LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 75 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo sisaltada 5,5 mikrogrammaa follitropiinialfaa*, joka vastaa 75 1U:ta. Jokainen
millilitra kayttévalmiiksi saatettua liuosta siséltaa 75 IU:ta.

* rekombinanttia ihmisen follikkelia stimuloivaa hormonia (r-hFSH), joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aineen ulkon&kd: valkoinen lyofilisoitu pelletti.
Liuottimen ulkon&kd: kirkas variton liuos.

Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen pH on 6,5-7,5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Aikuiset naiset

o Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti) naisilla, joilla ei ole saatu vastetta
klomifeenisitraattihoidolla.

o Useiden follikkelien samanaikaisen kehittymisen stimulointi naisilla, joille halutaan saada
aikaan superovulaatio avusteisten lisdédntymismenetelmien yhteydessa (esimerkiksi
in vitro -koeputkihedelmditys (IVF) ja gameetin tai tsygootin vieminen munanjohtimeen).

o GONAL-f-valmiste on tarkoitettu, kdytettdessé yhdessé luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen
kanssa, follikkelikehityksen Kiihdyttdmiseen naisille, joilla on vaikea LH- ja FSH-puutos.

Aikuiset miehet

o GONAL-f on tarkoitettu spermatogeneesin kiihdyttdmiseen miehille, joilla on synnynndinen tai
hankittu hypogonadotrooppinen hypogonadismi, yhdessé ihmisen koriongonadotropiinin (hCG)
kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

GONAL-f-hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattdmyyshairididen hoidosta.

Annostus

GONAL-f-valmistetta koskevien kliinisten arvioiden perusteella paivittaisannosten, annostelun ja
hoidon seurannan tulisi olla yksil6llisia follikulaarisen kehityksen optimoimiseksi ja ei-toivotun
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman riskin minimoimiseksi. On suositeltavaa noudattaa t&ssé
esitettyj& annoksia.



Anovulatoriset naiset (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatautia sairastavat)
GONAL-f voidaan antaa paivittdisind injektioina. Menstruoivilla naisilla hoito aloitetaan kierron
seitseman ensimmaisen pdivén aikana.

Rekisterdintitutkimuksissa hoito aloitettiin tavallisesti 75-150 1U:n vuorokausiannoksella ja nostettiin
tarpeen mukaan mieluummin 37,5 IU:lla tai 75 1U:1la, seitsemén tai mieluummin 14 vuorokauden
valein, jotta saavutettiin riittdva, mutta ei kuitenkaan liiallinen vaste.

Kliinisessa tytdssa aloitusannos madritetadn yleensé yksil6llisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Aloitusannosta voidaan saataa asteittain (a) alle tason 75 IU vuorokaudessa, jos potilaan Kliinisen
profiilin (ikd, painoindeksi, munasarjareservi) perusteella on odotettavissa liiallinen munasarjavaste
follikkelien maaran suhteen; tai (b) harkinnan mukaan yli tason 75 1U ja enintadn 150 1U
vuorokaudessa, jos odotettavissa on heikko munasarjavaste.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradanelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien mééaréan perusteella.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttdvaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitok&ytdnnon mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU FSH:ta.

Mikali munasarjavaste on l&akdrin arvion mukaan liiallinen, on hoito lopetettava eikd hCG:t4 saa
antaa (ks. kohta 4.4). Hoitoa tulisi jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla annoksella kuin mité
kaytettiin edeltavassa kierrossa.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 ug
rekombinanttia ihmisen koriongonadotropiini-alfaa (r-hCG) tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t4 24—
48 tunnin kuluttua viimeisestd GONAL-f-injektiosta. Potilaan tulisi olla yhdynnassid hCG-injektion
antamispaivana ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisainen
keinohedelmoditys.

Naiset, joilla stimuloidaan munasarjoja usean follikkelin kehittymiseksi ennen

in vitro -koeputkihedelmditystd tai muuta avusteista lisddntymismenetelmaa
Rekisterdintitutkimuksissa tavallinen annostus superovulaation aikaansaamiseksi oli 150-225 1U
GONAL-f-valmistetta vuorokaudessa kuukautiskierron 2.—3. paivasté lahtien.

Kliinisessa tytssa aloitusannos madritetadn yleensd yksil6llisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Jos odotettavissa on heikko munasarjavaste, aloitusannosta voidaan saétéa asteittain enintaan tasolle
450 U vuorokaudessa. Jos odotettavissa on liiallinen munasarjavaste, aloitusannosta voidaan
pienentad alle tason 150 1U.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradanelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien méaran perusteella, kunnes riittdva follikulaarisen kehityksen taso on
saavutettu.

GONAL-f-valmistetta voidaan antaa joko yksin tai ennenaikaisen luteinisaation ehkéisemiseksi
yhdessa gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa.



Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitok&ytdnnon mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 450 1U FSH:ta.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, follikkelien lopullisen kypsymisen indusoimiseksi
potilaalle annetaan 250 pg r-nCG:té tai 5 000 1U-10 000 1U hCG:t& kertainjektiona 2448 tuntia
viimeisen GONAL-f-injektion jalkeen.

Naiset, joilla on vaikea LH- ja FSH -puutos

Naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen kanssa yhdessa
kaytettdvdn GONAL-f-hoidon tavoitteena edistdd follikkelin kehittymisté ja lopullista kypsymisté
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jalkeen. GONAL-f-valmistetta tulisi antaa
péaivittdisina pistoksina yhdessa lutropiinialfan kanssa. Jos kuukautiset puuttuvat téltéa potilaalta ja
h&nen oma endogeeninen estrogeenierityksensé on vahaistd, hoito voidaan aloittaa milloin vain.

Suositeltava hoitojakso alkaa 75 1U:lla lutropiinialfaa paivittain yhdessa 75-150 IU FSH:n kanssa.
Hoito tulee réataloida yksittdisen potilaan vasteen mukaan ultradénelld mitatun follikkelikoon ja
estrogeenivasteen perusteella.

Jos FSH-annoksen nostamisen katsotaan olevan tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi
tapahtua mieluiten 7—14 pdivan vélein ja mieluiten 37,5-75 1U:n lisdyksin. Stimulaation keston
pidentdminen missé tahansa hoitojaksossa korkeintaan viiteen viikkoon saakka voi olla hyvéksyttavaa.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg r-nCG:ta tai

5000 1U-10 000 1U hCG:t& 24-48 tunnin kuluttua viimeisten GONAL-f- ja lutropiinialfa-injektioiden
jalkeen. Potilaan tulisi olla yhdynnadssa hCG-injektion antamispdivana ja sitd seuraavana péivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmgitys tai kdyttaa jotakin muuta
la&ketieteellisesti avustettua lisddntymismenetelméaa l&akarin kliinisen arvion perusteella.

Keltarauhasvaiheen tukemista voidaan harkita, koska luteotrooppisen aktiivisuuden omaavien aineiden
(LH/nCG) puute ovulaation jalkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen tuhoutumiseen.

Mikéli saavutetaan ylisuuri vaste, hoito tulee keskeyttaa eikd hCG:ta saa antaa. Hoitoa tulisi jatkaa
seuraavassa kierrossa alhaisesmmalla FSH-annoksella kuin mitd kaytettiin edeltavassa kierrossa (ks.
kohta 4.4).

Miehet, joilla on hypogonadotrooppinen hypogonadismi.

GONAL-f-valmistetta tulisi antaa 150 1U:n annos kolme kertaa viikossa, yhtdaikaisesti hCG:n kanssa,
vahintaan neljan kuukauden ajan. Jos vastetta ei tassé ajassa ole saatu, voidaan kombinaatiohoitoa
jatkaa; Kkliinisten kokemusten mukaan vahintdin 18 kuukauden hoito saattaa olla tarpeen
spermatogeneesin saavuttamiseksi.

Erityisryhmét

lakkaat
Ei ole asianmukaista kayttdd GONAL-f-valmistetta idkk&iden potilaiden hoidossa. GONAL-f-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa idkkaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
GONAL-f-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd GONAL-f-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.




Antotapa

GONAL-f on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Injektio on annettava joka paiva samaan aikaan.

Ensimmainen GONAL-f-injektio on annettava laékérin valvonnassa. GONAL-f-valmistetta saavat
annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita, jotka ovat saaneet asianmukaisen
koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysya neuvoja asiantuntijoilta.

Injektiokohtaa on vaihdettava péivittéin.
Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuva gynekologinen verenvuoto

o munasarja-, kohtu- tai rintasypa

GONAL-f-valmistetta ei saa kayttaa silloin, kun riittavaa hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

primaarinen munasarjojen toiminnanvajaus

synnytyselinten epamuodostumat, jotka tekevat normaalin raskauden mahdottomaksi
kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi

primaarinen kivesten vajaatoiminta

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yleinen suositus

GONAL-f on tehokas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista vakaviin
vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan sellaisten ladkareiden, jotka ovat perusteellisesti
perehtyneitd hedelméattdmyysongelmiin ja niiden hoitoon, tulisi kayttaa sita.

Gonadotropiinihoito edellyttad tiettyd ajallista sitoutumista 14&kariltd sekd avustavilta
terveydenhuollon ammattilaisilta, ja lisaksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Naisilla
GONAL-f-valmisteen turvallinen ja tehokas kaytto edellyttdd munasarjavasteen sdannollista
seuraamista ultradénelld, joko pelkastddn tai mieluiten yhdistettyné seerumin estrogeenitasojen
mittaamiseen. Potilaiden valill& voi esiintyd variaatiota FSH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla
FSH-vaste on huono ja toisilla liiallinen. Sekd miehille etta naisille tulisi kayttaa hoitotavoitteeseen
n&hden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa on seurattava huolella
GONAL-f-hoidon aikana. Porfyrian puhkeaminen tai paheneminen voi edellyttdd hoidon lopettamista.



Hoito naisilla

Ennen hoidon aloittamista parin lapsettomuuden syy tulisi selvittéa ja arvioida mahdolliset raskauden
vasta-aiheet. Potilaat tulisi tutkia erityisesti hypotyreoosin, lisamunuaiskuoren vajaatoiminnan ja
hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Seka anovulatorisen hedelmattomyyden hoitoon ettéd avusteisiin lisdantymismenetelmiin liittyvé
follikkelien kasvun stimulaatio saattaa johtaa munasarjojen laajentumaan tai hyperstimulaation
kehittymiseen. Pitdytyminen suositellussa GONAL-f-annoksessa ja hoito-ohjelmassa seka hoidon
huolellinen seuranta minimoi ndiden tapausten esiintyvyyden. Follikkelien kehittymisen ja
kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttad ladkariltd kokemusta asiaankuuluvien tutkimusten
tulkinnassa.

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin lisdantynyt munasarjojen herkkyys GONAL-f-valmisteelle
annettaessa sitd yhdessa lutropiinialfan kanssa. Jos FSH:n annoksen nostamisen katsotaan olevan
tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi mieluiten tapahtua 7—14 péivén valein ja mieluiten
37,5-75 1U:n lisdyksin.

Suoraa vertailua GONAL-f/LH:n ja ihmisen menopausaalisen gonadotropiinin (hMG) valilla ei ole
tehty. Vertailu aikaisempiin tietoihin viittaa siihen, ettd GONAL-f/LH:lla saavutettu ovulaatioaste on
samankaltainen kuin hMG:l1a.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sité esiintyy tavallisemmin naisilla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensa
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisid ladketieteellisié tiloja. OHSS voi
esiintyd pahenevina vaikeusasteina. Siihen liittyy merkittdvd munasarjojen laajentuma,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantynyt lapéisevyys, joka voi
johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- seka harvinaisissa tapauksissa
sydanpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittavaa munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, vahavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Kliinisessa tutkimuksessa voi
paljastua hypovolemia, veren vakevoityminen, elektrolyyttien epatasapaino, vesivatsa, verivatsa,
keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti keuhkoahdistus. Hyvin harvoin vaikeita
OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen kiertyminen tai tromboemboliset tapahtumat, kuten
keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisid OHSS:n kehittymisen riskitekijoita ovat nuori ikd, rasvaton ruumiinmassa, munasarjojen
monirakkulatauti, suurehkot annokset eksogeenisia gonadotropiineja, korkea absoluuttinen tai nopeasti
nouseva seerumin estradiolitaso ja aiemmat OHSS-jaksot, suuri maara kehittyvia follikkeleita ja
avusteisten lisddntymismenetelmien jaksojen aikana kerattyjen munasolujen suuri lukuméaara.

Suositellun GONAL-f-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen voi minimoida munasarjojen
hyperstimulaation riskin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Stimulointijaksojen seuranta ultradanikuvauksilla ja
estradiolimittauksilla on suositeltavaa, jotta riskitekijat tunnistettaisiin varhain.

Né&ytto viittaa siihen, ettd hCG on avainasemassa OHSS:n k&ynnistdmisessa ja ettd oireyhtyma voi olla
vaikeampi ja pitkittyneempi, jos potilas tulee raskaaksi. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd hCG-hoito
keskeytetdan ja potilasta neuvotaan pidattaytyméan yhdynnést tai kayttdmaan mekaanista
ehkadisymenetelméé vahintaan neljan paivan ajan jos potilaalla on merkkeja hyperstimulaatiosta.
OHSS saattaa edetéd nopeasti (24 tunnissa) tai useamman vuorokauden kuluessa vakavaksi
ladketieteelliseksi tilaksi. Se ilmaantuu usein hormonihoidon lopetuksen jélkeen ja saavuttaa



pahimman vaiheen noin 7-10 vuorokauden kuluttua hoidon paatyttya. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintéddn kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Avusteisissa lisadntymismenetelmissa kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota saattaa
pienentad hyperstimulaation ilmaantuvuutta.

Lieva tai kohtalainen OHSS palautuu yleensa spontaanisti. Vakavan OHSS:n ilmetessa on
suositeltavaa keskeyttdd gonadotropiinihoito jos se on yha meneillaan, ja ohjata potilas sairaalahoitoon
ja antaa asianmukaista hoitoa OHSS:aén.

Monisikitinen raskaus

Ovulaatioinduktiopaotilailla monisikidisen raskauden riski on lisdééntynyt luonnolliseen
hedelmoitymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelmaitymisisté on kaksosia.
Monisikidisessé raskaudessa vahingollisten &iti& koskevien ja perinataalisten seurausten riski on
kohonnut, erityisesti mikali sikiditd on useampia.

Monisikidisen raskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.

Avusteisissa lisdantymismenetelmissa monisikidisen raskauden riski liittyy paaasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumaaraan, niiden laatuun sekd potilaan ikaan.

Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikioisen raskauden riskista ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen esiintyvyys keskenmenon johdosta on korkeampi potilailla, joilla
follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia lisdantymismenetelmia varten kuin
luonnollisen hedelmaittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Patilailla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelméitymisellé vai hedelméllisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisddntymismenetelmien kdyton jalkeen kuin normaalivéestissa.

Lisdéntymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisaantymiselinten kasvaimia, sekd hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
esiintyneen potilailla, joita on hoidettu ladkkeilla useampina hoitojaksoina hedelmattomyyshoitoa
varten. Ei ole vield osoitettu, lisddkd gonadotropiinihoito ndiden kasvainten esiintymisriskia
hedelmattomilla naisilla vai ei.

Synnynnéiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisddntymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmditymiseen. Tdman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. aidin ik&, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestdin kasvattaa tromboembolisten tapahtumien pahenemisriskia tai
esiintymistiheytta naisilla, joilla on tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on
yleisesti tunnustetut riskitekijat tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta. Naill&
naisilla gonadotropiinihoidon hydty taytyy punnita riskeja vastaan. On kuitenkin syyta huomioida, etta
jo raskaus itsessadn sek& OHSS lis&avat niinikdin tromboembolisten tapahtumien riskia.

Hoito miehilla

Kohonneet endogeeniset FSH-tasot voivat viitata primaariseen kivesten vajaatoimintaan. Néilla
potilailla ei saada vastetta GONAL-f/hCG-hoidolle. GONAL-f-valmistetta ei pida kayttaa silloin kun
tehokasta vastetta ei voida saada.



Siemennesteanalyysid suositellaan 4-6 kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta osana
vasteen maarittamista.

Natriumsisaltd

GONAL-f sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
GONAL-f-valmisteen samanaikainen kayttd muiden ovulaatiota stimuloivien laédkevalmisteiden (esim.
hCG, klomifeenisitraatti) kanssa saattaa voimistaa follikkelivastetta, kun taas aivolisakkeen
desensitaatiota aiheuttavan GnRH-agonistin tai -antagonistin samanaikainen kaytto saattaa nostaa
riittdvan munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvittavaa GONAL-f-annosta. Mitaan muuta kliinisesti
merkittavaa ladkevalmisteyhteisvaikutusta ei ole raportoitu GONAL-f-hoidon aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

GONAL-f on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot pienestd maarésta altistuneita raskauksia (alle
300 raskaudesta) eivat viittaa follitropiinialfan kohdalla epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Mikali potilas altistuu raskauden aikana, kliiniset tiedot eivét ole riittavia poissulkemaan GONAL-f-
valmisteen teratogeenista vaikutusta.

Imetys

GONAL-f on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

GONAL-f on tarkoitettu kaytettavaksi hedelméattdmilla (ks. kohta 4.1).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

GONAL-f-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat padansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai &rsytys pistoskohdassa).

Liev&a tai kohtalaista munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymad (OHSS) on raportoitu yleisesti ja se
on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi. Vakava OHSS on melko harvinainen (ks.
kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).



Haittavaikutusluettelo

Seuraavia méaritelmia kdytetéan alla kuvaamaan esiintymistiheytta: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000).

Hoito naisilla
Immuunijarjestelméa

Hyvin harvinainen: Lievat tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hermosto
Hyvin yleinen: Paéansarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: Veritulppa (sek& OHSS:n yhteydessa etté erikseen)

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Lievé tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)
Melko harvinainen: Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet)

Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot (ks. kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Hoito miehilla

Immuunijérjestelmé
Hyvin harvinainen: Lievat tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukana lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokKi

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Akne

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Gynekomastia, varikoseele

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai rsytys
pistoskohdassa)

Tutkimukset
Yleinen: Painonnousu



Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

GONAL-f-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n esiintymisen mahdollisuus on
olemassa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaaan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GA05

Vaikutusmekanismi

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) erittyvat aivolisdkkeen etulohkosta
vasteena GnRH:lle, ja niill& on tdydentéva rooli follikkelin kehittymisessa ja ovulaatiossa. FSH
stimuloi follikkelien kehittymistd, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja Kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuudet (E2) kohoavat, mika indusoi follikkelin
kehittymisté. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena péivana r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas E2-pitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesta paivéasta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivana r-hFSH:n pdivittdisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana r-hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus naisilla

Kliinisissa tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, madritelména kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. On kuitenkin otettava
huomioon, ettd eri laboratorioiden vélilla on eroja LH-maé&ritysten suhteen.

GONAL-f oli virtsapohjaista FSH:ta tehokkaampi kliinisissa tutkimuksissa, joissa verrattiin r-hnFSH:ta
(follitropiinialfa) ja virtsapohjaista FSH:ta avusteisissa lisdédntymismenetelmissa (ks. alla oleva
taulukko) ja ovulaatioinduktiossa. Tama ilmeni follikkelien kypsymisen kdynnistamiseen tarvittavana
pienempéané kokonaisannoksena ja lyhyempéan hoitojaksona.

Avusteisissa lisdantymismenetelmissa GONAL-f-valmisteella saatiin virtsapohjaista FSH:ta
pienemmalla kokonaisannoksella ja lyhyemmaélld hoitojaksolla kerattyd merkittavasti suurempi maéra
munasoluja hedelmditysta varten.
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Taulukko: Tulokset tutkimuksesta GF 8407 (satunnaistettu rinnakkaisryhmatutkimus, jossa verrattiin
GONAL-f-valmisteen ja virtsapohjaisen FSH:n tehoa ja turvallisuutta avusteisissa
lisdantymismenetelmissd)

GONAL-f virtsapohjainen FSH
(n=130) (n=116)
Kerattyjen munasolujen lukumaara 11,0+59 8,8+438
FSH-stimulaatioon tarvitut pdivat 11,7+19 145+ 3,3
Tarvittu FSH:n kokonaisannos (FSH 75 IU -ampullien 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
lukumaara)
Annoksen nostotarve (%) 56,2 85,3

Erot ndiden kahden ryhman valilla olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05) kaikkien mainittujen
kriteerien osalta.

Kliininen teho ja turvallisuus miehilla

Miehilla joilla on FSH:n puutos, GONAL-f annettuna vahintéan 4 kuukauden ajan yhtéaikaisesti
hCG:n kanssa indusoi spermatogeneesia.

5.2 Farmakokinetiikka

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtaaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Laskimoon annettu follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Initiaalinen puoliintumisaika
on noin 2 tuntia ja terminaalinen puoliintumisaika noin 14-17 tuntia. Steady state -jakautumistilavuus
on9-111.

Ladkkeen absoluuttinen biologinen hyGtyosuus subkutaanisen injektion jalkeen on 66 % ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24-59 tuntia. Ihon alle tapahtuvan annon jélkeen riippuvuus
annoksesta osoitettiin enintdan 900 1U:n annoksilla. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa
kumuloituu kolminkertaisesti saavuttaen steady state -tason 3—4 péivén kuluessa.

Eliminaatio

Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen liséksi, mité

tdman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitetaan.

Farmakologisina annoksina follitropiinialfaa (=40 1U/kg) pitkdan saaneilla rotilla on todettu
heikentynytta fertiliteettia.

Suurina annoksina (=5 1U/kg) follitropiinialfa vahensi elinkykyisten sikididen maéréaa ilman
teratogeenisia vaikutuksia ja aiheutti samanlaisia synnytyshairi6ita kuin virtsan menopausaalinen
gonadotropiini (hMG). Néiden tietojen kliininen merkitys on kuitenkin véh&inen, koska raskaus on
GONAL-f-valmisteen ké&yton vasta-aihe.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti

Metioniini

Polysorbaatti 20

Fosforihappo, vakevé, pH:n sadtamista varten
Natriumhydroksidi pH:n sdatamista varten
Liuotin

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté la&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden la&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kaytettdva kokonaan kerralla valittomasti pakkauksen avaamisen ja kayttdvalmiiksi saattamisen
jalkeen.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25°C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

GONAL-f-valmisteen ladkemuoto on injektiokuiva-aine ja liuotin. Injektiokuiva-aine on pakattu

3 ml:n lasisiin injektiopulloihin (tyypin I lasia), joissa on kumitulppa (bromobutyylikumia) ja
alumiininen repdisykorkki. 1 ml liuotinta on pakattu 1 ml:n lasisiin esitdytettyihin ruiskuihin (tyypin |
lasia) joissa on kumitulppa.

Ladkevalmiste toimitetaan 1, 5 tai 10 injektiopullon pakkauksissa, joissa on mukana 1, 5 tai

10 liuotinta siséltavaa esitaytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Vain kertakayttéon.

GONAL-f saatetaan kéyttovalmiiksi mukana tulevalla liuottimella ennen kayttoa (ks.
pakkausselosteen kohta "GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen valmistelu ja liuoksen kayttd”).

GONAL-f voidaan saattaa ké&yttovalmiiksi yhdessé lutropiiinialfan kanssa ja antaa yhten injektiona.

Tassa tapauksessa lutropiiinialfa tulee saattaa kayttdvalmiiksi ensin ja kdyttaa liuosta sitten
GONAL-f-kuiva-aineen saattamiseen kayttovalmiiksi.
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Tutkimuksissa on havaittu, ettd valmisteen antaminen samanaikaisesti lutropiiinialfan kanssa ei muuta
merkitsevasti vaikuttavien aineiden aktiivisuutta, stabiliteettia, farmakokinetiikkaa eika
farmakodynamiikkaa.

Kéyttovalmista liuosta ei saa kayttaa jos siina nakyy hiukkasia tai se ei ole kirkas.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026

EU/1/95/001/027

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 20 lokakuuta 1995
Viimeisimman uudistamisen pédivamaéara: 20 lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen moniannosinjektiopullo sisaltdaa 87 mikrogrammaa follitropiinialfaa*(vastaa 1 200 1U:ta), ja
siitd saadaan 77 mikrogrammaa (vastaa 1 050 IU:ta) 1,75 ml:ssa. Jokainen millilitra kayttévalmiiksi
saatettua liuosta sisaltda 600 1U:ta.

* rekombinanttia ihmisen follikkelia stimuloivaa hormonia (r-hFSH), joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelm&-DNA-tekniikalla

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Kayttokuntoon saatettu liuos siséltda 9,45 mg bentsyylialkoholia per millilitra.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aineen ulkonakd: valkoinen lyofilisoitu pelletti.
Liuottimen ulkonakd: kirkas véritén liuos.

Kéayttovalmiiksi saatetun liuoksen pH on 6,5-7,5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Aikuiset naiset

o Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti) naisilla, joilla ei ole saatu vastetta
klomifeenisitraattihoidolla.

o Useiden follikkelien samanaikaisen kehittymisen stimulointi naisilla, joille halutaan saada
aikaan superovulaatio avusteisten lisadntymismenetelmien yhteydessa (esimerkiksi
in vitro -koeputkihedelmoitys (IVF) ja gameetin tai tsygootin vieminen munanjohtimeen).

o GONAL-f-valmiste on tarkoitettu, kéytettdessé yhdessa luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen
kanssa, follikkelikehityksen Kiihdyttdmiseen naisille, joilla on vaikea LH- ja FSH-puutos.

Aikuiset miehet

o GONAL-f on tarkoitettu spermatogeneesin kiihdyttdmiseen miehille, joilla on synnynndinen tai
hankittu hypogonadotrooppinen hypogonadismi, yhdessa ihmisen koriongonadotropiinin (hCG)
kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

GONAL-f-hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattomyyshairididen hoidosta.
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Annostus

GONAL-f-valmistetta koskevien kliinisten arvioiden perusteella paivittadisannosten, annostelun ja
hoidon seurannan tulisi olla yksil6llisia follikulaarisen kehityksen optimoimiseksi ja ei-toivotun
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman riskin minimoimiseksi. On suositeltavaa noudattaa tassa
esitettyja annoksia.

On osoitettu, ettd GONAL-f-valmisteen yksiannosmuodon ja moniannosmuodon vastaavat annokset
ovat bioekvivalentteja.

Seuraavasta taulukosta ilmenee kutakin maarattyd annosta vastaava tilavuus:

Annos (1U) Injektoitava tilavuus (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Anovulatoriset naiset (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatautia sairastavat)
GONAL-f voidaan antaa péivittéisina injektioina. Menstruoivilla naisilla hoito aloitetaan kierron
seitsemdan ensimmadisen pdivén aikana.

Rekisterdintitutkimuksissa hoito aloitettiin tavallisesti 75-150 1U:n vuorokausiannoksella ja nostettiin
tarpeen mukaan mieluummin 37,5 IU:lla tai 75 1U:lla, seitseman tai mieluummin 14 vuorokauden
valein, jotta saavutettiin riittdva, mutta ei kuitenkaan liiallinen vaste.

Kliinisessa tydssa aloitusannos maaritetadn yleensa yksil6llisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Aloitusannosta voidaan satad asteittain (a) alle tason 75 1U vuorokaudessa, jos potilaan kliinisen
profiilin (ikd, painoindeksi, munasarjareservi) perusteella on odotettavissa liiallinen munasarjavaste
follikkelien méaaran suhteen; tai (b) harkinnan mukaan yli tason 75 1U ja enintédan 150 U
vuorokaudessa, jos odotettavissa on heikko munasarjavaste.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradénelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien méarén perusteella.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavad vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava 1adkarin tavanomaisen hoitokdytannén mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU FSH:ta.

Mikali munasarjavaste on 14&kérin arvion mukaan liiallinen, on hoito lopetettava eikd hCG:t4 saa
antaa (ks. kohta 4.4). Hoitoa tulisi jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla annoksella kuin mita
kdytettiin edeltdvassa kierrossa.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 ug
rekombinanttia ihmisen koriongonadotropiini-alfaa (r-hCG) tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t4 24—
48 tunnin kuluttua viimeisestda GONAL-f-injektiosta. Potilaan tulisi olla yhdynnéssad hCG-injektion
antamispéaivana ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisdinen
keinohedelmoditys.
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Naiset, joilla stimuloidaan munasarjoja usean follikkelin kehittymiseksi ennen

in vitro -koeputkihedelmditysta tai muuta avusteista lisadntymismenetelmaa
Rekisterointitutkimuksissa tavallinen annostus superovulaation aikaansaamiseksi oli 150-225 U
GONAL-f-valmistetta vuorokaudessa kuukautiskierron 2.—3. paivésté lahtien.

Kliinisessa tydssa aloitusannos maaritetaan yleensa yksilollisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Jos odotettavissa on heikko munasarjavaste, aloitusannosta voidaan satéa asteittain enintéén tasolle
450 U vuorokaudessa. Jos odotettavissa on liiallinen munasarjavaste, aloitusannosta voidaan
pienentad alle tason 150 1U.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradénelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien maaréan perusteella, kunnes riittava follikulaarisen kehityksen taso on
saavutettu.

GONAL-f-valmistetta voidaan antaa joko yksin tai ennenaikaisen luteinisaation ehkéisemiseksi
yhdessa gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttdvad vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitokdytannén mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 450 U FSH:ta.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, follikkelien lopullisen kypsymisen indusoimiseksi
potilaalle annetaan 250 pg r-hCG:té tai 5 000 1U-10 000 1U hCG:t& kertainjektiona 2448 tuntia
viimeisen GONAL-f-injektion jalkeen.

Naiset, joilla on vaikea LH- ja FSH -puutos

Naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen kanssa yhdessa
kaytettavan GONAL-f-hoidon tavoitteena edistaa follikkelin kehittymista ja lopullista kypsymista
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jalkeen. GONAL-f-valmistetta tulisi antaa
péaivittdisind pistoksina yhdesséa lutropiinialfan kanssa. Jos kuukautiset puuttuvat télté potilaalta ja
hénen oma endogeeninen estrogeenierityksensa on véhdista, hoito voidaan aloittaa milloin vain.

Suositeltava hoitojakso alkaa 75 1U:lla lutropiinialfaa paivittdin yhdessa 75-150 IU FSH:n kanssa.
Hoito tulee raataloida yksittdisen potilaan vasteen mukaan ultradanelld mitatun follikkelikoon ja
estrogeenivasteen perusteella.

Jos FSH-annoksen nostamisen katsotaan olevan tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi
tapahtua mieluiten 7—14 paivéan valein ja mieluiten 37,5-75 1U:n lisdyksin. Stimulaation keston
pidentdminen missé tahansa hoitojaksossa korkeintaan viiteen viikkoon saakka voi olla hyvéksyttavaa.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg r-nCG:ta tai

5000 1U-10 000 1U hCG:t& 24-48 tunnin kuluttua viimeisten GONAL-f- ja lutropiinialfa-injektioiden
jalkeen. Potilaan tulisi olla yhdynndssa hCG-injektion antamispdivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kdyttad jotakin muuta
ladketieteellisesti avustettua lisdantymismenetelmad 1adkarin kliinisen arvion perusteella.

Keltarauhasvaiheen tukemista voidaan harkita, koska luteotrooppisen aktiivisuuden omaavien aineiden
(LH/hCG) puute ovulaation jélkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen tuhoutumiseen.

Mikéli saavutetaan ylisuuri vaste, hoito tulee keskeyttdé eikd hCG:ta saa antaa. Hoitoa tulisi jatkaa

seuraavassa kierrossa alhaisemmalla FSH-annoksella kuin mité kéytettiin edeltdvassé kierrossa (ks.
kohta 4.4).
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Miehet, joilla on hypogonadotrooppinen hypogonadismi.

GONAL-f-valmistetta tulisi antaa 150 1U:n annos kolme kertaa viikossa, yhtaaikaisesti hCG:n kanssa,
véahintdan neljan kuukauden ajan. Jos vastetta ei tassa ajassa ole saatu, voidaan kombinaatiohoitoa
jatkaa; Kliinisten kokemusten mukaan véhintadn 18 kuukauden hoito saattaa olla tarpeen
spermatogeneesin saavuttamiseksi.

Erityisryhmét

lakkaat
Ei ole asianmukaista kayttad GONAL-f-valmistetta idkkdiden potilaiden hoidossa. GONAL-f-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa iakkéiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
GONAL-f-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd GONAL-f-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Antotapa

GONAL-f on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Injektio on annettava joka paiva samaan aikaan.

Ensimmadinen GONAL-f-injektio on annettava ldakarin valvonnassa. GONAL-f-valmistetta saavat
annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita, jotka ovat saaneet asianmukaisen
koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysyé neuvoja asiantuntijoilta.

Koska GONAL-f-moniannos on tarkoitettu useisiin injektioihin, on potilaille annettava selkedt ohjeet
moniannoskynén virheellisen kdytén vélttamiseksi.

Koska bentsyylialkoholilla on taipumus aiheuttaa paikallisia reaktioita, samaa injektiokohtaa ei pida
kayttaa perakkaisina paivina.

Yksittaiset kayttovalmiiksi saatetut injektiopullot on kéytettava vain yhdelle potilaalle.
Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttékuntoon.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuva gynekologinen verenvuoto

o munasarja-, kohtu- tai rintasytpa

GONAL-f-valmistetta ei saa kayttad silloin, kun riittdvaa hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

primaarinen munasarjojen toiminnanvajaus

synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi
kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi

primaarinen kivesten vajaatoiminta
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeésti.

Yleinen suositus

GONAL-f on tehokas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista vakaviin
vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan sellaisten laakareiden, jotka ovat perusteellisesti
perehtyneitd hedelméttomyysongelmiin ja niiden hoitoon, tulisi kdyttaa sita.

Gonadotropiinihoito edellyttaa tiettyd ajallista sitoutumista 14&kérilta sekd avustavilta
terveydenhuollon ammattilaisilta, ja lisaksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Naisilla
GONAL-f-valmisteen turvallinen ja tehokas kayttd edellyttdd munasarjavasteen saannollista
seuraamista ultradénelld, joko pelkastdan tai mieluiten yhdistettynd seerumin estrogeenitasojen
mittaamiseen. Potilaiden valilla voi esiintyd variaatiota FSH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla
FSH-vaste on huono ja toisilla liiallinen. Sek& miehille etta naisille tulisi kdyttad hoitotavoitteeseen
néhden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa on seurattava huolella
GONAL-f-hoidon aikana. Porfyrian puhkeaminen tai paheneminen voi edellyttaa hoidon lopettamista.

Hoito naisilla

Ennen hoidon aloittamista parin lapsettomuuden syy tulisi selvittda ja arvioida mahdolliset raskauden
vasta-aiheet. Potilaat tulisi tutkia erityisesti hypotyreoosin, lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan ja
hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Seké anovulatorisen hedelmattomyyden hoitoon etta avusteisiin lisdantymismenetelmiin liittyva
follikkelien kasvun stimulaatio saattaa johtaa munasarjojen laajentumaan tai hyperstimulaation
kehittymiseen. Pitdytyminen suositellussa GONAL-f-annoksessa ja hoito-ohjelmassa seka hoidon
huolellinen seuranta minimoi nédiden tapausten esiintyvyyden. Follikkelien kehittymisen ja
kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttad ladkariltd kokemusta asiaankuuluvien tutkimusten
tulkinnassa.

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin lisdéntynyt munasarjojen herkkyys GONAL-f-valmisteelle
annettaessa sité yhdessa lutropiinialfan kanssa. Jos FSH:n annoksen nostamisen katsotaan olevan
tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi mieluiten tapahtua 7—14 péivén valein ja mieluiten
37,575 IU:n lisdyksin.

Suoraa vertailua GONAL-f/LH:n ja ihmisen menopausaalisen gonadotropiinin (hMG) vélill4 ei ole
tehty. Vertailu aikaisempiin tietoihin viittaa siihen, ettd GONAL-f/LH:lla saavutettu ovulaatioaste on
samankaltainen kuin hMG:l14a.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtym& (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sité esiintyy tavallisemmin naisilla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensa
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisid laaketieteellisia tiloja. OHSS voi
esiintyd pahenevina vaikeusasteina. Siihen liittyy merkittdvad munasarjojen laajentuma,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantynyt lapéisevyys, joka voi
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johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- seka harvinaisissa tapauksissa
sydanpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittavda munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, vahavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Kliinisessa tutkimuksessa voi
paljastua hypovolemia, veren vakevoityminen, elektrolyyttien epatasapaino, vesivatsa, verivatsa,
keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti keuhkoahdistus. Hyvin harvoin vaikeita
OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen Kiertyminen tai tromboemboliset tapahtumat, kuten
keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisia OHSS:n kehittymisen riskitekijoita ovat nuori ikd, rasvaton ruumiinmassa, munasarjojen
monirakkulatauti, suurehkot annokset eksogeenisié gonadotropiineja, korkea absoluuttinen tai nopeasti
nouseva seerumin estradiolitaso ja aiemmat OHSS-jaksot, suuri maara kehittyvia follikkeleita ja
avusteisten lisaédntymismenetelmien jaksojen aikana kerattyjen munasolujen suuri lukumaaré.

Suositellun GONAL-f-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen voi minimoida munasarjojen
hyperstimulaation riskin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Stimulointijaksojen seuranta ultradanikuvauksilla ja
estradiolimittauksilla on suositeltavaa, jotta riskitekijat tunnistettaisiin varhain.

Néaytto viittaa siihen, ettd hCG on avainasemassa OHSS:n kéynnistdmisessa ja ettd oireyhtyma voi olla
vaikeampi ja pitkittyneempi, jos potilas tulee raskaaksi. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd hCG-hoito
keskeytetdén ja potilasta neuvotaan pidattadytymaan yhdynnést tai kayttdmaan mekaanista
ehkaisymenetelmaé vahintdan neljan paivan ajan jos potilaalla on merkkeja hyperstimulaatiosta.
OHSS saattaa edeté nopeasti (24 tunnissa) tai useamman vuorokauden kuluessa vakavaksi
ladketieteelliseksi tilaksi. Se ilmaantuu usein hormonihoidon lopetuksen jalkeen ja saavuttaa
pahimman vaiheen noin 7-10 vuorokauden kuluttua hoidon paatyttya. Siksi potilaita tulisi seurata
véahintdan kahden viikon ajan hCG:n annon jélkeen.

Avusteisissa lisaédntymismenetelmissa kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota saattaa
pienentad hyperstimulaation ilmaantuvuutta.

Lieva tai kohtalainen OHSS palautuu yleensa spontaanisti. Vakavan OHSS:n ilmetessé on
suositeltavaa keskeyttdd gonadotropiinihoito jos se on yhd meneilldén, ja ohjata potilas sairaalahoitoon
ja antaa asianmukaista hoitoa OHSS:aéan.

Monisikidinen raskaus

Ovulaatioinduktiopotilailla monisikidisen raskauden riski on lisdantynyt luonnolliseen
hedelmditymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelméitymisista on kaksosia.
Monisikidisessé raskaudessa vahingollisten &itid koskevien ja perinataalisten seurausten riski on
kohonnut, erityisesti mikali sikiditd on useampia.

Monisikidisen raskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissa monisikidisen raskauden riski liittyy pdéasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumé&éaraén, niiden laatuun seka potilaan ikaan.

Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikidisen raskauden riskistd ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen esiintyvyys keskenmenon johdosta on korkeampi potilailla, joilla
follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia lisddntymismenetelmid varten kuin
luonnollisen hedelm@ittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus
Patilailla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmditymisella vai hedelmallisyyshoidoilla.
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Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisddntymismenetelmien kayton jalkeen kuin normaalivaestossa.

Lisdantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisaantymiselinten kasvaimia, seké hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
esiintyneen potilailla, joita on hoidettu ladkkeilla useampina hoitojaksoina hedelmattomyyshoitoa
varten. Ei ole viel& osoitettu, lisd&ko gonadotropiinihoito naiden kasvainten esiintymisriskia
hedelmattomilla naisilla vai ei.

Synnynnéiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisdéantymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelméitymiseen. Taman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. aidin ik&, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien pahenemisriskia tai
esiintymistiheytta naisilla, joilla on tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on
yleisesti tunnustetut riskitekijat tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta. Naill&
naisilla gonadotropiinihoidon hyéty taytyy punnita riskeja vastaan. On kuitenkin syyta huomioida, etta
jo raskaus itsessadn sek& OHSS lis&avat niinikdin tromboembolisten tapahtumien riskié.

Hoito miehillg

Kohonneet endogeeniset FSH-tasot voivat viitata primaariseen kivesten vajaatoimintaan. Néailla
potilailla ei saada vastetta GONAL-f/hCG-hoidolle. GONAL-f-valmistetta ei pida kayttaa silloin kun
tehokasta vastetta ei voida saada.

Siemennesteanalyysié suositellaan 4-6 kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta osana
vasteen maarittamista.

Natriumsisalto

GONAL-f sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Bentsyylialkoholia siséltava liuotin

Mukana tulleen liuottimen kanssa valmistettuna tamé la&kevalmiste sisaltda 1,23 mg
bentsyylialkoholia per yksi 75 IU:n annos, joka vastaa 9,45 mg/ml. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Lateksiherkkyys

Valmisteen kayttékuntoon saattamiseen tarvittavaa liuotinta siséltavan esitaytetyn ruiskun
neulansuojus siséltéa lateksia (luonnonkumia). Saattaa aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

Potilaille, jotka ovat yliherkkié néille apuaineille, on saatavana annosmuoto (GONAL-f 75 1U
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten), joka ei sisélla bentsyylialkoholia eiké lateksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

GONAL-f-valmisteen samanaikainen kayttd muiden ovulaatiota stimuloivien ld&kevalmisteiden (esim.
hCG, klomifeenisitraatti) kanssa saattaa voimistaa follikkelivastetta, kun taas aivolisakkeen
desensitaatiota aiheuttavan GnRH-agonistin tai -antagonistin samanaikainen kéytt6 saattaa nostaa
riittdvan munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvittavaa GONAL-f-annosta. Mitddn muuta kliinisesti
merkittavaa ladkevalmisteyhteisvaikutusta ei ole raportoitu GONAL-f-hoidon aikana.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

GONAL-f on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot pienestd maarésta altistuneita raskauksia (alle
300 raskaudesta) eivat viittaa follitropiinialfan kohdalla epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Mikali potilas altistuu raskauden aikana, kliiniset tiedot eivét ole riittdvi& poissulkemaan GONAL-f-
valmisteen teratogeenista vaikutusta.

Imetys

GONAL-f on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

GONAL-f on tarkoitettu kéytettavaksi hedelméattomilla (ks. kohta 4.1).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

GONAL-f-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa).

Lievaa tai kohtalaista munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaéa (OHSS) on raportoitu yleisesti ja se
on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi. Vakava OHSS on melko harvinainen (ks.
kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusluettelo

Seuraavia médritelmid kdytetdédn alla kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000).

Hoito naisilla

Immuunijarjestelméa

Hyvin harvinainen: Lievat tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hermosto

Hyvin yleinen: Paénsarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: Veritulppa (sekd OHSS:n yhteydessa ettd erikseen)

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen
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Ruoansulatuselimistd
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Lievé tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)
Melko harvinainen: Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)

Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot (ks. kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Hoito miehilla

Immuunijérjestelmé
Hyvin harvinainen: Lievét tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukana lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Akne

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Gynekomastia, varikoseele

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Tutkimukset
Yleinen: Painonnousu

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista l&akevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

GONAL-f-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n esiintymisen mahdollisuus on
olemassa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmadén vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GAO05

22


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

Vaikutusmekanismi

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) erittyvat aivolisékkeen etulohkosta
vasteena GnRH:lle, ja niilla on tdydentéva rooli follikkelin kehittymisessa ja ovulaatiossa. FSH
stimuloi follikkelien kehittymistd, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja Kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuudet (E2) kohoavat, miké indusoi follikkelin
kehittymisté. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena péivana r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas E2-pitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté paivasta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivana r-hFSH:n péivittaisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. paivana r-hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus naisilla

Kliinisissa tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, maaritelména kéytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. On kuitenkin otettava
huomioon, ettd eri laboratorioiden vélilla on eroja LH-maé&ritysten suhteen.

GONAL-f oli virtsapohjaista FSH:ta tehokkaampi Kkliinisissa tutkimuksissa, joissa verrattiin r-nFSH:ta
(follitropiinialfa) ja virtsapohjaista FSH:ta avusteisissa lisadntymismenetelmissa (ks. alla oleva
taulukko) ja ovulaatioinduktiossa. Tama ilmeni follikkelien kypsymisen kdynnistamiseen tarvittavana
pienempané kokonaisannoksena ja lyhyempéané hoitojaksona.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissd GONAL-f-valmisteella saatiin virtsapohjaista FSH:ta
pienemmalla kokonaisannoksella ja lyhyemmaélla hoitojaksolla keréttyd merkittavasti suurempi maara
munasoluja hedelmditysta varten.

Taulukko: Tulokset tutkimuksesta GF 8407 (satunnaistettu rinnakkaisryhmatutkimus, jossa verrattiin
GONAL-f-valmisteen ja virtsapohjaisen FSH:n tehoa ja turvallisuutta avusteisissa
lisddntymismenetelmissa)

GONAL-f virtsapohjainen FSH
(n=130) (n=116)
Keréttyjen munasolujen lukuméarg 11,0+5,9 8,8+438
FSH-stimulaatioon tarvitut pdivat 11,7+1,9 145+3,3
Tarvittu FSH:n kokonaisannos (FSH 75 1U -ampullien 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
lukuméarg)
Annoksen nostotarve (%) 56,2 85,3

Erot ndiden kahden ryhman valilla olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05) kaikkien mainittujen
kriteerien osalta.

Kliininen teho ja turvallisuus miehilla

Miehill4 joilla on FSH:n puutos, GONAL-f annettuna vahintdén 4 kuukauden ajan yhtaaikaisesti
hCG:n kanssa indusoi spermatogeneesia.

5.2 Farmakokinetiikka

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.
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Jakautuminen

Laskimoon annettu follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Initiaalinen puoliintumisaika
on noin 2 tuntia ja terminaalinen puoliintumisaika noin 14-17 tuntia. Steady state -jakautumistilavuus
on9-111.

Ladkkeen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus subkutaanisen injektion jalkeen on 66 % ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24-59 tuntia. lhon alle tapahtuvan annon jélkeen riippuvuus
annoksesta osoitettiin enintdén 900 1U:n annoksilla. Toistuvien injektioiden jélkeen follitropiinialfa
kumuloituu kolminkertaisesti saavuttaen steady state -tason 3—4 péivén kuluessa.

Eliminaatio

Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen lisaksi, mitéa
tdman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitetaén.

Seké 0,9 % bentsyylialkoholilla liuotettu valmiste ettd 0,9 % bentsyylialkoholi yksindan johtivat
kaneilla lievaan verenvuotoon ja subakuuttiin inflammaatioon yhden subkutaanisen injektion jalkeen
tai lieviin inflammatorisiin ja degeneratiivisiin muutoksiin yhden intramuskulaarisen injektion jalkeen.

Farmakologisina annoksina follitropiinialfaa (>40 1U/kg) pitk&&n saaneilla rotilla on todettu
heikentynytta fertiliteettia.

