etikett
kasutusjuhendiga.

o Avatuna tohib pen-sistlit séilitada temperatuuril 2 °C...25 °C maksimaalselt 28 péeva.

o Arge kasutage pen-siistlisse jaanud ravimit parast 28 paeva moodumist.

Ravi 18pus tuleb kogu kasutamata lahus &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam

ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida GONAL-f sisaldab

o Toimeaine on alfafollitropiin.

o Uks mitmeannuselise kolbampulliga pen-siistel sisaldab 900 RU (66 mikrogrammi)
alfafollitropiini 1,44 ml lahuses.

. Teised koostisosad on poloksameer 188, sahharoos, metioniin, naatriumdivesinikfosfaat
(monohudraadina), dinaatriumfosfaat (dihtidraadina), m-kresool ning lisaks ka kontsentreeritud
fosforhape ja naatriumhidroksiid pH kohandamiseks ja sustevesi.

Kuidas GONAL-f vélja néeb ja pakendi sisu

o GONAL-f on saadaval selge, varvitu sustevedelikuna pen-sistlis.
o Uhes pakendis on 1 pen-siistel ja 20 iihekordset n&ela.

Muugiloa hoidja

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
Tootja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Itaalia

Infoleht on viimati uuendatud { KK.AAAA}.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend
GONAL-f 900 RU/1,44 ML PEN-SUSTLIS

Sustelahus sistlis
Alfafollitropiin

Sisukord

Oluline teave GONAL-f’i pen-sistli kohta
Kuidas GONAL-f’i pen-sustli ravipaevikut kasutada
GONAL-fi pen-sistli tutvustus

. samm. Tarvikute valmispanek

. samm. Sistimiseks ettevalmistumine

. samm. Ndela kinnitamine

. samm. Annuse valimine

. samm. Annuse siistimine

. samm. N&ela eemaldamine pérast iga stistimist
. samm. Parast slistimist

. samm. GONAL-f"i pen-sistli séilitamine
GONAL-fi pen-sustli ravipdevik

O~NO O WN PR

Oluline teave GONAL-f’i pen-sustli kohta

o Enne GONAL-f’i pen-sustli kasutamist lugege I&bi kasutusjuhend ja pakendi infoleht.

o Alati jargige k&iki kasutusjuhendis olevaid ja tervishoiutdotaja antud juhiseid, sest need vivad
teie senisest kogemusest erineda. See teave aitab ennetada valesid ravivotteid voi slstlatorke voi
purunenud klaasiga vigastamise tagajéarjel tekkida v@ivat infektsiooni.

o GONAL-f’i pen-sustel on ainult nahaaluseks (subkutaanseks) stistimiseks.

o Kasutage GONAL-f"i pen-sustlit alles parast seda, kui tervishoiutddtaja on Gpetanud teid seda
Oigesti kasutama.

o Tervishoiutdotaja Utleb teile, mitut GONAL-f’i pen-sustlit te ravikuuri I6petamiseks vajate.

o Slstige ennast iga paev samal kellaajal.

o Annusendidiku aknas olevad numbrid on rahvusvahelistes tihikutes (RU) ja naitavad
alfafollitropiini annust. Tervishoiutddtaja ttleb teile, mitu RU-d alfafollitropiini iga paev
slistida.

o Annusendidiku aknas olevad numbrid aitavad teid alljargnevas.

a. Valida teile madratud annus (joonis 1).
& (=) N
\
P e
1

Joonis
b.  Veenduda, kas annus on taielikult sustitud | 0
(joonis 2). Joonis 2
C. Lugeda annust, mida on vaja sistida teise

pen-sistliga (joonis 3). Joonis 3

o Eemaldage ndel pen-sistli kiljest kohe pérast iga sstet.

Arge korduskasutage ndelu.

Arge jagage pen-sustlit ja/vdi ndelu teiste inimestega.