Suurina annoksina (>5 1U/kg) follitropiinialfa vahensi elinkykyisten sikididen méaréaa ilman
teratogeenisia vaikutuksia ja aiheutti samanlaisia synnytyshéirioita kuin virtsan menopausaalinen
gonadotropiini (hMG). Néiden tietojen kliininen merkitys on kuitenkin vé&h&inen, koska raskaus on
GONAL-f-valmisteen kayton vasta-aihe.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

Dinatriumfosfaattidinydraatti

Fosforihappo, vakevé, pH:n saatamista varten

Natriumhydroksidi pH:n saitdmista varten

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettava vesi
Bentsyylialkoholi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Valmis liuos sailyy 28 péivaa enintdan 25°C:ssa.

6.4  Sailytys

Sailyta liuottamaton tuote alle 25°C. Séilyté alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Sdilyté liuotuksen jélkeen alle 25°C. Ei saa jaatyd. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

GONAL-f-valmisteen ladkemuoto on injektiokuiva-aine ja liuotin. Injektiokuiva-aine on pakattu

3 ml:n lasisiin injektiopulloihin (tyypin I lasia), joissa on kumitulppa (bromobutyylikumia) ja
alumiininen repéisykorkki. Liuotin on pakattu 2 ml:n lasisiin esitéytettyihin ruiskuihin (tyypin I lasia),
joissa on kumitulppa. Pistokseen kaytettavét ruiskut on valmistettu polypropyleenista ja kiinted neula
on valmistettu ruostumattomasta teraksesta.

Ladkevalmiste toimitetaan yhden kuiva-ainetta sisaltdvan injektiopullon pakkauksessa, jossa on
mukana yksi liuotinta siséltava esitaytetty ruisku kuiva-aineen liuottamista varten ja 15 FSH-asteikolla
varustettua kertakdyttoista ruiskua pistosta varten.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml -kuiva-aine saatetaan kayttovalmiiksi 2 ml:lla mukana tulevaa liuotinta
ennen kayttoa.

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml -kuiva-ainetta ei tule sekoittaa minkdan muun GONAL-f-valmisteen
kanssa.

Liuotinta sisaltavaa esitaytettya ruiskua tulee kayttaa ainoastaan kuiva-aineen liuottamiseen, jonka
jalkeen se on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti. Pistokseen kaytettavid, FSH-asteikolla
varustettuja ruiskuja 16ytyy GONAL-f-moniannosrasiasta. Vaihtoehtoisesti tulisi kdyttdd 1 ml:n
ruiskua, jossa on ml-asteikko ja kiinted, subkutaanista antoa varten tarkoitettu neula (ks.
pakkausselosteen kohta "GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen valmistelu ja liuoksen kdytto™).
Kéayttovalmista liuosta ei saa kdyttaa jos siina nakyy hiukkasia tai se ei ole kirkas.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/95/001/021
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamaaré: 20 lokakuuta 1995
Viimeisimman uudistamisen pdivamaaré: 20 lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 450 1U/0,75 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen moniannosinjektiopullo sisaltdaa 44 mikrogrammaa follitropiinialfaa*(vastaa 600 1U:ta), ja
siitd saadaan 33 mikrogrammaa (vastaa 450 1U:ta) 0,75 ml:ssa. Jokainen millilitra kdyttdvalmiiksi
saatettua liuosta sisaltda 600 1U.

* rekombinanttia ihmisen follikkelia stimuloivaa hormonia (r-hFSH), joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelm&-DNA-tekniikalla

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Kayttokuntoon saatettu liuos sisaltéda 9,45 mg bentsyylialkoholia per millilitra.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aineen ulkonakd: valkoinen lyofilisoitu pelletti.
Liuottimen ulkonakd: kirkas véritén liuos.

Kéayttovalmiiksi saatetun liuoksen pH on 6,5-7,5.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Aikuiset naiset

o Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti) naisilla, joilla ei ole saatu vastetta
klomifeenisitraattihoidolla.

o Useiden follikkelien samanaikaisen kehittymisen stimulointi naisilla, joille halutaan saada
aikaan superovulaatio avusteisten lisadntymismenetelmien yhteydessa (esimerkiksi
in vitro -koeputkihedelmoitys (IVF) ja gameetin tai tsygootin vieminen munanjohtimeen).

o GONAL-f-valmiste on tarkoitettu, kéytettdessé yhdessa luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen
kanssa, follikkelikehityksen Kiihdyttdmiseen naisille, joilla on vaikea LH- ja FSH-puutos.

Aikuiset miehet

o GONAL-f on tarkoitettu spermatogeneesin kiihdyttdmiseen miehille, joilla on synnynndinen tai
hankittu hypogonadotrooppinen hypogonadismi, yhdessa ihmisen koriongonadotropiinin (hCG)
kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

GONAL-f-hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattomyyshairididen hoidosta.
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Annostus

GONAL-f-valmistetta koskevien kliinisten arvioiden perusteella paivittadisannosten, annostelun ja
hoidon seurannan tulisi olla yksil6llisia follikulaarisen kehityksen optimoimiseksi ja ei-toivotun
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman riskin minimoimiseksi. On suositeltavaa noudattaa tassa
esitettyja annoksia.

On osoitettu, ettd GONAL-f-valmisteen yksiannosmuodon ja moniannosmuodon vastaavat annokset
ovat bioekvivalentteja.

Seuraavasta taulukosta ilmenee kutakin maarattyd annosta vastaava tilavuus:

Annos (1U) Injektoitava tilavuus (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Anovulatoriset naiset (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatautia sairastavat)
GONAL-f voidaan antaa péivittéisina injektioina. Menstruoivilla naisilla hoito aloitetaan kierron
seitsemdan ensimmadisen pdivén aikana.

Rekisterdintitutkimuksissa hoito aloitettiin tavallisesti 75-150 1U:n vuorokausiannoksella ja nostettiin
tarpeen mukaan mieluummin 37,5 IU:lla tai 75 1U:lla, seitseman tai mieluummin 14 vuorokauden
valein, jotta saavutettiin riittdva, mutta ei kuitenkaan liiallinen vaste.

Kliinisessa tydssa aloitusannos maaritetadn yleensa yksil6llisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Aloitusannosta voidaan satad asteittain (a) alle tason 75 1U vuorokaudessa, jos potilaan kliinisen
profiilin (ikd, painoindeksi, munasarjareservi) perusteella on odotettavissa liiallinen munasarjavaste
follikkelien méaaran suhteen; tai (b) harkinnan mukaan yli tason 75 1U ja enintédan 150 U
vuorokaudessa, jos odotettavissa on heikko munasarjavaste.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradénelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien méarén perusteella.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavad vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava 1adkarin tavanomaisen hoitokdytannén mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU FSH:ta.

Mikali munasarjavaste on 14&kérin arvion mukaan liiallinen, on hoito lopetettava eikd hCG:t4 saa
antaa (ks. kohta 4.4). Hoitoa tulisi jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla annoksella kuin mita
kdytettiin edeltdvassa kierrossa.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 ug
rekombinanttia ihmisen koriongonadotropiini-alfaa (r-hCG) tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t4 24—
48 tunnin kuluttua viimeisestda GONAL-f-injektiosta. Potilaan tulisi olla yhdynnéssad hCG-injektion
antamispéaivana ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsiséinen
keinohedelmoditys.
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Naiset, joilla stimuloidaan munasarjoja usean follikkelin kehittymiseksi ennen

in vitro -koeputkihedelmditysta tai muuta avusteista lisadntymismenetelmaa
Rekisterointitutkimuksissa tavallinen annostus superovulaation aikaansaamiseksi oli 150-225 U
GONAL-f-valmistetta vuorokaudessa kuukautiskierron 2.—3. paivésté lahtien.

Kliinisessa tydssa aloitusannos maaritetaan yleensa yksilollisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Jos odotettavissa on heikko munasarjavaste, aloitusannosta voidaan satéa asteittain enintéén tasolle
450 U vuorokaudessa. Jos odotettavissa on liiallinen munasarjavaste, aloitusannosta voidaan
pienentad alle tason 150 1U.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradénelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien maaréan perusteella, kunnes riittava follikulaarisen kehityksen taso on
saavutettu.

GONAL-f-valmistetta voidaan antaa joko yksin tai ennenaikaisen luteinisaation ehkéisemiseksi
yhdessa gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttdvad vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitokdytannén mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 450 U FSH:ta.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, follikkelien lopullisen kypsymisen indusoimiseksi
potilaalle annetaan 250 pg r-hCG:té tai 5 000 1U-10 000 1U hCG:t& kertainjektiona 2448 tuntia
viimeisen GONAL-f-injektion jalkeen.

Naiset, joilla on vaikea LH- ja FSH -puutos

Naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen kanssa yhdessa
kaytettavan GONAL-f-hoidon tavoitteena edistaa follikkelin kehittymista ja lopullista kypsymista
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jalkeen. GONAL-f-valmistetta tulisi antaa
péaivittdisind pistoksina yhdesséa lutropiinialfan kanssa. Jos kuukautiset puuttuvat télté potilaalta ja
hénen oma endogeeninen estrogeenierityksensa on véhdista, hoito voidaan aloittaa milloin vain.

Suositeltava hoitojakso alkaa 75 1U:lla lutropiinialfaa paivittdin yhdessa 75-150 IU FSH:n kanssa.
Hoito tulee raataloida yksittdisen potilaan vasteen mukaan ultradanelld mitatun follikkelikoon ja
estrogeenivasteen perusteella.

Jos FSH-annoksen nostamisen katsotaan olevan tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi
tapahtua mieluiten 7—14 paivéan valein ja mieluiten 37,5-75 1U:n lisdyksin. Stimulaation keston
pidentdminen missé tahansa hoitojaksossa korkeintaan viiteen viikkoon saakka voi olla hyvéksyttavaa.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg r-nCG:ta tai

5000 1U-10 000 1U hCG:t& 24-48 tunnin kuluttua viimeisten GONAL-f- ja lutropiinialfa-injektioiden
jalkeen. Potilaan tulisi olla yhdynndssa hCG-injektion antamispdivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kdyttad jotakin muuta
ladketieteellisesti avustettua lisdantymismenetelmad 1adkarin kliinisen arvion perusteella.

Keltarauhasvaiheen tukemista voidaan harkita, koska luteotrooppisen aktiivisuuden omaavien aineiden
(LH/hCG) puute ovulaation jélkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen tuhoutumiseen.

Mikéli saavutetaan ylisuuri vaste, hoito tulee keskeyttdé eikd hCG:ta saa antaa. Hoitoa tulisi jatkaa

seuraavassa kierrossa alhaisemmalla FSH-annoksella kuin mité kéytettiin edeltdvassé kierrossa (ks.
kohta 4.4).
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Miehet, joilla on hypogonadotrooppinen hypogonadismi.

GONAL-f-valmistetta tulisi antaa 150 1U:n annos kolme kertaa viikossa, yhtaaikaisesti hCG:n kanssa,
véahintdan neljan kuukauden ajan. Jos vastetta ei tassa ajassa ole saatu, voidaan kombinaatiohoitoa
jatkaa; Kliinisten kokemusten mukaan véhintadn 18 kuukauden hoito saattaa olla tarpeen
spermatogeneesin saavuttamiseksi.

Erityisryhmét

lakkaat
Ei ole asianmukaista kayttad GONAL-f-valmistetta idkkdiden potilaiden hoidossa. GONAL-f-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa iakkéiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
GONAL-f-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd GONAL-f-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Antotapa

GONAL-f on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Injektio on annettava joka paiva samaan aikaan.

Ensimmadinen GONAL-f-injektio on annettava ldakarin valvonnassa. GONAL-f-valmistetta saavat
annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita, jotka ovat saaneet asianmukaisen
koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysyé neuvoja asiantuntijoilta.

Koska GONAL-f-moniannos on tarkoitettu useisiin injektioihin, on potilaille annettava selkedt ohjeet
moniannoskynén virheellisen kdytén vélttamiseksi.

Koska bentsyylialkoholilla on taipumus aiheuttaa paikallisia reaktioita, samaa injektiokohtaa ei pida
kayttaa perakkaisina paivina.

Yksittaiset kayttovalmiiksi saatetut injektiopullot on kéytettava vain yhdelle potilaalle.
Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuva gynekologinen verenvuoto

o munasarja-, kohtu- tai rintasytpa

GONAL-f-valmistetta ei saa kayttad silloin, kun riittdvaa hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

primaarinen munasarjojen toiminnanvajaus

synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi
kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi

primaarinen kivesten vajaatoiminta
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeésti.

Yleinen suositus

GONAL-f on tehokas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista vakaviin
vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan sellaisten laakareiden, jotka ovat perusteellisesti
perehtyneitd hedelméttomyysongelmiin ja niiden hoitoon, tulisi kdyttaa sita.

Gonadotropiinihoito edellyttaa tiettyd ajallista sitoutumista 14&kérilta sekd avustavilta
terveydenhuollon ammattilaisilta, ja lisaksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Naisilla
GONAL-f-valmisteen turvallinen ja tehokas kayttd edellyttdd munasarjavasteen saannollista
seuraamista ultradénelld, joko pelkastdan tai mieluiten yhdistettynd seerumin estrogeenitasojen
mittaamiseen. Potilaiden valilla voi esiintyd variaatiota FSH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla
FSH-vaste on huono ja toisilla liiallinen. Sek& miehille etta naisille tulisi kdyttad hoitotavoitteeseen
néhden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa on seurattava huolella
GONAL-f-hoidon aikana. Porfyrian puhkeaminen tai paheneminen voi edellyttaa hoidon lopettamista.

Hoito naisilla

Ennen hoidon aloittamista parin lapsettomuuden syy tulisi selvittda ja arvioida mahdolliset raskauden
vasta-aiheet. Potilaat tulisi tutkia erityisesti hypotyreoosin, lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan ja
hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Seké anovulatorisen hedelmattomyyden hoitoon etta avusteisiin lisdantymismenetelmiin liittyva
follikkelien kasvun stimulaatio saattaa johtaa munasarjojen laajentumaan tai hyperstimulaation
kehittymiseen. Pitdytyminen suositellussa GONAL-f-annoksessa ja hoito-ohjelmassa seka hoidon
huolellinen seuranta minimoi nédiden tapausten esiintyvyyden. Follikkelien kehittymisen ja
kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttad ladkariltd kokemusta asiaankuuluvien tutkimusten
tulkinnassa.

Kliinisissé tutkimuksissa todettiin lisdéntynyt munasarjojen herkkyys GONAL-f-valmisteelle
annettaessa sité yhdessa lutropiinialfan kanssa. Jos FSH:n annoksen nostamisen katsotaan olevan
tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi mieluiten tapahtua 7—14 péivén valein ja mieluiten
37,575 IU:n lisdyksin.

Suoraa vertailua GONAL-f/LH:n ja ihmisen menopausaalisen gonadotropiinin (hMG) vélill4 ei ole
tehty. Vertailu aikaisempiin tietoihin viittaa siihen, ettd GONAL-f/LH:lla saavutettu ovulaatioaste on
samankaltainen kuin hMG:l14a.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtym& (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sité esiintyy tavallisemmin naisilla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensa
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisid laaketieteellisia tiloja. OHSS voi
esiintyd pahenevina vaikeusasteina. Siihen liittyy merkittdvad munasarjojen laajentuma,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantynyt lapéisevyys, joka voi
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johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- seka harvinaisissa tapauksissa
sydanpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittavda munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, vahavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Kliinisessa tutkimuksessa voi
paljastua hypovolemia, veren vakevoityminen, elektrolyyttien epatasapaino, vesivatsa, verivatsa,
keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti keuhkoahdistus. Hyvin harvoin vaikeita
OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen Kiertyminen tai tromboemboliset tapahtumat, kuten
keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisia OHSS:n kehittymisen riskitekijoita ovat nuori ikd, rasvaton ruumiinmassa, munasarjojen
monirakkulatauti, suurehkot annokset eksogeenisié gonadotropiineja, korkea absoluuttinen tai nopeasti
nouseva seerumin estradiolitaso ja aiemmat OHSS-jaksot, suuri maara kehittyvia follikkeleita ja
avusteisten lisaédntymismenetelmien jaksojen aikana kerattyjen munasolujen suuri lukumaaré.

Suositellun GONAL-f-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen voi minimoida munasarjojen
hyperstimulaation riskin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Stimulointijaksojen seuranta ultradanikuvauksilla ja
estradiolimittauksilla on suositeltavaa, jotta riskitekijat tunnistettaisiin varhain.

Néaytto viittaa siihen, ettd hCG on avainasemassa OHSS:n kéynnistdmisessa ja ettd oireyhtyma voi olla
vaikeampi ja pitkittyneempi, jos potilas tulee raskaaksi. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd hCG-hoito
keskeytetdén ja potilasta neuvotaan pidattadytymaan yhdynnést tai kayttdmaan mekaanista
ehkaisymenetelmaé vahintdan neljan paivan ajan jos potilaalla on merkkeja hyperstimulaatiosta.
OHSS saattaa edeté nopeasti (24 tunnissa) tai useamman vuorokauden kuluessa vakavaksi
ladketieteelliseksi tilaksi. Se ilmaantuu usein hormonihoidon lopetuksen jalkeen ja saavuttaa
pahimman vaiheen noin 7-10 vuorokauden kuluttua hoidon paatyttya. Siksi potilaita tulisi seurata
véahintdan kahden viikon ajan hCG:n annon jélkeen.

Avusteisissa lisaédntymismenetelmissa kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota saattaa
pienentad hyperstimulaation ilmaantuvuutta.

Lieva tai kohtalainen OHSS palautuu yleensa spontaanisti. Vakavan OHSS:n ilmetessé on
suositeltavaa keskeyttdd gonadotropiinihoito jos se on yhd meneilldén, ja ohjata potilas sairaalahoitoon
ja antaa asianmukaista hoitoa OHSS:aéan.

Monisikidinen raskaus

Ovulaatioinduktiopotilailla monisikidisen raskauden riski on lisdantynyt luonnolliseen
hedelmditymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelméitymisista on kaksosia.
Monisikidisessé raskaudessa vahingollisten &itid koskevien ja perinataalisten seurausten riski on
kohonnut, erityisesti mikali sikiditd on useampia.

Monisikidisen raskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissa monisikidisen raskauden riski liittyy pdéasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumé&éaraén, niiden laatuun seka potilaan ikaan.

Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikidisen raskauden riskistd ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen esiintyvyys keskenmenon johdosta on korkeampi potilailla, joilla
follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia lisddntymismenetelmid varten kuin
luonnollisen hedelm@ittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus
Patilailla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmditymisella vai hedelmallisyyshoidoilla.
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Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisddntymismenetelmien kayton jalkeen kuin normaalivaestossa.

Lisdantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisaantymiselinten kasvaimia, seké hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
esiintyneen potilailla, joita on hoidettu ladkkeilla useampina hoitojaksoina hedelmattomyyshoitoa
varten. Ei ole viel& osoitettu, lisd&ko gonadotropiinihoito naiden kasvainten esiintymisriskia
hedelmattomilla naisilla vai ei.

Synnynnéiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisdéantymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelméitymiseen. Taman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. aidin ik&, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.

Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien pahenemisriskia tai
esiintymistiheytta naisilla, joilla on tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on
yleisesti tunnustetut riskitekijat tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta. Naill&
naisilla gonadotropiinihoidon hyéty taytyy punnita riskeja vastaan. On kuitenkin syyta huomioida, etta
jo raskaus itsessadn sek& OHSS lis&avat niinikdin tromboembolisten tapahtumien riskié.

Hoito miehillg

Kohonneet endogeeniset FSH-tasot voivat viitata primaariseen kivesten vajaatoimintaan. Néailla
potilailla ei saada vastetta GONAL-f/hCG-hoidolle. GONAL-f-valmistetta ei pida kayttaa silloin kun
tehokasta vastetta ei voida saada.

Siemennesteanalyysié suositellaan 4-6 kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta osana
vasteen maarittamista.

Natriumsisalto

GONAL-f sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Bentsyylialkoholia siséltava liuotin

Mukana tulleen liuottimen kanssa valmistettuna tamé la&kevalmiste sisaltda 1,23 mg
bentsyylialkoholia per yksi 75 IU:n annos, joka vastaa 9,45 mg/ml. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Lateksiherkkyys

Valmisteen kayttékuntoon saattamiseen tarvittavaa liuotinta siséltavan esitaytetyn ruiskun
neulansuojus siséltéa lateksia (luonnonkumia). Saattaa aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

Potilaille, jotka ovat yliherkkié néille apuaineille, on saatavana annosmuoto (GONAL-f 75 1U
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten), joka ei sisélla bentsyylialkoholia eiké lateksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

GONAL-f-valmisteen samanaikainen kayttd muiden ovulaatiota stimuloivien ld&kevalmisteiden (esim.
hCG, klomifeenisitraatti) kanssa saattaa voimistaa follikkelivastetta, kun taas aivolisakkeen
desensitaatiota aiheuttavan GnRH-agonistin tai -antagonistin samanaikainen kéytt6 saattaa nostaa
riittdvan munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvittavaa GONAL-f-annosta. Mitddn muuta kliinisesti
merkittavaa ladkevalmisteyhteisvaikutusta ei ole raportoitu GONAL-f-hoidon aikana.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

GONAL-f on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot pienestd maarésta altistuneita raskauksia (alle
300 raskaudesta) eivat viittaa follitropiinialfan kohdalla epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Mikali potilas altistuu raskauden aikana, kliiniset tiedot eivét ole riittdvi& poissulkemaan GONAL-f-
valmisteen teratogeenista vaikutusta.

Imetys

GONAL-f on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

GONAL-f on tarkoitettu kéytettavaksi hedelméattomilla (ks. kohta 4.1).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

GONAL-f-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa).

Lievaa tai kohtalaista munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaéa (OHSS) on raportoitu yleisesti ja se
on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi. Vakava OHSS on melko harvinainen (ks.
kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusluettelo

Seuraavia médritelmid kdytetdédn alla kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000).

Hoito naisilla

Immuunijarjestelméa

Hyvin harvinainen: Lievat tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hermosto

Hyvin yleinen: Paénsarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: Veritulppa (sekd OHSS:n yhteydessa ettd erikseen)

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen
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Ruoansulatuselimistd
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Lievé tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)
Melko harvinainen: Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)

Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot (ks. kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Hoito miehilla

Immuunijérjestelmé
Hyvin harvinainen: Lievét tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukana lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Akne

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Gynekomastia, varikoseele

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Tutkimukset
Yleinen: Painonnousu

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista l&akevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

GONAL-f-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n esiintymisen mahdollisuus on
olemassa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmadén vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GAO05
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Vaikutusmekanismi

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) erittyvat aivolisékkeen etulohkosta
vasteena GnRH:lle, ja niilla on tdydentéva rooli follikkelin kehittymisessa ja ovulaatiossa. FSH
stimuloi follikkelien kehittymistd, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja Kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuudet (E2) kohoavat, miké indusoi follikkelin
kehittymisté. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena péivana r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas E2-pitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté paivasta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivana r-hFSH:n péivittaisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. paivana r-hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus naisilla

Kliinisissa tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, maaritelména kéytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. On kuitenkin otettava
huomioon, ettd eri laboratorioiden vélilla on eroja LH-maé&ritysten suhteen.

GONAL-f oli virtsapohjaista FSH:ta tehokkaampi Kkliinisissa tutkimuksissa, joissa verrattiin r-nFSH:ta
(follitropiinialfa) ja virtsapohjaista FSH:ta avusteisissa lisadntymismenetelmissa (ks. alla oleva
taulukko) ja ovulaatioinduktiossa. Tama ilmeni follikkelien kypsymisen kdynnistamiseen tarvittavana
pienempané kokonaisannoksena ja lyhyempéané hoitojaksona.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissd GONAL-f-valmisteella saatiin virtsapohjaista FSH:ta
pienemmalla kokonaisannoksella ja lyhyemmaélla hoitojaksolla keréttyd merkittavasti suurempi maara
munasoluja hedelmditysta varten.

Taulukko: Tulokset tutkimuksesta GF 8407 (satunnaistettu rinnakkaisryhmatutkimus, jossa verrattiin
GONAL-f-valmisteen ja virtsapohjaisen FSH:n tehoa ja turvallisuutta avusteisissa
lisddntymismenetelmissa)

GONAL-f virtsapohjainen FSH
(n=130) (n=116)
Keréttyjen munasolujen lukuméarg 11,0+5,9 8,8+438
FSH-stimulaatioon tarvitut pdivat 11,7+1,9 145+3,3
Tarvittu FSH:n kokonaisannos (FSH 75 1U -ampullien 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
lukuméarg)
Annoksen nostotarve (%) 56,2 85,3

Erot ndiden kahden ryhman valilla olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05) kaikkien mainittujen
kriteerien osalta.

Kliininen teho ja turvallisuus miehilla

Miehill4 joilla on FSH:n puutos, GONAL-f annettuna vahintdén 4 kuukauden ajan yhtaaikaisesti
hCG:n kanssa indusoi spermatogeneesia.

5.2 Farmakokinetiikka

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.
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Jakautuminen

Laskimoon annettu follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Initiaalinen puoliintumisaika
on noin 2 tuntia ja terminaalinen puoliintumisaika noin 14-17 tuntia. Steady state -jakautumistilavuus
on9-111.

Ladkkeen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus subkutaanisen injektion jalkeen on 66 % ja ndenndinen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24-59 tuntia. lhon alle tapahtuvan annon jélkeen riippuvuus
annoksesta osoitettiin enintdén 900 1U:n annoksilla. Toistuvien injektioiden jélkeen follitropiinialfa
kumuloituu kolminkertaisesti saavuttaen steady state -tason 3—4 péivén kuluessa.

Eliminaatio

Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen lisaksi, mitéa
tdman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitetaén.

Seké 0,9 % bentsyylialkoholilla liuotettu valmiste ettd 0,9 % bentsyylialkoholi yksindan johtivat
kaneilla lievaan verenvuotoon ja subakuuttiin inflammaatioon yhden subkutaanisen injektion jalkeen
tai lieviin inflammatorisiin ja degeneratiivisiin muutoksiin yhden intramuskulaarisen injektion jalkeen.

Farmakologisina annoksina follitropiinialfaa (>40 1U/kg) pitk&&n saaneilla rotilla on todettu
heikentynytta fertiliteettia.

Suurina annoksina (>5 1U/kg) follitropiinialfa vahensi elinkykyisten sikididen méaréaa ilman
teratogeenisia vaikutuksia ja aiheutti samanlaisia synnytyshéirioita kuin virtsan menopausaalinen
gonadotropiini (hMG). Néiden tietojen kliininen merkitys on kuitenkin vé&h&inen, koska raskaus on
GONAL-f-valmisteen kayton vasta-aihe.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

Dinatriumfosfaattidinydraatti

Fosforihappo, vakevé, pH:n saatamista varten

Natriumhydroksidi pH:n saitdmista varten

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettava vesi
Bentsyylialkoholi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Valmis liuos sailyy 28 péivaa enintdan 25°C:ssa.

6.4  Sailytys

Sailyta liuottamaton tuote alle 25°C. Séilyté alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Sdilyté liuotuksen jélkeen alle 25°C. Ei saa jaatyd. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

GONAL-f-valmisteen ladkemuoto on injektiokuiva-aine ja liuotin. Injektiokuiva-aine on pakattu

3 ml:n lasisiin injektiopulloihin (tyypin I lasia), joissa on kumitulppa (bromobutyylikumia) ja
alumiininen repéisykorkki. Liuotin on pakattu 1 ml:n lasisiin esitdytettyihin ruiskuihin (tyypin I lasia),
joissa on kumitulppa. Pistokseen kaytettavét ruiskut on valmistettu polypropyleenista ja kiinted neula
on valmistettu ruostumattomasta teraksesta.

Ladkevalmiste toimitetaan yhden kuiva-ainetta sisaltdvan injektiopullon pakkauksessa, jossa on
mukana yksi liuotinta siséltava esitaytetty ruisku kuiva-aineen liuottamista varten ja 6 FSH-asteikolla
varustettua kertakdyttoista ruiskua pistosta varten.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

GONAL-f 450 1U/0,75 ml -kuiva-aine saatetaan kayttovalmiiksi 1 ml:lla mukana tulevaa liuotinta
ennen kayttoa.

GONAL-f 450 1U/0,75 ml -kuiva-ainetta ei tule sekoittaa minkdan muun GONAL-f-valmisteen
kanssa.

Liuotinta sisaltavaa esitaytettya ruiskua tulee kayttad ainoastaan kuiva-aineen liuottamiseen, jonka
jalkeen se on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti. Pistokseen kaytettavid, FSH-asteikolla
varustettuja ruiskuja 16ytyy GONAL-f-moniannosrasiasta. Vaihtoehtoisesti tulisi kdyttdd 1 ml:n
ruiskua, jossa on ml-asteikko ja kiinted, subkutaanista antoa varten tarkoitettu neula (ks.
pakkausselosteen kohta "GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen valmistelu ja liuoksen kdytto™).
Kéayttovalmista liuosta ei saa kdyttaa jos siind nakyy hiukkasia tai se ei ole kirkas.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/95/001/031
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 20 lokakuuta 1995
Viimeisimman uudistamisen péivamaara: 20 lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyné

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltdd 150 IU (vastaa 11 mikrogrammaa) follitropiinialfaa*
0,24 ml:ssa liuosta.

* rekombinantti ihmisen follikkelia stimuloiva hormoni (r-hFSH), joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelmd-DNA-tekniikalla

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna.

Kirkas, variton liuos.

Liuoksen pH on 6,7-7,3.

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet

Aikuiset naiset

Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti) naisilla, joilla ei ole saatu vastetta
klomifeenisitraattihoidolla.

Useiden follikkelien samanaikaisen kehittymisen stimulointi naisilla, joille halutaan saada
aikaan superovulaatio avusteisten lisadntymismenetelmien yhteydessa (esimerkiksi

in vitro -koeputkihedelmaitys (IVF) ja gameetin tai tsygootin vieminen munanjohtimeen).
GONAL-f-valmiste on tarkoitettu, kdytettidessa yhdessa luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen
kanssa, follikkelikehityksen Kiihdyttdmiseen naisille, joilla on vaikea LH- ja FSH-puutos.

Aikuiset miehet

4.2

GONAL-f on tarkoitettu spermatogeneesin kiihdyttdmiseen miehille, joilla on synnynndinen tai
hankittu hypogonadotrooppinen hypogonadismi, yhdessa ihmisen koriongonadotropiinin (hCG)
kanssa.

Annostus ja antotapa

GONAL-f-hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattdmyyshairididen hoidosta.

Potilaiden on saatava oikea méaara kynia hoitojaksoa varten, ja heitd on ohjattava kayttamaan oikeaa
pistostekniikkaa.
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Annostus

GONAL-f-valmistetta koskevien kliinisten arvioiden perusteella paivittadisannosten, annostelun ja
hoidon seurannan tulisi olla yksil6llisia follikulaarisen kehityksen optimoimiseksi ja ei-toivotun
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman riskin minimoimiseksi. On suositeltavaa noudattaa tassa
esitettyja annoksia.

On osoitettu, ettd GONAL-f-valmisteen yksiannosmuodon ja moniannosmuodon vastaavat annokset
ovat bioekvivalentteja.

Anovulatoriset naiset (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatautia sairastavat)
GONAL-f voidaan antaa péivittéisina injektioina. Menstruoivilla naisilla hoito aloitetaan kierron
seitseman ensimmaisen pdivén aikana.

Rekisterdintitutkimuksissa hoito aloitettiin tavallisesti 75-150 1U:n vuorokausiannoksella ja nostettiin
tarpeen mukaan mieluummin 37,5 1U:lla tai 75 1U:lla, seitseman tai mieluummin 14 vuorokauden
valein, jotta saavutettiin riittdva, mutta ei kuitenkaan liiallinen vaste.

Kliinisessa tydssa aloitusannos maaritetaan yleensa yksilollisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Aloitusannosta voidaan satad asteittain (a) alle tason 75 1U vuorokaudessa, jos potilaan kliinisen
profiilin (ikd, painoindeksi, munasarjareservi) perusteella on odotettavissa liiallinen munasarjavaste
follikkelien méaaran suhteen; tai (b) harkinnan mukaan yli tason 75 IU ja enintédén 150 U
vuorokaudessa, jos odotettavissa on heikko munasarjavaste.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradanelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien méaran perusteella.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitokdytannén mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU FSH:ta.

Mikéli munasarjavaste on laékérin arvion mukaan liiallinen, on hoito lopetettava eikd hCG:té saa
antaa (ks. kohta 4.4). Hoitoa tulisi jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla annoksella kuin mité
kdytettiin edeltdvdssa kierrossa.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 g
rekombinanttia ihmisen koriongonadotropiini-alfaa (r-hCG) tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t4 24—
48 tunnin kuluttua viimeisestda GONAL-f-injektiosta. Potilaan tulisi olla yhdynnéssad hCG-injektion
antamispéaivana ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisainen
keinohedelmoitys.

Naiset, joilla stimuloidaan munasarjoja usean follikkelin kehittymiseksi ennen

in vitro -koeputkihedelmditystd tai muuta avusteista lisdédntymismenetelmaé
Rekisterdintitutkimuksissa tavallinen annostus superovulaation aikaansaamiseksi oli 150-225 1U
GONAL-f-valmistetta vuorokaudessa kuukautiskierron 2.—3. paivasta lahtien.

Kliinisessa ty6ssa aloitusannos maaritetadn yleensé yksildllisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ian, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.
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Aloitusannos

Jos odotettavissa on heikko munasarjavaste, aloitusannosta voidaan saétaa asteittain enintaén tasolle
450 1U vuorokaudessa. Jos odotettavissa on liiallinen munasarjavaste, aloitusannosta voidaan
pienentad alle tason 150 1U.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradanelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien méaréan perusteella, kunnes riittdva follikulaarisen kehityksen taso on
saavutettu.

GONAL-f-valmistetta voidaan antaa joko yksin tai ennenaikaisen luteinisaation ehkaisemiseksi
yhdessa gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitok&ytdnnon mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 450 U FSH:ta.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, follikkelien lopullisen kypsymisen indusoimiseksi
potilaalle annetaan 250 g r-hCG:té tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t& kertainjektiona 24—48 tuntia
viimeisen GONAL-f-injektion jalkeen.

Naiset, joilla on vaikea LH- ja FSH -puutos

Naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen kanssa yhdessa
kaytettdvdn GONAL-f-hoidon tavoitteena edistad follikkelin kehittymisté ja lopullista kypsymisté
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jalkeen. GONAL-f-valmistetta tulisi antaa
péaivittdisina pistoksina yhdessa lutropiinialfan kanssa. Jos kuukautiset puuttuvat télta potilaalta ja
h&nen oma endogeeninen estrogeenierityksensé on véhaistd, hoito voidaan aloittaa milloin vain.

Suositeltava hoitojakso alkaa 75 1U:lla lutropiiinialfaa paivittdin yhdessa 75-150 IU FSH:n kanssa.
Hoito tulee réataloida yksittdisen potilaan vasteen mukaan ultradénelld mitatun follikkelikoon ja
estrogeenivasteen perusteella.

Jos FSH-annoksen nostamisen katsotaan olevan tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi
tapahtua mieluiten 7—14 pdivan valein ja mieluiten 37,5-75 1U:n lisdyksin. Stimulaation keston
pidentdminen missé tahansa hoitojaksossa korkeintaan viiteen viikkoon saakka voi olla hyvaksyttavaa.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg r-nCG:ta tai

5000 1U-10 000 1U hCG:t& 24-48 tunnin kuluttua viimeisten GONAL-f- ja lutropiinialfa-injektioiden
jalkeen. Potilaan tulisi olla yhdynndssa hCG-injektion antamispdivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kayttaa jotakin muuta
la&ketieteellisesti avustettua lisd&dntymismenetelméaa l&akarin kliinisen arvion perusteella.

Keltarauhasvaiheen tukemista voidaan harkita, koska luteotrooppisen aktiivisuuden omaavien aineiden
(LH/nCG) puute ovulaation jalkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen tuhoutumiseen.

Mikali saavutetaan ylisuuri vaste, hoito tulee keskeyttaa eikd hCG:t4 saa antaa. Hoitoa tulisi jatkaa
seuraavassa kierrossa alhaisesmmalla FSH-annoksella kuin mité kaytettiin edeltavassa kierrossa (Kks.
kohta 4.4).

Miehet, joilla on hypogonadotrooppinen hypogonadismi

GONAL-f-valmistetta tulisi antaa 150 1U:n annos kolme kertaa viikossa, yhtdaikaisesti hCG:n kanssa,
vahintadén neljdn kuukauden ajan. Jos vastetta ei tassé ajassa ole saatu, voidaan kombinaatiohoitoa
jatkaa; Kkliinisten kokemusten mukaan vahintdin 18 kuukauden hoito saattaa olla tarpeen
spermatogeneesin saavuttamiseksi.
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Erityisryhmaét

1akkaat
Ei ole asianmukaista kayttad GONAL-f-valmistetta idkkaiden potilaiden hoidossa. GONAL-f-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa idkkaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
GONAL-f-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd GONAL-f-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Antotapa

GONAL-f on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Injektio on annettava joka paiva samaan aikaan.

Ensimmainen GONAL-f-injektio on annettava laakéarin valvonnassa. Injektiokohtaa on vaihdettava
paivittdin. GONAL-f-valmistetta saavat annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita,
jotka ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysyé neuvoja asiantuntijoilta.

Koska moniannossylinteriampullin sisaltava esitaytetty GONAL-f-kyna on tarkoitettu useisiin
injektioihin, on potilaille annettava selkedt ohjeet moniannoskynén virheellisen kayton valttdmiseksi.

Ohjeet laékevalmisteen annostelemiseen esitaytetylld kynéllg, ks. kohta 6.6 ja ”Kéyttdohjeet”.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen tai aivolisékkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuva gynekologinen verenvuoto

o munasarja-, kohtu- tai rintasypa

GONAL-f-valmistetta ei saa kayttad silloin, kun riittdvaé hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

primaarinen munasarjojen toiminnanvajaus

synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevat normaalin raskauden mahdottomaksi
kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi

primaarinen Kivesten vajaatoiminta

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Yleinen suositus

GONAL-f on tehokas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista vakaviin
vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan sellaisten ladkareiden, jotka ovat perusteellisesti
perehtyneitd hedelméattdmyysongelmiin ja niiden hoitoon, tulisi kdyttaa sita.

Gonadotropiinihoito edellyttaa tiettya ajallista sitoutumista laékérilta seka avustavilta
terveydenhuollon ammattilaisilta, ja lisdksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Naisilla
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GONAL-f-valmisteen turvallinen ja tehokas kayttd edellyttdd munasarjavasteen sdannollista
seuraamista ultradénelld, joko pelkastaan tai mieluiten yhdistettyna seerumin estrogeenitasojen
mittaamiseen. Potilaiden valill& voi esiintyd variaatiota FSH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla
FSH-vaste on huono ja toisilla liiallinen. Sekd miehille etta naisille tulisi kayttaa hoitotavoitteeseen
néhden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Paotilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa on seurattava huolella
GONAL-f-hoidon aikana. Porfyrian puhkeaminen tai paheneminen voi edellyttdé hoidon lopettamista.

Hoito naisilla

Ennen hoidon aloittamista parin lapsettomuuden syy tulisi selvittéa ja arvioida mahdolliset raskauden
vasta-aiheet. Potilaat tulisi tutkia erityisesti hypotyreoosin, lissmunuaiskuoren vajaatoiminnan ja
hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Seké anovulatorisen hedelméttdmyyden hoitoon ettd avusteisiin lisaantymismenetelmiin liittyva
follikkelien kasvun stimulaatio saattaa johtaa munasarjojen laajentumaan tai hyperstimulaation
kehittymiseen. Pitaytyminen suositellussa GONAL-f-annoksessa ja hoito-ohjelmassa seké& hoidon
huolellinen seuranta minimoi ndiden tapausten esiintyvyyden. Follikkelien kehittymisen ja
kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttaa laakariltd kokemusta asiaankuuluvien tutkimusten
tulkinnassa.

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin lisdéntynyt munasarjojen herkkyys GONAL-f-valmisteelle
annettaessa sitd yhdessa lutropiiinialfan kanssa. Jos FSH:n annoksen nostamisen katsotaan olevan
tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi mieluiten tapahtua 7—14 paivén valein ja mieluiten
37,5-75 1U:n lisdyksin.

Suoraa vertailua GONAL-f/LH:n ja ihmisen menopausaalisen gonadotropiinin (hMG) vélilla ei ole
tehty. Vertailu aikaisempiin tietoihin viittaa siihen, ettd GONAL-f/LH:lla saavutettu ovulaatioaste on
samankaltainen kuin hMG:l14.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sité esiintyy tavallisemmin naisilla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensa
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisid ladketieteellisia tiloja. OHSS voi
esiintyd pahenevina vaikeusasteina. Siihen liittyy merkittdvd munasarjojen laajentuma,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantynyt lapéisevyys, joka voi
johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydanpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdv&d munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, véhavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Kliinisessa tutkimuksessa voi
paljastua hypovolemia, veren vakevoityminen, elektrolyyttien epdtasapaino, vesivatsa, verivatsa,
keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti keuhkoahdistus. Hyvin harvoin vaikeita
OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen Kiertyminen tai tromboemboliset tapahtumat, kuten
keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisid OHSS:n kehittymisen riskitekijoita ovat nuori ikd, rasvaton ruumiinmassa, munasarjojen
monirakkulatauti, suurehkot annokset eksogeenisia gonadotropiineja, korkea absoluuttinen tai nopeasti
nouseva seerumin estradiolitaso ja aiemmat OHSS-jaksot, suuri maara kehittyvia follikkeleita ja
avusteisten lisddntymismenetelmien jaksojen aikana keréttyjen munasolujen suuri lukumaara.
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Suositellun GONAL-f-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen voi minimoida munasarjojen
hyperstimulaation riskin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Stimulointijaksojen seuranta ultradanikuvauksilla ja
estradiolimittauksilla on suositeltavaa, jotta riskitekijat tunnistettaisiin varhain.

Néaytto viittaa siihen, ettd hCG on avainasemassa OHSS:n kdynnistamisessé ja etta oireyhtyma voi olla
vaikeampi ja pitkittyneempi, jos potilas tulee raskaaksi. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd hCG-hoito
keskeytetdan ja potilasta neuvotaan pidattaytymadn yhdynnasta tai kdyttdmaan mekaanista
ehkdisymenetelméa vahintaan neljan paivan ajan jos potilaalla on merkkeja hyperstimulaatiosta.
OHSS saattaa edetéd nopeasti (24 tunnissa) tai useamman vuorokauden kuluessa vakavaksi
ladketieteelliseksi tilaksi. Se ilmaantuu usein hormonihoidon lopetuksen jélkeen ja saavuttaa
pahimman vaiheen noin 7-10 vuorokauden kuluttua hoidon paatyttyd. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintadn kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Avusteisissa lisadntymismenetelmissa kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota saattaa
pienentad hyperstimulaation ilmaantuvuutta.

Lievé tai kohtalainen OHSS palautuu yleensa spontaanisti. Vakavan OHSS:n ilmetessa on
suositeltavaa keskeyttdd gonadotropiinihoito jos se on yha meneillaan, ja ohjata potilas sairaalahoitoon
ja antaa asianmukaista hoitoa OHSS:aan.

Monisikitinen raskaus

Ovulaatioinduktiopotilailla monisikidisen raskauden riski on lisdééntynyt luonnolliseen
hedelmditymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelmaitymisisté on kaksosia.
Monisikidisessé raskaudessa vahingollisten &iti& koskevien ja perinataalisten seurausten riski on
kohonnut, erityisesti mikali sikiditd on useampia.

Monisikidisen raskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.

Avusteisissa lisdantymismenetelmissa monisikidisen raskauden riski liittyy paaasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumadaraan, niiden laatuun sekd potilaan ikaan.

Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikioisen raskauden riskista ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen esiintyvyys keskenmenon johdosta on korkeampi potilailla, joilla
follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia lisédntymismenetelmia varten kuin
luonnollisen hedelmaittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Patilailla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmditymisellé vai hedelméllisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdédntymismenetelmien kayton jélkeen kuin normaalivéestissa.

Lisdantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisddntymiselinten kasvaimia, sekd hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
esiintyneen potilailla, joita on hoidettu ladkkeilla useampina hoitojaksoina hedelméattomyyshoitoa
varten. Ei ole vield osoitettu, lisddkd gonadotropiinihoito ndiden kasvainten esiintymisriskié
hedelmattomilla naisilla vai ei.

Synnynnéiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisddntymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmditymiseen. Tdman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. aidin ik&, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.
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Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien pahenemisriskié tai
esiintymistiheytta naisilla, joilla on tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on
yleisesti tunnustetut riskitekijat tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta. Naill&
naisilla gonadotropiinihoidon hyoty taytyy punnita riskeja vastaan. On kuitenkin syyta huomioida, etta
jo raskaus itsesséan sekd OHSS liséavat niinikaan tromboembolisten tapahtumien riskia.

Hoito miehilla

Kohonneet endogeeniset FSH-tasot voivat viitata primaariseen kivesten vajaatoimintaan. Naill&
potilailla ei saada vastetta GONAL-f/hCG-hoidolle. GONAL-f-valmistetta ei pida kayttaa silloin kun
tehokasta vastetta ei voida saada.

Siemennesteanalyysié suositellaan 4-6 kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta osana
vasteen maarittamista.

Natriumsisaltd

GONAL-f sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
GONAL-f-valmisteen samanaikainen kayttd6 muiden ovulaatiota stimuloivien ladkevalmisteiden (esim.
hCG, klomifeenisitraatti) kanssa saattaa voimistaa follikkelivastetta, kun taas aivolisakkeen
desensitaatiota aiheuttavan GnRH-agonistin tai -antagonistin samanaikainen kéytt6 saattaa nostaa
riittdvan munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvittavaa GONAL-f-annosta. Mitadn muuta kliinisesti
merkittavaa ladkeyhteisvaikutusta ei ole raportoitu GONAL-f-hoidon aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

GONAL-f on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot pienestd maarésté altistuneita raskauksia (alle
300 raskaudesta) eivat viittaa follitropiinialfan kohdalla epdamuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisié vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Mikéli potilas altistuu raskauden aikana, kliiniset tiedot eivét ole riittavia poissulkemaan GONAL-f-
valmisteen teratogeenista vaikutusta.

Imetys

GONAL-f on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

GONAL-f on tarkoitettu kéytettavaksi hedelmattomilla (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

GONAL-f-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa).

Lievaa tai kohtalaista munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaéa (OHSS) on raportoitu yleisesti ja se
on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi. Vakava OHSS on melko harvinainen (ks.
kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusluettelo

Seuraavia maéritelmid kaytetaan alla kuvaamaan esiintymistiheytta: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000).

Hoito naisilla
Immuunijarjestelméa

Hyvin harvinainen: Lievat tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hermosto
Hyvin yleinen: Paénsarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: Veritulppa (sekd OHSS:n yhteydessa ettd erikseen)

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Lievé tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)
Melko harvinainen: Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet) (ks. kohta 4.4)
Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Hoito miehilla

Immuunijérjestelméd
Hyvin harvinainen: Lievét tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukana lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

a7



Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Akne

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Gynekomastia, varikoseele

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Tutkimukset
Yleinen: Painonnousu

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

GONAL-f-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n esiintymisen mahdollisuus on
olemassa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaaéan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GA05

Vaikutusmekanismi

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) erittyvat aivolisdkkeen etulohkosta
vasteena GnRH:lle, ja niilla on tdydentdva rooli follikkelin kehittymisessd ja ovulaatiossa. FSH
stimuloi follikkelien kehittymist&, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessa,
steroidogeneesissa ja Kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuudet (E2) kohoavat, mika indusoi follikkelin
kehittymist&. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena péivana r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas E2-pitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté péivésta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivéana r-hFSH:n paivittdisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana r-hFSH-hoidon aloittamisen jélkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus naisilla

Kliinisissé tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, madritelména kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. On kuitenkin otettava
huomioon, ettd eri laboratorioiden vélilla on eroja LH-maéaritysten suhteen.

GONAL-f oli virtsapohjaista FSH:ta tehokkaampi Kkliinisissa tutkimuksissa, joissa verrattiin r-nFSH:ta
(follitropiinialfa) ja virtsapohjaista FSH:ta avusteisissa lisadntymismenetelmissa (ks. alla oleva
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taulukko) ja ovulaatioinduktiossa. Tamé ilmeni follikkelien kypsymisen kdynnistamiseen tarvittavana
pienempané kokonaisannoksena ja lyhyempéané hoitojaksona.

Avusteisissa lisddntymismenetelmissd GONAL-f-valmisteella saatiin virtsapohjaista FSH:ta
pienemmalla kokonaisannoksella ja lyhyemmalla hoitojaksolla keréttya merkittavasti suurempi maaré
munasoluja hedelmditysta varten.

Taulukko: Tulokset tutkimuksesta GF 8407 (satunnaistettu rinnakkaisryhmatutkimus, jossa verrattiin
GONAL-f-valmisteen ja virtsapohjaisen FSH:n tehoa ja turvallisuutta avusteisissa
lisddntymismenetelmissa)

GONAL-f virtsapohjainen FSH
(n=130) (n=116)
Kerattyjen munasolujen lukumaara 11,0+5,9 8,8+4,8
FSH-stimulaatioon tarvitut pdivat 11,7+19 145+ 3,3
Tarvittu FSH:n kokonaisannos (FSH 75 1U -ampullien 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
lukumaara)
Annoksen nostotarve (%) 56,2 85,3

Erot ndiden kahden ryhman valill olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05) kaikkien mainittujen
kriteerien osalta.

Kliininen teho ja turvallisuus miehilla

Miehilla joilla on FSH:n puutos, GONAL-f annettuna vahintdan 4 kuukauden ajan yhtaaikaisesti
hCG:n kanssa indusoi spermatogeneesia.

5.2 Farmakokinetiikka

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Laskimoon annettu follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Initiaalinen puoliintumisaika
on noin 2 tuntia ja terminaalinen puoliintumisaika noin 14-17 tuntia. Steady state -jakautumistilavuus
on9-111.

Laakkeen absoluuttinen biologinen hyotyosuus subkutaanisen injektion jalkeen on 66 % ja ndennainen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24-59 tuntia. lhon alle tapahtuvan annon jélkeen riippuvuus
annoksesta osoitettiin enintdan 900 1U:n annoksilla. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa
kumuloituu kolminkertaisesti saavuttaen steady state -tason 3—4 péivén kuluessa.

Eliminaatio

Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen liséksi, mité

tdman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitetaan.

Farmakologisina annoksina follitropiinialfaa (>40 1U/kg) pitkdan saaneilla rotilla on todettu
heikentynytta fertiliteettia.

Suurina annoksina (>5 1U/kg) follitropiinialfa vahensi elinkykyisten sikididen maéraé ilman
teratogeenisia vaikutuksia ja aiheutti samanlaisia synnytyshéirioita kuin virtsan menopausaalinen
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gonadotropiini (hMG). Néiden tietojen Kliininen merkitys on kuitenkin véhéinen, koska raskaus on
GONAL-f-valmisteen kéyton vasta-aihe.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Poloksameeri 188

Sakkaroosi

Metioniini
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti

m-kresoli

Fosforihappo, vakevé, pH:n sadtamista varten
Natriumhydroksidi pH:n sadtamista varten
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avaamisen jalkeen ld&kevalmistetta tulee sdilyttdd 2—25°C:ssa enintddn 28 vuorokauden ajan. Potilaan
tulee kirjoittaa esitdytetyn GONAL-f-kynan paalle ensimmadinen kayttopéiva.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C-8°C). Ei saa jaatya.

Ennen kéyttoonottoa ja sen kestoaikana ladkevalmistetta voidaan sadilyttad jadkaapin ulkopuolella
enintddn 25°C:ssa yhden enintaan kolmen kuukauden jakson ajan. Valmiste on hévitettava nédiden
kolmen kuukauden jalkeen ellei sita ole kdytetty.

Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.

Kéyttoonotetun valmisteen sdilyttdminen, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,24 ml injektionestettd 3 ml:n sylinteriampullissa (tyypin | lasia), jonka ménnassa on tulppa
(halobutyylikumia) ja padssa alumiininen suojakorkki, jonka sisus on mustaa kumia.

Pakkauksessa on 1 esitéytetty kyné ja 4 neulaa, joita k&ytetddn valmisteen annostelemiseen kynéalla.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ks. ”Kéyttoohjeet”.

Jos esitdytettyd kynda on sdilytetty jadkaapissa, kynén on annettava olla huoneenldmmdssé véhintaan
30 minuutin ajan ennen injektion antamista ihon alle, jotta ladkevalmiste ehtii [aAmmeta
huoneenldampdiseksi. Kynaa ei saa lammittdd mikroaaltouunissa eika milladn muulla lammonl&hteella.
Liuosta ei saa kayttad, jos se on sameaa tai jos siind on hiukkasia.

Kéyttdmaton liuos on havitettava 28 vuorokauden kuluttua ensimmadisesta kéyttokerrasta.
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GONAL-f 150 1U/0,24 ml -injektionestetta esitdytetyssa kyndssa ei ole suunniteltu siten, ettd
sylinteriampulli voitaisiin irrottaa.

Havita kdytetyt neulat valittdmasti pistoksen antamisen jalkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/95/001/036

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 20 lokakuuta 1995
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20 lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injektioneste, liuos, esitdytetty kyné

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltdd 300 1U (vastaa 22 mikrogrammaa) follitropiinialfaa*
0,48 ml:ssa liuosta.

* rekombinantti ihmisen follikkelia stimuloiva hormoni (r-hFSH), joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna.

Kirkas, variton liuos.

Liuoksen pH on 6,7-7,3.

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet

Aikuiset naiset

Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti) naisilla, joilla ei ole saatu vastetta
klomifeenisitraattihoidolla.

Useiden follikkelien samanaikaisen kehittymisen stimulointi naisilla, joille halutaan saada
aikaan superovulaatio avusteisten lisadntymismenetelmien yhteydessa (esimerkiksi

in vitro -koeputkihedelmoitys (IVF) ja gameetin tai tsygootin vieminen munanjohtimeen).
GONAL-f-valmiste on tarkoitettu, kdytettidessa yhdessa luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen
kanssa, follikkelikehityksen Kiihdyttdmiseen naisille, joilla on vaikea LH- ja FSH-puutos.

Aikuiset miehet

4.2

GONAL-f on tarkoitettu spermatogeneesin kiihdyttdmiseen miehille, joilla on synnynndinen tai
hankittu hypogonadotrooppinen hypogonadismi, yhdessa ihmisen koriongonadotropiinin (hCG)
kanssa.

Annostus ja antotapa

GONAL-f-hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattdmyyshairididen hoidosta.

Potilaiden on saatava oikea méaara kynia hoitojaksoa varten, ja heitd on ohjattava kayttamaan oikeaa
pistostekniikkaa.
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Annostus

GONAL-f-valmistetta koskevien kliinisten arvioiden perusteella paivittadisannosten, annostelun ja
hoidon seurannan tulisi olla yksil6llisia follikulaarisen kehityksen optimoimiseksi ja ei-toivotun
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman riskin minimoimiseksi. On suositeltavaa noudattaa tassa
esitettyja annoksia.

On osoitettu, ettd GONAL-f-valmisteen yksiannosmuodon ja moniannosmuodon vastaavat annokset
ovat bioekvivalentteja.

Anovulatoriset naiset (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatautia sairastavat)
GONAL-f voidaan antaa péivittéisind injektioina. Menstruoivilla naisilla hoito aloitetaan kierron
seitseman ensimmaisen pdivén aikana.

Rekisterdintitutkimuksissa hoito aloitettiin tavallisesti 75-150 1U:n vuorokausiannoksella ja nostettiin
tarpeen mukaan mieluummin 37,5 IU:lla tai 75 1U:lla, seitseman tai mieluummin 14 vuorokauden
valein, jotta saavutettiin riittdva, mutta ei kuitenkaan liiallinen vaste.

Kliinisessa tydssa aloitusannos maaritetadn yleensa yksilollisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Aloitusannosta voidaan satad asteittain (a) alle tason 75 1U vuorokaudessa, jos potilaan kliinisen
profiilin (ikd, painoindeksi, munasarjareservi) perusteella on odotettavissa liiallinen munasarjavaste
follikkelien méaaran suhteen; tai (b) harkinnan mukaan yli tason 75 IU ja enintédén 150 U
vuorokaudessa, jos odotettavissa on heikko munasarjavaste.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradénelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien méaran perusteella.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitokdytannén mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU FSH:ta.

Mikéli munasarjavaste on laékérin arvion mukaan liiallinen, on hoito lopetettava eikd hCG:t4 saa
antaa (ks. kohta 4.4). Hoitoa tulisi jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla annoksella kuin mité
kdytettiin edeltdvdssa kierrossa.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 ug
rekombinanttia ihmisen koriongonadotropiini-alfaa (r-hCG) tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t4 24—
48 tunnin kuluttua viimeisestda GONAL-f-injektiosta. Potilaan tulisi olla yhdynnéssad hCG-injektion
antamispéaivéna ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisainen
keinohedelmoitys.

Naiset, joilla stimuloidaan munasarjoja usean follikkelin kehittymiseksi ennen

in vitro -koeputkihedelmditystd tai muuta avusteista lisdédntymismenetelmaé
Rekisterdintitutkimuksissa tavallinen annostus superovulaation aikaansaamiseksi oli 150-225 1U
GONAL-f-valmistetta vuorokaudessa kuukautiskierron 2.—3. paivasta lahtien.

Kliinisessa ty6ssa aloitusannos maaritetadn yleensé yksildllisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ian, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.
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Aloitusannos

Jos odotettavissa on heikko munasarjavaste, aloitusannosta voidaan saétaa asteittain enintaén tasolle
450 1U vuorokaudessa. Jos odotettavissa on liiallinen munasarjavaste, aloitusannosta voidaan
pienentad alle tason 150 1U.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradanelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien maaréan perusteella, kunnes riittava follikulaarisen kehityksen taso on
saavutettu.

GONAL-f-valmistetta voidaan antaa joko yksin tai ennenaikaisen luteinisaation ehkaisemiseksi
yhdessa gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitok&ytdnnon mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 450 U FSH:ta.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, follikkelien lopullisen kypsymisen indusoimiseksi
potilaalle annetaan 250 g r-hCG:té tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t& kertainjektiona 24—48 tuntia
viimeisen GONAL-f-injektion jalkeen.

Naiset, joilla on vaikea LH- ja FSH -puutos

Naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen kanssa yhdessa
kaytettadvdn GONAL-f-hoidon tavoitteena edistad follikkelin kehittymista ja lopullista kypsymisté
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jalkeen. GONAL-f-valmistetta tulisi antaa
péaivittdisina pistoksina yhdessa lutropiinialfan kanssa. Jos kuukautiset puuttuvat télta potilaalta ja
h&nen oma endogeeninen estrogeenierityksensa on véhdaista, hoito voidaan aloittaa milloin vain.

Suositeltava hoitojakso alkaa 75 1U:lla lutropiiinialfaa paivittdin yhdessa 75-150 IU FSH:n kanssa.
Hoito tulee réataloida yksittdisen potilaan vasteen mukaan ultradénelld mitatun follikkelikoon ja
estrogeenivasteen perusteella.

Jos FSH-annoksen nostamisen katsotaan olevan tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi
tapahtua mieluiten 7—14 pdivan valein ja mieluiten 37,5-75 1U:n lisdyksin. Stimulaation keston
pidentdminen missé tahansa hoitojaksossa korkeintaan viiteen viikkoon saakka voi olla hyvéksyttavaa.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg r-nCG:ta tai

5000 1U-10 000 1U hCG:t& 24-48 tunnin kuluttua viimeisten GONAL-f- ja lutropiinialfa-injektioiden
jalkeen. Potilaan tulisi olla yhdynndssa hCG-injektion antamispdivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kayttaa jotakin muuta
la&ketieteellisesti avustettua lisddntymismenetelméaa Iaakarin kliinisen arvion perusteella.

Keltarauhasvaiheen tukemista voidaan harkita, koska luteotrooppisen aktiivisuuden omaavien aineiden
(LH/nCG) puute ovulaation jalkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen tuhoutumiseen.

Mikali saavutetaan ylisuuri vaste, hoito tulee keskeyttda eikd hCG:td saa antaa. Hoitoa tulisi jatkaa
seuraavassa kierrossa alhaisesmmalla FSH-annoksella kuin mité kaytettiin edeltavassa kierrossa (Kks.
kohta 4.4).

Miehet, joilla on hypogonadotrooppinen hypogonadismi

GONAL-f-valmistetta tulisi antaa 150 1U:n annos kolme kertaa viikossa, yhtdaikaisesti hCG:n kanssa,
vahintadén neljdn kuukauden ajan. Jos vastetta ei t4ssé ajassa ole saatu, voidaan kombinaatiohoitoa
jatkaa; Kkliinisten kokemusten mukaan vahintdin 18 kuukauden hoito saattaa olla tarpeen
spermatogeneesin saavuttamiseksi.
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Erityisryhmaét

1akkaat
Ei ole asianmukaista kayttad GONAL-f-valmistetta idkkdiden potilaiden hoidossa. GONAL-f-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa iakkéiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
GONAL-f-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd GONAL-f-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Antotapa

GONAL-f on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Injektio on annettava joka pdiva samaan aikaan.

Ensimmainen GONAL-f-injektio on annettava laakéarin valvonnassa. Injektiokohtaa on vaihdettava
paivittdin. GONAL-f-valmistetta saavat annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita,
jotka ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysyé neuvoja asiantuntijoilta.

Koska moniannossylinteriampullin sisaltava esitaytetty GONAL-f-kyna on tarkoitettu useisiin
injektioihin, on potilaille annettava selkedt ohjeet moniannoskynén virheellisen kayton valttdmiseksi.

Ohjeet la&kevalmisteen annostelemiseen esitaytetylld kynéllg, ks. kohta 6.6 ja ”Kéyttdohjeet”.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen tai aivolisékkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuva gynekologinen verenvuoto

o munasarja-, kohtu- tai rintasypa

GONAL-f-valmistetta ei saa kayttad silloin, kun riittdvaé hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

primaarinen munasarjojen toiminnanvajaus

synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi
kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi

primaarinen Kivesten vajaatoiminta

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Yleinen suositus

GONAL-f on tehokas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista vakaviin
vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan sellaisten ladkareiden, jotka ovat perusteellisesti
perehtyneitd hedelméattdmyysongelmiin ja niiden hoitoon, tulisi kdyttaa sita.

Gonadotropiinihoito edellyttaa tiettya ajallista sitoutumista laékéarilta seka avustavilta
terveydenhuollon ammattilaisilta, ja lisdksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Naisilla
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GONAL-f-valmisteen turvallinen ja tehokas kayttd edellyttdd munasarjavasteen sdéannollista
seuraamista ultradénelld, joko pelkastaan tai mieluiten yhdistettyna seerumin estrogeenitasojen
mittaamiseen. Potilaiden valill& voi esiintyd variaatiota FSH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla
FSH-vaste on huono ja toisilla liiallinen. Seka miehille etta naisille tulisi kdyttaa hoitotavoitteeseen
néhden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa on seurattava huolella
GONAL-f-hoidon aikana. Porfyrian puhkeaminen tai paheneminen voi edellyttd4 hoidon lopettamista.

Hoito naisilla

Ennen hoidon aloittamista parin lapsettomuuden syy tulisi selvittad ja arvioida mahdolliset raskauden
vasta-aiheet. Potilaat tulisi tutkia erityisesti hypotyreoosin, lisamunuaiskuoren vajaatoiminnan ja
hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Seké anovulatorisen hedelmattomyyden hoitoon etta avusteisiin lisdantymismenetelmiin liittyva
follikkelien kasvun stimulaatio saattaa johtaa munasarjojen laajentumaan tai hyperstimulaation
kehittymiseen. Pitaytyminen suositellussa GONAL-f-annoksessa ja hoito-ohjelmassa seké& hoidon
huolellinen seuranta minimoi ndiden tapausten esiintyvyyden. Follikkelien kehittymisen ja
kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttaa laakarilta kokemusta asiaankuuluvien tutkimusten
tulkinnassa.

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin lisdéntynyt munasarjojen herkkyys GONAL-f-valmisteelle
annettaessa sitd yhdessa lutropiiinialfan kanssa. Jos FSH:n annoksen nostamisen katsotaan olevan
tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi mieluiten tapahtua 7—14 paivén valein ja mieluiten
37,5-75 1U:n lisdyksin.

Suoraa vertailua GONAL-f/LH:n ja ihmisen menopausaalisen gonadotropiinin (hMG) vélilla ei ole
tehty. Vertailu aikaisempiin tietoihin viittaa siihen, ettd GONAL-f/LH:lla saavutettu ovulaatioaste on
samankaltainen kuin hMG:l14.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sité esiintyy tavallisemmin naisilla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensa
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisié ladketieteellisia tiloja. OHSS voi
esiintyd pahenevina vaikeusasteina. Siihen liittyy merkittdvd munasarjojen laajentuma,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantynyt lapéisevyys, joka voi
johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydanpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdv&d munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, vahavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Kliinisessa tutkimuksessa voi
paljastua hypovolemia, veren vakevoityminen, elektrolyyttien epdtasapaino, vesivatsa, verivatsa,
keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti keuhkoahdistus. Hyvin harvoin vaikeita
OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen kiertyminen tai tromboemboliset tapahtumat, kuten
keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisid OHSS:n kehittymisen riskitekijoitd ovat nuori ikd, rasvaton ruumiinmassa, munasarjojen
monirakkulatauti, suurehkot annokset eksogeenisia gonadotropiineja, korkea absoluuttinen tai nopeasti
nouseva seerumin estradiolitaso ja aiemmat OHSS-jaksot, suuri maara kehittyvia follikkeleita ja
avusteisten lisddntymismenetelmien jaksojen aikana kerattyjen munasolujen suuri lukumaaré.
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Suositellun GONAL-f-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen voi minimoida munasarjojen
hyperstimulaation riskin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Stimulointijaksojen seuranta ultradanikuvauksilla ja
estradiolimittauksilla on suositeltavaa, jotta riskitekijat tunnistettaisiin varhain.

Néaytto viittaa siihen, ettd hCG on avainasemassa OHSS:n kdynnistamisessé ja etta oireyhtyma voi olla
vaikeampi ja pitkittyneempi, jos potilas tulee raskaaksi. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd hCG-hoito
keskeytetdén ja potilasta neuvotaan pidattaytymadn yhdynnésta tai kayttamaan mekaanista
ehkdisymenetelméa vahintaan neljan paivan ajan jos potilaalla on merkkeja hyperstimulaatiosta.
OHSS saattaa edetéd nopeasti (24 tunnissa) tai useamman vuorokauden kuluessa vakavaksi
ladketieteelliseksi tilaksi. Se ilmaantuu usein hormonihoidon lopetuksen jélkeen ja saavuttaa
pahimman vaiheen noin 7-10 vuorokauden kuluttua hoidon paatyttyd. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintaddn kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Avusteisissa lisadntymismenetelmissa kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota saattaa
pienentad hyperstimulaation ilmaantuvuutta.

Lievé tai kohtalainen OHSS palautuu yleensa spontaanisti. Vakavan OHSS:n ilmetessé on
suositeltavaa keskeyttédd gonadotropiinihoito jos se on yha meneillaan, ja ohjata potilas sairaalahoitoon
ja antaa asianmukaista hoitoa OHSS:aan.

Monisikitinen raskaus

Ovulaatioinduktiopatilailla monisikidisen raskauden riski on lisdéantynyt luonnolliseen
hedelmditymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelmaitymisisté on kaksosia.
Monisikidisessé raskaudessa vahingollisten &itid koskevien ja perinataalisten seurausten riski on
kohonnut, erityisesti mikali sikiditd on useampia.

Monisikidisen raskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.

Avusteisissa lisdantymismenetelmissa monisikidisen raskauden riski liittyy padasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumadaraan, niiden laatuun sekd potilaan ikaan.

Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikioisen raskauden riskista ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen esiintyvyys keskenmenon johdosta on korkeampi potilailla, joilla
follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia lisaantymismenetelmié varten kuin
luonnollisen hedelmaittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Patilailla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmaitymiselld vai hedelmallisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdédntymismenetelmien kayton jélkeen kuin normaalivéestissa.

Lisdantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisdantymiselinten kasvaimia, sek& hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
esiintyneen potilailla, joita on hoidettu ladkkeilld useampina hoitojaksoina hedelmattémyyshoitoa
varten. Ei ole viela osoitettu, lisddkd gonadotropiinihoito ndiden kasvainten esiintymisriskié
hedelmattomilla naisilla vai ei.

Synnynnéiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisddntymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmgitymiseen. Tdman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. aidin ik&, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.
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Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien pahenemisriskié tai
esiintymistiheyttd naisilla, joilla on tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on
yleisesti tunnustetut riskitekijat tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta. Né&illa
naisilla gonadotropiinihoidon hyoty taytyy punnita riskeja vastaan. On kuitenkin syyta huomioida, etta
jo raskaus itsesséan sekd OHSS liséavat niinikaan tromboembolisten tapahtumien riskia.

Hoito miehilla

Kohonneet endogeeniset FSH-tasot voivat viitata primaariseen kivesten vajaatoimintaan. Naill&
potilailla ei saada vastetta GONAL-f/hCG-hoidolle. GONAL-f-valmistetta ei pida kayttaa silloin kun
tehokasta vastetta ei voida saada.

Siemennesteanalyysié suositellaan 4-6 kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta osana
vasteen maarittamista.

Natriumsisaltd

GONAL-f sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
GONAL-f-valmisteen samanaikainen kayttd muiden ovulaatiota stimuloivien ladkevalmisteiden (esim.
hCG, klomifeenisitraatti) kanssa saattaa voimistaa follikkelivastetta, kun taas aivolisakkeen
desensitaatiota aiheuttavan GnRH-agonistin tai -antagonistin samanaikainen kéytt6 saattaa nostaa
riittdvan munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvittavaa GONAL-f-annosta. Mitadn muuta kliinisesti
merkittavaa ladkeyhteisvaikutusta ei ole raportoitu GONAL-f-hoidon aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

GONAL-f on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot pienestd maarésté altistuneita raskauksia (alle
300 raskaudesta) eivat viittaa follitropiinialfan kohdalla epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Mikéli potilas altistuu raskauden aikana, kliiniset tiedot eivét ole riittavia poissulkemaan GONAL-f-
valmisteen teratogeenista vaikutusta.

Imetys

GONAL-f on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

GONAL-f on tarkoitettu kéytettdvaksi hedelméattomilla (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

GONAL-f-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa).

Lievaa tai kohtalaista munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaéd (OHSS) on raportoitu yleisesti ja se
on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi. Vakava OHSS on melko harvinainen (ks.
kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusluettelo

Seuraavia médritelmid kiytetddn alla kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000).

Hoito naisilla
Immuunijarjestelméa

Hyvin harvinainen: Lievat tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hermosto
Hyvin yleinen: Paénsarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: Veritulppa (sekd OHSS:n yhteydessa ettd erikseen)

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Lievé tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)
Melko harvinainen: Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet) (ks. kohta 4.4)
Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Hoito miehilla

Immuunijérjestelméd
Hyvin harvinainen: Lievét tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukana lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen
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Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Akne

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Gynekomastia, varikoseele

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Tutkimukset
Yleinen: Painonnousu

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

GONAL-f-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n esiintymisen mahdollisuus on
olemassa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaaéan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GAO05

Vaikutusmekanismi

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) erittyvat aivolisdkkeen etulohkosta
vasteena GnRH:lle, ja niilla on tdydentdva rooli follikkelin kehittymisessd ja ovulaatiossa. FSH
stimuloi follikkelien kehittymist&, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja Kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuudet (E2) kohoavat, miké indusoi follikkelin
kehittymist&. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena péivané r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas E2-pitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté péivésta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivéana r-hFSH:n paivittdisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana r-hFSH-hoidon aloittamisen jélkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus naisilla

Kliinisissé tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, maaritelména kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. On kuitenkin otettava
huomioon, ettd eri laboratorioiden vélilla on eroja LH-maéaritysten suhteen.

GONAL-f oli virtsapohjaista FSH:ta tehokkaampi kliinisissa tutkimuksissa, joissa verrattiin r-nFSH:ta
(follitropiinialfa) ja virtsapohjaista FSH:ta avusteisissa lisadntymismenetelmissa (ks. alla oleva
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taulukko) ja ovulaatioinduktiossa. Tama ilmeni follikkelien kypsymisen kdynnistamiseen tarvittavana
pienempané kokonaisannoksena ja lyhyempéané hoitojaksona.

Awvusteisissa lisddntymismenetelmissd GONAL-f-valmisteella saatiin virtsapohjaista FSH:ta
pienemmalla kokonaisannoksella ja lyhyemmalla hoitojaksolla kerattyd merkittavasti suurempi méaaré
munasoluja hedelmditysta varten.

Taulukko: Tulokset tutkimuksesta GF 8407 (satunnaistettu rinnakkaisryhmatutkimus, jossa verrattiin
GONAL-f-valmisteen ja virtsapohjaisen FSH:n tehoa ja turvallisuutta avusteisissa
lisddntymismenetelmissa)

GONAL-f virtsapohjainen FSH
(n=130) (n=116)
Kerattyjen munasolujen lukumaara 11,0+5,9 8,8+4,8
FSH-stimulaatioon tarvitut pdivat 11,7+19 145+ 3,3
Tarvittu FSH:n kokonaisannos (FSH 75 1U -ampullien 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
lukumaara)
Annoksen nostotarve (%) 56,2 85,3

Erot ndiden kahden ryhman valill olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05) kaikkien mainittujen
kriteerien osalta.

Kliininen teho ja turvallisuus miehilla

Miehilla joilla on FSH:n puutos, GONAL-f annettuna vahintdan 4 kuukauden ajan yhtaaikaisesti
hCG:n kanssa indusoi spermatogeneesia.

5.2 Farmakokinetiikka

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Laskimoon annettu follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Initiaalinen puoliintumisaika
on noin 2 tuntia ja terminaalinen puoliintumisaika noin 14-17 tuntia. Steady state -jakautumistilavuus
on9-111.

Laakkeen absoluuttinen biologinen hyotyosuus subkutaanisen injektion jalkeen on 66 % ja ndennainen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24-59 tuntia. lhon alle tapahtuvan annon jélkeen riippuvuus
annoksesta osoitettiin enintdan 900 1U:n annoksilla. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa
kumuloituu kolminkertaisesti saavuttaen steady state -tason 3—4 péivén kuluessa.

Eliminaatio

Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen liséksi, mité

tdman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitetaan.

Farmakologisina annoksina follitropiinialfaa (>40 1U/kg) pitkdan saaneilla rotilla on todettu
heikentynytta fertiliteettia.

Suurina annoksina (>5 1U/kg) follitropiinialfa vahensi elinkykyisten sikididen méaréaa ilman
teratogeenisia vaikutuksia ja aiheutti samanlaisia synnytyshéirioita kuin virtsan menopausaalinen

61



gonadotropiini (hMG). Néiden tietojen Kliininen merkitys on kuitenkin véhéinen, koska raskaus on
GONAL-f-valmisteen kayton vasta-aihe.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Poloksameeri 188

Sakkaroosi

Metioniini
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti

m-kresoli

Fosforihappo, vakevé, pH:n sadtamista varten
Natriumhydroksidi pH:n sadtamista varten
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avaamisen jalkeen ld&kevalmistetta tulee sdilyttdd 2—25°C:ssa enintddn 28 vuorokauden ajan. Potilaan
tulee kirjoittaa esitdytetyn GONAL-f-kynan paalle ensimmadinen kayttopéiva.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C-8°C). Ei saa jaatya.

Ennen kéyttdonottoa ja sen kestoaikana ladkevalmistetta voidaan sdilyttaa jadkaapin ulkopuolella
enintddn 25°C:ssa yhden enintaan kolmen kuukauden jakson ajan. Valmiste on hévitettava nédiden
kolmen kuukauden jalkeen ellei sita ole kdytetty.

Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.

Kéyttoonotetun valmisteen sdilyttdminen, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,48 ml injektionestettd 3 ml:n sylinteriampullissa (tyypin | lasia), jonka ménnassa on tulppa
(halobutyylikumia) ja padssa alumiininen suojakorkki, jonka sisus on mustaa kumia.

Pakkauksessa on 1 esitéytetty kyné ja 8 neulaa, joita kéytetdan valmisteen annostelemiseen kynélla.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Ks. ”Kéyttoohjeet”.

Jos esitdytettyd kynda on sdilytetty jadkaapissa, kynén on annettava olla huoneenldmmdssé véhintaan
30 minuutin ajan ennen injektion antamista ihon alle, jotta l4dkevalmiste ehtii lammet&
huoneenlampdiseksi. Kynaa ei saa lammittda mikroaaltouunissa eika milladn muulla lamménléhteella.
Liuosta ei saa kayttad, jos se on sameaa tai jos siind on hiukkasia.

Kéyttdmaton liuos on havitettava 28 vuorokauden kuluttua ensimmadisestd kdyttokerrasta.
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GONAL-f 300 1U/0,48 ml -injektionestetta esitaytetyssa kyndssa ei ole suunniteltu siten, ettd
sylinteriampulli voitaisiin irrottaa.

Hévita kdytetyt neulat valittomasti pistoksen antamisen jélkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/95/001/033

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 20 lokakuuta 1995
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20 lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltdd 450 1U (vastaa 33 mikrogrammaa) follitropiinialfaa*
0,72 ml:ssa liuosta.

* rekombinantti ihmisen follikkelia stimuloiva hormoni (r-hFSH), joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna.

Kirkas, variton liuos.

Liuoksen pH on 6,7-7,3.

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet

Aikuiset naiset

Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti) naisilla, joilla ei ole saatu vastetta
klomifeenisitraattihoidolla.

Useiden follikkelien samanaikaisen kehittymisen stimulointi naisilla, joille halutaan saada
aikaan superovulaatio avusteisten lisaantymismenetelmien yhteydessa (esimerkiksi

in vitro -koeputkihedelmaitys (IVF) ja gameetin tai tsygootin vieminen munanjohtimeen).
GONAL-f-valmiste on tarkoitettu, kdytettidessa yhdessa luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen
kanssa, follikkelikehityksen kiihdyttdmiseen naisille, joilla on vaikea LH- ja FSH-puutos.

Aikuiset miehet

4.2

GONAL-f on tarkoitettu spermatogeneesin kiihdyttdmiseen miehille, joilla on synnynndinen tai
hankittu hypogonadotrooppinen hypogonadismi, yhdessa ihmisen koriongonadotropiinin (hCG)
kanssa.

Annostus ja antotapa

GONAL-f-hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattdmyyshairididen hoidosta.

Potilaiden on saatava oikea méaara kynia hoitojaksoa varten, ja heitd on ohjattava kayttamaan oikeaa
pistostekniikkaa.
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Annostus

GONAL-f-valmistetta koskevien kliinisten arvioiden perusteella paivittadisannosten, annostelun ja
hoidon seurannan tulisi olla yksil6llisia follikulaarisen kehityksen optimoimiseksi ja ei-toivotun
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman riskin minimoimiseksi. On suositeltavaa noudattaa tassa
esitettyja annoksia.

On osoitettu, ettd GONAL-f-valmisteen yksiannosmuodon ja moniannosmuodon vastaavat annokset
ovat bioekvivalentteja.

Anovulatoriset naiset (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatautia sairastavat)
GONAL-f voidaan antaa péivittéisina injektioina. Menstruoivilla naisilla hoito aloitetaan kierron
seitseman ensimmaisen pdivén aikana.

Rekisterdintitutkimuksissa hoito aloitettiin tavallisesti 75-150 1U:n vuorokausiannoksella ja nostettiin
tarpeen mukaan mieluummin 37,5 IU:lla tai 75 1U:lla, seitseman tai mieluummin 14 vuorokauden
valein, jotta saavutettiin riittdva, mutta ei kuitenkaan liiallinen vaste.

Kliinisessa tydssa aloitusannos maaritetaan yleensa yksiléllisesti potilaan Kkliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Aloitusannosta voidaan satad asteittain (a) alle tason 75 1U vuorokaudessa, jos potilaan kliinisen
profiilin (ikd, painoindeksi, munasarjareservi) perusteella on odotettavissa liiallinen munasarjavaste
follikkelien méaaran suhteen; tai (b) harkinnan mukaan yli tason 75 IU ja enintédén 150 U
vuorokaudessa, jos odotettavissa on heikko munasarjavaste.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradénelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien méaran perusteella.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitokdytannén mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU FSH:ta.

Mikéli munasarjavaste on ladkérin arvion mukaan liiallinen, on hoito lopetettava eikd hCG:ta saa
antaa (ks. kohta 4.4). Hoitoa tulisi jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla annoksella kuin mité
kdytettiin edeltdvdssa kierrossa.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 g
rekombinanttia ihmisen koriongonadotropiini-alfaa (r-hCG) tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t4 24—
48 tunnin kuluttua viimeisestda GONAL-f-injektiosta. Potilaan tulisi olla yhdynnéssad hCG-injektion
antamispéaivéna ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisainen
keinohedelmoitys.

Naiset, joilla stimuloidaan munasarjoja usean follikkelin kehittymiseksi ennen

in vitro -koeputkihedelmditystd tai muuta avusteista lisddntymismenetelméaa
Rekisterdintitutkimuksissa tavallinen annostus superovulaation aikaansaamiseksi oli 150-225 1U
GONAL-f-valmistetta vuorokaudessa kuukautiskierron 2.—3. paivasta lahtien.

Kliinisessa tytssa aloitusannos madritetadn yleensé yksilollisesti potilaan Kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ian, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.
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Aloitusannos

Jos odotettavissa on heikko munasarjavaste, aloitusannosta voidaan sadtéé asteittain enintaan tasolle
450 1U vuorokaudessa. Jos odotettavissa on liiallinen munasarjavaste, aloitusannosta voidaan
pienentad alle tason 150 1U.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradanelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien maaréan perusteella, kunnes riittava follikulaarisen kehityksen taso on
saavutettu.

GONAL-f-valmistetta voidaan antaa joko yksin tai ennenaikaisen luteinisaation ehkaisemiseksi
yhdessa gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 450 U FSH:ta.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, follikkelien lopullisen kypsymisen indusoimiseksi
potilaalle annetaan 250 g r-hCG:té tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t& kertainjektiona 24—48 tuntia
viimeisen GONAL-f-injektion jalkeen.

Naiset, joilla on vaikea LH- ja FSH -puutos

Naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen kanssa yhdessa
kaytettdvdn GONAL-f-hoidon tavoitteena edistaa follikkelin kehittymisté ja lopullista kypsymisté
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jalkeen. GONAL-f-valmistetta tulisi antaa
péaivittdisina pistoksina yhdessa lutropiinialfan kanssa. Jos kuukautiset puuttuvat télta potilaalta ja
h&nen oma endogeeninen estrogeenierityksensa on véahaista, hoito voidaan aloittaa milloin vain.

Suositeltava hoitojakso alkaa 75 1U:lla lutropiiinialfaa paivittain yhdessa 75-150 IU FSH:n kanssa.
Hoito tulee réataloida yksittdisen potilaan vasteen mukaan ultradénella mitatun follikkelikoon ja
estrogeenivasteen perusteella.

Jos FSH-annoksen nostamisen katsotaan olevan tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi
tapahtua mieluiten 7—14 pdivan valein ja mieluiten 37,5-75 1U:n lisdyksin. Stimulaation keston
pidentdminen missé tahansa hoitojaksossa korkeintaan viiteen viikkoon saakka voi olla hyvéksyttavaa.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg r-nCG:ta tai

5000 1U-10 000 1U hCG:t& 24-48 tunnin kuluttua viimeisten GONAL-f- ja lutropiinialfa-injektioiden
jalkeen. Potilaan tulisi olla yhdynndssa hCG-injektion antamispdivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kayttaa jotakin muuta
la&ketieteellisesti avustettua lisddntymismenetelmé&a l&akarin kliinisen arvion perusteella.

Keltarauhasvaiheen tukemista voidaan harkita, koska luteotrooppisen aktiivisuuden omaavien aineiden
(LH/hCG) puute ovulaation jalkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen tuhoutumiseen.

Mikali saavutetaan ylisuuri vaste, hoito tulee keskeyttda eikd hCG:td saa antaa. Hoitoa tulisi jatkaa
seuraavassa kierrossa alhaisesmmalla FSH-annoksella kuin mité kaytettiin edeltavassa kierrossa (Kks.
kohta 4.4).

Miehet, joilla on hypogonadotrooppinen hypogonadismi

GONAL-f-valmistetta tulisi antaa 150 1U:n annos kolme kertaa viikossa, yhtdaikaisesti hCG:n kanssa,
vahintadén neljdn kuukauden ajan. Jos vastetta ei tassé ajassa ole saatu, voidaan kombinaatiohoitoa
jatkaa; Kkliinisten kokemusten mukaan vahintdin 18 kuukauden hoito saattaa olla tarpeen
spermatogeneesin saavuttamiseksi.
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Erityisryhmaét

1akkaat
Ei ole asianmukaista kayttad GONAL-f-valmistetta idkkdiden potilaiden hoidossa. GONAL-f-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa iakkéiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
GONAL-f-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd GONAL-f-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Antotapa

GONAL-f on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Injektio on annettava joka pdiva samaan aikaan.

Ensimmainen GONAL-f-injektio on annettava laakéarin valvonnassa. Injektiokohtaa on vaihdettava
paivittdin. GONAL-f-valmistetta saavat annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita,
jotka ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysyé neuvoja asiantuntijoilta.

Koska moniannossylinteriampullin sisaltava esitaytetty GONAL-f-kyna on tarkoitettu useisiin
injektioihin, on potilaille annettava selkedt ohjeet moniannoskynén virheellisen kayton valttdmiseksi.

Ohjeet la&kevalmisteen annostelemiseen esitaytetylld kynéllg, ks. kohta 6.6 ja ”Kéyttdohjeet”.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen tai aivolisékkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuva gynekologinen verenvuoto

o munasarja-, kohtu- tai rintasypa

GONAL-f-valmistetta ei saa kayttad silloin, kun riittdvaé hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

primaarinen munasarjojen toiminnanvajaus

synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi
kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi

primaarinen Kivesten vajaatoiminta

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Yleinen suositus

GONAL-f on tehokas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista vakaviin
vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan sellaisten laakareiden, jotka ovat perusteellisesti
perehtyneitd hedelméattdmyysongelmiin ja niiden hoitoon, tulisi kdyttaa sita.

Gonadotropiinihoito edellyttaa tiettya ajallista sitoutumista laékérilta seka avustavilta
terveydenhuollon ammattilaisilta, ja lisdksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Naisilla
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GONAL-f-valmisteen turvallinen ja tehokas kayttd edellyttdd munasarjavasteen saannollista
seuraamista ultraddnelld, joko pelkastaan tai mieluiten yhdistettynd seerumin estrogeenitasojen
mittaamiseen. Potilaiden valill& voi esiintyd variaatiota FSH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla
FSH-vaste on huono ja toisilla liiallinen. Sekd miehille etta naisille tulisi kayttaa hoitotavoitteeseen
néhden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa on seurattava huolella
GONAL-f-hoidon aikana. Porfyrian puhkeaminen tai paheneminen voi edellyttdé hoidon lopettamista.

Hoito naisilla

Ennen hoidon aloittamista parin lapsettomuuden syy tulisi selvittéa ja arvioida mahdolliset raskauden
vasta-aiheet. Potilaat tulisi tutkia erityisesti hypotyreoosin, lissmunuaiskuoren vajaatoiminnan ja
hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Seké anovulatorisen hedelmattémyyden hoitoon ettd avusteisiin lisdantymismenetelmiin liittyva
follikkelien kasvun stimulaatio saattaa johtaa munasarjojen laajentumaan tai hyperstimulaation
kehittymiseen. Pitaytyminen suositellussa GONAL-f-annoksessa ja hoito-ohjelmassa seké& hoidon
huolellinen seuranta minimoi ndiden tapausten esiintyvyyden. Follikkelien kehittymisen ja
kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttaa laakariltd kokemusta asiaankuuluvien tutkimusten
tulkinnassa.

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin lisdé&ntynyt munasarjojen herkkyys GONAL-f-valmisteelle
annettaessa sitd yhdessa lutropiiinialfan kanssa. Jos FSH:n annoksen nostamisen katsotaan olevan
tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi mieluiten tapahtua 7—14 paivén valein ja mieluiten
37,5-75 1U:n lisdyksin.

Suoraa vertailua GONAL-f/LH:n ja ihmisen menopausaalisen gonadotropiinin (hMG) vélilla ei ole
tehty. Vertailu aikaisempiin tietoihin viittaa siihen, ettd GONAL-f/LH:lla saavutettu ovulaatioaste on
samankaltainen kuin hMG:l14.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sité esiintyy tavallisemmin naisilla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensa
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisié ladketieteellisia tiloja. OHSS voi
esiintyd pahenevina vaikeusasteina. Siihen liittyy merkittdvd munasarjojen laajentuma,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdéntynyt lapéisevyys, joka voi
johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydanpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdvad munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, véhavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Kliinisessa tutkimuksessa voi
paljastua hypovolemia, veren vakevoityminen, elektrolyyttien epdtasapaino, vesivatsa, verivatsa,
keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti keuhkoahdistus. Hyvin harvoin vaikeita
OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen Kiertyminen tai tromboemboliset tapahtumat, kuten
keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisid OHSS:n kehittymisen riskitekijoitd ovat nuori ikd, rasvaton ruumiinmassa, munasarjojen
monirakkulatauti, suurehkot annokset eksogeenisia gonadotropiineja, korkea absoluuttinen tai nopeasti
nouseva seerumin estradiolitaso ja aiemmat OHSS-jaksot, suuri maara kehittyvia follikkeleita ja
avusteisten lisddntymismenetelmien jaksojen aikana kerattyjen munasolujen suuri lukumaaré.

68



Suositellun GONAL-f-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen voi minimoida munasarjojen
hyperstimulaation riskin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Stimulointijaksojen seuranta ultradanikuvauksilla ja
estradiolimittauksilla on suositeltavaa, jotta riskitekijat tunnistettaisiin varhain.

Néaytto viittaa siihen, ettd hCG on avainasemassa OHSS:n kdynnistamisessé ja etta oireyhtyma voi olla
vaikeampi ja pitkittyneempi, jos potilas tulee raskaaksi. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd hCG-hoito
keskeytetdan ja potilasta neuvotaan pidattaytymadn yhdynnasta tai kdyttdmaan mekaanista
ehkdisymenetelmaa vahintaan neljan paivan ajan jos potilaalla on merkkeja hyperstimulaatiosta.
OHSS saattaa edetéd nopeasti (24 tunnissa) tai useamman vuorokauden kuluessa vakavaksi
ladketieteelliseksi tilaksi. Se ilmaantuu usein hormonihoidon lopetuksen jalkeen ja saavuttaa
pahimman vaiheen noin 7-10 vuorokauden kuluttua hoidon paatyttyd. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintaddn kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Avusteisissa lisadntymismenetelmissa kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota saattaa
pienentad hyperstimulaation ilmaantuvuutta.

Lievé tai kohtalainen OHSS palautuu yleensa spontaanisti. Vakavan OHSS:n ilmetessé on
suositeltavaa keskeyttdd gonadotropiinihoito jos se on yha meneillaan, ja ohjata potilas sairaalahoitoon
ja antaa asianmukaista hoitoa OHSS:aan.

Monisikitinen raskaus

Ovulaatioinduktiopatilailla monisikidisen raskauden riski on lisaantynyt luonnolliseen
hedelmditymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelmaitymisisté on kaksosia.
Monisikidisessé raskaudessa vahingollisten &iti& koskevien ja perinataalisten seurausten riski on
kohonnut, erityisesti mikali sikiditd on useampia.

Monisikidisen raskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.

Avusteisissa lisdantymismenetelmissa monisikidisen raskauden riski liittyy paaasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumaaraan, niiden laatuun sekd potilaan ikaan.

Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikioisen raskauden riskista ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen esiintyvyys keskenmenon johdosta on korkeampi potilailla, joilla
follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia lisaantymismenetelmié varten kuin
luonnollisen hedelmaittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Patilailla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmaitymiselld vai hedelmallisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdédntymismenetelmien kayton jélkeen kuin normaalivéestissa.

Lisdantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisdantymiselinten kasvaimia, sek& hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
esiintyneen potilailla, joita on hoidettu ladkkeilla useampina hoitojaksoina hedelméattomyyshoitoa
varten. Ei ole viela osoitettu, lisddkd gonadotropiinihoito ndiden kasvainten esiintymisriskia
hedelmattomilla naisilla vai ei.

Synnynnéiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisddntymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmditymiseen. Tdman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. aidin ik&, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikioraskauksista.
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Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien pahenemisriskia tai
esiintymistiheyttd naisilla, joilla on tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on
yleisesti tunnustetut riskitekijat tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta. Naill&
naisilla gonadotropiinihoidon hyéty taytyy punnita riskeja vastaan. On kuitenkin syyta huomioida, etta
jo raskaus itsesséan sekd OHSS lisaavat niinikaan tromboembolisten tapahtumien riskia.

Hoito miehilla

Kohonneet endogeeniset FSH-tasot voivat viitata primaariseen kivesten vajaatoimintaan. Nailla
potilailla ei saada vastetta GONAL-f/hCG-hoidolle. GONAL-f-valmistetta ei pida kayttaa silloin kun
tehokasta vastetta ei voida saada.

Siemennesteanalyysié suositellaan 4-6 kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta osana
vasteen madrittamista.

Natriumsisaltd

GONAL-f sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
GONAL-f-valmisteen samanaikainen kaytté muiden ovulaatiota stimuloivien ladkevalmisteiden (esim.
hCG, klomifeenisitraatti) kanssa saattaa voimistaa follikkelivastetta, kun taas aivolisakkeen
desensitaatiota aiheuttavan GnRH-agonistin tai -antagonistin samanaikainen kéytt6 saattaa nostaa
riittdvan munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvittavaa GONAL-f-annosta. Mitadn muuta kliinisesti
merkittavaa ladkeyhteisvaikutusta ei ole raportoitu GONAL-f-hoidon aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

GONAL-f on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot pienestd maarasta altistuneita raskauksia (alle
300 raskaudesta) eivat viittaa follitropiinialfan kohdalla epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Mikéli potilas altistuu raskauden aikana, kliiniset tiedot eivét ole riittavia poissulkemaan GONAL-f-
valmisteen teratogeenista vaikutusta.

Imetys

GONAL-f on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

GONAL-f on tarkoitettu kéytettavaksi hedelmattomilla (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

GONAL-f-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. Kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa).