Arge kasutage GONAL-f*i pen-siistlit, kui see on maha kukkunud vi kui pen-siistel on méranenud
vBi kahjustunud, sest see vBib pB8hjustada vigastusi.
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Kuidas GONAL-f’i pen-sistli ravipaevikut kasutada

Ravipéeviku leiate viimasel lehel. Méarkige ravipdevikusse sustitud kogus.

Ravimi vale koguse slistimine v6ib mdjutada teie ravi.

o Markige Ules ravipdeva number (1. veerg), suste kuupaev (2. veerg), kellaaeg (3. veerg) ja
pen-sustli maht (4. veerg).

Markige Ules madaratud annus (5. veerg).

Enne sistimist kontrollige, kas valisite 8ige annuse (6. veerg).

Parast sstet lugege annusenaidiku aknas olevat humbrit.

Kontrollige, kas olete stistinud kogu annuse (7. veerg) v8i méarkige lles annusenaidiku aknas
olev number, kui see ei ole ,,0* (8. veerg).

o Vajadusel kasutage ka teist pen-sustlit, valides allesjadnud annuse, mis on margitud jaotisesse
,,Teiseks siistimiseks médratav annus® (8. veerg).

Markige allesjdédnud annus jargmisel real toodud jaotisesse ,,Siistitav annus* (6. veerg).

Ravipéeviku kasutamine iga péev tehtava(te) siiste(te) registreerimiseks véimaldab teil kontrollida, kas
saite iga paev kogu teile méaratud annuse.

Ravipéeviku néidis.

1 2 3 4 5 6 7 8
o i o Annusendidiku aken
Ravipdeva | Kuupéev Kellaaeg Pen-siistli Méératud — - ——
number sisu annus Sustitav Teiseks stistimiseks maaratav annus
annus -
. Mkui 0 [T kuiei ole 07, tuleb teha teine siist
#1 10/06 07:00 900RU 350 350 sistimine Iapetatud Vitke uus pen-siste a sistige argmine anns.......
] N Mkui 0 [T kuiei ole 07, tuleb teha teine siist
#2 11/06 07:00 900RU 350 350 sistimine Iapetatud Vitke uus pen-sistel a sistige jargmine anns.......
" [kui 0, uiei ole 07, tuleb teha teine siist
#3 12/06/ 07:00 900 RU 350 350 sistimine Iopetatud m o
Viitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus:150.
_ . i o o bttt
#3 12/06 07:00 900RU N/A < 150 siistimine Iapetatud Vitke uus pen-sistel ja sistige jérgming annus.......

GONAL-f’i pen-sustli tutvustus

Noel*: Eemaldatav ndel

= 3 Eemaldatav
— / kaitseriba

Sisemine noelakaitse
Valimine Annuse

noelakork Annusenaidiku seadistamisnupp
Keermestatud aken** |
noelaliitmik Varbkolb
Pen-stistel: \
l SaL-@ 900 144 ™
(]

| . |
Mahuti hoidik**
Pen-silstli kork ahuti hoidi

*  Ainult illustreerival eesmérgil. )
**  Annusendidiku aknas ja mahuti hoidikul olevad numbrid téhistavad ravimi kogust rahvusvahelistes thikutes (RU).
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1. samm. Tarvikute valmispanek

1.1 Enne kasutamist laske pen-sustlil vahemalt 30 minutit

toatemperatuurini soojeneda.
Arge kasutage pen-siistli soojendamiseks mikrolaineahju
ega mingit kuttekeha.
1.2 Valmistage ette puhas ala tasasel hastivalgustatud
pinnal, nt laual v6i todpinnal.
1.3 Lisaks vajate jargmist (ei ole pakendis):
¢ alkoholiga niisutatud vatitupsud ja teravate esemete
konteiner (joonis 4).
1.4 Peske kéed vee ja seebiga ning kuivatage korralikult
(joonis 5).
1.5 Votke kdega GONAL-f’i pen-siistel pakendist vélja.
Arge kasutage mingeid tooriistu, sest need vdivad
pen-siistlit kahjustada.
1.6 Kontrollige, kas pen-siistlil on tekst ,, GONAL-{*.
1.7 Kontrollige pen-siistli sildil olevat kdlblikkusaega
(joonis 6).
Arge kasutage GONAL-f"i pen-siistlit, kui selle
kdlblikkusaeg on labi voi kui sildil ei ole teksti
,»GONAL-f*.