Lievaa tai kohtalaista munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaéa (OHSS) on raportoitu yleisesti ja se
on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi. Vakava OHSS on melko harvinainen (ks.
kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusluettelo

Seuraavia maéritelmié kaytetaén alla kuvaamaan esiintymistiheytta: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000).

Hoito naisilla
Immuunijarjestelméa

Hyvin harvinainen: Lievat tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hermosto
Hyvin yleinen: Paénsarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: Veritulppa (sekd OHSS:n yhteydessa etté erikseen)

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Lievé tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)
Melko harvinainen: Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet) (ks. kohta 4.4)
Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Hoito miehilla

Immuunijérjestelméd
Hyvin harvinainen: Lievét tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukana lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen
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Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Akne

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Gynekomastia, varikoseele

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Tutkimukset
Yleinen: Painonnousu

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

GONAL-f-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n esiintymisen mahdollisuus on
olemassa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaaéan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GAO05

Vaikutusmekanismi

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) erittyvat aivolisdkkeen etulohkosta
vasteena GnRH:lle, ja niilla on tdydentdva rooli follikkelin kehittymisessd ja ovulaatiossa. FSH
stimuloi follikkelien kehittymist&, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja Kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuudet (E2) kohoavat, miké indusoi follikkelin
kehittymistd. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena péivana r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas E2-pitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté péivésta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivéana r-hFSH:n paivittdisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana r-hFSH-hoidon aloittamisen jélkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus naisilla

Kliinisissé tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, madritelména kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. On kuitenkin otettava
huomioon, ettd eri laboratorioiden vélilla on eroja LH-maéaritysten suhteen.

GONAL-f oli virtsapohjaista FSH:ta tehokkaampi kliinisissa tutkimuksissa, joissa verrattiin r-nFSH:ta
(follitropiinialfa) ja virtsapohjaista FSH:ta avusteisissa lisadntymismenetelmissa (ks. alla oleva
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taulukko) ja ovulaatioinduktiossa. Tama ilmeni follikkelien kypsymisen kdynnistamiseen tarvittavana
pienempané kokonaisannoksena ja lyhyempéané hoitojaksona.

Awvusteisissa lisddntymismenetelmissd GONAL-f-valmisteella saatiin virtsapohjaista FSH:ta
pienemmalla kokonaisannoksella ja lyhyemmalla hoitojaksolla kerattya merkittavasti suurempi méaaré
munasoluja hedelmditysta varten.

Taulukko: Tulokset tutkimuksesta GF 8407 (satunnaistettu rinnakkaisryhmatutkimus, jossa verrattiin
GONAL-f-valmisteen ja virtsapohjaisen FSH:n tehoa ja turvallisuutta avusteisissa
lisddntymismenetelmissa)

GONAL-f virtsapohjainen FSH
(n=130) (n=116)
Kerattyjen munasolujen lukumaara 11,0+5,9 8,8+4,8
FSH-stimulaatioon tarvitut pdivat 11,7+19 145+ 3,3
Tarvittu FSH:n kokonaisannos (FSH 75 1U -ampullien 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
lukumaara)
Annoksen nostotarve (%) 56,2 85,3

Erot ndiden kahden ryhman valill olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05) kaikkien mainittujen
kriteerien osalta.

Kliininen teho ja turvallisuus miehilla

Miehilla joilla on FSH:n puutos, GONAL-f annettuna vahintdan 4 kuukauden ajan yhtaaikaisesti
hCG:n kanssa indusoi spermatogeneesia.

5.2 Farmakokinetiikka

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Laskimoon annettu follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Initiaalinen puoliintumisaika
on noin 2 tuntia ja terminaalinen puoliintumisaika noin 14-17 tuntia. Steady state -jakautumistilavuus
on9-111.

Laakkeen absoluuttinen biologinen hyotyosuus subkutaanisen injektion jalkeen on 66 % ja ndennainen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24-59 tuntia. lhon alle tapahtuvan annon jélkeen riippuvuus
annoksesta osoitettiin enintdan 900 1U:n annoksilla. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa
kumuloituu kolminkertaisesti saavuttaen steady state -tason 3—4 péivén kuluessa.

Eliminaatio

Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen liséksi, mité

tdman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitetaan.

Farmakologisina annoksina follitropiinialfaa (>40 1U/kg) pitkdin saaneilla rotilla on todettu
heikentynytta fertiliteettia.

Suurina annoksina (>5 1U/kg) follitropiinialfa vahensi elinkykyisten sikididen méaréaa ilman
teratogeenisia vaikutuksia ja aiheutti samanlaisia synnytyshairioita kuin virtsan menopausaalinen
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gonadotropiini (hMG). Néiden tietojen Kliininen merkitys on kuitenkin véhéinen, koska raskaus on
GONAL-f-valmisteen kayton vasta-aihe.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Poloksameeri 188

Sakkaroosi

Metioniini
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti

m-kresoli

Fosforihappo, vakevé, pH:n sadtamista varten
Natriumhydroksidi pH:n sadtamista varten
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avaamisen jalkeen ld&kevalmistetta tulee sdilyttdd 2—25°C:ssa enintddn 28 vuorokauden ajan. Potilaan
tulee kirjoittaa esitdytetyn GONAL-f-kynan paalle ensimmadinen kayttopéiva.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C-8°C). Ei saa jaatya.

Ennen kéyttoonottoa ja sen kestoaikana ladkevalmistetta voidaan sadilyttad jadkaapin ulkopuolella
enintddn 25°C:ssa yhden enintaan kolmen kuukauden jakson ajan. Valmiste on hévitettava nédiden
kolmen kuukauden jalkeen ellei sita ole kdytetty.

Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.

Kéyttoonotetun valmisteen sdilyttdminen, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,72 ml injektionestettd 3 ml:n sylinteriampullissa (tyypin | lasia), jonka ménnassa on tulppa
(halobutyylikumia) ja padssa alumiininen suojakorkki, jonka sisus on mustaa kumia.

Pakkauksessa on 1 esitéytetty kyné ja 12 neulaa, joita kdytetdan valmisteen annostelemiseen kynalla.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Ks. ”Kéyttoohjeet”.

Jos esitdytettyd kynda on sdilytetty jadkaapissa, kynén on annettava olla huoneenldmmdssé véhintaan
30 minuutin ajan ennen injektion antamista ihon alle, jotta l4dkevalmiste ehtii lammet&
huoneenlampdiseksi. Kynaa ei saa lammittdd mikroaaltouunissa eika milladn muulla lammonléhteella.
Liuosta ei saa kayttad, jos se on sameaa tai jos siind on hiukkasia.

Kéyttdmaton liuos on havitettava 28 vuorokauden kuluttua ensimmadisestd kdyttokerrasta.
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GONAL-f 450 1U/0,72 ml -injektionestetta esitaytetyssa kyndssa ei ole suunniteltu siten, ettd
sylinteriampulli voitaisiin irrottaa.

Hévita kdytetyt neulat valittomasti pistoksen antamisen jélkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/95/001/034

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 20 lokakuuta 1995
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20 lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyné

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltdd 900 U (vastaa 66 mikrogrammaa) follitropiinialfaa*
1,44 ml:ssa liuosta.

* rekombinantti ihmisen follikkelia stimuloiva hormoni (r-hFSH), joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna.

Kirkas, variton liuos.

Liuoksen pH on 6,7-7,3.

4.

4.1

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet

Aikuiset naiset

Anovulaatio (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatauti) naisilla, joilla ei ole saatu vastetta
klomifeenisitraattihoidolla.

Useiden follikkelien samanaikaisen kehittymisen stimulointi naisilla, joille halutaan saada
aikaan superovulaatio avusteisten lisadntymismenetelmien yhteydessa (esimerkiksi

in vitro -koeputkihedelmoitys (IVF) ja gameetin tai tsygootin vieminen munanjohtimeen).
GONAL-f-valmiste on tarkoitettu, kdytettidessa yhdessa luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen
kanssa, follikkelikehityksen Kiihdyttdmiseen naisille, joilla on vaikea LH- ja FSH-puutos.

Aikuiset miehet

4.2

GONAL-f on tarkoitettu spermatogeneesin kiihdyttdmiseen miehille, joilla on synnynndinen tai
hankittu hypogonadotrooppinen hypogonadismi, yhdessa ihmisen koriongonadotropiinin (hCG)
kanssa.

Annostus ja antotapa

GONAL-f-hoito tulisi aloittaa sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta
hedelmattomyyshairididen hoidosta.

Potilaiden on saatava oikea méaara kynia hoitojaksoa varten, ja heitd on ohjattava kayttamaan oikeaa
pistostekniikkaa.
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Annostus

GONAL-f-valmistetta koskevien kliinisten arvioiden perusteella paivittadisannosten, annostelun ja
hoidon seurannan tulisi olla yksil6llisia follikulaarisen kehityksen optimoimiseksi ja ei-toivotun
munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman riskin minimoimiseksi. On suositeltavaa noudattaa tassa
esitettyja annoksia.

On osoitettu, ettd GONAL-f-valmisteen yksiannosmuodon ja moniannosmuodon vastaavat annokset
ovat bioekvivalentteja.

Anovulatoriset naiset (mukaan lukien munasarjojen monirakkulatautia sairastavat)
GONAL-f voidaan antaa péivittéisina injektioina. Menstruoivilla naisilla hoito aloitetaan kierron
seitseman ensimmaisen pdivén aikana.

Rekisterdintitutkimuksissa hoito aloitettiin tavallisesti 75-150 1U:n vuorokausiannoksella ja nostettiin
tarpeen mukaan mieluummin 37,5 IU:lla tai 75 1U:lla, seitseman tai mieluummin 14 vuorokauden
valein, jotta saavutettiin riittdva, mutta ei kuitenkaan liiallinen vaste.

Kliinisessa tydssa aloitusannos maaritetadn yleensa yksilollisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ién, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.

Aloitusannos

Aloitusannosta voidaan satad asteittain (a) alle tason 75 1U vuorokaudessa, jos potilaan kliinisen
profiilin (ikd, painoindeksi, munasarjareservi) perusteella on odotettavissa liiallinen munasarjavaste
follikkelien méaaran suhteen; tai (b) harkinnan mukaan yli tason 75 IU ja enintédén 150 U
vuorokaudessa, jos odotettavissa on heikko munasarjavaste.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradénelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien méaran perusteella.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitokdytannén mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU FSH:ta.

Mikéli munasarjavaste on laékérin arvion mukaan liiallinen, on hoito lopetettava eikd hCG:t4 saa
antaa (ks. kohta 4.4). Hoitoa tulisi jatkaa seuraavassa kierrossa alhaisemmalla annoksella kuin mité
kdytettiin edeltdvdssa kierrossa.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 ug
rekombinanttia ihmisen koriongonadotropiini-alfaa (r-hCG) tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t4 24—
48 tunnin kuluttua viimeisestda GONAL-f-injektiosta. Potilaan tulisi olla yhdynnéssad hCG-injektion
antamispéaivéna ja sitd seuraavana paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisainen
keinohedelmoitys.

Naiset, joilla stimuloidaan munasarjoja usean follikkelin kehittymiseksi ennen

in vitro -koeputkihedelmditystd tai muuta avusteista lisdédntymismenetelmaé
Rekisterdintitutkimuksissa tavallinen annostus superovulaation aikaansaamiseksi oli 150-225 1U
GONAL-f-valmistetta vuorokaudessa kuukautiskierron 2.—3. paivasta lahtien.

Kliinisessa ty6ssa aloitusannos maaritetadn yleensé yksildllisesti potilaan kliinisten piirteiden, kuten
munasarjareservin markkerien, ian, painoindeksin ja mahdollisesti munasarjojen stimulaatiolla
aiemmin saavutetun munasarjavasteen perustella.
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Aloitusannos

Jos odotettavissa on heikko munasarjavaste, aloitusannosta voidaan saétaa asteittain enintaén tasolle
450 1U vuorokaudessa. Jos odotettavissa on liiallinen munasarjavaste, aloitusannosta voidaan
pienentad alle tason 150 1U.

Potilaan vastetta on seurattava tiiviisti ultradanelld ja estrogeenierityksen mukaan mitatun
follikkelikoon ja follikkelien maaréan perusteella, kunnes riittava follikulaarisen kehityksen taso on
saavutettu.

GONAL-f-valmistetta voidaan antaa joko yksin tai ennenaikaisen luteinisaation ehkaisemiseksi
yhdessa gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa.

Annoksen muuttaminen

Ellei tyydyttavaa vastetta saada aikaan (munasarjavaste on joko heikko tai liiallinen), kyseisen
hoitojakson jatko on arvioitava ja toteutettava ladkarin tavanomaisen hoitok&ytdnnon mukaan. Jos
vaste on heikko, vuorokausiannos ei saa olla yli 450 U FSH:ta.

Follikkelien lopullinen kypsyminen

Kun optimaalinen munasarjavaste on saatu aikaan, follikkelien lopullisen kypsymisen indusoimiseksi
potilaalle annetaan 250 g r-hCG:té tai 5 000 1U-10 000 IU hCG:t& kertainjektiona 24—48 tuntia
viimeisen GONAL-f-injektion jalkeen.

Naiset, joilla on vaikea LH- ja FSH -puutos

Naisilla, joilla on LH- ja FSH-puutos, on luteinisoiva hormoni (LH) -valmisteen kanssa yhdessa
kaytettadvdn GONAL-f-hoidon tavoitteena edistad follikkelin kehittymista ja lopullista kypsymisté
ihmisen koriongonadotropiinin (hCG) antamisen jalkeen. GONAL-f-valmistetta tulisi antaa
péaivittdisina pistoksina yhdessa lutropiinialfan kanssa. Jos kuukautiset puuttuvat télta potilaalta ja
h&nen oma endogeeninen estrogeenierityksensa on véhdaista, hoito voidaan aloittaa milloin vain.

Suositeltava hoitojakso alkaa 75 1U:lla lutropiiinialfaa paivittdin yhdessa 75-150 IU FSH:n kanssa.
Hoito tulee réataloida yksittdisen potilaan vasteen mukaan ultradénelld mitatun follikkelikoon ja
estrogeenivasteen perusteella.

Jos FSH-annoksen nostamisen katsotaan olevan tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi
tapahtua mieluiten 7—14 pdivan valein ja mieluiten 37,5-75 1U:n lisdyksin. Stimulaation keston
pidentdminen missé tahansa hoitojaksossa korkeintaan viiteen viikkoon saakka voi olla hyvéksyttavaa.

Kun optimaalinen vaste on saatu aikaan, potilaalle annetaan kertainjektiona 250 pg r-nCG:ta tai

5000 1U-10 000 1U hCG:t& 24-48 tunnin kuluttua viimeisten GONAL-f- ja lutropiinialfa-injektioiden
jalkeen. Potilaan tulisi olla yhdynndssa hCG-injektion antamispdivana ja sitd seuraavana paivana.
Vaihtoehtoisesti potilaalle voidaan tehdd kohdunsisdinen keinohedelmditys tai kayttaa jotakin muuta
la&ketieteellisesti avustettua lisddntymismenetelméaa Iaakarin kliinisen arvion perusteella.

Keltarauhasvaiheen tukemista voidaan harkita, koska luteotrooppisen aktiivisuuden omaavien aineiden
(LH/nCG) puute ovulaation jalkeen voi johtaa keltarauhasen ennenaikaiseen tuhoutumiseen.

Mikali saavutetaan ylisuuri vaste, hoito tulee keskeyttda eikd hCG:td saa antaa. Hoitoa tulisi jatkaa
seuraavassa kierrossa alhaisesmmalla FSH-annoksella kuin mité kaytettiin edeltavassa kierrossa (Kks.
kohta 4.4).

Miehet, joilla on hypogonadotrooppinen hypogonadismi

GONAL-f-valmistetta tulisi antaa 150 1U:n annos kolme kertaa viikossa, yhtdaikaisesti hCG:n kanssa,
vahintadén neljdn kuukauden ajan. Jos vastetta ei t4ssé ajassa ole saatu, voidaan kombinaatiohoitoa
jatkaa; Kkliinisten kokemusten mukaan vahintdin 18 kuukauden hoito saattaa olla tarpeen
spermatogeneesin saavuttamiseksi.
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Erityisryhmaét

1akkaat
Ei ole asianmukaista kayttad GONAL-f-valmistetta idkkdiden potilaiden hoidossa. GONAL-f-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa iakkéiden hoidossa ei ole varmistettu.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
GONAL-f-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja farmakokinetiikkaa ei ole varmistettu potilailla, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd GONAL-f-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Antotapa

GONAL-f on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Injektio on annettava joka pdiva samaan aikaan.

Ensimmainen GONAL-f-injektio on annettava laakéarin valvonnassa. Injektiokohtaa on vaihdettava
paivittdin. GONAL-f-valmistetta saavat annostella itse vain potilaat, jotka ovat hyvin motivoituneita,
jotka ovat saaneet asianmukaisen koulutuksen ja joilla on mahdollisuus kysyé neuvoja asiantuntijoilta.

Koska moniannossylinteriampullin sisaltava esitaytetty GONAL-f-kyna on tarkoitettu useisiin
injektioihin, on potilaille annettava selkedt ohjeet moniannoskynén virheellisen kayton valttdmiseksi.

Ohjeet la&kevalmisteen annostelemiseen esitaytetylld kynéllg, ks. kohta 6.6 ja ”Kéyttdohjeet”.
4.3 Vasta-aiheet

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o hypotalamuksen tai aivolisékkeen kasvain

o suurentuneet munasarjat tai munasarjakysta, joka ei liity munasarjojen monirakkulatautiin ja
jonka syy on tuntematon

o tuntemattomasta syysta johtuva gynekologinen verenvuoto

o munasarja-, kohtu- tai rintasypa

GONAL-f-valmistetta ei saa kayttad silloin, kun riittdvaé hoitovastetta ei voida saavuttaa, kuten
esimerkiksi:

primaarinen munasarjojen toiminnanvajaus

synnytyselinten epdmuodostumat, jotka tekevét normaalin raskauden mahdottomaksi
kohdun sidekudoskasvaimet, jotka tekevét raskauden mahdottomaksi

primaarinen Kivesten vajaatoiminta

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Yleinen suositus

GONAL-f on tehokas gonadotropiinivalmiste, joka voi aiheuttaa vaikeusasteeltaan lievista vakaviin
vaihtelevia haittavaikutuksia, ja ainoastaan sellaisten ladkareiden, jotka ovat perusteellisesti
perehtyneitd hedelméattdmyysongelmiin ja niiden hoitoon, tulisi kdyttaa sita.

Gonadotropiinihoito edellyttaa tiettya ajallista sitoutumista laékéarilta seka avustavilta
terveydenhuollon ammattilaisilta, ja lisdksi tarvitaan asianmukainen seurantalaitteisto. Naisilla
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GONAL-f-valmisteen turvallinen ja tehokas kayttd edellyttdd munasarjavasteen sdéannollista
seuraamista ultradénelld, joko pelkastaan tai mieluiten yhdistettyna seerumin estrogeenitasojen
mittaamiseen. Potilaiden valill& voi esiintyd variaatiota FSH-vasteen suhteen, ja joillain potilailla
FSH-vaste on huono ja toisilla liiallinen. Seka miehille etta naisille tulisi kdyttaa hoitotavoitteeseen
néhden matalinta vaikuttavaa annosta.

Porfyria

Potilaita, joilla on porfyria tai joiden suvussa on esiintynyt porfyriaa on seurattava huolella
GONAL-f-hoidon aikana. Porfyrian puhkeaminen tai paheneminen voi edellyttd4 hoidon lopettamista.

Hoito naisilla

Ennen hoidon aloittamista parin lapsettomuuden syy tulisi selvittad ja arvioida mahdolliset raskauden
vasta-aiheet. Potilaat tulisi tutkia erityisesti hypotyreoosin, lisamunuaiskuoren vajaatoiminnan ja
hyperprolaktinemian suhteen, ja antaa asianmukaista erityishoitoa.

Seké anovulatorisen hedelmattomyyden hoitoon etta avusteisiin lisdantymismenetelmiin liittyva
follikkelien kasvun stimulaatio saattaa johtaa munasarjojen laajentumaan tai hyperstimulaation
kehittymiseen. Pitaytyminen suositellussa GONAL-f-annoksessa ja hoito-ohjelmassa seké& hoidon
huolellinen seuranta minimoi ndiden tapausten esiintyvyyden. Follikkelien kehittymisen ja
kypsymisen seurannan tarkka tulkinta edellyttaa laakarilta kokemusta asiaankuuluvien tutkimusten
tulkinnassa.

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin lisdéntynyt munasarjojen herkkyys GONAL-f-valmisteelle
annettaessa sitd yhdessa lutropiiinialfan kanssa. Jos FSH:n annoksen nostamisen katsotaan olevan
tarkoituksenmukaista, annoksen sovittamisen tulisi mieluiten tapahtua 7—14 paivén valein ja mieluiten
37,5-75 1U:n lisdyksin.

Suoraa vertailua GONAL-f/LH:n ja ihmisen menopausaalisen gonadotropiinin (hMG) vélilla ei ole
tehty. Vertailu aikaisempiin tietoihin viittaa siihen, ettd GONAL-f/LH:lla saavutettu ovulaatioaste on
samankaltainen kuin hMG:l14.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)

Tietynasteinen munasarjojen suureneminen on hallitun munasarjojen stimulaation odotettu vaikutus.
Sité esiintyy tavallisemmin naisilla, joilla on munasarjojen monirakkulatauti ja se palautuu yleensa
ilman hoitoa.

OHSS ja komplisoitumaton munasarjojen laajentuma ovat erillisié ladketieteellisia tiloja. OHSS voi
esiintyd pahenevina vaikeusasteina. Siihen liittyy merkittdvd munasarjojen laajentuma,
sukupuolihormonien korkeat pitoisuudet seerumissa ja verisuonien lisdantynyt lapéisevyys, joka voi
johtaa nesteen kertymiseen vatsakalvon-, keuhkopussin- sekd harvinaisissa tapauksissa
sydanpussinonteloon.

Vaikeissa OHSS-tapauksissa voidaan havaita seuraavia oireita: vatsakipua, vatsan pullistumaa,
merkittdv&d munasarjojen laajentumaa, painonnousua, hengenahdistusta, vahavirtsaisuutta seka
ruoansulatuskanavan oireita kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Kliinisessa tutkimuksessa voi
paljastua hypovolemia, veren vakevoityminen, elektrolyyttien epdtasapaino, vesivatsa, verivatsa,
keuhkopussin nestepurkaumia, vesirinta tai akuutti keuhkoahdistus. Hyvin harvoin vaikeita
OHSS-tapauksia voi vaikeuttaa munasarjojen kiertyminen tai tromboemboliset tapahtumat, kuten
keuhkoembolia, iskeeminen aivohalvaus tai sydaninfarkti.

Itsendisid OHSS:n kehittymisen riskitekijoitd ovat nuori ikd, rasvaton ruumiinmassa, munasarjojen
monirakkulatauti, suurehkot annokset eksogeenisia gonadotropiineja, korkea absoluuttinen tai nopeasti
nouseva seerumin estradiolitaso ja aiemmat OHSS-jaksot, suuri maara kehittyvia follikkeleita ja
avusteisten lisddntymismenetelmien jaksojen aikana kerattyjen munasolujen suuri lukumaaré.
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Suositellun GONAL-f-annoksen ja hoito-ohjelman noudattaminen voi minimoida munasarjojen
hyperstimulaation riskin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Stimulointijaksojen seuranta ultradanikuvauksilla ja
estradiolimittauksilla on suositeltavaa, jotta riskitekijat tunnistettaisiin varhain.

Néaytto viittaa siihen, ettd hCG on avainasemassa OHSS:n kdynnistamisessé ja etta oireyhtyma voi olla
vaikeampi ja pitkittyneempi, jos potilas tulee raskaaksi. Sen vuoksi on suositeltavaa, ettd hCG-hoito
keskeytetdén ja potilasta neuvotaan pidattaytymadn yhdynnésta tai kayttamaan mekaanista
ehkdisymenetelméa vahintaan neljan paivan ajan jos potilaalla on merkkeja hyperstimulaatiosta.
OHSS saattaa edetéd nopeasti (24 tunnissa) tai useamman vuorokauden kuluessa vakavaksi
ladketieteelliseksi tilaksi. Se ilmaantuu usein hormonihoidon lopetuksen jélkeen ja saavuttaa
pahimman vaiheen noin 7-10 vuorokauden kuluttua hoidon paatyttyd. Siksi potilaita tulisi seurata
vahintaddn kahden viikon ajan hCG:n annon jalkeen.

Avusteisissa lisadntymismenetelmissa kaikkien follikkelien aspiraatio ennen ovulaatiota saattaa
pienentad hyperstimulaation ilmaantuvuutta.

Lievé tai kohtalainen OHSS palautuu yleensa spontaanisti. Vakavan OHSS:n ilmetessé on
suositeltavaa keskeyttédd gonadotropiinihoito jos se on yha meneillaan, ja ohjata potilas sairaalahoitoon
ja antaa asianmukaista hoitoa OHSS:aan.

Monisikitinen raskaus

Ovulaatioinduktiopatilailla monisikidisen raskauden riski on lisdéantynyt luonnolliseen
hedelmditymiseen verrattuna. Valtaosa monilukuisista hedelmaitymisisté on kaksosia.
Monisikidisessé raskaudessa vahingollisten &iti& koskevien ja perinataalisten seurausten riski on
kohonnut, erityisesti mikali sikiditd on useampia.

Monisikidisen raskauden riskin minimoimiseksi suositellaan munasarjavasteen huolellista seurantaa.

Avusteisissa lisdantymismenetelmissa monisikidisen raskauden riski liittyy paaasiassa siirrettyjen
alkioiden lukumadaraan, niiden laatuun sekd potilaan ikaan.

Potilaille tulisi kertoa mahdollisesta monisikidisen raskauden riskista ennen hoidon aloittamista.

Raskauden keskeytyminen

Raskauden keskeytymisen esiintyvyys keskenmenon johdosta on korkeampi potilailla, joilla
follikkelien kasvua stimuloidaan ovulaatioinduktiota tai avusteisia lisaantymismenetelmié varten kuin
luonnollisen hedelmaittymisen jalkeen.

Kohdunulkoinen raskaus

Patilailla, joilla on ollut munanjohdinsairaus, on olemassa kohdunulkoisen raskauden riski riippumatta
siitd, onko raskaus alkanut spontaanilla hedelmaitymiselld vai hedelmallisyyshoidoilla.
Kohdunulkoisten raskauksien esiintyvyyden on raportoitu olevan suurempi avusteisten
lisdédntymismenetelmien kayton jélkeen kuin normaalivéestissa.

Lisdantymiselinten kasvaimet

Munasarjojen ja muiden lisdantymiselinten kasvaimia, sek& hyvan- ettd pahanlaatuisia, on raportoitu
esiintyneen potilailla, joita on hoidettu ladkkeilla useampina hoitojaksoina hedelmattomyyshoitoa
varten. Ei ole viela osoitettu, lisddkd gonadotropiinihoito ndiden kasvainten esiintymisriskié
hedelmattomilla naisilla vai ei.

Synnynnéiset epdmuodostumat

Synnynnéisten epdmuodostumien esiintyvyys avusteisten lisddntymismenetelmien kayton jalkeen
saattaa olla hieman suurempi verrattuna luonnolliseen hedelmgitymiseen. Tdman arvellaan johtuvan
vanhempien ominaisuuksista (esim. &idin ik&, siemennesteen ominaisuudet) ja monisikidraskauksista.
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Tromboemboliset tapahtumat

Gonadotropiinihoito voi entisestddn kasvattaa tromboembolisten tapahtumien pahenemisriskié tai
esiintymistiheyttd naisilla, joilla on tai on hiljattain ollut tromboemboliatauti, tai naisilla, joilla on
yleisesti tunnustetut riskitekijat tromboembolisille tapahtumille, kuten oma tai sukutausta. Nailla
naisilla gonadotropiinihoidon hyoty taytyy punnita riskeja vastaan. On kuitenkin syyta huomioida, etta
jo raskaus itsesséan sekd OHSS liséavat niinikaan tromboembolisten tapahtumien riskia.

Hoito miehilla

Kohonneet endogeeniset FSH-tasot voivat viitata primaariseen kivesten vajaatoimintaan. Naill&
potilailla ei saada vastetta GONAL-f/hCG-hoidolle. GONAL-f-valmistetta ei pida kayttaa silloin kun
tehokasta vastetta ei voida saada.

Siemennesteanalyysié suositellaan 4-6 kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta osana
vasteen maarittamista.

Natriumsisaltd

GONAL-f sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
GONAL-f-valmisteen samanaikainen kayttd muiden ovulaatiota stimuloivien ladkevalmisteiden (esim.
hCG, klomifeenisitraatti) kanssa saattaa voimistaa follikkelivastetta, kun taas aivolisakkeen
desensitaatiota aiheuttavan GnRH-agonistin tai -antagonistin samanaikainen kéytt6 saattaa nostaa
riittdvan munasarjavasteen aikaansaamiseksi tarvittavaa GONAL-f-annosta. Mitadn muuta kliinisesti
merkittavaa ladkeyhteisvaikutusta ei ole raportoitu GONAL-f-hoidon aikana.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

GONAL-f on vasta-aiheinen raskauden aikana. Tiedot pienestd maarésté altistuneita raskauksia (alle
300 raskaudesta) eivat viittaa follitropiinialfan kohdalla epdmuodostumia aiheuttavaan tai
fetaaliseen/neonataaliseen toksisuuteen.

Eldinkokeissa ei ole havaittu teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Mikéli potilas altistuu raskauden aikana, kliiniset tiedot eivét ole riittavia poissulkemaan GONAL-f-
valmisteen teratogeenista vaikutusta.

Imetys

GONAL-f on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

GONAL-f on tarkoitettu kéytettdvaksi hedelméattomilla (ks. kohta 4.1).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

GONAL-f-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, munasarjakystat ja paikalliset pistoskohdan
reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys pistoskohdassa).

Lievaa tai kohtalaista munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymaéd (OHSS) on raportoitu yleisesti ja se
on katsottava stimulaatiotoimenpiteen luontaiseksi riskiksi. Vakava OHSS on melko harvinainen (ks.
kohta 4.4).

Veritulppia voi esiintyd hyvin harvoin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusluettelo

Seuraavia médritelmid kiytetddn alla kuvaamaan esiintymistiheyttd: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (<1/10 000).

Hoito naisilla
Immuunijarjestelméa

Hyvin harvinainen: Lievat tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hermosto
Hyvin yleinen: Paénsarky

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: Veritulppa (sekd OHSS:n yhteydessa ettd erikseen)

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: Vatsakipu, vatsan pingottuminen, epdmukava tunne vatsassa, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen: Munasarjakystat

Yleinen: Lievé tai kohtalainen OHSS (mukaan lukien siihen liittyvét oireet)
Melko harvinainen: Vaikea OHSS (mukaan lukien siihen liittyvat oireet) (ks. kohta 4.4)
Harvinainen: Vaikean OHSS:n komplikaatiot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Hoito miehilla

Immuunijérjestelméd
Hyvin harvinainen: Lievét tai vaikeat yliherkkyysreaktiot, mukana lukien anafylaktiset reaktiot ja
sokki

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: Astman pahenemisvaihe tai vaikeutuminen
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Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen: Akne

Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen: Gynekomastia, varikoseele

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleinen: Pistoskohdan reaktiot (esim. kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
pistoskohdassa)

Tutkimukset
Yleinen: Painonnousu

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

GONAL-f-valmisteen yliannostuksen oireita ei tunneta, mutta OHSS:n esiintymisen mahdollisuus on
olemassa (ks. kohta 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmaaéan vaikuttavat aineet,
gonadotropiinit, ATC-koodi: GO3GAO05

Vaikutusmekanismi

Follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) ja luteinisoiva hormoni (LH) erittyvat aivolisdkkeen etulohkosta
vasteena GnRH:lle, ja niilla on tdydentdva rooli follikkelin kehittymisessd ja ovulaatiossa. FSH
stimuloi follikkelien kehittymist&, kun taas LH on osallisena follikkelien kehittymisessé,
steroidogeneesissa ja Kypsymisessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

r-hFSH:n antamisen jalkeen inhibiini- ja estradiolipitoisuudet (E2) kohoavat, miké indusoi follikkelin
kehittymist&. Seerumin inhibiinipitoisuus kasvaa nopeasti ja on havaittavissa jo kolmantena péivané r-
hFSH-hoidon aloittamisen jalkeen, kun taas E2-pitoisuudet kohoavat hitaammin, ja pitoisuuksien
kasvu voidaan havaita vasta hoidon neljannesté péivésta lahtien. Follikkeli alkaa kasvaa noin 4. tai 5.
paivéana r-hFSH:n paivittdisen annon jalkeen, ja potilaan vasteesta riippuen maksimaalinen vaikutus
saavutetaan noin 10. pdivana r-hFSH-hoidon aloittamisen jélkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus naisilla

Kliinisissé tutkimuksissa potilaiden, joilla oli vaikea FSH:n ja LH:n puutos, maaritelména kaytettiin
keskuslaboratoriossa mitattua endogeenista seerumin LH-tasoa <1,2 1U/l. On kuitenkin otettava
huomioon, ettd eri laboratorioiden vélilla on eroja LH-maéaritysten suhteen.

GONAL-f oli virtsapohjaista FSH:ta tehokkaampi kliinisissa tutkimuksissa, joissa verrattiin r-nFSH:ta
(follitropiinialfa) ja virtsapohjaista FSH:ta avusteisissa lisadntymismenetelmissa (ks. alla oleva
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taulukko) ja ovulaatioinduktiossa. Tama ilmeni follikkelien kypsymisen kdynnistamiseen tarvittavana
pienempané kokonaisannoksena ja lyhyempéané hoitojaksona.

Awvusteisissa lisddntymismenetelmissd GONAL-f-valmisteella saatiin virtsapohjaista FSH:ta
pienemmalla kokonaisannoksella ja lyhyemmalla hoitojaksolla kerattyd merkittavasti suurempi méaaré
munasoluja hedelmditysta varten.

Taulukko: Tulokset tutkimuksesta GF 8407 (satunnaistettu rinnakkaisryhmatutkimus, jossa verrattiin
GONAL-f-valmisteen ja virtsapohjaisen FSH:n tehoa ja turvallisuutta avusteisissa
lisddntymismenetelmissa)

GONAL-f virtsapohjainen FSH
(n=130) (n=116)
Kerattyjen munasolujen lukumaara 11,0+5,9 8,8+4,8
FSH-stimulaatioon tarvitut pdivat 11,7+19 145+ 3,3
Tarvittu FSH:n kokonaisannos (FSH 75 1U -ampullien 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
lukumaara)
Annoksen nostotarve (%) 56,2 85,3

Erot ndiden kahden ryhman valill olivat tilastollisesti merkitsevié (p<0,05) kaikkien mainittujen
kriteerien osalta.

Kliininen teho ja turvallisuus miehilla

Miehilla joilla on FSH:n puutos, GONAL-f annettuna vahintdan 4 kuukauden ajan yhtaaikaisesti
hCG:n kanssa indusoi spermatogeneesia.

5.2 Farmakokinetiikka

Follitropiinialfalla ja lutropiinialfalla ei ole yhtdaikaisesti annettuna vaikutusta toistensa
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Laskimoon annettu follitropiinialfa jakautuu solunulkoiseen nestetilaan. Initiaalinen puoliintumisaika
on noin 2 tuntia ja terminaalinen puoliintumisaika noin 14-17 tuntia. Steady state -jakautumistilavuus
on9-111.

Laakkeen absoluuttinen biologinen hyotyosuus subkutaanisen injektion jalkeen on 66 % ja ndennainen
loppuvaiheen puoliintumisaika 24-59 tuntia. lhon alle tapahtuvan annon jélkeen riippuvuus
annoksesta osoitettiin enintdan 900 1U:n annoksilla. Toistuvien injektioiden jalkeen follitropiinialfa
kumuloituu kolminkertaisesti saavuttaen steady state -tason 3—4 péivén kuluessa.

Eliminaatio

Kokonaispuhdistuma on 0,6 I/h ja noin 12 % follitropiinialfa-annoksesta erittyy virtsaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen liséksi, mité

tdman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa jo esitetaan.

Farmakologisina annoksina follitropiinialfaa (>40 1U/kg) pitkdin saaneilla rotilla on todettu
heikentynytta fertiliteettia.

Suurina annoksina (>5 1U/kg) follitropiinialfa vahensi elinkykyisten sikididen méaréaa ilman
teratogeenisia vaikutuksia ja aiheutti samanlaisia synnytyshairioita kuin virtsan menopausaalinen
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gonadotropiini (hMG). Néiden tietojen Kliininen merkitys on kuitenkin véhéinen, koska raskaus on
GONAL-f-valmisteen kayton vasta-aihe.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Poloksameeri 188

Sakkaroosi

Metioniini
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti

m-kresoli

Fosforihappo, vakevé, pH:n sadtamista varten
Natriumhydroksidi pH:n sadtamista varten
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avaamisen jalkeen ld&kevalmistetta tulee sdilyttdd 2—25°C:ssa enintddn 28 vuorokauden ajan. Potilaan
tulee kirjoittaa esitdytetyn GONAL-f-kynan paalle ensimmadinen kayttopéiva.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C-8°C). Ei saa jaatya.

Ennen kéyttoonottoa ja sen kestoaikana ladkevalmistetta voidaan sadilyttad jadkaapin ulkopuolella
enintddn 25°C:ssa yhden enintaan kolmen kuukauden jakson ajan. Valmiste on hévitettava nédiden
kolmen kuukauden jalkeen ellei sita ole kdytetty.

Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.

Kéyttoonotetun valmisteen sdilyttdminen, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1,44 ml injektionestettd 3 ml:n sylinteriampullissa (tyypin I lasia), jonka ménnassé on tulppa
(halobutyylikumia) ja padssa alumiininen suojakorkki, jonka sisus on mustaa kumia.

Pakkauksessa on 1 esitéytetty kyné ja 20 neulaa, joita kdytetddn valmisteen annostelemiseen kynalla.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Ks. ”Kéyttoohjeet”.

Jos esitdytettyd kynda on sdilytetty jadkaapissa, kynén on annettava olla huoneenldmmdssé véhintaan
30 minuutin ajan ennen injektion antamista ihon alle, jotta l4dkevalmiste ehtii lammet&
huoneenlampdiseksi. Kynaa ei saa lammittdd mikroaaltouunissa eika milladn muulla lammonléhteella.
Liuosta ei saa kayttad, jos se on sameaa tai jos siind on hiukkasia.

Kéyttdmaton liuos on havitettava 28 vuorokauden kuluttua ensimmadisestd kdyttokerrasta.
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GONAL-f 900 1U/1,44 ml -injektionestetta esitaytetyssa kyndssa ei ole suunniteltu siten, ettd
sylinteriampulli voitaisiin irrottaa.

Hévita kdytetyt neulat valittomasti pistoksen antamisen jélkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/95/001/035

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 20 lokakuuta 1995
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20 lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

87


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

LIITE I
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Merck Serono S.A.

Succursale dAubonne

Zone Industrielle del’Ouriettaz
1170 Aubonne

Sveitsi

tai

Merck S.L.

C/Batanes 1

28770 Tres Cantos (Madrid)
Espanja

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaréaaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynndsta

o kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 75 IU, RASIASSA ON 1, 5, 10 INJEKTIOPULLOA JA 1,5, 10 ESITAYTETTYA
RUISKUA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 75 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
follitropiinialfa

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo sisaltdé 5,5 mikrogrammaa follitropiinialfaa, joka vastaa 75 IU:ta. Jokainen ml
kayttovalmiiksi saatettua liuosta sisaltdé 75 I1U.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidinydraatti, metioniini,
polysorbaatti 20, vakeva fosforihappo (pH:n saatamista varten) ja natriumhydroksidi (pH:n saatamista
varten).

Liuotin injektionestettd varten: injektionesteisiin kdytettavaa vetta

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
1 esitdytetty ruisku, jossa on 1 ml liuotinta.

5 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
5 esitéytettya ruiskua, joissa on kussakin 1 ml liuotinta.

10 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
10 esitéytettya ruiskua, joissa on kussakin 1 ml liuotinta.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. Erityiset sdilytysolosuhteet

Sailyté alle 25°C. Sailyta alkuperadispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita kayttamatta jaanyt liuos.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/001/025 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
1 esitaytetty ruisku liuotinta

EU/1/95/001/026 5 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
5 esitaytettya ruiskua liuotinta

EU/1/95/001/027 10 injektiopulloa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
10 esitaytettya ruiskua liuotinta

13. ERANUMERO

Era
Liuottimen era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

gonal-f 75 iu

93



17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-F 751U, INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GONAL-f 75 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
follitropiinialfa
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

751U

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 75 IU, LIUOTIN, ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin injektiota varten kéytettavaksi GONAL-f-kuiva-aineen kanssa
injektionesteisiin kaytettava vesi.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml/esitéytetty ruisku.

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 1050 1U/1,75 ML, RASIASSA 1 INJEKTIOPULLO JA 1 ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen moniannosinjektiopullo sisaltaa 87 mikrogrammaa follitropiinialfaa, joka vastaa 1 200 1U:ta.
Jokainen ml kayttovalmiiksi saatettua liuosta siséltad 600 1U.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, vakeva
fosforihappo (pH:n s&atamisté varten) ja natriumhydroksidi (pH:n saatdmista varten).

Liuotin injektionestetta varten: injektionesteisiin kaytettava vesi, bentsyylialkoholi 0,9 %.
Esitaytetyn ruiskun neulansuojus siséltaa lateksia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.
1 esitéytetty ruisku, jossa on 2 ml liuotinta.
15 kertakayttoista, FSH-asteikolla varustettua ruiskua pistosta varten.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Moniannosinjektiota varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Liuotinta sisaltavaa esitaytettya ruiskua tulee kayttad ainoastaan kuiva-aineen liuottamiseen.
Liuotettua valmistetta sisaltdvaa injektiopulloa saa kayttad vain yhden potilaan hoitoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta liuottamaton tuote alle 25°C. Séilyté alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
Sdilyté liuotuksen jélkeen alle 25°C. Ei saa jaatya. Sdilyta alkuperdispakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita kayttamatta jaanyt liuos 28 paivan kuluttua.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/001/021 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
1 esitaytetty ruisku liuotinta
15 Kkertakéyttoista ruiskua

13. ERANUMERO

Era
Liuottimen era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

gonal-f 1050 iu

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 1050 1U/1,75 ML, INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten
follitropiinialfa
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. LIUOTUSPAIVAMAARA

Pvm:

5. ERANUMERO

Lot

6. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 200 IU/injektiopullo

7. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 1050 1U/1,75 ML, LIUOTIN, ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin kéaytettavaksi GONAL-f 1050 1U/1,75 ml:n kanssa
injektionesteisiin kaytettava vesi, bentsyylialkoholi 0,9 %

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 mi/esitéytetty ruisku

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, RASIASSA 1 INJEKTIOPULLO JA 1 ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 450 1U/0,75 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen moniannosinjektiopullo sisaltdaa 44 mikrogrammaa follitropiinialfaa, joka vastaa 600 IU:ta
Jokainen ml kayttovalmiiksi saatettua liuosta siséltad 600 1U:

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, vakeva
fosforihappo (pH:n s&atamisté varten) ja natriumhydroksidi (pH:n saatdmista varten).

Liuotin injektionestetta varten: injektionesteisiin kaytettava vesi, bentsyylialkoholi 0,9 %.
Esitaytetyn ruiskun neulansuojus siséltaa lateksia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.
1 esitéytetty ruisku, jossa on 1 ml liuotinta.
6 kertakayttoistd, FSH-asteikolla varustettua ruiskua pistosta varten.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Moniannosinjektiota varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Liuotinta sisaltavaa esitaytettya ruiskua tulee kayttad ainoastaan kuiva-aineen liuottamiseen.
Liuotettua valmistetta sisaltdvaa injektiopulloa saa kayttad vain yhden potilaan hoitoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta liuottamaton tuote alle 25°C. Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
Sdilyté liuotuksen jélkeen alle 25°C. Ei saa jaatya. Sdilyta alkuperdispakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita kayttamatta jaanyt liuos 28 paivan kuluttua.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/001/031 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
1 esitaytetty ruisku liuotinta
6 kertakayttoista ruiskua

13. ERANUMERO

Era
Liuottimen era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

gonal-f 450 iu

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GONAL-f 450 1U/0,75 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten
follitropiinialfa
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. LIUOTUSPAIVAMAARA

Pvm:

5. ERANUMERO

Lot

6. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

600 IU/injektiopullo

7. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, LIUOTIN, ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin kéaytettavaksi GONAL-f 450 1U/0,75 ml:n kanssa
injektionesteisiin kaytettava vesi, bentsyylialkoholi 0,9 %

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml/esitéytetty ruisku

6. MUUTA

106



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 150 1U/0,24 ML KYNA, RASIASSA 1 ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltda 150 IU (vastaa 11 mikrogrammaa) follitropiinialfaa
0,24 ml:ssa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: poloksameeri 188, sakkaroosi, metioniini, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, m-kresoli, vakeva fosforihappo (pH:n séatamista varten),
natriumhydroksidi (pH:n séatamista varten) ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna.
1 esitdytetty moniannoskyna
4 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.
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Ennen kéyttoonottoa ja sen kestoaikana laaketta voidaan séilyttad jadkaapin ulkopuolella enintdan
25°C:ssa yhden enintddn kolmen kuukauden jakson ajan. Kdyttamatta jaanyt ladke on hévitettava
tdman ajan jalkeen.

Avaamisen jalkeen laéketta tulee séilyttda 2—25°C:ssa enintdén 28 vuorokauden ajan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladke tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/001/036 injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
4 neulaa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

gonal-f 150 iu/0,24 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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KYNASSA OLEVAT MERKINNAT

GONAL-f 150 1U/0,24 ML KYNA, TARRA

Kynaan lisataan tarra, johon potilas voi Kirjoittaa kayttoonottopaivan
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-F150 1U/0,24 ML KYNA, KYNAN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GONAL-f150 1U/0,24 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéaytettava 28 vuorokauden kuluessa ensimmaisesté kayttokerrasta

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

150 1U/0,24 mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 300 1U/0,48 ML KYNA, RASIASSA 1 ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltda 300 IU (vastaa 22 mikrogrammaa) follitropiinialfaa
0,48 ml:ssa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: poloksameeri 188, sakkaroosi, metioniini, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, m-kresoli, vakeva fosforihappo (pH:n séatamista varten),
natriumhydroksidi (pH:n séatamista varten) ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna.
1 esitdytetty moniannoskyna
8 injektioneulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.
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Ennen kéyttoonottoa ja sen kestoaikana ladketta voidaan séilyttéa jadkaapin ulkopuolella enintdan
25°C:ssa yhden enintddn kolmen kuukauden jakson ajan. Kdyttamatta jaanyt ladke on hévitettava
tdman ajan jalkeen.