2. samm. Sustimiseks ettevalmistumine

Joonis 4

LiFYOODOD3A

Joonis 6

2.1 Témmake ara pen-sustli kork
(joonis 7).

2.2 Kontrollige, kas ravim on
selge ja varvitu ega sisalda
tahkeid osakesi.

Arge kasutage pen-siistlit, kui Joonis 7

ravim on varvi muutnud voi

hégune, sest see vdib pdhjustada

infektsiooni.

2.3 Kontrollige, kas annusendidiku
aknas kuvatud néit on ,,0°
(joonis 8).

Valige slistekoht.

2.4 Tervishoiutfotaja peab teile nditama, kus asuvad
kdhupiirkonnas ststekohad (joonis 9). Nahaérrituse
minimeerimiseks valige iga paev uus sustekoht.

2.5 Puhastage stistekoha nahk, kasutades selleks alkoholis
niisutatud vatitupsu.

Arge puhastatud nahka puudutage ega katke.

3. samm. Kinnitage ndel.

Joonis 8

T

Joonis 9

Oluline! Kasutage iga stste puhul kindlasti uut
ndela. Ndelte korduskasutamine vdib pdhjustada
infektsiooni.

3.1Vatke uus ndel. Kasutage vaid kaasasolevaid
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uhekordseid ndelu.

3.2Kontrollige, et valimine ndelakork ei oleks
kahjustatud.

3.3Hoidke vélimisest ndelakorgist tugevasti kinni.

3.4Veenduge, et valimise ndelakorgi eemaldatav
kaitseriba ei oleks kahjustatud ega lahti ja Joonis 10
kolblikkusaeg ei oleks 1&bi (joonis 10).

3.5 Témmake eemaldatav kaitseriba &ra (joonis 11).

Arge kasutage ndela, kui see on kahjustatud, selle
kolblikkusaeg on labi voi kui valimine ndelakork voi
eemaldatav kaitseriba on kahjustatud vai lahti.
Noelad, mille k6lblikkusaeg on Iabi vdi eemaldatav
kaitseriba vOi vélimine ndelakork on kahjustatud,
vBivad pdhjustada infektsiooni. Visake need teravate
esemete konteinerisse ja votke uus ndel.

Joonis 11

3.6 Keerake vélimine ndelakork GONAL-f’i
pen-sistli keermestatud otsa, kuni tunnete kerget
vastupanu (joonis 12). Joonis 12

Arge kinnitage ndela liiga tugevasti, parast stistimist

vOib selle eemaldamine olla raskendatud.

3.7 Eemaldage valimine ndelakate ettevaatlikult
tdmmates (joonis 13).

3.8 Pange see edasiseks kasutamiseks kdrvale

L
_ (joonis 14). v \ \
Arge visake valimist ndelakorki &ra, sest ndela xw

Joonis 13

eemaldamisel pen-sustli kuilljest kaitseb see
ndelatorke vigastuse ja infektsiooni eest. Joonis 14 ~ j
3.9 Hoidke GONAL-f’i pen-siistlit ndel tilespidi ‘ '
(joonis 15).
3.10 Eemaldage ettevaatlikult roheline sisemine
ndelakaitse ja visake see ara (joonis 16). 4
Arge pange korki tagasi ndelale, millelt ei ole Joonis15 Joonis 16
rohelist sisemist ndelakaitset eemaldatud, sest selle
tagajarjel voite saada nbelatorke ja infektsiooni.
3.11 Uurige hoolikalt ndela otsa, kas seal leidub
vdikeseid vedelikutilku.

Kui... siis...
kasutate uut | kontrollige, kas ndela otsas on
pen-sistlit, vaikeseid vedelikutilku
(joonis 17).
¢ Kui néete véikeseid

vedelikutilku, jatkake
4. sammuga ,,Annuse
valimine*.

¢ Kui te ei nde Uhtegi vaikest
tilka ndela otsas voi selle
ldhedal, peate suisteemist 6hu
eemaldamiseks jatkama
jargmisel lehel olevate

sammudega. Joonis 17
kasutate El ole vaja tilkade olemasolu
pen-sistlit kontrollida. Jatkake kohe
mitmendat 4. sammuga ,,Annuse valimine®.

korda,
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Kui te ei nde uue pen-sustli esimesel kasutuskorral ndela otsas vaikeseid vedelikutilku:

Joonis 18

1. Keerake annuse seadistamisnuppu ettevaatlikult edasi, kuni annusendidiku aknas on ndha
»25% (joonis 18).
° Kui olete sellest asendist mdddunud, keerake annuse seadistamisnupp lihtsalt tagasi naidule
125

Joonis 19 Joonis 20 Joonis 21
2. Hoidke pen-sistlit ndel Glespidi.
3. Koputage drnalt mahuti hoidikut (joonis 19).

4. Vajutage annuse seadistamisnupp aeglaselt nii kaugele kui vdimalik. Ndela otsa ilmub véike
vedelikutilk (joonis 20).

5. Kontrollige, et annusendidiku akna niit oleks ,,0” (joonis 21).

6 Jéatkake 4. ssmmuga ,,Annuse valimine*.

Kui vaikest vedelikutilka ei ilmu, vGtke Ghendust tervishoiuttétajaga.

4. samm. Annuse valimine

Markus. Pen-siistel sisaldab 900 RU alfafollitropiini. 900 RU pen-siistli maksimaalne seadistatav
iiksikannus on 450 RU. Viikseim vGimalik seadistatav iiksikannus on 12,5 RU ja annust
saab suurendada 12,5 RU kaupa.

4.1 Keerake annuse seadistamisnuppu, kuni ndete annusendidiku aknas vajalikku annust.

e Naide. Kui soovitav annus on 150 RU, kontrollige, kas annusendidiku aknas kuvatakse nait
,,150% (joonis 22). Ravimi vale koguse sustimine v8ib mdjutada teie ravi.
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Joonis 22

e Annuse suurendamiseks keerake annuse
seadistamisnuppu edasi (joonis 22).

Joonis 23

e  Kui te keerasite annuse seadistamisnuppu
rohkem kui soovitud annuseni, saate seda

tagasi keerata (joonis 23).

4.2.  Enne jargmise sammuga jatkamist kontrollige, et annusen&idiku aknas oleks naha teile

madaratud koguannus.

5. samm. Annuse ststimine

Oluline! Sustige annus nii, nagu

tervishoiuttotaja teile dpetas.

5.1 Sisestage ndel aeglaselt ileni naha sisse
(joonis 24).

5.2 Asetage poial annuse seadistamishupu
keskele. Suruge seadistamisnupp
aeglaselt nii kaugele kui véimalik ja
hoidke seda all kuni stistimise 18puni
(joonis 25).

Markus. Mida suurem annus, seda kauem
laheb sistimiseks aega.

5.3 Enne ndela eemaldamist nahast hoidke
seadistamisnuppu all véhemalt 5 sekundit
(joonis 26).

e Annusendidiku aknas kuvatav
annuse number 1&heb tagasi nulli.

e  Pdrast vdhemalt 5 sekundi méodumist
tdmmake ndel nahast vélja annuse
seadistamisnuppu endiselt all hoides
(joonis 27).

e  Kui nBel on nahast vélja tdmmatud,
vabastage annuse seadistamisnupp.

Arge vabastage annuse seadistamisnuppu enne
ndela véljatdmbamist nahast.