Avaamisen jalkeen laéketta tulee sailyttdd 2—25°C:ssa enintdén 28 vuorokauden ajan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladke tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/001/033 injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
8 neulaa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

gonal-f 300 iu/0,48 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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KYNASSA OLEVAT MERKINNAT

GONAL-f 300 1U/0,48 ML KYNA, TARRA

Kynaan lisataan tarra, johon potilas voi Kirjoittaa kayttoonottopaivan
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-F 300 1U/0,48 ML KYNA, KYNAN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéaytettava 28 vuorokauden kuluessa ensimmaisestéd kayttokerrasta

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300 1U/0,48 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT:

GONAL-f 450 1U/0,72 ML, RASIASSA 1 ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltda 450 IU (vastaa 33 mikrogrammaa) follitropiinialfaa
0,72 ml:ssa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: poloksameeri 188, sakkaroosi, metioniini, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, m-kresoli, vakeva fosforihappo (pH:n séatamista varten),
natriumhydroksidi (pH:n séatamista varten) ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna.
1 esitdytetty moniannoskyna
12 injektioneulaa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.
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Ennen kéyttoonottoa ja sen kestoaikana ladketta voidaan séilyttéa jadkaapin ulkopuolella enintdan
25°C:ssa yhden enintadn kolmen kuukauden jakson ajan. Kéyttamatta jaanyt ladke on hévitettava
tdman ajan jalkeen.

Avaamisen jalkeen la&ketta tulee séilyttda 2—25°C:ssa enintdén 28 vuorokauden ajan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladke tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/001/034 injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
12 neulaa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

gonal-f 450 iu/0,72 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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KYNASSA OLEVAT MERKINNAT

GONAL-f 450 1U/0,72 ML KYNA, TARRA

Kynaan lisataan tarra, johon potilas voi kirjoittaa kayttoonottopaivan.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-F 450 1U/0,72 ML KYNA, KYNAN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéaytettava 28 vuorokauden kuluessa ensimmaisestéd kayttokerrasta.

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

450 1U/0,72 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-f 900 1U/1,44 ML, RASIASSA 1 ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitaytetty moniannoskyna sisaltda 900 IU (vastaa 66 mikrogrammaa) follitropiinialfaa
1,44 ml:ssa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: poloksameeri 188, sakkaroosi, metioniini, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumfosfaattidihydraatti, m-kresoli, vakeva fosforihappo (pH:n séatamista varten),
natriumhydroksidi (pH:n séatamista varten) ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty kyna.
1 esitdytetty moniannoskyna
20 injektioneulaa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.
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Ennen kéyttdonottoa ja sen kestoaikana ladketta voidaan sailyttaa jadkaapin ulkopuolella enintdan
25°C:ssa yhden enintddn kolmen kuukauden jakson ajan. Kdyttamatta jaanyt ladke on hévitettava
tdman ajan jalkeen.

Avaamisen jalkeen la&ketta tulee séilyttda 2—25°C:ssa enintdén 28 vuorokauden ajan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladke tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/95/001/035 injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
20 neulaa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

gonal-f 900 iu/1,44 ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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KYNASSA OLEVAT MERKINNAT

GONAL-f 900 1U/1,44 ML KYNA, TARRA

Kynaan lisataan tarra, johon potilas voi kirjoittaa kayttoonottopaivan.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

GONAL-F 900 1U/1,44 ML KYNA, KYNAN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéaytettava 28 vuorokauden kuluessa ensimmaisestéd kayttokerrasta.

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

900 1U/1,44 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

GONAL-f 75 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
follitropiinialfa

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd GONAL-f on ja mihin sit4 kaytetd&n

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Miten GONAL-f-valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

GONAL-f-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kayttévalmiiksi ja liuoksen k&yttdminen

SSuhkrwdE

1. Mitd GONAL-f on ja mihin sitd kdytetaan
Mitd GONAL-f on

GONAL-f siséltaa laakettd nimeltd follitropiinialfa. Follitropiinialfa on “follikkelia stimuloiva
hormoni” (FSH), joka kuuluu gonadotropiinien hormoniryhmaén. Gonadotropiinit vaikuttavat
lisddntymiseen ja hedelmallisyyteen.

Mihin GONAL-f-valmistetta kdytetaan

Aikuisilla naisilla GONAL-f-valmistetta k&ytetaan:

o auttamaan munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joilla ei tapahdu
ovulaatiota ja joita klomifeenisitraattihoito ei ole auttanut

o yhdessa ”lutropiinialfa” -nimisen (luteinisoiva hormoni eli LH) la&kkeen kanssa auttamaan
munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joiden elimisto tuottaa hyvin
vahan gonadotropiineja (FSH- ja LH-hormoneja)

o auttamaan useiden follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu)
kehittymisessa naisilla, joita hoidetaan avusteisilla lisdantymismenetelmilla (toimenpiteitd, jotka
voivat auttaa raskaaksi tuloa), kuten koeputkihedelmoitys tai sukusolun tai hedelmdittyneen
munasolun vienti munanjohtimeen.

Aikuisilla miehilla GONAL-f-valmistetta k&ytetain:
o yhdessa toisen ladkkeen, ihmisen koriongonadotropiinin (hCG), kanssa siittididen tuottamiseen
miehill4, jotka ovat hedelmattémi& hormonipuutoksen takia.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen ladkarin tulisi arvioida sinun ja partnerisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.
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Ala kayta GONAL-f-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille tai tdman la&kkeen jollekin muulle

aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o jos sinulla on hypotalamuksen tai aivolisakkeen kasvain (molemmat ovat aivojen osia).
o jos olet nainen, jolla on

- suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon

- tuntemattomasta syysté johtuvaa verenvuotoa emattimesta

- munasarja-, kohtu- tai rintasyopa.

- tila, joka yleensé tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten munasarjojen

toimintahdirio (ennenaikaiset vaihdevuodet), tai synnytyselinten epdmuodostuma.

o jos olet mies, jolla on

- parantumaton kivesvaurio.

Ala kaytda GONAL-f-valmistetta, jos jokin ylld mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele
ladkarin kanssa ennen kuin kaytéat tata valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat GONAL-f-
valmistetta.

Porfyria

Kerro l&&kérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla tai jollakin perheenjdsenelldsi on porfyria
(elimistd ei kykene hajottamaan porfyriineja; sairaus, joka voi siirtyd vanhemmilta lapsille).

Kerro l&ékaérillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho altistunut usein
auringolle, ja/tai
o sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sarikipua.

Y1l& mainituissa tapauksissa ladkari voi suositella hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

Jos olet nainen, tdma la&kevalmiste lisdd OHSS:n kehittymisen riskid. Tama tarkoittaa, ettd
munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos sinulle tulee alavatsakipua,
painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hakeudu heti
la&kéarinhoitoon. Tadman l&dakevalmisteen kaytto taytyy ehk& lopettaa (ks. kohta 4).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, OHSS:n
esiintyminen on epétodennékdisempdd. GONAL-f aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n, ellei
munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kdytettdvaa ladketta (siséltad ihmisen
istukkagonadotropiinia hCG:t&) anneta. Jos sinulle on kehittyméssd OHSS, laakari ei ehka anna sinulle
hCG:t4 tdssa hoitojaksossa ja saattaa pyytdd sinua pidattdytymadn yhdynnésté tai kayttdmaan
mekaanista ehkaisymenetelméa vahintdan neljan pdivan ajan.

Monisikidinen raskaus

Kayttdessasi GONAL-f-valmistetta sinulla on suurempi monisikitisen raskauden (useimmiten
kaksoset) riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikidinen raskaus voi aiheuttaa
ladketieteellisia ongelmia sinulle ja vauvoillesi. Voit vahentdd monisikidisen raskauden riskié
kayttdmélla aina oikean annoksen GONAL-f-valmistetta oikeaan aikaan. Avusteisiin
lisddntymismenetelmiin liittyva monisikidisen raskauden riski liittyy ikaasi seka siirrettyjen
hedelméityneiden munasolujen tai alkioiden laatuun ja maaréan.
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Keskenmeno

Kaytettdessa avusteisia lisaédntymismenetelmié tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakoisempéé saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelmoittymisen jalkeen.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Jos sinulla on aiemmin tai viime aikoina esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on
ollut sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on esiintynyt perheessési, sinulla saattaa olla
suurempi riski ndiden ongelmien ilmaantumisen tai pahenemiseen GONAL-f-hoidon myota.

Miehet, joilla on liikaa FSH:ta veressa

Jos olet mies, veren liiallinen FSH-pitoisuus voi olla merkki vahingoittuneista kiveksistd. GONAL-f ei
yleensd tehoa, jos sinulla on tdmé ongelma.

Jos ladkari paattaa kokeilla GONAL-f-hoitoa, han saattaa pyytaa hoidon seuraamiseksi
siemennestenaytteitd analyysia varten 4-6 kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen.

Lapset ja nuoret

GONAL-f ei ole tarkoitettu kaytettavéksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja GONAL-f

Kerro laakaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettain kayttanyt tai saatat kayttda muita ladkkeita.

o Jos kéaytat GONAL-f-valmisteen kanssa samanaikaisesti muita ladkkeitd, jotka edesauttavat
ovulaation tapahtumista (kuten hCG:t4 tai klomifeenisitraattia), tdmd voi suurentaa
munarakkuloittesi vastetta.

o Jos kaytat GONAL-f-valmistetta samanaikaisesti gonadotropiinia vapauttavan hormonin
(GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa (ndma ladkkeet vahentavét sukupuolihormonien
madrid ja pysayttavat ovulaation), saatat tarvita korkeamman annoksen GONAL-f-valmistetta
munarakkuloiden tuottamista varten.

Raskaus ja imetys

Ala kaytda GONAL-f-valmistetta, jos olet raskaana tai imetét.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

GONAL-f sisaltaa natriumia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

3. Miten GONAL-f-valmistetta kdytetaan

Kéyta tata 1aakettd juuri siten kuin 148kari on méarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epavarma.

Taman ladkkeen kayttaminen

o GONAL-f on tarkoitettu pistettavaksi ihon alle.
o Ensimmainen GONAL-f-pistos annetaan l1&akarin valvonnassa.
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o L&akari tai hoitaja ndyttéa sinulle, miten GONAL-f pistetddn ennen kuin pistat sitd itse.

o Jos pistdt GONAL-f-valmisteen itse, lue huolellisesti timan selosteen lopussa olevat ohjeet
”GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kéyttovalmiiksi ja liuoksen kdyttdminen” ja
noudata niita.

Kuinka paljon valmistetta kaytetaan

Laakari paattaa, kuinka paljon ladketta otat ja kuinka usein. Alla kuvatut annokset on ilmoitettu
kansainvalising yksikkoina (1U).

Naiset

Jos sinulla ei tapahdu ovulaatiota ja sinulla on epasdanndélliset kuukautiset tai ei kuukautisia
ollenkaan.

o GONAL-f-valmistetta otetaan yleensa joka paiva.

. Jos sinulla on saannolliset kuukautiset, aloita GONAL-f-valmisteen kdyttd kuukautiskierron
ensimmaisten 7 paivan aikana. Jos sinulla ei ole kuukautisia, voit aloittaa ladkkeen kayton mina
tahansa sopivana paivana.

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madaritetadn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain.

o GONAL-f-valmisteen vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU.

o Kun haluttu vaste saadaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:ta 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessa on hCG:n pistospdivana ja sen jalkeisend péivéna.

Jos ladkari ei havaitse haluttua vastetta, kyseisen GONAL-f-hoitojakson jatko on arvioitava ja
toteutettava tavanomaisen hoitokaytannén mukaan.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdén, eiké sinulle anneta hCG:té (ks. kohta 2,
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa la&kéri antaa
sinulle alhaisemman GONAL-f-annoksen kuin aiemmin.

Jos sinulla on diagnosoitu erittdin alhaiset FSH- ja LH-hormonien tasot

. Tavallinen GONAL-f-aloitusannos on 75-150 IU:ta, jonka kanssa annetaan 75 IU:ta
lutropiinialfaa.

o Kéaytét naita kahta ladkettd joka paiva enintdan viiden viikon ajan.

o GONAL-f-annostasi voidaan nostaa joka 7. tai joka 14. paiva 37,5-75 IU:lla, kunnes vaste on
halutunlainen.

o Kun haluttu vaste saavutetaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisten GONAL-f- ja
lutropiinialfa -pistosten jalkeen. Paras aika olla yhdynnassa on hCG:n pistospdivana ja sen
jalkeisend paivéna. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisdinen hedelmaditys tai k&yttaa
jotakin muuta l&8ketieteellisesti avustettua lisdédntymismenetelmaa Ia&kérin arvion perusteella.

Jos 1adkari ei havaitse vastetta 5 viikon jalkeen, kyseinen GONAL-f-hoitojakso on keskeytettava.
Seuraavassa hoitojaksossa ladkari antaa sinulle suuremman GONAL-f-aloitusannoksen kuin aiemmin.
Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, GONAL-f-hoitosi keskeytetdan, eika sinulle anneta hCG:ta
(ks. kohta 2, ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa
ladkari antaa sinulle pienemman annoksen GONAL-f-valmistetta kuin aiemmin.
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Jos sinun taytyy tuottaa useita munasoluja keraysta varten ennen avusteisia
lisddntymismenetelmia

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetaan yleensa yksil6llisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain enintaén tasolle 450 IU vuorokaudessa.

o Hoitoa jatketaan, kunnes munasolusi ovat kehittyneet haluttuun vaiheeseen. L&akari tarkistaa
verikokeiden ja/tai ultradénitutkimuksen avulla, koska haluttu vaihe on saavutettu.

o Kun munasolusi ovat valmiit, sinulle annetaan yhtené pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t& 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Tama valmistelee munasolusi kerdysté varten.

Miehet

o Tavallinen GONAL-f-annos on 150 1U yhdessé hCG:n kanssa.

o Kaytat néita kahta ladkettd kolme kertaa viikossa vahintdan neljan kuukauden ajan.

o Jos sinulla ei esiinny vastetta hoitoon neljan kuukauden jalkeen, 14&kéri voi ehdottaa, ettd jatkat
naiden kahden ladkkeen kédyttamista vahintdan 18 kuukauden ajan.

Jos kaytat enemman GONAL-f-valmistetta kuin sinun pitaisi

GONAL-f-valmisteen liiallisen kayton vaikutuksia ei tunneta. Odotettavissa olevana seurauksena
saattaa siitd huolimatta olla munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméan (OHSS) ilmaantuminen, joka
on kuvattu kohdassa 4. Ndin kdy kuitenkin vain jos hCG:té kaytetaan samanaikaisesti (ks. kohta 2,
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”).

Jos unohdat kayttdd GONAL-f-valmistetta

Jos unohdat ottaa GONAL-f-annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Ota yhteyttd ladkariisi heti, kun huomaat unohtaneesi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset naisilla

o Alavatsakipu yhdessd pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa voi olla oire munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyméstd (OHSS). Tdma voi olla merkki siitd, ettd munasarjat
ylireagoivat hoitoon ja etté sinulle kehittyi suuria munasarjakystia (ks. myds kohdan 2 alakohta
”’Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”). Tama haittavaikutus on yleinen (Voi
esiintyd enintadn 1 henkil6ll& 10:std).

. OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeésti suurentuneet, virtsantuotanto on
véhentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
keradéntyy mahdollisesti nestettd. Tama haittavaikutus on melko harvinainen (voi esiintya
enintddn 1 henkil6l1a 100:sta).

o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymista tai veren hyytymisté voi esiintya
harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyd enintdan 1 henkil6ll4 1 000:sta).

o Vakavia, OHSS:&éan joskus liittymattémié verenhyytymiskomplikaatioita (veritulppia) voi
esiintyé hyvin harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyé enintddn 1 henkil6lla 10 000:sta). Tama
voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydédnkohtauksen (ks. myds
kohdan 2 alakohta Verenhyytymisongelmat™).
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Vakavat haittavaikutukset miehilla ja naisilla

. Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen
turvotus johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tdma haittavaikutus on
hyvin harvinainen (voi esiintya enintdén 1 henkil611a 10 000:sta).

Jos huomaat jonkin ylla luetelluista haittavaikutuksista, ota valittomasti yhteytta laakariin, joka
saattaa maarata sinut lopettamaan GONAL-f-hoidon.

Muut haittavaikutukset naisilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Nestettd siséltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o Paénsarky

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintaan 1 henkil6lla 10:std):

o Vatsakipu
o Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakrampit ja vatsan turpoaminen

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintaan 1 henkilélla 10 000:sta):

. Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama haittavaikutukset voivat joskus olla vakavia.

o Astmasi saattaa pahentua.

Muut haittavaikutukset miehilla

Hyvin yleinen (voi esiintyé yli 1 henkil6lla 10:std):

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintya enintdén 1 henkiloll4 10:st&):

o Kivesten yldpuolella ja takana olevien verisuonten turvotus (kivessuonikohju)
o Rintojen kehittyminen, akne tai painonnousu

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintd&n 1 henkil6ll4 10 000:sta):

o Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama reaktiot voivat joskus olla vakavia.
o Astmasi saattaa pahentua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén la&kevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. GONAL-f-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran EXP jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 25°C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ala kiytd GONAL-f-valmistetta, jos huomaat nakyvia muutoksia laakevalmisteen ulkonidssa, tai jos
neste siséltad hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Ladke tulee antaa valittémasti liuoksen valmistamisen jalkeen.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kéyttdmattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. N&in
menetellen suojelet luontoa.

GONAL-f-valmistetta ei pid4 antaa muihin l&ékeaineisiin sekoitettuna samassa injektiossa,
poikkeuksena lutropiinialfa. Tutkimusten mukaan ndma kaksi ladketté voidaan antaa potilaalle
yhteensekoitettuna samassa injektiossa, ilman etta siitd koituu haittaa kummallekaan valmisteelle.
6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita GONAL-f sisaltaa

o Vaikuttava aine on follitropiinialfa.

o Jokainen injektiopullo siséltad 5,5 mikrogrammaa follitropiinialfaa.

o Lopullisen injektioliuoksen valmistamisen jélkeen jokaisessa millilitrassa liuosta on 75 1U
(5,5 mikrogrammaa) follitropiinialfaa.

. Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,

dinatriumfosfaattidihydraatti, metioniini, polysorbaatti 20 sekd pH:n saatamista varten vakeva
fosforihappo ja natriumhydroksidi.
o Liuotin on injektionesteisiin kaytettavé vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o GONAL-f toimitetaan injektiokuiva-aineena ja liuottimena, joita kdytetdan injektionesteen
valmistamiseen.

o Kuiva-aine on valkoinen pelletti lasisessa injektiopullossa.

o Liuotin on varitdn neste esitaytetyissa ruiskuissa. Yhdessa ruiskussa on 1 ml.

o GONAL-f toimitetaan 1, 5 tai 10 kuiva-ainetta sisaltdvan injektiopullon pakkauksissa, joissa on
vastaava méaéara liuotinta siséltavié esitdytettyja ruiskuja. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta
ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat

Valmistaja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

130



Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kayttévalmiiksi ja liuoksen kayttaminen

o Téssa osassa kerrotaan, miten GONAL-f-kuiva-aine ja -liuotin saatetaan kéyttévalmiiksi ja
miten liuosta kdytetaan.

o Lue ndmaé ohjeet kokonaisuudessaan 1api ennen aloittamista.

o Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka péiva.

1. Pese kadet ja etsi puhdas tyoskentelyalue

o On tarkedd, ettd katesi ja kéytettavat vélineet ovat mahdollisimman puhtaat.
o Hyva paikka on puhdas p0Oyté tai keittion taso.

2. Ota kaikki tarvittavat vélineet esille ja aseta ne alustalle:

yksi liuotinta (kirkas neste) siséltava esitdytetty ruisku

yksi GONAL-f-kuiva-ainetta (valkoinen kuiva-aine) sisaltdva injektiopullo
yksi neula injektioliuoksen valmistamista varten

yksi ohut neula ihonalaisen pistoksen valmistamista varten

Eivat sisdlly pakkaukseen:
o kaksi desinfiointiaineella kostutettua lappua
o neula injektioliuoksen valmistamista varten

3. Liuoksen valmistaminen

o Poista kuiva-aineinjektiopullon suojakorkki seké esitaytetyn ruiskun suojatulppa.

o Kiinnita valmistusneula esitaytettyyn ruiskuun, tyénna se kuiva-aineinjektiopulloon ja ruiskuta
hitaasti kaikki liuotin Pydrittele pulloa kevyesti poistamatta ruiskua. Ala ravista.

o Tarkista, ettd liuos on kirkasta eik& sisalla hiukkasia.

o Ké&anna injektiopullo yldsalaisin ja veda liuos varovasti takaisin ruiskuun vetamalla méntaa.

o Veda ruisku pois injektiopullosta ja aseta se alustalle varovasti. Al koske neulaan alaka anna
neulan koskea mihinkaan.

e N

A, J

(Jos sinulle on méaaratty enemman kuin yksi GONAL-f injektiopullo, ruiskuta liuos hitaasti seuraavaan
kuiva-aineinjektiopulloon, kunnes olet liuottanut sinulle méératyn méaran kuiva-aineinjektiopulloja.
Jos sinulle on maératty lutropiinialfaa GONAL-f-valmisteen lisaksi, voit myos yhdistdd nama kaksi
ladkettd vaihtoehtona niiden pistamiselle erillising pistoksina. Kun lutropiinialfa -kuiva-aine on
kokonaan liuennut, veda liuos takaisin ruiskuun ja ruiskuta se edelleen GONAL-f injektiopulloon.
Kun kuiva-aine on kokonaan liuennut, veda liuos takaisin ruiskuun. Jos havaitset liuoksessa hiukkasia
tai se ei ole kirkas, al4 k&yta liuosta. 1 ml:aan liuotinainetta voidaan liuottaa korkeintaan kolme kuiva-
aineinjektiopulloa.)
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4, Ruiskun valmistelu pistosta varten

o Vaihda ruiskuun ohut neula.

o Poista mahdolliset ilmakuplat: Jos ruiskussa nékyy ilmakuplia, pida ruiskua siten, etta neula
osoittaa ylospain, ja naputa ruiskua kevyesti, kunnes kaikki ilma on kertynyt ruiskun yl&osaan.
Tyonnd ruiskun méantéé kunnes ilmakuplat ovat poistuneet.

4 N

5. Annoksen pistdminen

o Anna pistos valittomésti: 1aakari tai sairaanhoitaja on jo neuvonut sinulle pistoskohdat (esim.
vatsa tai reiden etuosa). Voit minimoida ihodrsytyksen valitsemalla eri pistoskohdan joka paiva.

o Puhdista pistoskohta desinfiointiaineella kostutetulla lapulla pyorivin liikkein.

o Ota varma ote ihopoimusta ja tyonnd neula 45-90 asteen kulmassa nopealla liikkeell& ihoon.

o Ruiskuta liuos ihon alle painamalla mantaa varovasti, kuten sinulle on neuvottu. Ala ruiskuta
liuosta verisuoneen. Ruiskuta koko annos rauhallisesti.

o Veda sen jalkeen neula heti pois ja puhdista iho kuivalla lapulla py6rivin liikkein.

6. Pistoksen jalkeen
Heité pois kaikki kédytetyt valineet: Kun olet antanut pistoksen, hévité heti kaikki neulat ja tyhjat

lasiséiliot turvallisesti, mieluiten panemalla ne terdvien esineiden kerdysastiaan. Mikali valmista
ladkeliuosta jaa kayttamatta, se on havitettava valittdmasti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
follitropiinialfa

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd GONAL-f on ja mihin sit4 kaytetdén

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Miten GONAL-f-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

GONAL-f-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kayttévalmiiksi ja liuoksen k&yttdminen

SSuhkrwdE

1. Mitd GONAL-f on ja mihin sitd kdytetaan
Mitd GONAL-f on

GONAL-f sisdltad ladkettd nimeltd follitropiinialfa. Follitropiinialfa on follikkelia stimuloiva
hormoni” (FSH), joka kuuluu gonadotropiinien hormoniryhmaan. Gonadotropiinit vaikuttavat
lisddntymiseen ja hedelmallisyyteen.

Mihin GONAL-f-valmistetta kdytetaan

Aikuisilla naisilla GONAL-f-valmistetta k&ytetaan:

o auttamaan munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joilla ei tapahdu
ovulaatiota ja joita klomifeenisitraattihoito ei ole auttanut

o yhdessa “lutropiinialfa” -nimisen (luteinisoiva hormoni eli LH) la&kkeen kanssa auttamaan
munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joiden elimisto tuottaa hyvin
vahan gonadotropiineja (FSH- ja LH-hormoneja)

o auttamaan useiden follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu)
kehittymisessa naisilla, joita hoidetaan avusteisilla lisdantymismenetelmilla (toimenpiteitd, jotka
voivat auttaa raskaaksi tuloa), kuten koeputkihedelmoitys tai sukusolun tai hedelméittyneen
munasolun vienti munanjohtimeen.

Aikuisilla miehilla GONAL-f-valmistetta k&ytetain:
o yhdessa toisen ladkkeen, ihmisen koriongonadotropiinin (hCG), kanssa siittididen tuottamiseen
miehill4, jotka ovat hedelmattémi& hormonipuutoksen takia.

2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen ladkarin tulisi arvioida sinun ja partnerisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.
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Ala kayta GONAL-f-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille tai tamén laakkeen jollekin muulle

aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o jos sinulla on hypotalamuksen tai aivolisakkeen kasvain (molemmat ovat aivojen osia).
o jos olet nainen, jolla on

- suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon

- tuntemattomasta syysté johtuvaa verenvuotoa emattimesta

- munasarja-, kohtu- tai rintasyopa.

- tila, joka yleensé tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten munasarjojen

toimintahdirio (ennenaikaiset vaihdevuodet), tai synnytyselinten epdmuodostuma.

o jos olet mies, jolla on

- parantumaton kivesvaurio.

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos jokin ylla mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele
ladkarin kanssa ennen kuin kaytéat tata valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat GONAL-f-
valmistetta.

Porfyria

Kerro l&&kérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla tai jollakin perheenjdsenelldsi on porfyria
(elimistd ei kykene hajottamaan porfyriineja; sairaus, joka voi siirtyd vanhemmilta lapsille).

Kerro l&ékaérillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho altistunut usein
auringolle, ja/tai
o sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sarikipua.

Y1l& mainituissa tapauksissa ladkari voi suositella hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

Jos olet nainen, tdma la&kevalmiste lisdd OHSS:n kehittymisen riskid. Tama tarkoittaa, ettd
munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos sinulle tulee alavatsakipua,
painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hakeudu heti
la&kéarinhoitoon. Tadman l&dakevalmisteen kaytto taytyy ehk& lopettaa (ks. kohta 4).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, OHSS:n
esiintyminen on epétodennékdisempdd. GONAL-f aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n, ellei
munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kdytettdvaa ladketta (siséltad ihmisen
istukkagonadotropiinia hCG:t&) anneta. Jos sinulle on kehittyméssd OHSS, laakari ei ehka anna sinulle
hCG:t4 tdssa hoitojaksossa ja saattaa pyytdd sinua pidattdytymadn yhdynnésté tai kayttdmaan
mekaanista ehkaisymenetelméa vahintdan neljan pdivan ajan.

Monisikidinen raskaus

Kayttdessdsi GONAL-f-valmistetta sinulla on suurempi monisikitisen raskauden (useimmiten
kaksoset) riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikidinen raskaus voi aiheuttaa
ladketieteellisia ongelmia sinulle ja vauvoillesi. Voit vahentdd monisikidisen raskauden riskié
kayttdmélla aina oikean annoksen GONAL-f-valmistetta oikeaan aikaan. Avusteisiin
lisddntymismenetelmiin liittyva monisikidisen raskauden riski liittyy ikaasi seka siirrettyjen
hedelméityneiden munasolujen tai alkioiden laatuun ja maaréan.
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Keskenmeno

Kaytettdessa avusteisia lisaédntymismenetelmié tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakoisempéé saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelmaittymisen jalkeen.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Jos sinulla on aiemmin tai viime aikoina esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on
ollut sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on esiintynyt perheessési, sinulla saattaa olla
suurempi riski ndiden ongelmien ilmaantumisen tai pahenemiseen GONAL-f-hoidon myota.

Miehet, joilla on liikaa FSH:ta veressa

Jos olet mies, veren liiallinen FSH-pitoisuus voi olla merkki vahingoittuneista kiveksistd. GONAL-f ei
yleensd tehoa, jos sinulla on tdmé ongelma.

Jos ladkari paattaa kokeilla GONAL-f-hoitoa, han saattaa pyytaa hoidon seuraamiseksi
siemennestenaytteitd analyysia varten 4-6 kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen.

Lapset ja nuoret

GONAL-f ei ole tarkoitettu kéaytettavéksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja GONAL-f

Kerro laakaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettain kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

o Jos kéaytat GONAL-f-valmisteen kanssa samanaikaisesti muita ladkkeitd, jotka edesauttavat
ovulaation tapahtumista (kuten hCG:t4 tai klomifeenisitraattia), tdmd voi suurentaa
munarakkuloittesi vastetta.

o Jos kaytat GONAL-f-valmistetta samanaikaisesti gonadotropiinia vapauttavan hormonin
(GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa (ndma ladkkeet vahentavét sukupuolihormonien
madrid ja pysayttavat ovulaation), saatat tarvita korkeamman annoksen GONAL-f-valmistetta
munarakkuloiden tuottamista varten.

Raskaus ja imetys

Al4 kaytda GONAL-f-valmistetta, jos olet raskaana tai imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

GONAL-f siséltéda natriumia, bentsyylialkoholia ja lateksia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Mukana tulleen liuottimen kanssa valmistettuna tdma la&kevalmiste sisaltdd 1,23 mg
bentsyylialkoholia per yksi 75 1U:n annos, joka vastaa 9,45 mg/ml. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Valmisteen ké&yttokuntoon saattamiseen tarvittavaa liuotinta sisaltavén esitdytetyn ruiskun
neulansuojus siséltda lateksia (luonnonkumia). Saattaa aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

Jos olet allerginen ndille aineelle, saatavana on annosmuoto (GONAL-f 75 IU injektiokuiva-aine ja
liuotin, liuosta varten), joka ei sisalla bentsyylialkoholia eika lateksia.
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3. Miten GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Kayta tata ladketté juuri siten kuin ldakari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1a&karilté tai apteekista, jos
olet epavarma.

Taman ladkkeen kayttaminen

o GONAL-f on tarkoitettu pistettdvaksi ihon alle. Valmistettua liuosta voi kéytt&a useisiin
pistoskertoihin.

o Ensimmainen GONAL-f-pistos annetaan laakarin valvonnassa.

o Laakari tai hoitaja nayttaa sinulle, miten GONAL-f pistetddn ennen kuin pistét sitd itse.

o Jos pistdt GONAL-f-valmisteen itse, lue huolellisesti tdman selosteen lopussa olevat ohjeet
”GONAL-f-kuiva-aineen ja livottimen saattaminen kéyttovalmiiksi ja liuoksen kdyttdminen” ja
noudata niita.

Kuinka paljon valmistetta kaytetadn

Laakari paattad, kuinka paljon ladketta otat ja kuinka usein. Alla kuvatut annokset on ilmoitettu
kansainvalisina yksikkoina (IU), ja ne vastaavat pakkauksessa olevien ruiskujen koon kanssa.

Jos kaytét sellaista ruiskua, jossa tilavuus ilmoitetaan millimetreina (ml) 1U-yksikdiden sijasta, voit
katsoa allaolevasta taulukosta, mika on pistettdvan annoksen oikea suuruus millilitroina:

Pistettavat annokset (1U) Pistettavat tilavuudet (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Naiset

Jos sinulla ei tapahdu ovulaatiota ja sinulla on epasaanndélliset kuukautiset tai ei kuukautisia
ollenkaan.

o GONAL-f-valmistetta otetaan yleensa joka paiva.

o Jos sinulla on sd&nnolliset kuukautiset, aloita GONAL-f-valmisteen kdyttd kuukautiskierron
ensimmaisten 7 pdivan aikana. Jos sinulla ei ole kuukautisia, voit aloittaa ld&kkeen kdyton miné
tahansa sopivana paivana.

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetddn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saatad
asteittain.

o GONAL-f-valmisteen vuorokausiannos ei saa olla yli 225 1U.

o Kun haluttu vaste saadaan, sinulle annetaan yksittaisené pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000—10 000 1U:ta hCG:td 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessa on hCG:n pistospdivané ja sen jalkeisend paivéna.

Jos ladkari ei havaitse haluttua vastetta, kyseisen GONAL-f-hoitojakson jatko on arvioitava ja
toteutettava tavanomaisen hoitokaytannon mukaan.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdan, eiké sinulle anneta hCG:t4 (ks. kohta 2,

”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa l4édkéri antaa
sinulle alhaissmman GONAL-f-annoksen kuin aiemmin.
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Jos sinulla on diagnosoitu erittdin alhaiset FSH- ja LH-hormonien tasot

. Tavallinen GONAL-f-aloitusannos on 75-150 1U:ta, jonka kanssa annetaan 75 IU:ta
lutropiinialfaa.

o Kaytat néita kahta ladketté joka péiva enintaén viiden viikon ajan.

o GONAL-f-annostasi voidaan nostaa joka 7. tai joka 14. paiva 37,5-75 1U:lla, kunnes vaste on
halutunlainen.

o Kun haluttu vaste saavutetaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t& 24-48 tuntia viimeisten GONAL-f- ja
lutropiinialfa -pistosten jalkeen. Paras aika olla yhdynnadssa on hCG:n pistospdivana ja sen
jalkeisend paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisainen hedelmaoitys tai kayttaa
jotakin muuta laéketieteellisesti avustettua lisdédntymismenetelméaé Ia&kéarin arvion perusteella.

Jos ladkari ei havaitse vastetta 5 viikon jéalkeen, kyseinen GONAL-f-hoitojakso on keskeytettava.
Seuraavassa hoitojaksossa laakari antaa sinulle suuremman GONAL-f-aloitusannoksen kuin aiemmin.
Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, GONAL-f-hoitosi keskeytetdan, eika sinulle anneta hCG:ta
(ks. kohta 2, ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa
ladkari antaa sinulle pienemmaén annoksen GONAL-f-valmistetta kuin aiemmin.

Jos sinun taytyy tuottaa useita munasoluja keraysta varten ennen avusteisia
lisddntymismenetelmia

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetddn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain enintaén tasolle 450 IU vuorokaudessa.

o Hoitoa jatketaan, kunnes munasolusi ovat kehittyneet haluttuun vaiheeseen. Laédkari tarkistaa
verikokeiden ja/tai ultradédnitutkimuksen avulla, koska haluttu vaihe on saavutettu.

o Kun munasolusi ovat valmiit, sinulle annetaan yhtené pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Tama valmistelee munasolusi kerdysta varten.

Miehet

o Tavallinen GONAL-f-annos on 150 1U yhdessé hCG:n kanssa.

o Kaytat néita kahta ladkettd kolme Kkertaa viikossa vahintdan neljan kuukauden ajan.

o Jos sinulla ei esiinny vastetta hoitoon neljan kuukauden jalkeen, 14&kéri voi ehdottaa, ettd jatkat
naiden kahden ladkkeen kédyttamista vahintdan 18 kuukauden ajan.

Jos kaytat enemman GONAL-f-valmistetta kuin sinun pitaisi

GONAL-f-valmisteen liiallisen k&yton vaikutuksia ei tunneta. Odotettavissa olevana seurauksena
saattaa siitd huolimatta olla munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméan (OHSS) ilmaantuminen, joka
on kuvattu kohdassa 4. N&in kdy kuitenkin vain jos hCG:t4 kaytetddn samanaikaisesti (ks. kohta 2,
”’Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméa (OHSS)”).

Jos unohdat kayttdd GONAL-f-valmistetta

Jos unohdat ottaa GONAL-f-annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Ota yhteyttd ladkariisi heti, kun huomaat unohtaneesi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, taimakin laddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset naisilla

o Alavatsakipu yhdessa pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa voi olla oire munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymasta (OHSS). Tama voi olla merkki siité, ettd munasarjat
ylireagoivat hoitoon ja etté sinulle kehittyi suuria munasarjakystia (ks. myds kohdan 2 alakohta
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Tamaé haittavaikutus on yleinen (voi
esiintyé enintddn 1 henkil6lla 10:std).

. OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkedsti suurentuneet, virtsantuotanto on
véhentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdantyy mahdollisesti nestettd. Tama haittavaikutus on melko harvinainen (voi esiintya
enintéan 1 henkil6lla 100:sta).

o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymista tai veren hyytymista voi esiintya
harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyd enintéan 1 henkil6ll& 1 000:sta).

o Vakavia, OHSS:&an joskus liittymattémié verenhyytymiskomplikaatioita (veritulppia) voi
esiintya hyvin harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyad enintdan 1 henkil611a 10 000:sta). Tama
voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen (ks. myos
kohdan 2 alakohta ”’Verenhyytymisongelmat™).

Vakavat haittavaikutukset miehilla ja naisilla
. Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen
turvotus johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tdma haittavaikutus on

hyvin harvinainen (voi esiintyad enintdan 1 henkil611a 10 000:sta).

Jos huomaat jonkin yll&a luetelluista haittavaikutuksista, ota valittomasti yhteytta l1aékariin, joka
saattaa maarata sinut lopettamaan GONAL-f-hoidon.

Muut haittavaikutukset naisilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Nestetta sisaltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o Paansarky

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10:std):

o Vatsakipu
o Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakrampit ja vatsan turpoaminen

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 henkil611& 10 000:sta):

. Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama haittavaikutukset voivat joskus olla vakavia.

o Astmasi saattaa pahentua.

Muut haittavaikutukset miehilla

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil6lla 10:std):

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
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Yleinen (voi esiintya enintdan 1 henkilélla 10:std):

o Kivesten ylapuolella ja takana olevien verisuonten turvotus (kivessuonikohju)
o Rintojen kehittyminen, akne tai painonnousu

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintd&n 1 henkil6ll4 10 000:sta):

o Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama reaktiot voivat joskus olla vakavia.
o Astmasi saattaa pahentua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GONAL-f-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta injektiopullon etiketissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
EXP jalkeen. Viimeinen kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyté liuottamaton tuote alle 25°C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos huomaat nakyvia muutoksia laakevalmisteen ulkonaossa, tai jos
neste sisdltad hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Kéyttovalmista liuosta voi sailyttaa enintddn 28 paivaa.

o Kirjoita GONAL-f-injektiopulloon liuoksen valmistuspaivamaara.

o Sailyté alle 25°C. Ei saa jaatya.

o Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

o Ala kayta injektiopullossa jaljella olevaa GONAL-f-liuosta 28 paivan jalkeen.
Hoidon lopussa kayttdméaton liuos on hévitettava.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kéyttamattomien ladkkeiden havittdmisesta apteekista. N&in
menetellen suojelet luontoa.

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml -kuiva-ainetta ei tule sekoittaa muihin la8keaineisiin samassa injektiossa.

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml -kuiva-ainetta ei saa sekoittaa muiden GONAL-f-valmisteiden kanssa
samassa injektiopullossa tai ruiskussa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd GONAL-f sisaltaa

o Vaikuttava aine on follitropiinialfa.

o Jokainen injektiopullo sisaltda 1 200 1U follitropiinialfaa.

o Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen 1,75 ml:ssd liuosta on 1 050 1U (77 mikrogrammaa)
follitropiinialfaa, eli jokaisessa millilitrassa liuosta on 600 1U:ta (44 mikrogrammaa).
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Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti

sekd pH:n sédatamisté varten vakeva fosforihappo ja natriumhydroksidi.

Liuotin siséltad injektionesteisiin kaytettavaa vetté ja bentsyylialkoholia.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

GONAL-f toimitetaan injektiokuiva-aineena ja liuottimena, joita kdytetaan injektionesteen
valmistamiseen.

Kuiva-aine on valkoinen pelletti lasisessa moniannosinjektiopullossa.

Liuotin on varitdn neste esitdytetyssa ruiskussa, joka sisaltad 2 ml.

GONAL-f toimitetaan yhden kuiva-ainetta siséltavan injektiopullon ja yhden liuotinta sisaltavan
esitdytetyn ruiskun pakkauksessa, jossa on 15 kertakayttoista ruiskua pistoksia varten.
Ruiskuissa on kansainvalisten FSH-yksikoiden (1U) asteikko.

Myyntiluvan haltija

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat

Valmistaja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kayttévalmiiksi ja liuoksen kayttaminen

Téssa osassa kerrotaan, miten GONAL-f-kuiva-aine ja -liuotin saatetaan kéyttévalmiiksi ja
miten liuosta kdytetaan.

Lue ndma ohjeet kokonaisuudessaan 1api ennen aloittamista.

Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka paiva.

1. Pese kadet ja etsi puhdas tyoskentelyalue

o On tarkedd, ettd katesi ja kéytettavat vélineet ovat mahdollisimman puhtaat.

o Hyva paikka on puhdas poyté tai keittion taso.

2. Ota kaikki tarvittavat valineet esille ja aseta ne alustalle:

o kaksi desinfiointiaineella kostutettua lappua

o liuotinta (kirkas neste) sisaltava esitaytetty ruisku

o GONAL-f-valmistetta (valkoinen kuiva-aine) siséltava injektiopullo

e tyhjaruisku pistosta varten (katso alla oleva kuva)
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3. Liuoksen valmistaminen

o Poista kuiva-aineinjektiopullon suojakorkki ja esitaytetyn ruiskun suojatulppa.

o Ota esitaytetty ruisku, tydnna neula kuiva-aineinjektiopulloon ja ruiskuta hitaasti kaikki liuotin
kuiva-aineinjektiopulloon.

o Vedé ruisku pois injektiopullosta ja havita se (laita suojatulppa paikoilleen loukkaantumisten
valttamiseksi).

o Tama injektiopullo sisaltdd useamman annoksen GONAL-f-valmistetta. Sinun on kaytettavé
t&td injektiopulloa useamman pdivén ajan ja sinun on vedettavé paivittdin ainoastaan sinulle
maaréatty annos.

e N

9 J

4. Ruiskun valmistelu pistosta varten

Pyorittele varovasti GONAL-f-injektiopulloa, joka valmisteltiin kohdassa 3. Al4 ravista sita.
Tarkista, ettd liuos on kirkasta eika sisalla hiukkasia.

Ota injektioruisku ja tayta se ilmalla vetdmalld mant&é oikeaan kansainvélisind yksikk6ina
ilmoitettuun annokseen saakka (IU:ta FSH:ta).
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Tyonné neula pulloon, k&d&nnd injektiopullo yl6salaisin ja paina ilma ruiskusta injektiopulloon.
Veda sinulle méaratty annos GONAL-f-valmistetta pistokseen kéytettdvaan ruiskuun vetdméalla
manté oikean annoksen kohdalle (IU:ta FSH:ta).

lImakuplien poistaminen

Jos ruiskussa nakyy ilmakuplia, pida ruiskua siten, ettd neula osoittaa yléspdin ja naputa ruiskua
kevyesti, kunnes kaikki ilma on kertynyt ruiskun yldosaan. Paina ruiskun méant&é kunnes
ilmakuplat ovat poistuneet.

~

Annoksen pistdminen

Anna pistos valittomasti: l1aakari tai sairaanhoitaja on jo neuvonut sinulle pistoskohdat (esim.
vatsa, reiden etuosa). Minimoi ihoérsytys valitsemalla eri pistoskohta joka péiva.

Puhdista pistoskohta desinfiointiaineella kostutetulla lapulla py6rivin liikkein.

Nipista iho tukevasti poimulle ja tydnna neula 45-90 asteen kulmassa nopealla liikkeell& ihoon.
Ruiskuta liuos ihon alle painamalla mantaa varovasti, kuten sinulle on neuvottu. Al4 ruiskuta
liuosta verisuoneen. Ruiskuta koko annos rauhallisesti.

Vedé sen jalkeen neula heti pois ja puhdista iho desinfiointiaineella kostutetulla lapulla pyérivin
liikkein.

Pistoksen jalkeen

Kun olet antanut pistoksen, hévita heti kaytetyt ruiskut turvallisesti, mieluiten panemalla ne
teravien esineiden kerdysastiaan.

Séilyta valmista liuosta sisaltava injektiopullo turvallisessa paikassa. Voit tarvita sitd
mydhemmin. Valmis liuos on vain henkilékohtaiseen kéyttdosi eiké sitd saa antaa muille
potilaille.

Toista kohdat 4-7 ottaessasi seuraavia pistoksia valmiista liuoksesta.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

GONAL-f 450 1U/0,75 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
follitropiinialfa

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé& koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd GONAL-f on ja mihin sit4 kaytetd&n

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Miten GONAL-f-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

GONAL-f-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kayttévalmiiksi ja liuoksen k&yttdminen

SSuhkrwdE

1. Mitd GONAL-f on ja mihin sitd kdytetaan
Mitd GONAL-f on

GONAL-f sisdltad ladkettd nimeltd follitropiinialfa. Follitropiinialfa on follikkelia stimuloiva
hormoni” (FSH), joka kuuluu gonadotropiinien hormoniryhmaan. Gonadotropiinit vaikuttavat
lisddntymiseen ja hedelmallisyyteen.

Mihin GONAL-f-valmistetta kdytetaan

Aikuisilla naisilla GONAL-f-valmistetta k&ytetaan:

o auttamaan munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joilla ei tapahdu
ovulaatiota ja joita klomifeenisitraattihoito ei ole auttanut

o yhdessa “lutropiinialfa” -nimisen (luteinisoiva hormoni eli LH) la&kkeen kanssa auttamaan
munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joiden elimisto tuottaa hyvin
vahan gonadotropiineja (FSH- ja LH-hormoneja)

o auttamaan useiden follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu)
kehittymisessa naisilla, joita hoidetaan avusteisilla lisdantymismenetelmilla (toimenpiteitd, jotka
voivat auttaa raskaaksi tuloa), kuten koeputkihedelmoitys tai sukusolun tai hedelmdittyneen
munasolun vienti munanjohtimeen.

Aikuisilla miehilla GONAL-f-valmistetta k&ytetain:
o yhdessa toisen ladkkeen, ihmisen koriongonadotropiinin (hCG), kanssa siittididen tuottamiseen
miehill4, jotka ovat hedelmattémi& hormonipuutoksen takia.

2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen ladkarin tulisi arvioida sinun ja partnerisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.
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Ala kayta GONAL-f-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille tai tamén laakkeen jollekin muulle

aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o jos sinulla on hypotalamuksen tai aivolisakkeen kasvain (molemmat ovat aivojen osia).
o jos olet nainen, jolla on

- suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon

- tuntemattomasta syysté johtuvaa verenvuotoa emattimesta

- munasarja-, kohtu- tai rintasyopa.

- tila, joka yleensé tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten munasarjojen

toimintahdirio (ennenaikaiset vaihdevuodet), tai synnytyselinten epdmuodostuma.

o jos olet mies, jolla on

- parantumaton kivesvaurio.

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos jokin ylla mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele
ladkarin kanssa ennen kuin kaytéat tata valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat GONAL-f-
valmistetta.

Porfyria

Kerro l&&kérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla tai jollakin perheenjdsenelldsi on porfyria
(elimistd ei kykene hajottamaan porfyriineja; sairaus, joka voi siirtyd vanhemmilta lapsille).

Kerro l&ékaérillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho altistunut usein
auringolle, ja/tai
o sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sarikipua.