6. samm. Noela eemaldamine pérast iga ststimist

Joonis 25

Joonis 26

Joonis 27

6.1 Asetage valimine ndelakork tasasele
pinnale.

6.2 Hoidke Uihe kdega GONAL-f'i pen-sustlit
ja katke ndel valimise ndelakorgiga
(joonis 28).
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6.3 Suruge kaetud ndela vastu kindlat pinda,
kuni kuulete klGpsu (joonis 29).

6.4 Seejérel haarake vélimisest ndelakorgist
ning keerake ndel lahti, keerates seda Joonis 29
vastassuunas (joonis 30). '

6.5 Kasutatud ndel visake ohutult &ra teravate
esemete konteinerisse (joonis 31).
Noelatorke vigastuse véltimiseks
kasitsege nodela ettevaatlikult.

Joonis 30 Joonis 31

Arge (ihtegi kasutatud ndela korduskasutage
ega jagage neid teistega.

7. samm. Pérast sistimist

7.1 Kontrollige, kas kogu annus on siistitud.
o Kontrollige, kas annusendidiku aknas on
ndit ,,0” (joonis 32).
Kui annusenéidiku aknas kuvatakse ,,0°, on
kogu annus sustitud. Joonis 32
Kui annusendidiku aknas kuvatud number on
suurem Kui ,,0”, on GONAL-f pen-siistel tihi.
Te ei ole saanud kogu maératud annust ja peate
jatkama sammuga 7.2 allpool.

7.2 Viige osaline sustimine I6pule (ainult
vajadusel).
e Annusendidiku aknas olev number
naitab puudu jaavat annust, mille peate Jéonis 33
uue pen-sustliga stistima. Néites on
puudujadv annus 50 RU-d (joonis 33).
Annuse sistimise 18petamiseks uue pen-sustliga

korrake 1. kuni 8. sammu.

8. samm. GONAL-f’i pen-sustli sdilitamine

8.1 Infektsiooni valtimiseks pange pen-sistlile
kork tagasi peale (joonis 34).

8.2 Hoidke pen-sustlit suletud korgiga, turvalises
kohas ja nagu on juhendatud pakendi
infolehes.

8.3 Kui pen-sustel on tiihi, kisige
tervishoiutdotajalt, kuidas seda hévitada.

Joonis 34

Arge hoidke pen-siistlit, nii et ndel on sellelt eemaldamata, sest see vdib pdhjustada infektsiooni.
Arge kasutage GONAL-f"i pen-sistlit, kui see on maha kukkunud vGi kui pen-siistel on maranenud
vBi kahjustunud, sest see vBib pbhjustada vigastusi.

Kisimuste korral vdtke ihendust oma tervishoiutddtajaga.
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GONAL-f'i pen-sustli ravipaevik

stistimine 16petatud

1 2 3 4 5 6 7 8
Ravi . o » Annusenéidiku aken
péeva Kuupéev | Kellaaeg | Pen-sustli sisu Méératud
number 900 RU/1,44 ml Siistitav annus Teiseks stistimiseks maaratav annus

. [ kui 07, [ Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ..
. [ ki 07, [ Jkui ei ole ,07, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........

/ Q00RU [ ki 07, [kui ei ole 0, tuleb teha teine siist

stistimine 16petatud Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........

. [ kui 07, [ Tkui ei ole ,,0”, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus........
. [k 07, [Tkui ei ole 07, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Viitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
. [k 07, [kui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
. [k 0, [kui ei ole ,0”, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
. [k 07, [Tkui ei ole ,07, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Vitke uus pen-stistel ja siistige jargmine annus ........
- SUSktUiir’T’loi’;le [Gpetatud [kui ei ole 07, tuleb teha teine siist

/ 900RU P Voitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
. (ki 07, [Tkui ei ole ,,0, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
.. [kui 07, [Tkui ei ole ,,07, tuleb teha teine siist

/ 900RU stistimine 16petatud Voitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ........
.. [kui 07, [Tkui ei ole ,,07, tuleb teha teine siist

/ 900RU

Vioitke uus pen-stistel ja stistige jérgmine annus ..

Kasutusjuhend on viimati uuendatud: {KK.AAAA}.
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