Y1l& mainituissa tapauksissa ladkari voi suositella hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)

Jos olet nainen, tdma la&kevalmiste lisdd OHSS:n kehittymisen riskid. Tama tarkoittaa, ettd
munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos sinulle tulee alavatsakipua,
painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hakeudu heti
la&kéarinhoitoon. Tadman l&dakevalmisteen kaytto taytyy ehk& lopettaa (ks. kohta 4).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, OHSS:n
esiintyminen on epétodennékdisempdd. GONAL-f aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n, ellei
munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kdytettdvaa ladketta (siséltad ihmisen
istukkagonadotropiinia hCG:t&) anneta. Jos sinulle on kehittyméssd OHSS, laakari ei ehka anna sinulle
hCG:t4 tdssa hoitojaksossa ja saattaa pyytdd sinua pidattdytymadn yhdynnésté tai kayttdmaan
mekaanista ehkaisymenetelméa vahintdan neljan pdivan ajan.

Monisikidinen raskaus

Kayttdessdsi GONAL-f-valmistetta sinulla on suurempi monisikitisen raskauden (useimmiten
kaksoset) riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikidinen raskaus voi aiheuttaa
ladketieteellisia ongelmia sinulle ja vauvoillesi. Voit vahentdd monisikidisen raskauden riskié
kayttdmélla aina oikean annoksen GONAL-f-valmistetta oikeaan aikaan. Avusteisiin
lisddntymismenetelmiin liittyva monisikidisen raskauden riski liittyy ikaasi seka siirrettyjen
hedelméityneiden munasolujen tai alkioiden laatuun ja maaréan.
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Keskenmeno

Kaytettdessa avusteisia lisaédntymismenetelmié tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakoisempéé saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelmoittymisen jalkeen.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Jos sinulla on aiemmin tai viime aikoina esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on
ollut sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on esiintynyt perheessési, sinulla saattaa olla
suurempi riski ndiden ongelmien ilmaantumisen tai pahenemiseen GONAL-f-hoidon myota.

Miehet, joilla on liikaa FSH:ta veressa

Jos olet mies, veren liiallinen FSH-pitoisuus voi olla merkki vahingoittuneista kiveksistd. GONAL-f ei
yleensd tehoa, jos sinulla on tdmé ongelma.

Jos ladkari paattaa kokeilla GONAL-f-hoitoa, han saattaa pyytaa hoidon seuraamiseksi
siemennestenaytteitd analyysia varten 4-6 kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen.

Lapset ja nuoret

GONAL-f ei ole tarkoitettu kaytettavéksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja GONAL-f

Kerro laakaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettain kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

o Jos kéaytat GONAL-f-valmisteen kanssa samanaikaisesti muita ladkkeitd, jotka edesauttavat
ovulaation tapahtumista (kuten hCG:t4 tai klomifeenisitraattia), tdmd voi suurentaa
munarakkuloittesi vastetta.

o Jos kaytat GONAL-f-valmistetta samanaikaisesti gonadotropiinia vapauttavan hormonin
(GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa (ndma ladkkeet vahentavét sukupuolihormonien
madrid ja pysayttavat ovulaation), saatat tarvita korkeamman annoksen GONAL-f-valmistetta
munarakkuloiden tuottamista varten.

Raskaus ja imetys

Al4 kaytda GONAL-f-valmistetta, jos olet raskaana tai imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

GONAL-f siséltéda natriumia, bentsyylialkoholia ja lateksia

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Mukana tulleen liuottimen kanssa valmistettuna tdma la&kevalmiste sisaltdd 1,23 mg
bentsyylialkoholia per yksi 75 1U:n annos, joka vastaa 9,45 mg/ml. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita.

Valmisteen ké&yttokuntoon saattamiseen tarvittavaa liuotinta sisaltavén esitdytetyn ruiskun
neulansuojus siséltda lateksia (luonnonkumia). Saattaa aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

Jos olet allerginen ndille aineelle, saatavana on annosmuoto (GONAL-f 75 IU injektiokuiva-aine ja
liuotin, liuosta varten), joka ei sisalla bentsyylialkoholia eika lateksia.
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3. Miten GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Kayta tata ladketté juuri siten kuin ldakari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1a&karilté tai apteekista, jos
olet epavarma.

Taman ladkkeen kayttaminen

o GONAL-f on tarkoitettu pistettdvaksi ihon alle. Valmistettua liuosta voi kéytt&a useisiin
pistoskertoihin.

o Ensimmainen GONAL-f-pistos annetaan laakarin valvonnassa.

o Laakari tai hoitaja nayttaa sinulle, miten GONAL-f pistetddn ennen kuin pistét sitd itse.

o Jos pistdt GONAL-f-valmisteen itse, lue huolellisesti tdman selosteen lopussa olevat ohjeet
”GONAL-f-kuiva-aineen ja livottimen saattaminen kéyttovalmiiksi ja liuoksen kdyttdminen” ja
noudata niita.

Kuinka paljon valmistetta kaytetadn

Laakari paattad, kuinka paljon ladketta otat ja kuinka usein. Alla kuvatut annokset on ilmoitettu
kansainvalisina yksikkoina (IU), ja ne vastaavat pakkauksessa olevien ruiskujen koon kanssa.

Jos kaytét sellaista ruiskua, jossa tilavuus ilmoitetaan millimetreina (ml) 1U-yksikdiden sijasta, voit
katsoa allaolevasta taulukosta, mika on pistettdvan annoksen oikea suuruus millilitroina:

Pistettavat annokset (1U) Pistettavat tilavuudet (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Naiset

Jos sinulla ei tapahdu ovulaatiota ja sinulla on epasaanndélliset kuukautiset tai ei kuukautisia
ollenkaan.

o GONAL-f-valmistetta otetaan yleensa joka paiva.

o Jos sinulla on sd&nnolliset kuukautiset, aloita GONAL-f-valmisteen kdyttd kuukautiskierron
ensimmaisten 7 pdivan aikana. Jos sinulla ei ole kuukautisia, voit aloittaa ld&kkeen kdyton miné
tahansa sopivana paivana.

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetddn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saatad
asteittain.

o GONAL-f-valmisteen vuorokausiannos ei saa olla yli 225 1U.

o Kun haluttu vaste saadaan, sinulle annetaan yksittaisené pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000—10 000 1U:ta hCG:td 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessa on hCG:n pistospdivané ja sen jalkeisend paivéna.

Jos ladkari ei havaitse haluttua vastetta, kyseisen GONAL-f-hoitojakson jatko on arvioitava ja
toteutettava tavanomaisen hoitokaytannon mukaan.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdan, eiké sinulle anneta hCG:t4 (ks. kohta 2,

”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa l4édkéri antaa
sinulle alhaissmman GONAL-f-annoksen kuin aiemmin.
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Jos sinulla on diagnosoitu erittdin alhaiset FSH- ja LH-hormonien tasot

. Tavallinen GONAL-f-aloitusannos on 75-150 1U:ta, jonka kanssa annetaan 75 IU:ta
lutropiinialfaa.

o Kaytat néita kahta ladkettéd joka péiva enintadn viiden viikon ajan.

o GONAL-f-annostasi voidaan nostaa joka 7. tai joka 14. paiva 37,5-75 1U:lla, kunnes vaste on
halutunlainen.

o Kun haluttu vaste saavutetaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t& 24-48 tuntia viimeisten GONAL-f- ja
lutropiinialfa -pistosten jalkeen. Paras aika olla yhdynnadssa on hCG:n pistospdivana ja sen
jalkeisend paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisainen hedelmoitys tai kayttaa
jotakin muuta laéketieteellisesti avustettua lisdédntymismenetelméaé Ia&kéarin arvion perusteella.

Jos ladkari ei havaitse vastetta 5 viikon jéalkeen, kyseinen GONAL-f-hoitojakso on keskeytettava.
Seuraavassa hoitojaksossa ladkari antaa sinulle suuremman GONAL-f-aloitusannoksen kuin aiemmin.
Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, GONAL-f-hoitosi keskeytetdan, eika sinulle anneta hCG:ta
(ks. kohta 2, ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa
ladkari antaa sinulle pienemmaén annoksen GONAL-f-valmistetta kuin aiemmin.

Jos sinun taytyy tuottaa useita munasoluja keraysta varten ennen avusteisia
lisddntymismenetelmia

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetddn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain enintaén tasolle 450 IU vuorokaudessa.

o Hoitoa jatketaan, kunnes munasolusi ovat kehittyneet haluttuun vaiheeseen. Laédkari tarkistaa
verikokeiden ja/tai ultradédnitutkimuksen avulla, koska haluttu vaihe on saavutettu.

o Kun munasolusi ovat valmiit, sinulle annetaan yhtené pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Tama valmistelee munasolusi kerdysta varten.

Miehet

o Tavallinen GONAL-f-annos on 150 1U yhdessé hCG:n kanssa.

o Kaytat néita kahta ladkettd kolme Kkertaa viikossa vahintdan neljan kuukauden ajan.

o Jos sinulla ei esiinny vastetta hoitoon neljan kuukauden jalkeen, 14&kéri voi ehdottaa, ettd jatkat
naiden kahden ladkkeen kédyttamista vahintdan 18 kuukauden ajan.

Jos kaytat enemman GONAL-f-valmistetta kuin sinun pitaisi

GONAL-f-valmisteen liiallisen k&yton vaikutuksia ei tunneta. Odotettavissa olevana seurauksena
saattaa siitd huolimatta olla munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméan (OHSS) ilmaantuminen, joka
on kuvattu kohdassa 4. N&in kdy kuitenkin vain jos hCG:t4 kaytetddn samanaikaisesti (ks. kohta 2,
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”).

Jos unohdat kayttdd GONAL-f-valmistetta

Jos unohdat ottaa GONAL-f-annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Ota yhteyttd ladkariisi heti, kun huomaat unohtaneesi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset naisilla

o Alavatsakipu yhdessa pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa voi olla oire munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtymasta (OHSS). Tama voi olla merkki siité, ettd munasarjat
ylireagoivat hoitoon ja etté sinulle kehittyi suuria munasarjakystia (ks. myds kohdan 2 alakohta
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Tamaé haittavaikutus on yleinen (voi
esiintyé enintddn 1 henkil6lla 10:std).

. OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkedasti suurentuneet, virtsantuotanto on
véhentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdantyy mahdollisesti nestettd. Tama haittavaikutus on melko harvinainen (voi esiintya
enintéan 1 henkil6lla 100:sta).

o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymista tai veren hyytymista voi esiintya
harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyd enintéan 1 henkil6ll& 1 000:sta).

o Vakavia, OHSS:&an joskus liittymattémié verenhyytymiskomplikaatioita (veritulppia) voi
esiintya hyvin harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyd enintdan 1 henkil611a 10 000:sta). Tama
voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen (ks. myos
kohdan 2 alakohta ”’Verenhyytymisongelmat™).

Vakavat haittavaikutukset miehilla ja naisilla
. Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen
turvotus johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tdma haittavaikutus on

hyvin harvinainen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6l1a 10 000:sta).

Jos huomaat jonkin yll&a luetelluista haittavaikutuksista, ota valittomasti yhteytté laékariin, joka
saattaa maarata sinut lopettamaan GONAL-f-hoidon.

Muut haittavaikutukset naisilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Nestetta siséltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o Paansarky

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10:std):

o Vatsakipu
o Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakrampit ja vatsan turpoaminen

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6l1& 10 000:sta):

. Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama haittavaikutukset voivat joskus olla vakavia.

o Astmasi saattaa pahentua.

Muut haittavaikutukset miehilla

Hyvin yleinen (voi esiintyd yli 1 henkil6lla 10:std):

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys
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Yleinen (voi esiintya enintdan 1 henkil6lla 10:std):

o Kivesten ylapuolella ja takana olevien verisuonten turvotus (kivessuonikohju)
o Rintojen kehittyminen, akne tai painonnousu

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintd&n 1 henkil6ll4 10 000:sta):

o Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama reaktiot voivat joskus olla vakavia.
o Astmasi saattaa pahentua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GONAL-f-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta injektiopullon etiketissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
EXP jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyté liuottamaton tuote alle 25°C.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos huomaat nakyvia muutoksia laakevalmisteen ulkonaossa, tai jos
neste sisdltad hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Kéyttovalmista liuosta voi sailyttaa enintaddn 28 paivaa.

o Kirjoita GONAL-f-injektiopulloon liuoksen valmistuspaivamaaré.

o Sailyté alle 25°C. Ei saa jaatya.

o Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

o Ala kayta injektiopullossa jaljella olevaa GONAL-f-liuosta 28 paivan jalkeen.
Hoidon lopussa kayttdméaton liuos on hévitettava.

Ladkkeité ei pida heittdd viemériin. Kysy kéayttdmattomien ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain

menetellen suojelet luontoa.

GONAL-f 450 1U/0,75 ml -kuiva-ainetta ei tule sekoittaa muihin la&keaineisiin samassa injektiossa.
GONAL-f 450 1U/0,75 ml -kuiva-ainetta ei saa sekoittaa muiden GONAL-f-valmisteiden kanssa
samassa injektiopullossa tai ruiskussa.
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6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mitd GONAL-f sisaltaa

o Vaikuttava aine on follitropiinialfa.

o Jokainen injektiopullo sisaltdd 600 1U follitropiinialfaa.

o Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen 0,75 ml:ssd liuosta on 450 1U (33 mikrogrammaa)
follitropiinialfaa, eli jokaisessa millilitrassa liuosta on 600 1U:ta (44 mikrogrammaa).

o Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidinydraatti
seka pH:n séatamista varten vékevé fosforihappo ja natriumhydroksidi.

o Liuotin siséltad injektionesteisiin kaytettavaa vetta ja bentsyylialkoholia.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o GONAL-f toimitetaan injektiokuiva-aineena ja liuottimena, joita kdytetaan injektionesteen
valmistamiseen.

o Kuiva-aine on valkoinen pelletti lasisessa moniannosinjektiopullossa.

o Liuotin on varitdn neste esitaytetyssé ruiskussa, joka sisaltad 1 ml.

o GONAL-f toimitetaan yhden kuiva-ainetta siséltavan injektiopullon ja yhden liuotinta siséltavan
esitaytetyn ruiskun pakkauksessa, jossa on 6 kertakayttoista ruiskua pistoksia varten. Ruiskuissa
on kansainvalisten FSH-yksikoiden (1U) asteikko.

Myyntiluvan haltija

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat

Valmistaja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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GONAL-f-kuiva-aineen ja liuottimen saattaminen kayttévalmiiksi ja liuoksen kayttaminen

Téssa osassa kerrotaan, miten GONAL-f-kuiva-aine ja -liuotin saatetaan kéyttévalmiiksi ja
miten liuosta kdytetaan.

Lue ndma ohjeet kokonaisuudessaan 1api ennen aloittamista.

Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka paiva.

1. Pese kadet ja etsi puhdas tyoskentelyalue

o On tarkedd, ettd katesi ja kéytettavat vélineet ovat mahdollisimman puhtaat.

o Hyva paikka on puhdas poyté tai keittion taso.

2. Ota kaikki tarvittavat valineet esille ja aseta ne alustalle:

o kaksi desinfiointiaineella kostutettua lappua

o liuotinta (kirkas neste) sisaltava esitaytetty ruisku

o GONAL-f-valmistetta (valkoinen kuiva-aine) siséltava injektiopullo

e tyhjaruisku pistosta varten (katso alla oleva kuva)
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3. Liuoksen valmistaminen

o Poista kuiva-aineinjektiopullon suojakorkki ja esitdytetyn ruiskun suojatulppa.

o Ota esitaytetty ruisku, tydnna neula kuiva-aineinjektiopulloon ja ruiskuta hitaasti kaikki liuotin
kuiva-aineinjektiopulloon.

o Vedé ruisku pois injektiopullosta ja havita se (laita suojatulppa paikoilleen loukkaantumisten
valttamiseksi).

o Tama injektiopullo sisaltdd useamman annoksen GONAL-f-valmistetta. Sinun on kaytettava
t&td injektiopulloa useamman pdivén ajan ja sinun on vedettavé paivittdin ainoastaan sinulle
maaréatty annos.

e N

9 J

4. Ruiskun valmistelu pistosta varten

Pyorittele varovasti GONAL-f-injektiopulloa, joka valmisteltiin kohdassa 3. Al4 ravista sita.
Tarkista, ettd liuos on kirkasta eika sisalla hiukkasia.

Ota injektioruisku ja tayta se ilmalla vetdmalld mant&é oikeaan kansainvélisind yksikk6ina
ilmoitettuun annokseen saakka (IU:ta FSH:ta).
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Tyonné neula pulloon, kd&nnd injektiopullo yl6salaisin ja paina ilma ruiskusta injektiopulloon.
Veda sinulle méaratty annos GONAL-f-valmistetta pistokseen kéytettdvaan ruiskuun vetdméalla
manté oikean annoksen kohdalle (1U:ta FSH:ta).

lImakuplien poistaminen

Jos ruiskussa nakyy ilmakuplia, pida ruiskua siten, etta neula osoittaa ylospdin ja naputa ruiskua
kevyesti, kunnes kaikki ilma on kertynyt ruiskun yldosaan. Paina ruiskun méant&é kunnes
ilmakuplat ovat poistuneet.

~

Annoksen pistdminen

Anna pistos valittomasti: l1aakari tai sairaanhoitaja on jo neuvonut sinulle pistoskohdat (esim.
vatsa, reiden etuosa). Minimoi ihoérsytys valitsemalla eri pistoskohta joka péiva.

Puhdista pistoskohta desinfiointiaineella kostutetulla lapulla pyorivin liikkein.

Nipista iho tukevasti poimulle ja tydnna neula 45-90 asteen kulmassa nopealla liikkeell& ihoon.
Ruiskuta liuos ihon alle painamalla mantaa varovasti, kuten sinulle on neuvottu. Al4 ruiskuta
liuosta verisuoneen. Ruiskuta koko annos rauhallisesti.

Vedé sen jalkeen neula heti pois ja puhdista iho desinfiointiaineella kostutetulla lapulla py6rivin
liikkein.

Pistoksen jalkeen

Kun olet antanut pistoksen, havita heti k&ytetyt ruiskut turvallisesti, mieluiten panemalla ne
teravien esineiden kerdysastiaan.

Séilyta valmista liuosta sisaltava injektiopullo turvallisessa paikassa. Voit tarvita sita
mydhemmin. Valmis liuos on vain henkilékohtaiseen kéyttdosi eiké sitd saa antaa muille
potilaille.

Toista kohdat 4-7 ottaessasi seuraavia pistoksia valmiista liuoksesta.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

SSuhkrwdE

1.

Mitd GONAL-f on ja mihin sit4 kaytetd&n

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytdt GONAL-f-valmistetta
Miten GONAL-f-valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

GONAL-f-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

Mitd GONAL-f on ja mihin sitd kdytetaan

Mitd GONAL-f on

GONAL-f siséltaa laakettd nimeltd follitropiinialfa. Follitropiinialfa on “follikkelia stimuloiva
hormoni” (FSH), joka kuuluu gonadotropiinien hormoniryhmaan. Gonadotropiinit vaikuttavat
lisddntymiseen ja hedelmallisyyteen.

Mihin GONAL-f-valmistetta kaytetdan

Aikuisilla naisilla GONAL-f-valmistetta k&ytetaan:

auttamaan munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joilla ei tapahdu
ovulaatiota ja joita klomifeenisitraattihoito ei ole auttanut

yhdessa ” lutropiinialfa” -nimisen (luteinisoiva hormoni eli LH) ladkkeen kanssa auttamaan
munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joiden elimistd tuottaa hyvin
vahan gonadotropiineja (FSH- ja LH-hormoneja)

auttamaan useiden follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu)
kehittymisessa naisilla, joita hoidetaan avusteisilla lisddntymismenetelmilla (toimenpiteitd, jotka
voivat auttaa raskaaksi tuloa), kuten koeputkihedelmoitys tai sukusolun tai hedelmgittyneen
munasolun vienti munanjohtimeen.

Aikuisilla miehilla GONAL-f-valmistetta k&ytetain:

yhdessa toisen ladkkeen, ihmisen koriongonadotropiinin (hCG), kanssa siittididen tuottamiseen
miehill4, jotka ovat hedelmattémi& hormonipuutoksen takia.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen la&kérin tulisi arvioida sinun ja partnerisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.

Ala kayta GONAL-f-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille tai tdméan Id&kkeen jollekin muulle

aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o jos sinulla on hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvain (molemmat ovat aivojen osia).
o jos olet nainen, jolla on

- suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon

- tuntemattomasta syysta johtuvaa verenvuotoa emattimesté

- munasarja-, kohtu- tai rintasyopa.

- tila, joka yleensa tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten munasarjojen

toimintahairio (ennenaikaiset vaihdevuodet), tai synnytyselinten epdmuodostuma.

o jos olet mies, jolla on

- parantumaton kivesvaurio.

Ala kaytda GONAL-f-valmistetta, jos jokin ylld mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele
ladkarin kanssa ennen kuin kaytéat tata valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat GONAL-f-
valmistetta.

Porfyria

Kerro laakérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla tai jollakin perheenjasenellasi on porfyria
(elimistd ei kykene hajottamaan porfyriineja; sairaus, joka voi siirtyd vanhemmilta lapsille).

Kerro laakarillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho altistunut usein
auringolle, ja/tai

. sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sadrikipua.

Y114 mainituissa tapauksissa 1aékari voi suositella hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméa (OHSS)

Jos olet nainen, tdma laékevalmiste lisdéd OHSS:n kehittymisen riskid. TAma tarkoittaa, ettd
munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos sinulle tulee alavatsakipua,
painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hakeudu heti
ladkarinhoitoon. Tdman laékevalmisteen kaytto taytyy ehké lopettaa (ks. kohta 4).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, OHSS:n
esiintyminen on epatodennakoisempdd. GONAL-f aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n, ellei
munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kéytettdvaa laaketta (siséltaa ihmisen
istukkagonadotropiinia hCG:t&) anneta. Jos sinulle on kehittyméssd OHSS, laakari ei ehkd anna sinulle
hCG:t4 tdssa hoitojaksossa ja saattaa pyytaa sinua pidattdytymaan yhdynnésté tai kayttamaan
mekaanista ehk&isymenetelmda vahintaén neljan paivan ajan.

Monisikidinen raskaus

Kéyttaessasi GONAL-f-valmistetta sinulla on suurempi monisikidisen raskauden (useimmiten
kaksoset) riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikitinen raskaus voi aiheuttaa
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ladketieteellisia ongelmia sinulle ja vauvoillesi. Voit vahentdd monisikidisen raskauden riskié
kayttdmalla aina oikean annoksen GONAL-f-valmistetta oikeaan aikaan. Avusteisiin
lisdédntymismenetelmiin liittyva monisikidisen raskauden riski liittyy ikaasi seka siirrettyjen
hedelméityneiden munasolujen tai alkioiden laatuun ja maaréan.

Keskenmeno

Kéytettéessa avusteisia lisaantymismenetelmid tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakdisempéa saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelmaoittymisen jalkeen.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Jos sinulla on aiemmin tai viime aikoina esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on
ollut sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on esiintynyt perheessési, sinulla saattaa olla
suurempi riski ndiden ongelmien ilmaantumisen tai pahenemiseen GONAL-f-hoidon my6ta.

Miehet, joilla on liikaa FSH:ta veressa

Jos olet mies, veren liiallinen FSH-pitoisuus voi olla merkki vahingoittuneista kiveksistd. GONAL-f ei
yleensd tehoa, jos sinulla on tdma ongelma.

Jos laakari paattaa kokeilla GONAL-f-hoitoa, han saattaa pyytaa hoidon seuraamiseksi
siemennestendytteitd analyysia varten 4-6 kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen.

Lapset ja nuoret

GONAL-f ei ole tarkoitettu kéytettavaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja GONAL-f

Kerro l&ékérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

o Jos kaytat GONAL-f-valmisteen kanssa samanaikaisesti muita la&kkeitd, jotka edesauttavat
ovulaation tapahtumista (kuten hCG:td tai klomifeenisitraattia), tima voi suurentaa
munarakkuloittesi vastetta.

o Jos kaytat GONAL-f-valmistetta samanaikaisesti gonadotropiinia vapauttavan hormonin
(GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa (ndma ladkkeet vahentavét sukupuolihormonien
maaria ja pysayttavat ovulaation), saatat tarvita korkeamman annoksen GONAL-f-valmistetta
munarakkuloiden tuottamista varten.

Raskaus ja imetys

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos olet raskaana tai imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama 1adke ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

GONAL-f sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 148kari on méarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Taman ladkkeen kayttaminen

o GONAL-f on tarkoitettu pistettavéksi ihon alle. Esitaytettyd kynaé voi kayttad useisiin
pistoksiin.

o Ensimmadinen GONAL-f-pistos annetaan laékérin valvonnassa.

o Ladkari tai hoitaja nayttad sinulle, miten esitaytettyd GONAL-f-kynaé kaytetdéan ladkkeen
pistdmiseen.

o Jos pistdt GONAL-f-valmisteen itse, lue huolellisesti ”Kayttdohjeet” ja noudata niit.

Kuinka paljon valmistetta kaytetadn

Ladkari paattad, kuinka paljon ladketté otat ja kuinka usein. Alla kuvatut annokset on ilmoitettu
kansainvalising yksikkoina (1U).

Naiset

Jos sinulla ei tapahdu ovulaatiota ja sinulla on epasaannélliset kuukautiset tai ei kuukautisia
ollenkaan.

o GONAL-f-valmistetta otetaan yleensa joka paiva.

. Jos sinulla on saannolliset kuukautiset, aloita GONAL-f-valmisteen kdyttd kuukautiskierron
ensimmaéisten 7 paivan aikana. Jos sinulla ei ole kuukautisia, voit aloittaa ladkkeen kayton mina
tahansa sopivana paivana.

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetddn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain.

o GONAL-f-valmisteen vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU.

o Kun haluttu vaste saadaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000—10 000 IU:ta hCG:ta 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessa on hCG:n pistospaivana ja sen jalkeisena paivéna.

Jos ladkari ei havaitse haluttua vastetta, kyseisen GONAL-f-hoitojakson jatko on arvioitava ja
toteutettava tavanomaisen hoitokaytannén mukaan.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdén, eiké sinulle anneta hCG:té (ks. kohta 2,
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa ladkéri antaa
sinulle alhaisesmman GONAL-f-annoksen kuin aiemmin.

Jos sinulla on diagnosoitu erittdin alhaiset FSH- ja LH-hormonien tasot

. Tavallinen GONAL-f-aloitusannos on 75-150 1U:ta, jonka kanssa annetaan 75 IU:ta
lutropiinialfaa.

o Kéytat néitd kahta ladketté joka péiva enintdén viiden viikon ajan.

o GONAL-f-annostasi voidaan nostaa joka 7. tai joka 14. paiva 37,5-75 IU:lla, kunnes vaste on
halutunlainen.

o Kun haluttu vaste saavutetaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 ug:aa
“rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityisella yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisten GONAL-f- ja
lutropiinialfa -pistosten jélkeen. Paras aika olla yhdynndssa on hCG:n pistospdivana ja sen
jalkeisend paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisdinen hedelmgitys viemalla
siemennestettd kohtuonteloon.
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Jos ladkari ei havaitse vastetta 5 viikon jélkeen, kyseinen GONAL-f-hoitojakso on keskeytettava.
Seuraavassa hoitojaksossa laakari antaa sinulle suuremman GONAL-f-aloitusannoksen kuin aiemmin.
Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, GONAL-f-hoitosi keskeytetdan, eika sinulle anneta hCG:ta
(ks. kohta 2, ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa
ladkari antaa sinulle pienemmaén annoksen GONAL-f-valmistetta kuin aiemmin.

Jos sinun taytyy tuottaa useita munasoluja keraysta varten ennen avusteisia
lisddntymismenetelmia

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetaan yleensa yksil6llisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain enintaén tasolle 450 IU vuorokaudessa.

o Hoitoa jatketaan, kunnes munasolusi ovat kehittyneet haluttuun vaiheeseen. L&akari tarkistaa
verikokeiden ja/tai ultradéanitutkimuksen avulla, koska haluttu vaihe on saavutettu.

o Kun munasolusi ovat valmiit, sinulle annetaan yhtené pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Tama valmistelee munasolusi kerdysta varten.

Miehet

o Tavallinen GONAL-f-annos on 150 1U yhdessé hCG:n kanssa.

o Kaytat néita kahta ladkettd kolme kertaa viikossa vahintdan neljan kuukauden ajan.

o Jos sinulla ei esiinny vastetta hoitoon neljan kuukauden jalkeen, 14&kéri voi ehdottaa, ettd jatkat
naiden kahden ladkkeen kédyttamista vahintdan 18 kuukauden ajan.

Jos kaytat enemman GONAL-f-valmistetta kuin sinun pitaisi

GONAL-f-valmisteen liiallisen k&yton vaikutuksia ei tunneta, mutta odotettavissa olevana
seurauksena saattaa olla munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman (OHSS) ilmaantuminen, joka on
kuvattu kohdassa 4. Ndin kdy kuitenkin vain jos hCG:ta kaytetdan samanaikaisesti (ks. kohta 2,
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméa (OHSS)”).

Jos unohdat kayttda GONAL-f-valmistetta

Jos unohdat ottaa GONAL-f-annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Ota yhteyttd laakariisi heti, kun huomaat unohtaneesi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset naisilla

o Alavatsakipu yhdessd pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa voi olla oire munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyméstd (OHSS). Tdma voi olla merkki siitd, ettd munasarjat
ylireagoivat hoitoon ja etté sinulle kehittyi suuria munasarjakystia (ks. myds kohdan 2 alakohta
”Munasarjojen hyperstimulaatio- oireyhtyma (OHSS)”). Tama haittavaikutus on yleinen (voi
esiintyd enintddn 1 henkil6ll& 10:sta).

. OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeasti suurentuneet, virtsantuotanto on
vahentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdéntyy mahdollisesti nestettd. Tama haittavaikutus on melko harvinainen (voi esiintyé
enintddn 1 henkil6l1a 100:sta).
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o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymista tai veren hyytymista voi esiintya
harvinaisissa tapauksissa (voi esiintya enintaan 1 henkil6lld 1 000:sta).

o Vakavia, OHSS:d4n joskus liittymattomia verenhyytymiskomplikaatioita (veritulppia) voi
esiintyd hyvin harvinaisissa tapauksissa (voi esiintya enintdan 1 henkil611a 10 000:sta). Tama
voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen (ks. myos
kohdan 2 alakohta ’Verenhyytymisongelmat™).

Vakavat haittavaikutukset miehilla ja naisilla
o Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen
turvotus johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tama haittavaikutus on

hyvin harvinainen (voi esiintya enintdén 1 henkil611a 10 000:sta).

Jos huomaat jonkin ylla luetelluista haittavaikutuksista, ota valittomasti yhteytta laakariin, joka
saattaa maarata sinut lopettamaan GONAL-f-hoidon.

Muut haittavaikutukset naisilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Nestettd siséltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o Paansarky

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkilélla 10:std):

o Vatsakipu
o Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakrampit ja vatsan turpoaminen

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintaan 1 henkillla 10 000:sta):

. Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama haittavaikutukset voivat joskus olla vakavia.

o Astmasi saattaa pahentua.

Muut haittavaikutukset miehilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkiloll4 10:st&):

o Kivesten yldpuolella ja takana olevien verisuonten turvotus (kivessuonikohju)
o Rintojen kehittyminen, akne tai painonnousu

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintd&n 1 henkil6ll4 10 000:sta):

o Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama reaktiot voivat joskus olla vakavia.
o Astmasi saattaa pahentua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V _luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GONAL-f-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta sylinteriampullissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
EXP/Kéayt.viim. jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Sailyté jadkaapissa (2°C-8°C). Ei saa jaatya.

Ennen kayttoonottoa ja sen kestoaikana valmistetta voidaan sdilyttaa jaékaapin ulkopuolella enintdén
25°C:ssa yhden enintadn kolmen kuukauden jakson ajan. Se on hdvitettava naiden kolmen kuukauden
jalkeen ellei sité ole kaytetty.

Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos huomaat nakyvia muutoksia laakevalmisteen ulkonaossa, tai jos
neste siséltad hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Kirjoita esitdytettyyn GONAL-f-kynadn paivamaar, jolloin kaytit sitd ensimmaisen kerran. T&ta
tarkoitusta varten kayttoohjeiden mukana on tarralappu.

o Avattua kynéa tulee séilyttad 2—25°C:ssa enintdén 28 paivaa.

o Al kayta esitaytetyssa kynassa jaljella olevaa laakevalmistetta 28 paivin jalkeen.

Hoidon lopussa kayttdméaton liuos on havitettava.

Ladkkeitd ei pida heittad viemariin. Kysy kayttamattémien laékkeiden havittdmisestd apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd GONAL-f siséltaa

o Vaikuttava aine on follitropiinialfa.
o Jokainen esitaytetty kynd, jossa on moniannossylinteriampulli, sisaltdd 150 1U
(11 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 0,24 ml:ssa liuosta.

. Muut aineet ovat poloksameeri 188, sakkaroosi, metioniini,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, m-kresoli seka vakeva
fosforihappo ja natriumhydroksidi pH:n sdatamisté varten ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Gonal-f on kirkas ja vériton injektioneste esitaytetyssa kynéssa.
o Se toimitetaan yhden esitdytetyn kynan pakkauksessa, jossa on 4 kertakdyttdista neulaa.

Myyntiluvan haltija
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat
Valmistaja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

160



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kayttdohjeet

ESITAYTETTY GONAL-f-KYNA 150 1U/0,24 ml
Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Follitropiinialfa
Siséllysluettelo

Tarkeitd tietoja esitdytetystda GONAL-f-kynésté
Esitdytetyn GONAL-f-kynadn hoitopaivékirjan kayttd
Tutustuminen esitaytettyyn GONAL-f-kynéan
Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

Vaihe 2 Pistdmiseen liittyvat valmistelut

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Vaihe 4 Maaratyn annoksen asettaminen

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jalkeen
Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

Vaihe 8 Esitdytetyn GONAL-f-kynan sdilyttdminen
Esitaytetyn GONAL-f-kynén hoitopaivakirja

Tarkeita tietoja esitaytetystda GONAL-f-kynasta

o Lue kéyttoohjeet ja pakkausseloste, ennen kuin kéytat esitdytettyd GONAL-f-kynéa.

o Noudata aina ndita kayttdohjeita ja terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi ohjeita, sill& ne
saattavat poiketa aiemmista kokemuksistasi. Naiden ohjeiden avulla voidaan ehkaistéa
hoitovirheité ja neulanpistosta tai rikkoutuneen lasin aiheuttamasta haavasta johtuvia infektioita.

o Esitaytetty GONAL-f-kyna on tarkoitettu vain pistettavaksi ihon alle.

o Kéyta esitaytettyd GONAL-f-kynéa vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opastanut
sinua kayttdmaén sité oikein.

o Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka monta esitaytettya GONAL-f-kynaa
tarvitset.

o Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka paiva.

o Annosnaytdssa nakyvat numerot tarkoittavat kansainvalisten yksikkdjen (IU) maaréa ja
ilmoittavat follitropiinialfa-annoksen. Terveydenhuollon ammattilainen kertoo, kuinka monta
kansainvélista yksikkoa (1U) follitropiinialfaa sinun taytyy pistaé joka paiva.

o Annosnayton numeroiden avulla voit:

a. asettaa sinulle maaratyn annoksen (kuva 1). @
g (3] N
e \

N o O

Kuva 1
b. varmistaa koko pistoksen antamisen ( 1o —
(kuva 2). Kuva 2
C. néhda toisella kynélla pistettavan annoksen ()
(kuva 3). Kuva 3
o Irrota neula kynésta aina heti pistoksen antamisen jalkeen.

Ala kayta samaa neulaa uudelleen.

Al jaa kynaa ja/tai neuloja muiden henkildiden kanssa.

Ala kayta esitdytettya GONAL-f-kynad, jos se on pudonnut, tai jos Kyndssa on murtumia tai vaurioita,
silla se voi aiheuttaa vahinkoa.
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Esitaytetyn GONAL-f-kynan hoitopaivékirjan kayttd

Viimeisella sivulla on hoitopdivakirja. Kirjaa hoitopaivakirjaan pistamasi annokset.

Véarén ladkeannoksen pistdminen saattaa haitata hoitoasi.

Kirjaa jokaisen pistospéivén jérjestysnumero (sarake 1), pdivays (sarake 2), antoaika (sarake 3)

ja kynén tayttomaara (sarake 4).

Kirjaa sinulle maaratty annos (sarake 5).

Tarkista ennen pistamistd, ettd annos on asetettu oikein (sarake 6).

Pistoksen jalkeen tarkista annosnayton lukema.

Vahvista, etta pistat koko annoksen (sarake 7) tai kirjaa annosnayton lukema, jos se on joku

muu kuin 0 (sarake 8).

o Pista tarvittaessa lisdannos toisella kynélld asettamalla siihen lukema kohdasta ”Toista pistosta
varten asetettava annos” (sarake 8).

. Kirjaa lisdannos sarakkeen ”Pistettava annos” seuraavalle riville (sarake 6).

Kun kirjaat hoitopdivakirjaan pdivittdiset pistokset, voit joka paiva varmistaa, ettd olet saanut koko
maaratyn annoksen.

Esimerkki hoitopéivékirjasta:

1 2 3 4 5 6 7 8
Pistopdivan Péivays Antoaika | Kynén tayttémaard | Méaratty Annosnayttd
jarjestysnumero annos F Ay ot
Zrzsr':(e)';tava ‘ Toista pistosta varten asetettava annos
Iﬁjos "0" ] jos ei "0, tarvitset toisen pistoksen
#1 10/06 7:.00 1501V 100 100 annos pistetty Pisté annos .......uudella kynlla
Djos"O",
#2 11/06 7:00 150U 100 100 annos pistetty’ Mjosei "0", tarvitset toisen pistoksen
Pista annos 50..uudella kynéllg
. Ijjos 0" ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
#3 1106 | 700 15010 Lisays @)nnospistetty T —.
Esitaytettyyn GONAL-f-kyndan tutustuminen
Neula*: Removable needle
o apaper
= _ Irrotettava suojapaperi
Ulompi Sisempi _
neulansuojus  Neulansuojus o Annosvalitsin
Annosnaytto**
Kierrekarki neulan Maénta |
Kiinnittdmista varten
- | |
Esitaytetty kyna: _ J' H#u_ o 24 #
L Joorias 0 1L
o uf" ;
Séilio**

Kynan korkki

*Kuvat ovat esimerkkeja.
**Annosnaytossa ja sailidssa nakyvat numerot tarkoittavat ladkkeen kansainvélisten yksikdiden (1U) maaraa.

163



Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

1.1 Anna esitaytetyn kynan lammeté huoneenlampdiseksi ‘
vahintadn 30 minuuttia ennen kayttoa. f

Ala lammita kynaa mikroaaltouunissa tai muulla tavalla.

1.2 Valmistele puhdas ja tasainen pinta, kuten pdyta tai
tyOtaso, jossa on hyva valaistus.

1.3 Liséksi tarvitset (ei sisélly pakkaukseen): Kuva 4
o alkoholipyyhkeitd ja neulojen kerdysastian (kuva 4).

1.4 Pese kédet saippualla ja vedella ja kuivaa ne hyvin
(kuva 5).

1.5 Ota esitaytetty GONAL-f-kyné ulos pakkauksesta
kadellasi.

Ala kayta tyokaluja, silld ne voivat vaurioittaa kynaa. :

1.6 Varmista, etté esitaytetyssa kynéssa lukee GONAL-f. Kuva 5

1.7 Tarkista kynan etiketissé oleva viimeinen
kayttopaivamaara (kuva 6).

Alé kayta esitaytettyd GONAL-f-kynaa, jos viimeinen B 1o 2029
kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos esitdytetyssé kyndssa e
ei |Ue GONAL'f. Kuva 6

Vaihe 2 Pistamiseen liittyvat valmistelut

2.1 Poista kynan korkki vetamalla
(kuva 7).

2.2 Tarkista, etté ladke on kirkasta
ja varitonta ja ettei se sisalla
hiukkasia.

Ala kayta esitaytettya kynaa, jos Kuva 7 Kuva 8

laékkeessa on nékyvié

varimuutoksia tai se on sameaa,

silla se voi johtaa infektioon.

2.3 Varmista, ettd annosnadyttoon
on valittu 0 (kuva 8).

Valitse pistoskohta:
2.4 Terveydenhuollon ammattilainen neuvoo sinulle vatsan

alueella sijaitsevat pistoskohdat (kuva 9). Minimoi ihoarsytys

valitsemalla eri pistoskohta joka pdiva. e
2.5 Puhdista pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella.
Ala koske tai peitd puhdistettua ihoa.

Kuva 9

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Tarkedd: Varmista, ettd annat jokaisen pistoksen
uudella neulalla. Neulojen uudelleenkéytt6 voi
aiheuttaa infektioita.
3.1 Ota uusi neula. Kayté vain pakkauksen
kertakdyttoneuloja.
3.2 Tarkista, ettd ulompi neulansuojus ei ole 3
vahingoittunut. . hea?
3.3 Pidd ulommasta neulansuojuksesta kunnolla Kuva 10
kiinni.

I

g
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3.4 Tarkista, ettd ulomman neulansuojuksen
irrotettava suojapaperi ei ole vahingoittunut eika
irronnut, ja ettei viimeinen kayttopaivamaéara ole
ylittynyt (kuva 10).

3.5 Irrota suojapaperi (kuva 11).

Al4 kayta neulaa, jos se on vaurioitunut, jos
viimeinen kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos
ulompi neulansuojus tai suojapaperi on
vahingoittunut tai irronnut. Vanhentuneiden tai
vaurioituneiden neulojen tai neulojen, joiden
suojapaperi tai ulompi neulansuojus on
vahingoittunut, kdytto voi johtaa infektioon. Pane se
neulojen kerdysastiaan ja ota uusi neula.

3.6 Kierrd ulompaa neulansuojusta esitaytetyn
GONAL-f-kynén kierrekarkeen niin kauan, etté
tuntuu lievaa vastusta (kuva 12).

Al& Kiinnita neulaa liian tiukasti, neulaa voi olla

vaikea irrottaa pistoksen jalkeen.

3.7 Irrota ulompi neulansuojus vetamalla sita
varovasti (kuva 13).

3.8 Pista se sivuun myohempaa kéyttda varten
(kuva 14).

Al& heita ulompaa neulansuojusta pois, silla sen

avulla voidaan ehkdisté pistotapaturmia ja infektioita,

kun neulaa irrotetaan esitdytetystd kynasta.

3.9 Pidé esitaytettyd GONAL-f-kynd niin, etté neula
on ylospain (kuva 15).

3.10 Irrota varovasti vihred sisempi suojus ja heité se

pois (kuva 16).

Al4 aseta vihreda sisempaa neulansuojusta uudelleen

neulan paélle, silla se voi johtaa pistotapaturmaan ja

infektioon.

3.11 Tarkista neulankarki huolellisesti nestepisaran

(-pisaroiden) varalta.

Jos Toimi ndin
Kéytédt uutta | Tarkista, onko neulan kérjessa
kynaa nestepisara (kuva 17).

 Jos ndet nestepisaran, siirry
vaiheeseen 4 Maaratyn
annoksen asettaminen.

¢ Jos et havaitse neulan kérjessa
tai sen lahelld pientd pisaraa,
sinun on kaytava lapi
seuraavalla sivulla esitetyt
vaiheet ilman poistamiseksi
jarjestelmasta.

Kéytat kyndd | Sinun El tarvitse tarkastaa, onko

uudelleen neulan kdrjessa pisara. Siirry

suoraan vaiheeseen 4 Maaratyn

annoksen asettaminen.
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Jos et havaitse nestepisaraa (-pisaroita) neulan kérjessa tai kérjen lahettyvilla ensimmaiselld
kayttokerralla:

Kuva 18

1. Ké&anna annosvalitsinta varovasti eteenpdin, kunnes annosnaytdssa on lukema 25 (kuva 18).
o Voit k&antad annosvalitsinta takaisin pdin, jos se on mennyt yli lukeman 25,

Kuva 19 Kuva 20 Kuva 21

2. Pida kynda niin, ett& neula osoittaa ylospain.

3. Napauta sdilioté kevyesti (kuva 19).

4 Paina annosvalitsinta niin pitkalle kuin se menee. Neulan kérkeen ilmestyy pieni nestepisara
(kuva 20).

5. Tarkista, ettd annosndytosséa on lukema "0" (kuva 21).

6 Siirry vaiheeseen 4: M&aratyn annoksen asettaminen.

Jos neulan kérkeen ei ilmesty pientd nestepisaraa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Vaihe 4.  Maaratyn annoksen asettaminen

Huomaa: Kynéssa on 150 IU:ta follitropiinialfaa. 150 1U:n kynén kerta-annoksen maksimiasetus on
150 1U:ta. Kerta-annoksen minimiasetus on 12,5 IU:ta ja annosta voidaan nostaa 12,5 IU:n
lisdyksin.

4.1  Ka&anna annosvalitsinta niin kauan, ettd haluttu annos nakyy annosnéytossé.
e Esimerkki: Jos tarvitsemasi annos on 150 IU, varmista ett& annosndytdssa nikyy 150"
(kuva 22). Vaaran ladkeannoksen pistdminen voi haitata hoitoasi.

Kuva 22 Kuva 23
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o Ka&innd annosvalitsinta eteenpdin annoksen e Voit k&&ntd4 annosvalitsinta taaksepdin,
nostamiseksi (kuva 22). jos ohitat vahingossa tarvitsemasi
annoksen (kuva 23).

4.2. Tarkista, ettd annosndytossa nakyy koko maaratty annos, ennen kuin siirryt seuraavaan
vaiheeseen.

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Tarkeaa: Pista annos terveydenhuollon

ammattilaisen neuvomalla tavalla.

5.1 Ty6énnd koko neula hitaasti ihoon
(kuva 24).

Kuva 24

5.2 Laita peukalo annosvalitsimen péélle. '
Paina annosvalitsin hitaasti niin pitkéalle
kuin se menee, ja pidé sitd painettuna,
kunnes koko pistos on annettu (kuva 25).

Huomaa: Mitd suurempi annos, sen kauemmin
sen pistaminen kestaa. Kuva 25

5.3 Pid4 annosvalitsin alhaalla vahintaéan

5 sekuntia ennen kuin poistat neulan

ihostasi (kuva 26).

e Annosndyton lukema on taas “0”.

e  Véhintddn 5 sekunnin kuluttua veda
neula ulos ihosta samalla kun pidét
annosvalitsinta alas painettuna
(kuva 27).

e  Kun olet poistanut neulan ihosta,
vapauta annosvalitsin.

Kuva 26

Ala vapauta annosvalitsinta ennen kuin olet
vetdnyt neulan ulos ihosta.

Kuva 27

Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jalkeen

6.1 Aseta ulompi neulansuojus tasaiselle
alustalle. o~
6.2 Pida esitéytettyd GONAL-f-kynaa -~
tukevasti toisella kadella ja tyénna neula Kuva 28
ulompaan neulansuojukseen (kuva 28). i
6.3 Paina suojattua neulaa tukevaa alustaa

vasten, kunnes kuulet naksahduksen :
(kuva 29). i
6.4 Tartu ulompaan neulansuojukseen ja o 1l

Kuva 29

irrota neula kiertdmalla vastakkaiseen
suuntaan (kuva 30).

6.5 Havita kéytetty neula turvallisesti
neulojen kerdysastiaan (kuva 31).
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Késittele neulaa varoen pistotapaturmien
ehké&isemiseksi.

Kuva 30 Kuva 31

Ala kayta samaa neulaa uudelleen tai jaa sita
muiden kanssa.

Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

7.1 Tarkista, etta olet antanut koko pistoksen:
e Tarkista, ettd annosnaytdssa nakyy ”0”
(kuva 32).
Jos annosnaytdssa nakyy 07, olet antanut koko :
pistoksen. Kuva 32
Jos annosnéytdssa nakyy lukema, joka on
suurempi kuin “0”, esitdytetty GONAL-f-kyn&
on tyhja. Et ole saanut koko méérattya annosta,
ja sinun on suoritettava alla oleva vaihe 7.2.

7.2 Taydenna vajaaksi jaanytta pistosta (vain
tarvittaessa): (
e Annosnayttd nayttaa puuttuvan maaran,
joka sinun on pistettdvé uudella kynalla. Kuva 33
Téssa esimerkissa puuttuva maaré on '
50 IU (kuva 33).

Toista vaiheet 1-8 uudella kynéll& annoksen
taydentamiseksi.

Vaihe 8 Esitdytetyn GONAL-f -kynan sailyttaminen

8.1 Laita korkki takaisin kynaan infektioiden
ehkéaisemiseksi (kuva 34).

8.2 Séilyta kyné korkitettuna turvallisessa
paikassa pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.

8.3 Kun kyné on tyhja, kysy terveydenhuollon Kuva 34
ammattilaiselta, miten se havitetaan.

Ala siilyta kynaa, jossa on neula, sill4 se voi aiheuttaa infektioita.

Ala kayta esitaytettyd GONAL-f-kynaa uudelleen, jos se on pudonnut, murtunut tai vahingoittunut,
sill siitd voi seurata vammoja.

Jos sinulla on kysyttavaa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.
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Esitaytetyn GONAL-f-kynan hoitopaivékirja

1 2 3 4 5 6 7 8
Pistopdivén Péivys Antoaika Kynan Méératty Annosnayttd
jarjestysnumero téyttomaara annos - — —
Pistettava Toista pistosta varten asetettava annos
[L50 1U/0,24 m]] annos —_ -
-
/ . 1501U [] jos"0", [] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kynalla
/ . 1501U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 1501U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 1501U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 1501U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kynallé -
/ . 1501 ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 1501 ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 1501 ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 1501 ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 1501U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndlla
/ . 1501U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 1501U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndlla

N&ma kayttoohjeet on tarkistettu viimeksi: {KK/VVVV}.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

SSuhkrwdE

1.

Mitd GONAL-f on ja mihin sit4 kaytetd&n

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta
Miten GONAL-f-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

GONAL-f-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

Mitd GONAL-f on ja mihin sitd kdytetaan

Mitd GONAL-f on

GONAL-f siséltaa laakettd nimeltd follitropiinialfa. Follitropiinialfa on “follikkelia stimuloiva
hormoni” (FSH), joka kuuluu gonadotropiinien hormoniryhméin. Gonadotropiinit vaikuttavat
lisddntymiseen ja hedelmallisyyteen.

Mihin GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Aikuisilla naisilla GONAL-f-valmistetta k&ytetaan:

auttamaan munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joilla ei tapahdu
ovulaatiota ja joita klomifeenisitraattihoito ei ole auttanut

yhdessa ” lutropiinialfa” -nimisen (luteinisoiva hormoni eli LH) ladkkeen kanssa auttamaan
munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joiden elimist6 tuottaa hyvin
vahan gonadotropiineja (FSH- ja LH-hormoneja)

auttamaan useiden follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu)
kehittymisessa naisilla, joita hoidetaan avusteisilla lisddntymismenetelmilla (toimenpiteitd, jotka
voivat auttaa raskaaksi tuloa), kuten koeputkihedelmoitys tai sukusolun tai hedelmgittyneen
munasolun vienti munanjohtimeen.

Aikuisilla miehilla GONAL-f-valmistetta k&ytetain:

yhdessa toisen ladkkeen, ihmisen koriongonadotropiinin (hCG), kanssa siittididen tuottamiseen
miehill4, jotka ovat hedelmattémi& hormonipuutoksen takia.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen la&kérin tulisi arvioida sinun ja partnerisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.

Ala kayta GONAL-f-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille tai timén ld&kkeen jollekin muulle

aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o jos sinulla on hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvain (molemmat ovat aivojen osia).
o jos olet nainen, jolla on

- suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon

- tuntemattomasta syysta johtuvaa verenvuotoa emattimesté

- munasarja-, kohtu- tai rintasyopa.

- tila, joka yleensa tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten munasarjojen

toimintahairio (ennenaikaiset vaihdevuodet), tai synnytyselinten epdmuodostuma.

o jos olet mies, jolla on

- parantumaton kivesvaurio.

Ala kiyta GONAL-f-valmistetta, jos jokin ylld mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele
ladkarin kanssa ennen kuin kaytéat tata valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat GONAL-f-
valmistetta.

Porfyria

Kerro laakérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla tai jollakin perheenjasenellasi on porfyria
(elimistd ei kykene hajottamaan porfyriineja; sairaus, joka voi siirtyd vanhemmilta lapsille).

Kerro laakarillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho altistunut usein
auringolle, ja/tai

. sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sadrikipua.

Y114 mainituissa tapauksissa 1aékari voi suositella hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméa (OHSS)

Jos olet nainen, tdma la4kevalmiste lisdd OHSS:n kehittymisen riskid. Tama tarkoittaa, ettd
munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos sinulle tulee alavatsakipua,
painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hakeudu heti
ladkarinhoitoon. Tdman ladkevalmisteen kaytto taytyy ehké lopettaa (ks. kohta 4).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, OHSS:n
esiintyminen on epatodennakoisempdd. GONAL-f aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n, ellei
munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kéytettdvaa ladketta (siséltaa ihmisen
istukkagonadotropiinia hCG:t&) anneta. Jos sinulle on kehittyméssd OHSS, laakari ei ehkd anna sinulle
hCG:t4 tdssa hoitojaksossa ja saattaa pyytaa sinua pidattaytymaan yhdynnésté tai kayttdmaan
mekaanista ehk&isymenetelmda vahintaén neljan paivan ajan.

Monisikidinen raskaus

Kéyttaessasi GONAL-f-valmistetta sinulla on suurempi monisikidisen raskauden (useimmiten
kaksoset) riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikitinen raskaus voi aiheuttaa
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ladketieteellisia ongelmia sinulle ja vauvoillesi. Voit vahentdd monisikidisen raskauden riskié
kayttdmalla aina oikean annoksen GONAL-f-valmistetta oikeaan aikaan. Avusteisiin
lisdédntymismenetelmiin liittyva monisikidisen raskauden riski liittyy ikaasi seka siirrettyjen
hedelméityneiden munasolujen tai alkioiden laatuun ja maaréan.

Keskenmeno

Kéytettéessa avusteisia lisaantymismenetelmid tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakdisempéa saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelméittymisen jalkeen.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Jos sinulla on aiemmin tai viime aikoina esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on
ollut syddnkohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on esiintynyt perheessési, sinulla saattaa olla
suurempi riski ndiden ongelmien ilmaantumisen tai pahenemiseen GONAL-f-hoidon my6ta.

Miehet, joilla on liikaa FSH:ta veressa

Jos olet mies, veren liiallinen FSH-pitoisuus voi olla merkki vahingoittuneista kiveksistd. GONAL-f ei
yleensd tehoa, jos sinulla on tdma ongelma.

Jos laakari paattaa kokeilla GONAL-f-hoitoa, han saattaa pyytaa hoidon seuraamiseksi
siemennestendytteitd analyysia varten 4-6 kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen.

Lapset ja nuoret

GONAL-f ei ole tarkoitettu kéytettadvaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja GONAL-f

Kerro l&ékérille, jos parhaillaan kaytéat tai olet dskettain kdyttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

o Jos kaytat GONAL-f-valmisteen kanssa samanaikaisesti muita laékkeitd, jotka edesauttavat
ovulaation tapahtumista (kuten hCG:td tai klomifeenisitraattia), tima voi suurentaa
munarakkuloittesi vastetta.

o Jos kaytat GONAL-f-valmistetta samanaikaisesti gonadotropiinia vapauttavan hormonin
(GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa (ndma ladkkeet vahentavét sukupuolihormonien
maaria ja pysayttavat ovulaation), saatat tarvita korkeamman annoksen GONAL-f-valmistetta
munarakkuloiden tuottamista varten.

Raskaus ja imetys

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos olet raskaana tai imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

GONAL-f sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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3. Miten GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin laakari on méarénnyt. Tarkista ohjeet la4kérilté tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Taman ladkkeen kayttaminen

o GONAL-f on tarkoitettu pistettdvaksi ihon alle. Esitaytettyd kynaé voi kayttaa useisiin
pistoksiin.

o Ensimmadinen GONAL-f-pistos annetaan laékérin valvonnassa.

o Ladkari tai hoitaja nayttad sinulle, miten esitaytettyd GONAL-f-kynaé kaytetdéan ladkkeen
pistdmiseen.

o Jos pistat GONAL-f-valmisteen itse, lue huolellisesti ”Kéyttdohjeet” ja noudata niita.

Kuinka paljon valmistetta kaytetadn

Ladkari paattad, kuinka paljon ladketté otat ja kuinka usein. Alla kuvatut annokset on ilmoitettu
kansainvalisind yksikkoina (1U).

Naiset

Jos sinulla ei tapahdu ovulaatiota ja sinulla on epasaanndélliset kuukautiset tai ei kuukautisia
ollenkaan.

o GONAL-f-valmistetta otetaan yleensa joka paiva.

. Jos sinulla on saannolliset kuukautiset, aloita GONAL-f-valmisteen kdyttd kuukautiskierron
ensimmaéisten 7 paivan aikana. Jos sinulla ei ole kuukautisia, voit aloittaa ladkkeen kayton mina
tahansa sopivana paivana.

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetddn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain.

o GONAL-f-valmisteen vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU.

o Kun haluttu vaste saadaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000—10 000 IU:ta hCG:ta 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessa on hCG:n pistospaivana ja sen jalkeisena paivéna.

Jos ladkari ei havaitse haluttua vastetta, kyseisen GONAL-f-hoitojakson jatko on arvioitava ja
toteutettava tavanomaisen hoitokaytannén mukaan.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdén, eiké sinulle anneta hCG:té (ks. kohta 2,
”’Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa ldédkéri antaa
sinulle alhaisemman GONAL-f-annoksen kuin aiemmin.

Jos sinulla on diagnosoitu erittdin alhaiset FSH- ja LH-hormonien tasot

. Tavallinen GONAL-f-aloitusannos on 75-150 1U:ta, jonka kanssa annetaan 75 IU:ta
lutropiinialfaa.

o Kéytat néitd kahta ladketté joka péiva enintdén viiden viikon ajan.

o GONAL-f-annostasi voidaan nostaa joka 7. tai joka 14. paiva 37,5-75 IU:lla, kunnes vaste on
halutunlainen.

o Kun haluttu vaste saavutetaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisten GONAL-f- ja
lutropiinialfa -pistosten jélkeen. Paras aika olla yhdynndssa on hCG:n pistospdivana ja sen
jalkeisend paivana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisdinen hedelmgitys viemalla
siemennestetta kohtuonteloon.
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Jos ladkari ei havaitse vastetta 5 viikon jélkeen, kyseinen GONAL-f-hoitojakso on keskeytettava.
Seuraavassa hoitojaksossa ladkari antaa sinulle suuremman GONAL-f-aloitusannoksen kuin aiemmin.
Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, GONAL-f-hoitosi keskeytetdan, eika sinulle anneta hCG:ta
(ks. kohta 2, ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa
ladkari antaa sinulle pienemmaén annoksen GONAL-f-valmistetta kuin aiemmin.

Jos sinun taytyy tuottaa useita munasoluja keraysta varten ennen avusteisia
lisddntymismenetelmia

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetaan yleensa yksil6llisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain enintaén tasolle 450 IU vuorokaudessa.

o Hoitoa jatketaan, kunnes munasolusi ovat kehittyneet haluttuun vaiheeseen. L&akari tarkistaa
verikokeiden ja/tai ultradéanitutkimuksen avulla, koska haluttu vaihe on saavutettu.

o Kun munasolusi ovat valmiit, sinulle annetaan yhtené pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Tama valmistelee munasolusi kerdysta varten.

Miehet

o Tavallinen GONAL-f-annos on 150 1U yhdessé hCG:n kanssa.

o Kaytat néita kahta ladkettd kolme kertaa viikossa vahintdan neljan kuukauden ajan.

o Jos sinulla ei esiinny vastetta hoitoon neljan kuukauden jalkeen, 14&kéri voi ehdottaa, ettd jatkat
naiden kahden ladkkeen kédyttamista vahintdan 18 kuukauden ajan.

Jos kaytat enemman GONAL-f-valmistetta kuin sinun pitaisi

GONAL-f-valmisteen liiallisen k&yton vaikutuksia ei tunneta, mutta odotettavissa olevana
seurauksena saattaa olla munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman (OHSS) ilmaantuminen, joka on
kuvattu kohdassa 4. Ndin kdy kuitenkin vain jos hCG:ta kaytetdan samanaikaisesti (ks. kohta 2,
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”).

Jos unohdat kayttda GONAL-f-valmistetta

Jos unohdat ottaa GONAL-f-annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Ota yhteyttd laakariisi heti, kun huomaat unohtaneesi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset naisilla

o Alavatsakipu yhdessd pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa voi olla oire munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyméstd (OHSS). Tdma voi olla merkki siitd, ettd munasarjat
ylireagoivat hoitoon ja etté sinulle kehittyi suuria munasarjakystia (ks. myds kohdan 2 alakohta
”Munasarjojen hyperstimulaatio- oireyhtyméa (OHSS)”). Tdmé haittavaikutus on yleinen (voi
esiintyd enintddn 1 henkil6ll& 10:std).

. OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeasti suurentuneet, virtsantuotanto on
vahentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdéntyy mahdollisesti nestettd. Tama haittavaikutus on melko harvinainen (voi esiintya
enintddn 1 henkil6l1a 100:sta).
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o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymista tai veren hyytymista voi esiintya
harvinaisissa tapauksissa (voi esiintya enintaan 1 henkil6lld 1 000:sta).

o Vakavia, OHSS:d4n joskus liittymattomia verenhyytymiskomplikaatioita (veritulppia) voi
esiintyd hyvin harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyd enintdan 1 henkil611a 10 000:sta). Tama
voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydankohtauksen (ks. myos
kohdan 2 alakohta ”’Verenhyytymisongelmat™).

Vakavat haittavaikutukset miehilla ja naisilla
o Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen
turvotus johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tama haittavaikutus on

hyvin harvinainen (voi esiintya enintaén 1 henkil611a 10 000:sta).

Jos huomaat jonkin ylla luetelluista haittavaikutuksista, ota valittomasti yhteytta laakariin, joka
saattaa maarata sinut lopettamaan GONAL-f-hoidon.

Muut haittavaikutukset naisilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Nestettd siséltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o Paansarky

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkil6lla 10:std):

o Vatsakipu
o Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakrampit ja vatsan turpoaminen

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintaan 1 henkilélla 10 000:sta):

. Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama haittavaikutukset voivat joskus olla vakavia.

o Astmasi saattaa pahentua.

Muut haittavaikutukset miehilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkiloll4 10:sté):

o Kivesten yldpuolella ja takana olevien verisuonten turvotus (kivessuonikohju)
o Rintojen kehittyminen, akne tai painonnousu

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintd&n 1 henkil6ll4 10 000:sta):

o Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama reaktiot voivat joskus olla vakavia.
o Astmasi saattaa pahentua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GONAL-f-valmisteen sadilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta sylinteriampullissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamadran
EXP/Kéayt.viim. jalkeen. Viimeinen kdyttopéaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté jadkaapissa (2°C-8°C). Ei saa jaatya.

Ennen kayttoonottoa ja sen kestoaikana valmistetta voidaan sdilyttaa jaékaapin ulkopuolella enintédan
25°C:ssa yhden enintadn kolmen kuukauden jakson ajan. Se on hdvitettava naiden kolmen kuukauden
jalkeen ellei sité ole kaytetty.

Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos huomaat nakyvia muutoksia laakevalmisteen ulkonaossa, tai jos
neste siséltad hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Kirjoita esitdytettyyn GONAL-f-kynadn paivamaar, jolloin kaytit sitd ensimmaisen kerran. T&ta
tarkoitusta varten kayttoohjeiden mukana on tarralappu.

o Avattua kynéa tulee séilyttdd 2—25°C:ssa enintdén 28 paivaa.

o Al kayta esitaytetyssa kynassa jaljella olevaa ladkevalmistetta 28 paivan jalkeen.

Hoidon lopussa kayttdméaton liuos on havitettava.

Ladkkeité ei pida heittdd viemériin. Kysy kéayttamattomien ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd GONAL-f siséltaa

o Vaikuttava aine on follitropiinialfa.

o Jokainen esitaytetty kynd, jossa on moniannossylinteriampulli, sisaltdd 300 1U
(22 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 0,48 ml:ssa liuosta.

o Muut aineet ovat poloksameeri 188, sakkaroosi, metioniini,

natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, m-kresoli seka vakeva
fosforihappo ja natriumhydroksidi pH:n saatdmistd varten ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o GONAL-f on kirkas ja variton injektioneste esitiytetyssé kyndssa.
o Se toimitetaan yhden esitdytetyn kynéan pakkauksessa, jossa on 8 kertakdyttdista neulaa.

Myyntiluvan haltija

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat
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Valmistaja
Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kayttdohjeet

ESITAYTETTY GONAL-f-KYNA 300 1U/0,48 ml
Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Follitropiinialfa
Siséllysluettelo

Tarkeitd tietoja esitdytetystd GONAL-f-kynésté
Esitdytetyn GONAL-f-kyndn hoitopaivékirjan kayttd
Tutustuminen esitaytettyyn GONAL-f-kynéan
Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

Vaihe 2 Pistdmiseen liittyvat valmistelut

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Vaihe 4 Maéaratyn annoksen asettaminen

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jalkeen
Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

Vaihe 8 Esitdytetyn GONAL-f-kynan sdilyttdminen
Esitdytetyn GONAL-f-kynén hoitopaivakirja

Tarkeita tietoja esitaytetystda GONAL-f-kynasta

o Lue kéyttoohjeet ja pakkausseloste, ennen kuin kéytét esitaytettyd GONAL-f-kynéa.

o Noudata aina ndita kayttdohjeita ja terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi ohjeita, silla ne
saattavat poiketa aiemmista kokemuksistasi. Ndiden ohjeiden avulla voidaan ehkaista
hoitovirheita ja neulanpistosta tai rikkoutuneen lasin aiheuttamasta haavasta johtuvia infektioita.

o Esitaytetty GONAL-f-kynd on tarkoitettu vain pistettavaksi ihon alle.

o Kéyta esitaytettyd GONAL-f-kynéa vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opastanut
sinua kayttdmaéan sité oikein.

o Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka monta esitaytettyda GONAL-f-kynaa
tarvitset.

o Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka péiva.

o Annosnaytdssa nakyvat numerot tarkoittavat kansainvélisten yksikkdjen (IU) maaraa ja
ilmoittavat follitropiinialfa-annoksen. Terveydenhuollon ammattilainen kertoo, kuinka monta
kansainvélista yksikkod (1U) follitropiinialfaa sinun taytyy pistaé joka paiva.

o Annosnayton numeroiden avulla voit:

a. asettaa sinulle madratyn annoksen (kuva 1). @
g (3] N
e \

N o O

Kuva 1
b. varmistaa koko pistoksen antamisen ( 1o —
(kuva 2). Kuva 2
C. néhda toisella kynélla pistettavan annoksen ()
(kuva 3). Kuva 3
o Irrota neula kynésta aina heti pistoksen antamisen jalkeen.

Ala kayta samaa neulaa uudelleen.

Al jaa kynaa ja/tai neuloja muiden henkildiden kanssa.

Ala kayta esitdytettya GONAL-f-kynad, jos se on pudonnut, tai jos Kyndssa on murtumia tai vaurioita,
silla se voi aiheuttaa vahinkoa.
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Esitaytetyn GONAL-f-kynan hoitopaivékirjan kayttd

Viimeisell& sivulla on hoitopdivakirja. Kirjaa hoitopéivékirjaan pistdmasi annokset.

Véarén ladkeannoksen pistdminen saattaa haitata hoitoasi.

Kirjaa jokaisen pistospéivén jérjestysnumero (sarake 1), pdivays (sarake 2), antoaika (sarake 3)

ja kynén tayttomaara (sarake 4).

Kirjaa sinulle maaratty annos (sarake 5).

Tarkista ennen pistamistd, ettd annos on asetettu oikein (sarake 6).

Pistoksen jalkeen tarkista annosnayton lukema.

Vahvista, etta pistat koko annoksen (sarake 7) tai kirjaa annosnayton lukema, jos se on joku

muu kuin ”0” (sarake 8).

o Pistd tarvittaessa lisdannos toisella kynilld asettamalla siihen lukema kohdasta ”Toista pistosta
varten asetettava annos” (sarake 8).

o Kirjaa lisdannos sarakkeen Pistettdvd annos” seuraavalle riville (sarake 6).

Kun kirjaat hoitopdivakirjaan péivittdiset pistokset, voit joka paiva varmistaa, etta olet saanut koko
maaratyn annoksen.

Esimerkki hoitopéivékirjasta:

1 2 3 4 5 6 7 8
Pistopdivén Paivays Antoaika | Kynén téyttomaara| Méérétty Annosnayttd
jérjestysnumero annos Pistettava ista pi
e ‘ Toista pistosta varten asetettava annos

Igjos "0" D jos ei "0, tarvitset toisen pistoksen
#1 10/06 7:.00 300U 125 125 annos pistetty Pisté annos .......uudella kynlla

Mjos "0 ] jos ei 0", tarvitset toisen pistoksen
#2 11/06 7.00 3001V 125 125 annos pistetty Pist annos .......uudella kynalla

[ jos"0", jos ei 0", tarvitset toisen pistoksen
#3 12/06/ 7.00 3001V 125 125 | annos pistetty pisti annos 75, udella kyndll
. Igjos 0" 0 josei "0", tarvitset toisen pistoksen
#3 1206 | 700 301U Lisays @)nnospistetty T
Esitaytettyyn GONAL-f-kynaan tutustuminen
Neula*: Irrotettava neula
by
. ﬁ = * —— lrrotettava suojapaperi
Ulompi Sisempi
neulansuojus neulansuojus
A Annosvalitsin
_ ) Annosnaytto**
Kierrekarki neulan Manta |

kiinnittdmista varten

Esitaytetty kyna: J
- o R
- .;l*ql

S&ilio**

I
Kvnén korkki

*Kuvat ovat esimerkkeja.
**Annosnaytdssa ja sdiliossa nakyvat numerot tarkoittavat laékkeen kansainvélisten yksikdiden (IU) maaraa.
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Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

Al& lammita kynia mikroaaltouunissa tai muulla tavalla.

1.2 Valmistele puhdas ja tasainen pinta, kuten poyta tai
tyOtaso, jossa on hyva valaistus.

1.3 Liséksi tarvitset (ei sisally pakkaukseen): Kuva 4
o alkoholipyyhkeitd ja neulojen kerdysastian (kuva 4).

1.4 Pese kédet saippualla ja vedella ja kuivaa ne hyvin
(kuva 5).

1.5 Ota esitaytetty GONAL-f-kyné ulos pakkauksesta
kadellasi.

Ala kayta tyokaluja, silla ne voivat vaurioittaa kynaa. ,

1.6 Varmista, etta esitdytetyssa kynassa lukee GONAL-f. Kuva 5

1.7 Tarkista kynén etiketissa oleva viimeinen
kayttopaivamaara (kuva 6).

Ala kayta esitaytettya GONAL-f-kynaa, jos viimeinen Exe: \or 2029

kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos esitdytetyssa kynassa E—

1.1 Anna esitaytetyn kyndn l&ammeta huoneenlampdiseksi ‘
véahintadn 30 minuuttia ennen kayttoa.
2

Vaihe 2 Pistamiseen liittyvat valmistelut

ei lue GONAL-. Kuva 6
2.1 Poista kynan korkki vetamalla
(kuva 7). \/
2.2 Tarkista, etta l1adke on kirkasta
ja varitonta ja ettei se sisalla :
hiukkasia.
Ala kayta esitaytettya kynaa, jos Kuva 7 Kuva 8
laékkeessa on nakyvia
varimuutoksia tai se on sameaa,
silla se voi johtaa infektioon.
2.3 Varmista, ettd annosnayttoon
on valittu 0 (kuva 8).

Valitse pistoskohta:

2.4 Terveydenhuollon ammattilainen neuvoo sinulle vatsan -
alueella sijaitsevat pistoskohdat (kuva 9). Minimoi ihoarsytys
valitsemalla eri pistoskohta joka pdiva. s

2.5 Puhdista pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella. Kuva 9
Ala koske tai peitd puhdistettua ihoa.

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Tarkedd: Varmista, ettd annat jokaisen pistoksen
uudella neulalla. Neulojen uudelleenkaytto voi
aiheuttaa infektioita.

3.1 Ota uusi neula. Kayté vain pakkauksen

kertakayttoneuloja. i
3.2 Tarkista, ettd ulompi neulansuojus ei ole N
vahingoittunut. -~

Kuva 10
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3.3 Pida ulommasta neulansuojuksesta kunnolla
kiinni.

3.4 Tarkista, ettd ulomman neulansuojuksen
irrotettava suojapaperi ei ole vahingoittunut eika
irronnut, ja ettei viimeinen kayttépaivamaara ole
ylittynyt (kuva 10).

3.5 Irrota suojapaperi (kuva 11).

Al4 kayta neulaa, jos se on vaurioitunut, jos

viimeinen kayttopdivamaara on ylittynyt tai jos

ulompi neulansuojus tai suojapaperi on

vahingoittunut tai irronnut. Vanhentuneiden tai

vaurioituneiden neulojen tai neulojen, joiden

suojapaperi tai ulompi neulansuojus on Kuva 12
vahingoittunut, kéytto voi johtaa infektioon. Pane se

neulojen kerdysastiaan ja ota uusi neula.

3.6 Kierrd ulompaa neulansuojusta esitdytetyn
GONAL-f-kynan kierrekarkeen niin kauan, etta Kuva 13
tuntuu lievad vastusta (kuva 12).
Ala kiinnita neulaa liian tiukasti, neulaa voi olla
vaikea irrottaa pistoksen jalkeen.
3.7 Irrota ulompi neulansuojus vetamalla sita Kuva 14
varovasti (kuva 13).
3.8 Pista se sivuun myShempaa kayttoa varten
(kuva 14).
Al& heita ulompaa neulansuojusta pois, silla sen
avulla voidaan ehkaisté pistotapaturmia ja infektioita, Kuva 15
kun neulaa irrotetaan esitaytetysta kynasta. Kuva 16
3.9 Pidé esitaytettyd GONAL-f-kynd niin, ettd neula
on yldspain (kuva 15).
3.10 Irrota varovasti vihrea sisempi suojus ja heité se
pois (kuva 16).
Al4 aseta vihreda sisempaa neulansuojusta uudelleen
neulan paélle, silla se voi johtaa pistotapaturmaan ja
infektioon.
3.11 Tarkista neulankérki huolellisesti nestepisaran
(-pisaroiden) varalta.

Jos Toimi ndin
Kaytat uutta | Tarkista, onko neulan karjessé
kynaa nestepisara (kuva 17).

¢ Jos néet nestepisaran, siirry
vaiheeseen 4 Maaratyn
annoksen asettaminen.

¢ Jos et havaitse neulan kérjessa
tai sen lahelld pient& pisaraa,
sinun on kaytava lapi
seuraavalla sivulla esitetyt
vaiheet ilman poistamiseksi Kuva 17
jarjestelmasta.

Kéytat kynda | Sinun El tarvitse tarkastaa, onko

uudelleen neulan karjessa pisara. Siirry

suoraan vaiheeseen 4 Maaratyn

annoksen asettaminen.
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Jos et havaitse nestepisaraa (-pisaroita) neulan kérjessa tai kérjen lahettyvilla ensimmaisella
kayttokerralla:

Kuva 18

1. K&annd annosvalitsinta varovasti eteenpéin, kunnes annosnaytdssa on lukema ”25” (kuva 18).
e Voit kddntdd annosvalitsinta takaisin piin, jos se on mennyt yli lukeman 25,

Kuva 19 Kuva 20 Kuva 21

Pida kynda niin, ett& neula osoittaa ylospain.

Napauta sdilioté kevyesti (kuva 19).

Paina annosvalitsinta niin pitkalle kuin se menee. Neulan kérkeen ilmestyy pieni nestepisara
(kuva 20).

5. Tarkista, ettd annosndytdsséa on lukema "0" (kuva 21).

6. Siirry vaiheeseen 4: M&aratyn annoksen asettaminen.

o

Jos neulan kérkeen ei ilmesty pientd nestepisaraa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Vaihe 4.  Maaratyn annoksen asettaminen

Huomaa: Kynéssé on 300 1U:ta follitropiinialfaa. 300 1U:n kynén kerta-annoksen maksimiasetus on
300 IU:ta. Kerta-annoksen minimiasetus on 12,5 IU:ta ja annosta voidaan nostaa 12,5 1U:n
lisdyksin.
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4.1  Kaanni annosvalitsinta niin kauan, ettd haluttu annos nakyy annosnaytdssa.

e Esimerkki: Jos tarvitsemasi annos on 150 IU, varmista ettd annosndytdssd nikyy 1507
(kuva 22). Vaaran ladkeannoksen pistdminen voi haitata hoitoasi.

Kuva 22 Kuva 23
e K&annd annosvalitsinta eteenpéin annoksen e Voit k&&nt&d annosvalitsinta taaksepdin,
nostamiseksi (kuva 22). jos ohitat vahingossa tarvitsemasi

annoksen (kuva 23).

4.2. Tarkista, ettd annosndytossa nakyy koko maaratty annos, ennen kuin siirryt seuraavaan
vaiheeseen.

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Tarkeaa: Pista annos terveydenhuollon

ammattilaisen neuvomalla tavalla.

5.1 Ty6énna koko neula hitaasti ihoon
(kuva 24).

5.2 Laita peukalo annosvalitsimen péélle.
Paina annosvalitsin hitaasti niin pitkélle
kuin se menee, ja pidé sitd painettuna,
kunnes koko pistos on annettu (kuva 25).

Huomaa: Mitd suurempi annos, sen kauemmin
sen pistdminen kestaa. Kuva 25

5.3 Pid4 annosvalitsin alhaalla vahintaan

5 sekuntia ennen kuin poistat neulan

ihostasi (kuva 26).

e  Annosndyton lukema on taas “0”.

e Vahintdan 5 sekunnin kuluttua ved&
neula ulos ihosta samalla kun pidéat
annosvalitsinta alas painettuna
(kuva 27).

e  Kun olet poistanut neulan ihosta,
vapauta annosvalitsin.

Kuva 26

Al vapauta annosvalitsinta ennen kuin olet
vetdnyt neulan ulos ihosta.

Kuva 27
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Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jéalkeen

6.1 Aseta ulompi neulansuojus tasaiselle
alustalle.

6.2 Pidé esitaytettyda GONAL-f-kynaa
tukevasti toisella kadella ja tydonna neula Kuva 28 \
ulompaan neulansuojukseen (kuva 28). '

6.3 Paina suojattua neulaa tukevaa alustaa
vasten, kunnes kuulet naksahduksen
(kuva 29).

6.4 Tartu ulompaan neulansuojukseen ja
irrota neula kiertdmalla vastakkaiseen
suuntaan (kuva 30).

6.5 Havité kaytetty neula turvallisesti
neulojen keréaysastiaan (kuva 31).
Kaésittele neulaa varoen pistotapaturmien
ehké&isemiseksi.

Kuva 29

Kuva 30 Kuva 31

Ala kayta samaa neulaa uudelleen tai jaa sita
muiden kanssa.

Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

7.1 Tarkista, ettd olet antanut koko pistoksen:
e Tarkista, ettd annosndytossd nikyy ”0”
(kuva 32).
Jos annosndytdssa nakyy 707, olet antanut koko
pistoksen. Kuva 32
Jos annosnéytdssa nakyy lukema, joka on
suurempi kuin “0”, esitadytetty GONAL-f-kyna
on tyhja. Et ole saanut koko méaérattya annosta,
ja sinun on suoritettava alla oleva vaihe 7.2.

7.2 Taydenna vajaaksi jaanytta pistosta (vain
tarvittaessa): (
e Annosnayttd nayttaa puuttuvan maaran,
joka sinun on pistettavé uudella kynélla. Kuva 33
Téssa esimerkissa puuttuva maaré on )
”50” TU (kuva 33).

Toista vaiheet 1-8 uudella kynéll& annoksen
taydentédmiseksi.

Vaihe 8 Esitdytetyn GONAL-f -kynan sailyttdminen

8.1 Laita korkki takaisin kynaéan infektioiden
ehkéaisemiseksi (kuva 34).

8.2 Séilyta kyné korkitettuna turvallisessa
paikassa pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.

8.3 Kun kyné on tyhja, kysy terveydenhuollon
ammattilaiselta, miten se havitetaan.

Kuva 34

Al sailytd kynaa, jossa on neula, silla se voi aiheuttaa infektioita.
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Ala kayta esitaytettyd GONAL-f-kynaa uudelleen, jos se on pudonnut, murtunut tai vahingoittunut,
sill siita voi seurata vammoja.
Jos sinulla on kysyttavad, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Esitaytetyn GONAL-f-kynan hoitopaivékirja

1 2 3 4 5 6 7 8
Pistopdivén Péivays Antoaika Kynén Maaratty Annosnayttd
jarjestysnumero téyttomadra annos - — —
Pistettava Toista pistosta varten asetettava annos
annos —
/ . 001U Djos "0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kynalla
/ . 001U Djos "0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 3001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 001U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 001U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kynallé -
/ . 001U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 001U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndlla
/ . 001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 001U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll

N&ma kayttoohjeet on tarkistettu viimeksi: {KK/VVVV}.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé& koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

SSuhkrwdE

1.

Mitd GONAL-f on ja mihin sit4 kaytetd&n

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta
Miten GONAL-f-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

GONAL-f-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

Mitd GONAL-f on ja mihin sitd kdytetaan

Mitd GONAL-f on

GONAL-f sisdltad ladkettd nimeltd follitropiinialfa. Follitropiinialfa on follikkelia stimuloiva
hormoni” (FSH), joka kuuluu gonadotropiinien hormoniryhméin. Gonadotropiinit vaikuttavat
lisddntymiseen ja hedelmallisyyteen.

Mihin GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Aikuisilla naisilla GONAL-f-valmistetta k&ytetaan:

auttamaan munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joilla ei tapahdu
ovulaatiota ja joita klomifeenisitraattihoito ei ole auttanut

yhdessa ” lutropiinialfa” -nimisen (luteinisoiva hormoni eli LH) ladkkeen kanssa auttamaan
munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joiden elimisto tuottaa hyvin
vahan gonadotropiineja (FSH- ja LH-hormoneja)

auttamaan useiden follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu)
kehittymisessa naisilla, joita hoidetaan avusteisilla lisdantymismenetelmilla (toimenpiteitd, jotka
voivat auttaa raskaaksi tuloa), kuten koeputkihedelmoitys tai sukusolun tai hedelmdittyneen
munasolun vienti munanjohtimeen.

Aikuisilla miehilla GONAL-f-valmistetta k&ytetain:

yhdessa toisen ladkkeen, ihmisen koriongonadotropiinin (hCG), kanssa siittididen tuottamiseen
miehill4, jotka ovat hedelmattémi& hormonipuutoksen takia.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen la&kérin tulisi arvioida sinun ja partnerisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.

Ala kayta GONAL-f-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille tai tdmén la&kkeen jollekin muulle

aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o jos sinulla on hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvain (molemmat ovat aivojen osia).
o jos olet nainen, jolla on

- suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon

- tuntemattomasta syysta johtuvaa verenvuotoa emattimesté

- munasarja-, kohtu- tai rintasyopa.

- tila, joka yleensa tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten munasarjojen

toimintahdirio (ennenaikaiset vaihdevuodet), tai synnytyselinten epamuodostuma.

o jos olet mies, jolla on

- parantumaton kivesvaurio.

Ala kaytda GONAL-f-valmistetta, jos jokin ylld mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele
ladkarin kanssa ennen kuin kaytéat tata valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat GONAL-f-
valmistetta.

Porfyria

Kerro laakérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla tai jollakin perheenjasenellasi on porfyria
(elimistd ei kykene hajottamaan porfyriinej; sairaus, joka voi siirtyd vanhemmilta lapsille).

Kerro laakarillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho altistunut usein
auringolle, ja/tai

. sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sadrikipua.

Y114 mainituissa tapauksissa 1aékari voi suositella hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméa (OHSS)

Jos olet nainen, tdma la&kevalmiste lisdd OHSS:n kehittymisen riskid. Tama tarkoittaa, ettd
munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos sinulle tulee alavatsakipua,
painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hakeudu heti
ladkarinhoitoon. Tdman ladkevalmisteen kaytto taytyy ehké lopettaa (ks. kohta 4).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, OHSS:n
esiintyminen on epatodennakoisempdd. GONAL-f aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n, ellei
munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kdytettavaa ladketta (siséltda ihmisen
istukkagonadotropiinia hCG:t&) anneta. Jos sinulle on kehittyméssd OHSS, laakari ei ehkd anna sinulle
hCG:t4 tdssa hoitojaksossa ja saattaa pyytaa sinua pidattdytymaan yhdynnasta tai kayttamaén
mekaanista ehkéisymenetelma4 vahintéan neljan péivén ajan.

Monisikidinen raskaus

Kéyttaessasi GONAL-f-valmistetta sinulla on suurempi monisikidisen raskauden (useimmiten
kaksoset) riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikitinen raskaus voi aiheuttaa

187



ladketieteellisia ongelmia sinulle ja vauvoillesi. Voit vahentdd monisikitisen raskauden riskia
kayttdmalla aina oikean annoksen GONAL-f-valmistetta oikeaan aikaan. Avusteisiin
lisdédntymismenetelmiin liittyva monisikidisen raskauden riski liittyy ikaasi seka siirrettyjen
hedelméityneiden munasolujen tai alkioiden laatuun ja maaraan.

Keskenmeno

Kéytettéessa avusteisia lisaantymismenetelmid tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakdisempéa saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelméittymisen jalkeen.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Jos sinulla on aiemmin tai viime aikoina esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on
ollut sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on esiintynyt perheessési, sinulla saattaa olla
suurempi riski ndiden ongelmien ilmaantumisen tai pahenemiseen GONAL-f-hoidon my6ta.

Miehet, joilla on liikaa FSH:ta veressa

Jos olet mies, veren liiallinen FSH-pitoisuus voi olla merkki vahingoittuneista kiveksistd. GONAL-f ei
yleensd tehoa, jos sinulla on tdma ongelma.

Jos laakari paattaa kokeilla GONAL-f-hoitoa, han saattaa pyytaa hoidon seuraamiseksi
siemennestendytteitd analyysia varten 4-6 kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen.

Lapset ja nuoret

GONAL-f ei ole tarkoitettu kéytettadvaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja GONAL-f

Kerro l&ékérille, jos parhaillaan kaytéat tai olet dskettain kdyttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

o Jos kaytdat GONAL-f-valmisteen kanssa samanaikaisesti muita laékkeitd, jotka edesauttavat
ovulaation tapahtumista (kuten hCG:td tai klomifeenisitraattia), tima voi suurentaa
munarakkuloittesi vastetta.

o Jos kaytat GONAL-f-valmistetta samanaikaisesti gonadotropiinia vapauttavan hormonin
(GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa (ndma ladkkeet vahentavét sukupuolihormonien
maaria ja pysayttavat ovulaation), saatat tarvita korkeamman annoksen GONAL-f-valmistetta
munarakkuloiden tuottamista varten.

Raskaus ja imetys

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos olet raskaana tai imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

GONAL-f sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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3. Miten GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin laakari on méarénnyt. Tarkista ohjeet la4kérilté tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Taman ladkkeen kayttaminen

o GONAL-f on tarkoitettu pistettavéksi ihon alle. Esitaytettyd kynéé voi kayttad useisiin
pistoksiin.

o Ensimmadinen GONAL-f-pistos annetaan laékérin valvonnassa.

o Ladkari tai hoitaja nayttad sinulle, miten esitaytettyd GONAL-f-kynaé kaytetdéan ladkkeen
pistdmiseen.

o Jos pistat GONAL-f-valmisteen itse, lue huolellisesti ”Kéyttdohjeet” ja noudata niita.

Kuinka paljon valmistetta kaytetadn

Ladkari paattad, kuinka paljon ladketté otat ja kuinka usein. Alla kuvatut annokset on ilmoitettu
kansainvalisind yksikkoina (1U).

Naiset

Jos sinulla ei tapahdu ovulaatiota ja sinulla on epasaannélliset kuukautiset tai ei kuukautisia
ollenkaan.

o GONAL-f-valmistetta otetaan yleensa joka paiva.

. Jos sinulla on saannolliset kuukautiset, aloita GONAL-f-valmisteen kdyttd kuukautiskierron
ensimmaéisten 7 paivan aikana. Jos sinulla ei ole kuukautisia, voit aloittaa ladkkeen kayton mina
tahansa sopivana paivana.

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetddn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain.

o GONAL-f-valmisteen vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU.

o Kun haluttu vaste saadaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000—10 000 IU:ta hCG:ta 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessa on hCG:n pistospaivana ja sen jalkeisena paivéna.

Jos ladkari ei havaitse haluttua vastetta, kyseisen GONAL-f-hoitojakson jatko on arvioitava ja
toteutettava tavanomaisen hoitokaytannén mukaan.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdén, eiké sinulle anneta hCG:té (ks. kohta 2,
”’Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa ldédkéri antaa
sinulle alhaisemman GONAL-f-annoksen kuin aiemmin.

Jos sinulla on diagnosoitu erittdin alhaiset FSH- ja LH-hormonien tasot

. Tavallinen GONAL-f-aloitusannos on 75-150 1U:ta, jonka kanssa annetaan 75 IU:ta
lutropiinialfaa.

o Kéytat naita kahta ladketté joka péiva enintdén viiden viikon ajan.

o GONAL-f-annostasi voidaan nostaa joka 7. tai joka 14. paiva 37,5-75 IU:lla, kunnes vaste on
halutunlainen.

o Kun haluttu vaste saavutetaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisten GONAL-f- ja
lutropiinialfa -pistosten jélkeen. Paras aika olla yhdynndssa on hCG:n pistospdivana ja sen
jalkeisend paivéana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisdinen hedelmgitys viemalla
siemennestetta kohtuonteloon.
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Jos ladkari ei havaitse vastetta 5 viikon jélkeen, kyseinen GONAL-f-hoitojakso on keskeytettava.
Seuraavassa hoitojaksossa laakari antaa sinulle suuremman GONAL-f-aloitusannoksen kuin aiemmin.
Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, GONAL-f-hoitosi keskeytetdan, eika sinulle anneta hCG:ta
(ks. kohta 2, ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa
ladkari antaa sinulle pienemmaén annoksen GONAL-f-valmistetta kuin aiemmin.

Jos sinun taytyy tuottaa useita munasoluja keraysta varten ennen avusteisia
lisddntymismenetelmia

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetaan yleensa yksil6llisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain enintaén tasolle 450 IU vuorokaudessa.

o Hoitoa jatketaan, kunnes munasolusi ovat kehittyneet haluttuun vaiheeseen. L&akari tarkistaa
verikokeiden ja/tai ultradéanitutkimuksen avulla, koska haluttu vaihe on saavutettu.

o Kun munasolusi ovat valmiit, sinulle annetaan yhtené pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Tama valmistelee munasolusi kerdysta varten.

Miehet

o Tavallinen GONAL-f-annos on 150 1U yhdessé hCG:n kanssa.

o Kaytat néita kahta ladkettd kolme kertaa viikossa vahintdan neljan kuukauden ajan.

o Jos sinulla ei esiinny vastetta hoitoon neljan kuukauden jalkeen, 14&kéri voi ehdottaa, ettd jatkat
naiden kahden ladkkeen kayttamistéa vahintaan 18 kuukauden ajan.

Jos kaytat enemman GONAL-f-valmistetta kuin sinun pitaisi

GONAL-f-valmisteen liiallisen k&yton vaikutuksia ei tunneta, mutta odotettavissa olevana
seurauksena saattaa olla munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman (OHSS) ilmaantuminen, joka on
kuvattu kohdassa 4. Ndin kdy kuitenkin vain jos hCG:ta kaytetdan samanaikaisesti (ks. kohta 2,
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”).

Jos unohdat kayttda GONAL-f-valmistetta

Jos unohdat ottaa GONAL-f-annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Ota yhteyttd laakariisi heti, kun huomaat unohtaneesi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset naisilla

o Alavatsakipu yhdessd pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa voi olla oire munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyméstd (OHSS). Tdma voi olla merkki siitd, ettd munasarjat
ylireagoivat hoitoon ja etté sinulle kehittyi suuria munasarjakystia (ks. myds kohdan 2 alakohta
”Munasarjojen hyperstimulaatio- oireyhtyma (OHSS)”). Tdmaé haittavaikutus on yleinen (voi
esiintyd enintddn 1 henkil6ll& 10:sta).

. OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeasti suurentuneet, virtsantuotanto on
vahentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdéntyy mahdollisesti nestettd. Tama haittavaikutus on melko harvinainen (voi esiintya
enintddn 1 henkil6l1a 100:sta).
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o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymista tai veren hyytymista voi esiintya
harvinaisissa tapauksissa (voi esiintya enintaan 1 henkil6lld 1 000:sta).

o Vakavia, OHSS:d4n joskus liittymattomia verenhyytymiskomplikaatioita (veritulppia) voi
esiintyd hyvin harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyd enintdan 1 henkil611a 10 000:sta). Tama
voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydédnkohtauksen (ks. myo6s
kohdan 2 alakohta ”’Verenhyytymisongelmat™).

Vakavat haittavaikutukset miehilla ja naisilla
o Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen
turvotus johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tama haittavaikutus on

hyvin harvinainen (voi esiintya enintaén 1 henkil611a 10 000:sta).

Jos huomaat jonkin ylla luetelluista haittavaikutuksista, ota valittomasti yhteytta laakariin, joka
saattaa maarata sinut lopettamaan GONAL-f-hoidon.

Muut haittavaikutukset naisilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Nestettd siséltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o Paansarky

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkilélla 10:std):

o Vatsakipu
o Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakrampit ja vatsan turpoaminen

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintaan 1 henkilélla 10 000:sta):

. Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama haittavaikutukset voivat joskus olla vakavia.

o Astmasi saattaa pahentua.

Muut haittavaikutukset miehilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkiloll4 10:sté):

o Kivesten yldpuolella ja takana olevien verisuonten turvotus (kivessuonikohju)
o Rintojen kehittyminen, akne tai painonnousu

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintd&n 1 henkil6ll4 10 000:sta):

o Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama reaktiot voivat joskus olla vakavia.
o Astmasi saattaa pahentua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GONAL-f-valmisteen sadilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta sylinteriampullissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamadran
EXP/Kéayt.viim. jalkeen. Viimeinen kdyttopéaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté pdivaa.

Sailyté jadkaapissa (2°C-8°C). Ei saa jaatya.

Ennen kayttoonottoa ja sen kestoaikana valmistetta voidaan sdilyttaa jaékaapin ulkopuolella enintédan
25°C:ssa yhden enintadn kolmen kuukauden jakson ajan. Se on hdvitettava naiden kolmen kuukauden
jalkeen ellei sité ole kaytetty.

Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos huomaat nakyvia muutoksia laakevalmisteen ulkonaossa, tai jos
neste siséltad hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Kirjoita esitdytettyyn GONAL-f-kynadn paivamaar, jolloin kaytit sitd ensimmaisen kerran. T&ta
tarkoitusta varten kayttoohjeiden mukana on tarralappu.

o Avattua kynéa tulee séilyttdd 2—25°C:ssa enintdén 28 paivaa.

o Ala kiyta esitaytetyssa kynassa jaljella olevaa ladkevalmistetta 28 paivan jalkeen.

Hoidon lopussa kayttdméaton liuos on havitettava.

Ladkkeité ei pida heittdd viemériin. Kysy kéayttamattomien ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd GONAL-f siséltaa

o Vaikuttava aine on follitropiinialfa.

o Jokainen esitaytetty kynd, jossa on moniannossylinteriampulli, sisaltdd 450 1U
(33 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 0,72 ml:ssa liuosta.

o Muut aineet ovat poloksameeri 188, sakkaroosi, metioniini,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, m-kresoli seka vakeva
fosforihappo ja natriumhydroksidi pH:n sdatamisté varten ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o GONAL-f on kirkas ja variton injektioneste esitaytetyssé kyndssa.
o Se toimitetaan yhden esitdytetyn kynén pakkauksessa, jossa on 12 kertakayttoisté neulaa.

Myyntiluvan haltija

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat
Valmistaja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
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Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kayttdohjeet

ESITAYTETTY GONAL-f-KYNA 450 1U/0,72 ml
Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Follitropiinialfa
Siséllysluettelo

Tarkeitd tietoja esitdytetystd GONAL-f-kynésté
Esitdytetyn GONAL-f-kynadn hoitopaivékirjan kayttd
Tutustuminen esitaytettyyn GONAL-f-kynéan
Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

Vaihe 2 Pistdmiseen liittyvat valmistelut

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Vaihe 4 Maéaratyn annoksen asettaminen

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jalkeen
Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

Vaihe 8 Esitdytetyn GONAL-f-kynan sdilyttdminen
Esitdytetyn GONAL-f-kynén hoitopaivakirja

Tarkeita tietoja esitaytetystda GONAL-f-kynasta

o Lue kéyttoohjeet ja pakkausseloste, ennen kuin kéytét esitdytettyd GONAL-f-kynéa.

o Noudata aina ndita kayttdohjeita ja terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi ohjeita, silla ne
saattavat poiketa aiemmista kokemuksistasi. Ndiden ohjeiden avulla voidaan ehkaista
hoitovirheité ja neulanpistosta tai rikkoutuneen lasin aiheuttamasta haavasta johtuvia infektioita.

o Esitaytetty GONAL-f-kynd on tarkoitettu vain pistettavaksi ihon alle.

o Kéyta esitaytettyd GONAL-f-kynéa vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opastanut
sinua kayttdmaén sité oikein.

o Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka monta esitaytettyd GONAL-f-kynaa
tarvitset.

o Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka péiva.

o Annosnaytdssa nakyvat numerot tarkoittavat kansainvélisten yksikkdjen (IU) maaraa ja
ilmoittavat follitropiinialfa-annoksen. Terveydenhuollon ammattilainen kertoo, kuinka monta
kansainvélista yksikkod (1U) follitropiinialfaa sinun taytyy pistaé joka paiva.

o Annosnayton numeroiden avulla voit:

a. asettaa sinulle madratyn annoksen (kuva 1). @
g (3] N
e \

N o O

Kuva 1
b. varmistaa koko pistoksen antamisen ( 1o —
(kuva 2). Kuva 2
C. néhda toisella kynélla pistettavan annoksen ()
(kuva 3). Kuva 3
o Irrota neula kynésta aina heti pistoksen antamisen jalkeen.

Ala kayta samaa neulaa uudelleen.

Al jaa kynaa ja/tai neuloja muiden henkildiden kanssa.

Ala kayta esitdytettya GONAL-f-kynad, jos se on pudonnut, tai jos Kyndssa on murtumia tai vaurioita,
silla se voi aiheuttaa vahinkoa.
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Esitaytetyn GONAL-f-kynan hoitopaivékirjan kayttd

Viimeisell& sivulla on hoitopdivakirja. Kirjaa hoitopéivékirjaan pistdmasi annokset.

Véarén ladkeannoksen pistdminen saattaa haitata hoitoasi.

Kirjaa jokaisen pistospéivén jérjestysnumero (sarake 1), pdivays (sarake 2), antoaika (sarake 3)

ja kynén tayttomaara (sarake 4).

Kirjaa sinulle maaratty annos (sarake 5).

Tarkista ennen pistamistd, ettd annos on asetettu oikein (sarake 6).

Pistoksen jalkeen tarkista annosnayton lukema.

Vahvista, etta pistat koko annoksen (sarake 7) tai kirjaa annosnayton lukema, jos se on joku

muu kuin 0 (sarake 8).

o Pisti tarvittaessa lisdannos toisella kynélld asettamalla sithen lukema kohdasta “Toista pistosta
varten asetettava annos” (sarake 8).

o Kirjaa lisdannos sarakkeen Pistettdvd annos” seuraavalle riville (sarake 6).

Kun kirjaat hoitopdivakirjaan pdivittdiset pistokset, voit joka paiva varmistaa, ettd olet saanut koko
maaratyn annoksen.

Esimerkki hoitopéivékirjasta:

1 2 3 4 5 6 7 8
Pistopdivén Paivays Antoaika | Kynén téyttomaara| Méérétty Annosnayttd
jérjestysnumero annos Pistettava ista pi
e ‘ Toista pistosta varten asetettava annos

Igjos "0" D jos ei "0, tarvitset toisen pistoksen
#1 10/06 7:.00 4501V 175 175 annos pistetty Pisté annos .......uudella kynlla

Mjos "0 ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
#2 11/06 7.00 450 1U 175 175 annos pistetty Pist annos .......uudella kynalla

) [jos 0" jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
" 12106/ 10 o 175 175 annos pistetty Pista annos 79..uudella kynall
A Igjos 0" 0 jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
#3 1206 | 700 K501V Lisays @)nnospistetty T —,
Esitaytettyyn GONAL-f-kynaan tutustuminen
Neula*: Removable needle
ﬂﬂﬂﬂﬂ ' " "? - .4 | lIrrotettava suojapaperi
Ulompi Sisempi
neulansuojus neulansuojus -
| Annosnaytto* Annosivalltsm
K_|_err_el<.§1rl<_| rleulan MEnta
kiinnittdmista varten
Esitaytetty kyna: J \
i 5 miL
A 1 g @y 450 1072 ™
peE i ¥ L
P —
Kynan korkki Sailio**

*Kuvat ovat esimerkkeja.
**Annosnaytdssa ja sdilidssa nakyvat numerot tarkoittavat laékkeen kansainvélisten yksikdiden (IU) maaraa.
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Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

Al& lammita kynia mikroaaltouunissa tai muulla tavalla.

1.2 Valmistele puhdas ja tasainen pinta, kuten poyta tai
tyOtaso, jossa on hyva valaistus.

1.3 Liséksi tarvitset (ei sisally pakkaukseen): Kuva 4
o alkoholipyyhkeitd ja neulojen kerdysastian (kuva 4).

1.4 Pese kédet saippualla ja vedella ja kuivaa ne hyvin
(kuva 5).

1.5 Ota esitaytetty GONAL-f-kyné ulos pakkauksesta
kadellasi.

Ala kayta tyokaluja, silla ne voivat vaurioittaa kynaa. ,

1.6 Varmista, etta esitdytetyssa kynassa lukee GONAL-f. Kuva 5

1.7 Tarkista kynén etiketissa oleva viimeinen
kayttopaivamaara (kuva 6).

Ala kayta esitaytettya GONAL-f-kynaa, jos viimeinen Exe: \or 2029

kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos esitdytetyssa kynassa E—

1.1 Anna esitaytetyn kyndn l&ammeta huoneenlampdiseksi ‘
véahintadn 30 minuuttia ennen kayttoa.
2

Vaihe 2 Pistamiseen liittyvat valmistelut

ei lue GONAL-. Kuva 6
2.1 Poista kynan korkki vetamalla
(kuva 7). \/
2.2 Tarkista, etta l1adke on kirkasta
ja varitonta ja ettei se sisalla :
hiukkasia.
Ala kayta esitaytettya kynaa, jos Kuva 7 Kuva 8
laékkeessa on nakyvia
varimuutoksia tai se on sameaa,
silla se voi johtaa infektioon.
2.3 Varmista, ettd annosnayttoon
on valittu 0 (kuva 8).

Valitse pistoskohta:

2.4 Terveydenhuollon ammattilainen neuvoo sinulle vatsan -
alueella sijaitsevat pistoskohdat (kuva 9). Minimoi ihoarsytys
valitsemalla eri pistoskohta joka pdiva. s

2.5 Puhdista pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella. Kuva 9
Ala koske tai peitd puhdistettua ihoa.

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Tarkedd: Varmista, ettd annat jokaisen pistoksen
uudella neulalla. Neulojen uudelleenkaytto voi
aiheuttaa infektioita.

3.1 Ota uusi neula. Kayté vain pakkauksen

kertakayttoneuloja. i
3.2 Tarkista, ettd ulompi neulansuojus ei ole N
vahingoittunut. -~

Kuva 10
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3.3 Pida ulommasta neulansuojuksesta kunnolla
kiinni.

3.4 Tarkista, ettd ulomman neulansuojuksen
irrotettava suojapaperi ei ole vahingoittunut eika
irronnut, ja ettei viimeinen kayttépaivamaara ole
ylittynyt (kuva 10).

3.5 Irrota suojapaperi (kuva 11).

Al4 kayta neulaa, jos se on vaurioitunut, jos

viimeinen kayttopdivamaara on ylittynyt tai jos

ulompi neulansuojus tai suojapaperi on

vahingoittunut tai irronnut. Vanhentuneiden tai

vaurioituneiden neulojen tai neulojen, joiden

suojapaperi tai ulompi neulansuojus on Kuva 12
vahingoittunut, kéytt6 voi johtaa infektioon. Pane se

neulojen kerdysastiaan ja ota uusi neula.

3.6 Kierrd ulompaa neulansuojusta esitdytetyn
GONAL-f-kynan kierrekarkeen niin kauan, etta Kuva 13
tuntuu lievad vastusta (kuva 12).
Ala kiinnita neulaa liian tiukasti, neulaa voi olla
vaikea irrottaa pistoksen jalkeen.
3.7 Irrota ulompi neulansuojus vetamalla sita Kuva 14
varovasti (kuva 13).
3.8 Pista se sivuun myShempaa kayttoa varten
(kuva 14).
Al& heita ulompaa neulansuojusta pois, silla sen
avulla voidaan ehkaisté pistotapaturmia ja infektioita, Kuva 15
kun neulaa irrotetaan esitaytetysta kynasta. Kuva 16
3.9 Pidé esitaytettyd GONAL-f-kynd niin, ettd neula
on yldspain (kuva 15).
3.10 Irrota varovasti vihrea sisempi suojus ja heité se
pois (kuva 16).
Al4 aseta vihreda sisempaa neulansuojusta uudelleen
neulan paélle, silla se voi johtaa pistotapaturmaan ja
infektioon.
3.11 Tarkista neulankérki huolellisesti nestepisaran
(-pisaroiden) varalta.

Jos Toimi ndin
Kaytat uutta | Tarkista, onko neulan karjessé
kynaa nestepisara (kuva 17).

¢ Jos néet nestepisaran, siirry
vaiheeseen 4 Maaratyn
annoksen asettaminen.

¢ Jos et havaitse neulan kérjessa
tai sen lahelld pient& pisaraa,
sinun on kaytava lapi
seuraavalla sivulla esitetyt
vaiheet ilman poistamiseksi Kuva 17
jarjestelmasta.

Kéytat kynda | Sinun El tarvitse tarkastaa, onko

uudelleen neulan karjessa pisara. Siirry

suoraan vaiheeseen 4 Maaratyn

annoksen asettaminen.
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Jos et havaitse nestepisaraa (-pisaroita) neulan kérjessa tai karjen lahettyvilla ensimmaiselld
kayttokerralla:

Kuva 18

1. K&annd annosvalitsinta varovasti eteenpéin, kunnes annosnaytdssa on lukema ”25” (kuva 18).
o Vit k&antdd annosvalitsinta takaisin péin, jos se on mennyt yli lukeman 25,

Kuva 19 Kuva 20 Kuva 21

Pida kynda niin, ettd neula osoittaa ylospain.

Napauta sdilioté kevyesti (kuva 19).

Paina annosvalitsinta niin pitkalle kuin se menee. Neulan kérkeen ilmestyy pieni nestepisara
(kuva 20).

5. Tarkista, ettd annosndytdsséa on lukema "0" (kuva 21).

6. Siirry vaiheeseen 4: M&aratyn annoksen asettaminen.

o

Jos neulan kérkeen ei ilmesty pientd nestepisaraa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Vaihe 4.  Maaratyn annoksen asettaminen

Huomaa: Kynéassa on 450 IU:ta follitropiinialfaa. 450 1U:n kynén kerta-annoksen maksimiasetus on
450 IU:ta. Kerta-annoksen minimiasetus on 12,5 IU:ta ja annosta voidaan nostaa 12,5 1U:n
lisdyksin.

198



4.1  Kaanni annosvalitsinta niin kauan, ettd haluttu annos nakyy annosnaytdssa.

e Esimerkki: Jos tarvitsemasi annos on 150 IU, varmista ettd annosnédytdssd nikyy 1507
(kuva 22). Vaaran ladkeannoksen pistdminen voi haitata hoitoasi.

Kuva 22 Kuva 23
e K&annd annosvalitsinta eteenpéin annoksen e Voit k&&nt&d annosvalitsinta taaksepdin,
nostamiseksi (kuva 22). jos ohitat vahingossa tarvitsemasi

annoksen (kuva 23).

4.2. Tarkista, ettd annosndytossa nakyy koko maaratty annos, ennen kuin siirryt seuraavaan
vaiheeseen.

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Tarkeaa: Pista annos terveydenhuollon

ammattilaisen neuvomalla tavalla.

5.1 Ty6énna koko neula hitaasti ihoon
(kuva 24).

5.2 Laita peukalo annosvalitsimen péélle.
Paina annosvalitsin hitaasti niin pitkéalle
kuin se menee, ja pidé sitd painettuna,
kunnes koko pistos on annettu (kuva 25).

Huomaa: Mitd suurempi annos, sen kauemmin
sen pistdminen kestaa. Kuva 25

5.3 Pid4 annosvalitsin alhaalla vahintaan

5 sekuntia ennen kuin poistat neulan

ihostasi (kuva 26).

e  Annosndyton lukema on taas “0”.

e Vahintdan 5 sekunnin kuluttua ved&
neula ulos ihosta samalla kun pidéat
annosvalitsinta alas painettuna
(kuva 27).

e  Kun olet poistanut neulan ihosta,
vapauta annosvalitsin.

Kuva 26

Al vapauta annosvalitsinta ennen kuin olet
vetdnyt neulan ulos ihosta.

Kuva 27
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Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jéalkeen

6.1 Aseta ulompi neulansuojus tasaiselle
alustalle.

6.2 Pidé esitaytettyda GONAL-f-kynaa
tukevasti toisella kadella ja tydonna neula Kuva 28 \
ulompaan neulansuojukseen (kuva 28). '

6.3 Paina suojattua neulaa tukevaa alustaa
vasten, kunnes kuulet naksahduksen
(kuva 29).

6.4 Tartu ulompaan neulansuojukseen ja
irrota neula kiertdmalld vastakkaiseen
suuntaan (kuva 30).

6.5 Havité kaytetty neula turvallisesti
neulojen keréaysastiaan (kuva 31).
Késittele neulaa varoen pistotapaturmien
ehké&isemiseksi.

Kuva 29

Kuva 30 Kuva 31

Ala kayta samaa neulaa uudelleen tai jaa sita
muiden kanssa.

Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

7.1 Tarkista, ettd olet antanut koko pistoksen:
e Tarkista, ettd annosndytossd nikyy ”0”
(kuva 32).
Jos annosnaytossa nékyy 07, olet antanut koko
pistoksen. Kuva 32
Jos annosnéytdssa nakyy lukema, joka on
suurempi kuin “0”, esitadytetty GONAL-f-kyna
on tyhja. Et ole saanut koko méaarattya annosta,
ja sinun on suoritettava alla oleva vaihe 7.2.

7.2 Taydenna vajaaksi jaanytta pistosta (vain
tarvittaessa): (
e Annosnayttd nayttaa puuttuvan maaran,
joka sinun on pistettavé uudella kynélla. Kuva 33
Téssa esimerkissa puuttuva maaré on )
”50” TU (kuva 33).

Toista vaiheet 1-8 uudella kynéll& annoksen
taydentédmiseksi.

Vaihe 8 Esitdytetyn GONAL-f -kynan sailyttdminen

8.1 Laita korkki takaisin kynaéan infektioiden
ehkéaisemiseksi (kuva 34).

8.2 Séilyta kyné korkitettuna turvallisessa
paikassa pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.

8.3 Kun kyné on tyhja, kysy terveydenhuollon
ammattilaiselta, miten se havitetaan.

Kuva 34

Al sailytd kynaa, jossa on neula, silla se voi aiheuttaa infektioita.
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Ala kayta esitaytettyd GONAL-f-kynaa uudelleen, jos se on pudonnut, murtunut tai vahingoittunut,
sill siita voi seurata vammoja.
Jos sinulla on kysyttavad, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Esitaytetyn GONAL-f-kynan hoitopaivékirja

1 2 3 4 5 6 7 8
Pistopdivén Péivays Antoaika Kynén Maaratty Annosnayttd
jarjestysnumero téyttomadra annos - — —
Pistettava Toista pistosta varten asetettava annos
annos :
/ . 50U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 501U [] jos"0", [] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 501U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 501U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 501U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pista annos .........uudella kynalla -
/ . 50U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 50U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndlla
/ . 5 Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 501U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndlla
/ . 50U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 50U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 501U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla

Néama kayttdohjeet on tarkistettu viimeksi: {KK/VVVV}.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
follitropiinialfa

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé& koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

SSuhkrwdE

1.

Mitd GONAL-f on ja mihin sit4 kaytetd&n

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta
Miten GONAL-f-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

GONAL-f-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kéyttoohjeet

Mitd GONAL-f on ja mihin sitd kdytetaan

Mitd GONAL-f on

GONAL-f sisdltad ladkettd nimeltd follitropiinialfa. Follitropiinialfa on follikkelia stimuloiva
hormoni” (FSH), joka kuuluu gonadotropiinien hormoniryhméin. Gonadotropiinit vaikuttavat
lisddntymiseen ja hedelmallisyyteen.

Mihin GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Aikuisilla naisilla GONAL-f-valmistetta k&ytetaan:

auttamaan munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joilla ei tapahdu
ovulaatiota ja joita klomifeenisitraattihoito ei ole auttanut

yhdessa ” lutropiinialfa” -nimisen (luteinisoiva hormoni eli LH) ladkkeen kanssa auttamaan
munasolun vapautumisessa munasarjasta (ovulaatiossa) naisilla, joiden elimisto tuottaa hyvin
vahan gonadotropiineja (FSH- ja LH-hormoneja)

auttamaan useiden follikkelien eli munarakkuloiden (joissa kussakin on munasolu)
kehittymisessa naisilla, joita hoidetaan avusteisilla lisdantymismenetelmilla (toimenpiteitd, jotka
voivat auttaa raskaaksi tuloa), kuten koeputkihedelmoitys tai sukusolun tai hedelmdittyneen
munasolun vienti munanjohtimeen.

Aikuisilla miehilla GONAL-f-valmistetta k&ytetain:

yhdessa toisen ladkkeen, ihmisen koriongonadotropiinin (hCG), kanssa siittididen tuottamiseen
miehill4, jotka ovat hedelmattémi& hormonipuutoksen takia.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat GONAL-f-valmistetta

Hedelmallisyysongelmien hoitoon perehtyneen la&kérin tulisi arvioida sinun ja partnerisi
hedelmallisyys ennen hoidon aloittamista.

Ala kayta GONAL-f-valmistetta

o jos olet allerginen follikkelia stimuloivalle hormonille tai tdmén la&kkeen jollekin muulle

aineelle (lueteltu kohdassa 6).
o jos sinulla on hypotalamuksen tai aivolisdkkeen kasvain (molemmat ovat aivojen osia).
o jos olet nainen, jolla on

- suurentuneet munasarjat tai munasarjakystia, joiden syy on tuntematon

- tuntemattomasta syysta johtuvaa verenvuotoa emattimesté

- munasarja-, kohtu- tai rintasyopa.

- tila, joka yleensa tekee normaalin raskauden mahdottomaksi, kuten munasarjojen

toimintahdirio (ennenaikaiset vaihdevuodet), tai synnytyselinten epamuodostuma.

o jos olet mies, jolla on

- parantumaton kivesvaurio.

Ala kaytda GONAL-f-valmistetta, jos jokin ylld mainituista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele
ladkarin kanssa ennen kuin kaytéat tata valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat GONAL-f-
valmistetta.

Porfyria

Kerro laakérille ennen hoidon aloittamista, jos sinulla tai jollakin perheenjasenellasi on porfyria
(elimistd ei kykene hajottamaan porfyriineja; sairaus, joka voi siirtyd vanhemmilta lapsille).

Kerro laakarillesi heti, jos:

o ihostasi tulee hauras ja siihen tulee helposti rakkuloita, erityisesti jos iho altistunut usein
auringolle, ja/tai

. sinulla on vatsa-, kasivarsi- tai sadrikipua.

Y114 mainituissa tapauksissa 1aékari voi suositella hoidon lopettamista.

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyméa (OHSS)

Jos olet nainen, tdma la&kevalmiste lisdd OHSS:n kehittymisen riskid. Tama tarkoittaa, ettd
munarakkulasi kehittyvét liikaa ja muuttuvat suuremmiksi kystiksi. Jos sinulle tulee alavatsakipua,
painosi nousee nopeasti, voit pahoin tai oksentelet tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, hakeudu heti
ladkarinhoitoon. Tdman ladkevalmisteen kaytto taytyy ehké lopettaa (ks. kohta 4).

Jos ovulaatiota ei tapahdu ja jos suositeltuja annostus- ja antotapaohjeita noudatetaan, OHSS:n
esiintyminen on epatodennakoisempdd. GONAL-f aiheuttaa harvoin vaikean OHSS:n, ellei
munarakkulan lopullisen kypsymisen aikaansaamiseksi kdytettavaa ladketta (siséltda ihmisen
istukkagonadotropiinia hCG:t&) anneta. Jos sinulle on kehittyméssd OHSS, laakari ei ehkd anna sinulle
hCG:t4 tdssa hoitojaksossa ja saattaa pyytaa sinua pidattdytymaan yhdynnasta tai kayttamaén
mekaanista ehkéisymenetelma4 vahintéan neljan péivén ajan.

Monisikidinen raskaus

Kéyttaessasi GONAL-f-valmistetta sinulla on suurempi monisikidisen raskauden (useimmiten
kaksoset) riski kuin jos tulisit raskaaksi luonnollisesti. Monisikitinen raskaus voi aiheuttaa
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ladketieteellisia ongelmia sinulle ja vauvoillesi. Voit vahentdd monisikitisen raskauden riskia
kayttdmalla aina oikean annoksen GONAL-f-valmistetta oikeaan aikaan. Avusteisiin
lisdédntymismenetelmiin liittyva monisikidisen raskauden riski liittyy ikaasi seka siirrettyjen
hedelméityneiden munasolujen tai alkioiden laatuun ja maaraan.

Keskenmeno

Kéytettéessa avusteisia lisaantymismenetelmid tai munasarjojen stimulointia munasolujen
tuottamiseen on todennakdisempéa saada keskenmeno kuin tavanomaisen hedelméittymisen jalkeen.

Verenhyytymisongelmat (veritulpat)

Jos sinulla on aiemmin tai viime aikoina esiintynyt veritulppia jaloissa tai keuhkoissa, tai sinulla on
ollut sydankohtaus tai aivohalvaus, tai jos sellaisia on esiintynyt perheessési, sinulla saattaa olla
suurempi riski ndiden ongelmien ilmaantumisen tai pahenemiseen GONAL-f-hoidon my6ta.

Miehet, joilla on liikaa FSH:ta veressa

Jos olet mies, veren liiallinen FSH-pitoisuus voi olla merkki vahingoittuneista kiveksistd. GONAL-f ei
yleensd tehoa, jos sinulla on tdma ongelma.

Jos laakari paattaa kokeilla GONAL-f-hoitoa, han saattaa pyytaa hoidon seuraamiseksi
siemennestendytteitd analyysia varten 4-6 kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen.

Lapset ja nuoret

GONAL-f ei ole tarkoitettu kéytettadvaksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja GONAL-f

Kerro l&ékérille, jos parhaillaan kaytéat tai olet dskettain kdyttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

o Jos kaytdat GONAL-f-valmisteen kanssa samanaikaisesti muita laékkeitd, jotka edesauttavat
ovulaation tapahtumista (kuten hCG:td tai klomifeenisitraattia), tima voi suurentaa
munarakkuloittesi vastetta.

o Jos kaytat GONAL-f-valmistetta samanaikaisesti gonadotropiinia vapauttavan hormonin
(GnRH) agonistin tai antagonistin kanssa (ndma ladkkeet vahentavét sukupuolihormonien
maaria ja pysayttavat ovulaation), saatat tarvita korkeamman annoksen GONAL-f-valmistetta
munarakkuloiden tuottamista varten.

Raskaus ja imetys

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos olet raskaana tai imetat.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

GONAL-f sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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3. Miten GONAL-f-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin laakari on méarénnyt. Tarkista ohjeet la4kérilté tai apteekista, jos
olet epadvarma.

Taman ladkkeen kayttaminen

o GONAL-f on tarkoitettu pistettavéksi ihon alle. Esitaytettyd kynéé voi kayttad useisiin
pistoksiin.

o Ensimmadinen GONAL-f-pistos annetaan laékérin valvonnassa.

o Ladkari tai hoitaja nayttad sinulle, miten esitaytettyd GONAL-f-kynaé kaytetdéan ladkkeen
pistdmiseen.

o Jos pistat GONAL-f-valmisteen itse, lue huolellisesti ”Kéyttdohjeet” ja noudata niita.

Kuinka paljon valmistetta kaytetadn

Ladkari paattad, kuinka paljon ladketté otat ja kuinka usein. Alla kuvatut annokset on ilmoitettu
kansainvalisind yksikkoina (1U).

Naiset

Jos sinulla ei tapahdu ovulaatiota ja sinulla on epasaannélliset kuukautiset tai ei kuukautisia
ollenkaan.

o GONAL-f-valmistetta otetaan yleensa joka paiva.

. Jos sinulla on saannolliset kuukautiset, aloita GONAL-f-valmisteen kdyttd kuukautiskierron
ensimmaéisten 7 paivan aikana. Jos sinulla ei ole kuukautisia, voit aloittaa ladkkeen kayton mina
tahansa sopivana paivana.

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetddn yleensa yksilollisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain.

o GONAL-f-valmisteen vuorokausiannos ei saa olla yli 225 IU.

o Kun haluttu vaste saadaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 pg:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000—10 000 IU:ta hCG:ta 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Paras aika olla sukupuoliyhteydessa on hCG:n pistospaivana ja sen jalkeisena paivéna.

Jos ladkari ei havaitse haluttua vastetta, kyseisen GONAL-f-hoitojakson jatko on arvioitava ja
toteutettava tavanomaisen hoitokaytannén mukaan.

Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, hoitosi keskeytetdén, eiké sinulle anneta hCG:té (ks. kohta 2,
”’Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtymé (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa ldédkéri antaa
sinulle alhaisemman GONAL-f-annoksen kuin aiemmin.

Jos sinulla on diagnosoitu erittdin alhaiset FSH- ja LH-hormonien tasot

. Tavallinen GONAL-f-aloitusannos on 75-150 1U:ta, jonka kanssa annetaan 75 IU:ta
lutropiinialfaa.

o Kéytat naita kahta ladketté joka péiva enintdén viiden viikon ajan.

o GONAL-f-annostasi voidaan nostaa joka 7. tai joka 14. paiva 37,5-75 IU:lla, kunnes vaste on
halutunlainen.

o Kun haluttu vaste saavutetaan, sinulle annetaan yksittaisena pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisten GONAL-f- ja
lutropiinialfa -pistosten jélkeen. Paras aika olla yhdynndssa on hCG:n pistospdivana ja sen
jalkeisend paivéana. Vaihtoehtoisesti voidaan suorittaa kohdunsisdinen hedelmgitys viemalla
siemennestetta kohtuonteloon.
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Jos ladkari ei havaitse vastetta 5 viikon jélkeen, kyseinen GONAL-f-hoitojakso on keskeytettava.
Seuraavassa hoitojaksossa laakari antaa sinulle suuremman GONAL-f-aloitusannoksen kuin aiemmin.
Jos elimistdsi reagoi liian voimakkaasti, GONAL-f-hoitosi keskeytetdan, eika sinulle anneta hCG:ta
(ks. kohta 2, ”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”). Seuraavassa hoitojaksossa
ladkari antaa sinulle pienemmaén annoksen GONAL-f-valmistetta kuin aiemmin.

Jos sinun taytyy tuottaa useita munasoluja keraysta varten ennen avusteisia
lisddntymismenetelmia

o GONAL-f-valmisteen aloitusannos madritetaan yleensa yksil6llisesti, ja sitd voidaan saataa
asteittain enintaén tasolle 450 IU vuorokaudessa.

o Hoitoa jatketaan, kunnes munasolusi ovat kehittyneet haluttuun vaiheeseen. L&akari tarkistaa
verikokeiden ja/tai ultradéanitutkimuksen avulla, koska haluttu vaihe on saavutettu.

o Kun munasolusi ovat valmiit, sinulle annetaan yhtené pistoksena 250 ug:aa
”rekombinantti-hCG:td” (r-hCG eli laboratoriossa erityiselld yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettu hCG) tai 5 000-10 000 IU:ta hCG:t4 24-48 tuntia viimeisen GONAL-f-pistoksen
jalkeen. Tama valmistelee munasolusi kerdysta varten.

Miehet

o Tavallinen GONAL-f-annos on 150 1U yhdessé hCG:n kanssa.

o Kaytat néita kahta ladkettd kolme kertaa viikossa vahintdan neljan kuukauden ajan.

o Jos sinulla ei esiinny vastetta hoitoon neljan kuukauden jalkeen, 14&kéri voi ehdottaa, ettd jatkat
naiden kahden ladkkeen kayttamistéa vahintaan 18 kuukauden ajan.

Jos kaytat enemman GONAL-f-valmistetta kuin sinun pitaisi

GONAL-f-valmisteen liiallisen k&yton vaikutuksia ei tunneta, mutta odotettavissa olevana
seurauksena saattaa olla munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyman (OHSS) ilmaantuminen, joka on
kuvattu kohdassa 4. Ndin kdy kuitenkin vain jos hCG:ta kaytetdan samanaikaisesti (ks. kohta 2,
”Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS)”).

Jos unohdat kayttda GONAL-f-valmistetta

Jos unohdat ottaa GONAL-f-annoksen, ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Ota yhteyttd laakariisi heti, kun huomaat unohtaneesi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Vakavat haittavaikutukset naisilla

o Alavatsakipu yhdessd pahoinvoinnin tai oksentelun kanssa voi olla oire munasarjojen
hyperstimulaatio-oireyhtyméstd (OHSS). Tdma voi olla merkki siitd, ettd munasarjat
ylireagoivat hoitoon ja etté sinulle kehittyi suuria munasarjakystia (ks. myds kohdan 2 alakohta
”Munasarjojen hyperstimulaatio- oireyhtyma (OHSS)”). Tdmaé haittavaikutus on yleinen (voi
esiintyd enintddn 1 henkil6ll& 10:sta).

. OHSS voi muuttua vaikeaksi, jolloin munasarjat ovat selkeasti suurentuneet, virtsantuotanto on
vahentynyt, painosi nousee, sinulla on hengitysvaikeuksia ja/tai vatsaasi tai rintakehaasi
kerdéntyy mahdollisesti nestettd. Tama haittavaikutus on melko harvinainen (voi esiintya
enintddn 1 henkil6l1a 100:sta).
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o OHSS:n komplikaatioita, kuten munasarjojen kiertymista tai veren hyytymista voi esiintya
harvinaisissa tapauksissa (voi esiintya enintaan 1 henkil6lld 1 000:sta).

o Vakavia, OHSS:d4n joskus liittymattomia verenhyytymiskomplikaatioita (veritulppia) voi
esiintyd hyvin harvinaisissa tapauksissa (voi esiintyd enintdan 1 henkil611a 10 000:sta). Tama
voi aiheuttaa rintakipua, hengenahdistusta, aivohalvauksen tai sydédnkohtauksen (ks. myo6s
kohdan 2 alakohta ”’Verenhyytymisongelmat™).

Vakavat haittavaikutukset miehilla ja naisilla
o Allergiset reaktiot, kuten esimerkiksi ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen
turvotus johon liittyy hengitysvaikeuksia, voivat joskus olla vakavia. Tama haittavaikutus on

hyvin harvinainen (voi esiintya enintaén 1 henkil611a 10 000:sta).

Jos huomaat jonkin ylla luetelluista haittavaikutuksista, ota valittomasti yhteytta laakariin, joka
saattaa maarata sinut lopettamaan GONAL-f-hoidon.

Muut haittavaikutukset naisilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Nestettd siséltavat rakkulat munasarjoissa (munasarjakystat)

o Paansarky

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdan 1 henkilélla 10:std):

o Vatsakipu
o Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakrampit ja vatsan turpoaminen

Hyvin harvinainen (voi esiintya enintaan 1 henkilélla 10 000:sta):

. Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama haittavaikutukset voivat joskus olla vakavia.

o Astmasi saattaa pahentua.

Muut haittavaikutukset miehilla

Hyvin yleinen (voi esiintya yli 1 henkil6lla 10:sté):

o Paikalliset pistoskohdan reaktiot, kuten kipu, punoitus, mustelma, turvotus ja/tai arsytys

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkiloll4 10:sté):

o Kivesten yldpuolella ja takana olevien verisuonten turvotus (kivessuonikohju)
o Rintojen kehittyminen, akne tai painonnousu

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintd&n 1 henkil6ll4 10 000:sta):

o Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, ihon punoitus, nokkosihottuma, kasvojen turvotus ja
hengitysvaikeudet. Nama reaktiot voivat joskus olla vakavia.
o Astmasi saattaa pahentua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. GONAL-f-valmisteen sadilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta sylinteriampullissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamadran
EXP/Kéayt.viim. jalkeen. Viimeinen kdyttopéaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté pdivaa.

Sailyté jadkaapissa (2°C-8°C). Ei saa jaatya.

Ennen kayttoonottoa ja sen kestoaikana valmistetta voidaan sdilyttaa jaékaapin ulkopuolella enintédan
25°C:ssa yhden enintadn kolmen kuukauden jakson ajan. Se on hdvitettava naiden kolmen kuukauden
jalkeen ellei sité ole kaytetty.

Pida kyna korkitettuna. Herkka valolle.

Al4 kayta GONAL-f-valmistetta, jos huomaat nakyvia muutoksia laakevalmisteen ulkonaossa, tai jos
neste siséltad hiukkasia tai ei ole kirkasta.

Kirjoita esitdytettyyn GONAL-f-kynadn paivamaar, jolloin kaytit sitd ensimmaisen kerran. T&ta
tarkoitusta varten kayttoohjeiden mukana on tarralappu.

o Avattua kynéa tulee séilyttdd 2—25°C:ssa enintdén 28 paivaa.

o Ala kiyta esitaytetyssa kynassa jaljella olevaa ladkevalmistetta 28 paivan jalkeen.

Hoidon lopussa kayttdméaton liuos on havitettava.

Ladkkeité ei pida heittdd viemériin. Kysy kéayttamattomien ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd GONAL-f siséltaa

o Vaikuttava aine on follitropiinialfa.

o Jokainen esitaytetty kynd, jossa on moniannossylinteriampulli, sisaltdd 900 1U
(66 mikrogrammaa) follitropiinialfaa 1,44 ml:ssa liuosta.

o Muut aineet ovat poloksameeri 188, sakkaroosi, metioniini,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, m-kresoli seka vakeva
fosforihappo ja natriumhydroksidi pH:n saatdmistd varten ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o GONAL-f on kirkas ja variton injektioneste esitiytetyssé kynassa.
o Se toimitetaan yhden esitdytetyn kynén pakkauksessa, jossa on 20 kertakayttoistd neulaa.

Myyntiluvan haltija

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Alankomaat
Valmistaja

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}.
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Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kayttdohjeet

ESITAYTETTY GONAL-f-KYNA 900 1U/1,44 ml
Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Follitropiinialfa
Siséllysluettelo

Tarkeitd tietoja esitdytetystd GONAL-f-kynésté
Esitdytetyn GONAL-f-kynadn hoitopaivékirjan kayttd
Tutustuminen esitaytettyyn GONAL-f-kynéan
Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

Vaihe 2 Pistdmiseen liittyvat valmistelut

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Vaihe 4 Maéaratyn annoksen asettaminen

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jalkeen
Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

Vaihe 8 Esitdytetyn GONAL-f-kynan sdilyttdminen
Esitdytetyn GONAL-f-kynén hoitopaivakirja

Tarkeita tietoja esitaytetystda GONAL-f-kynasta

o Lue kéyttoohjeet ja pakkausseloste, ennen kuin kéytét esitdytettyd GONAL-f-kynéa.

o Noudata aina ndita kayttdohjeita ja terveydenhuollon ammattilaiselta saamiasi ohjeita, silla ne
saattavat poiketa aiemmista kokemuksistasi. Ndiden ohjeiden avulla voidaan ehkaista
hoitovirheité ja neulanpistosta tai rikkoutuneen lasin aiheuttamasta haavasta johtuvia infektioita.

o Esitaytetty GONAL-f-kynd on tarkoitettu vain pistettavaksi ihon alle.

o Kéyta esitaytettyd GONAL-f-kynéa vain, jos terveydenhuollon ammattilainen on opastanut
sinua kayttdmaén sité oikein.

o Terveydenhuollon ammattilainen kertoo sinulle, kuinka monta esitaytettyd GONAL-f-kynaa
tarvitset.

o Anna pistos itsellesi samaan aikaan joka péiva.

o Annosnaytdssa nakyvat numerot tarkoittavat kansainvélisten yksikkdjen (IU) maaraa ja
ilmoittavat follitropiinialfa-annoksen. Terveydenhuollon ammattilainen kertoo, kuinka monta
kansainvélista yksikkod (1U) follitropiinialfaa sinun taytyy pistaé joka paiva.

o Annosnayton numeroiden avulla voit:

a. asettaa sinulle madratyn annoksen (kuva 1). @
g (3] N
e \

N o O

Kuva 1
b. varmistaa koko pistoksen antamisen ( 1o —
(kuva 2). Kuva 2
C. néhda toisella kynélla pistettavan annoksen ()
(kuva 3). Kuva 3
o Irrota neula kynésta aina heti pistoksen antamisen jalkeen.

Ala kayta samaa neulaa uudelleen.

Al jaa kynaa ja/tai neuloja muiden henkildiden kanssa.

Ala kayta esitdytettya GONAL-f-kynad, jos se on pudonnut, tai jos Kyndssa on murtumia tai vaurioita,
silla se voi aiheuttaa vahinkoa.

210



Esitaytetyn GONAL-f-kynan hoitopaivékirjan kayttd

Viimeisell& sivulla on hoitopdivakirja. Kirjaa hoitopéivékirjaan pistdmasi annokset.

Véarén ladkeannoksen pistdminen saattaa haitata hoitoasi.

Kirjaa jokaisen pistospéivén jérjestysnumero (sarake 1), pdivays (sarake 2), antoaika (sarake 3)

ja kynén tayttomaara (sarake 4).

Kirjaa sinulle maaratty annos (sarake 5).

Tarkista ennen pistamistd, ettd annos on asetettu oikein (sarake 6).

Pistoksen jalkeen tarkista annosnayton lukema.

Vahvista, etta pistat koko annoksen (sarake 7) tai kirjaa annosnayton lukema, jos se on joku

muu kuin 0 (sarake 8).

o Pisti tarvittaessa lisdannos toisella kynélld asettamalla sithen lukema kohdasta “Toista pistosta
varten asetettava annos” (sarake 8).

o Kirjaa lisdannos sarakkeen Pistettdvd annos” seuraavalle riville (sarake 6).

Kun kirjaat hoitopdivakirjaan pdivittdiset pistokset, voit joka paiva varmistaa, ettd olet saanut koko
maaratyn annoksen.

Esimerkki hoitopéivékirjasta:

1 2 3 4 5 6 7 8
Pistopdivén Paivays Antoaika | Kynén téyttomaara| Méérétty Annosnayttd
jérjestysnumero annos Pistettava ista pi
e ‘ Toista pistosta varten asetettava annos

Igjos "0" D jos ei "0, tarvitset toisen pistoksen
#1 10/06 7:.00 9001V 350 350 annos pistetty Pisté annos .......uudella kynlla

Mjos "0 ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
#2 11/06 7.00 9001U 350 350 annos pistetty Pist annos .......uudella kynalla

Ujos o, jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
#3 12/06/ 7:00 001V 350 350 annos pistetty Pista annos 150. uudella kynalla
. Igjos 0" ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
#3 12/06 7:00 9001V Lis&ys 150 )nnos pistetty Pista annos ........uudella kynalli
Esitaytettyyn GONAL-f-kynaan tutustuminen
Neula*: Irrotettava neula
| |
| ¢ ﬂ -— * — lrrotettava suojapaperi
Ulompi Sisempi
neulansuojus neulansuojus s
—_ Annosvalitsin
. r Annosnaytto**
Kierrekérki neulan MANt |
Kiinnittdmista varten anta
Esitaytetty kyna: \
sitaytetty kyna: _ J v g s 400 W14 T
-y .

|
Kynan korkki

*Kuvat ovat esimerkkej.
**Annosnéytossé ja sadilivssa nakyvat numerot tarkoittavat laékkeen kansainvélisten yksikdiden (1U) maaraa.

Sailio**
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Vaihe 1 Tarvittavien valineiden kokoaminen

Al& lammita kynia mikroaaltouunissa tai muulla tavalla.

1.2 Valmistele puhdas ja tasainen pinta, kuten poyta tai
tyOtaso, jossa on hyva valaistus.

1.3 Liséksi tarvitset (ei sisally pakkaukseen): Kuva 4
o alkoholipyyhkeitd ja neulojen kerdysastian (kuva 4).

1.4 Pese kédet saippualla ja vedella ja kuivaa ne hyvin
(kuva 5).

1.5 Ota esitaytetty GONAL-f-kyné ulos pakkauksesta
kadellasi.

Ala kayta tyokaluja, silla ne voivat vaurioittaa kynaa. ,

1.6 Varmista, etta esitdytetyssa kynassa lukee GONAL-f. Kuva 5

1.7 Tarkista kynén etiketissa oleva viimeinen
kayttopaivamaara (kuva 6).

Ala kayta esitaytettya GONAL-f-kynaa, jos viimeinen Exe: \or 2029

kayttopaivamaara on ylittynyt tai jos esitdytetyssa kynassa E—

1.1 Anna esitaytetyn kyndn l&ammeta huoneenlampdiseksi ‘
véahintadn 30 minuuttia ennen kayttoa.
2

Vaihe 2 Pistamiseen liittyvat valmistelut

ei lue GONAL-. Kuva 6
2.1 Poista kynan korkki vetamalla
(kuva 7). \/
2.2 Tarkista, etta l1adke on kirkasta
ja varitonta ja ettei se sisalla :
hiukkasia.
Ala kayta esitaytettya kynaa, jos Kuva 7 Kuva 8
laékkeessa on nakyvia
varimuutoksia tai se on sameaa,
silla se voi johtaa infektioon.
2.3 Varmista, ettd annosnayttoon
on valittu 0 (kuva 8).

Valitse pistoskohta:

2.4 Terveydenhuollon ammattilainen neuvoo sinulle vatsan -
alueella sijaitsevat pistoskohdat (kuva 9). Minimoi ihoarsytys
valitsemalla eri pistoskohta joka pdiva. s

2.5 Puhdista pistoskohdan iho alkoholipyyhkeella. Kuva 9
Ala koske tai peitd puhdistettua ihoa.

Vaihe 3 Neulan kiinnittdminen

Tarkedd: Varmista, ettd annat jokaisen pistoksen
uudella neulalla. Neulojen uudelleenkaytto voi
aiheuttaa infektioita.

3.1 Ota uusi neula. Kayté vain pakkauksen

kertakayttoneuloja. i
3.2 Tarkista, ettd ulompi neulansuojus ei ole N
vahingoittunut. -~

Kuva 10
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3.3 Pida ulommasta neulansuojuksesta kunnolla
kiinni.

3.4 Tarkista, ettd ulomman neulansuojuksen
irrotettava suojapaperi ei ole vahingoittunut eika
irronnut, ja ettei viimeinen kayttépaivamaara ole
ylittynyt (kuva 10).

3.5 Irrota suojapaperi (kuva 11).

Al4 kayta neulaa, jos se on vaurioitunut, jos

viimeinen kayttopdivamaara on ylittynyt tai jos

ulompi neulansuojus tai suojapaperi on

vahingoittunut tai irronnut. Vanhentuneiden tai

vaurioituneiden neulojen tai neulojen, joiden

suojapaperi tai ulompi neulansuojus on Kuva 12
vahingoittunut, kéytt6 voi johtaa infektioon. Pane se

neulojen kerdysastiaan ja ota uusi neula.

3.6 Kierrd ulompaa neulansuojusta esitdytetyn
GONAL-f-kynan kierrekarkeen niin kauan, etta Kuva 13
tuntuu lievad vastusta (kuva 12).
Ala kiinnita neulaa liian tiukasti, neulaa voi olla
vaikea irrottaa pistoksen jalkeen.
3.7 Irrota ulompi neulansuojus vetamalla sita Kuva 14
varovasti (kuva 13).
3.8 Pista se sivuun myShempaa kayttoa varten
(kuva 14).
Al& heita ulompaa neulansuojusta pois, silla sen
avulla voidaan ehkaisté pistotapaturmia ja infektioita, Kuva 15
kun neulaa irrotetaan esitaytetysta kynasta. Kuva 16
3.9 Pidé esitaytettyd GONAL-f-kynd niin, ettd neula
on yldspain (kuva 15).
3.10 Irrota varovasti vihrea sisempi suojus ja heité se
pois (kuva 16).
Al4 aseta vihreda sisempaa neulansuojusta uudelleen
neulan paélle, silla se voi johtaa pistotapaturmaan ja
infektioon.
3.11 Tarkista neulankérki huolellisesti nestepisaran
(-pisaroiden) varalta.

Jos Toimi ndin
Kaytat uutta | Tarkista, onko neulan karjessé
kynaa nestepisara (kuva 17).

¢ Jos néet nestepisaran, siirry
vaiheeseen 4 Maaratyn
annoksen asettaminen.

¢ Jos et havaitse neulan kérjessa
tai sen lahelld pient& pisaraa,
sinun on kaytava lapi
seuraavalla sivulla esitetyt
vaiheet ilman poistamiseksi Kuva 17
jarjestelmasta.

Kéytat kynda | Sinun El tarvitse tarkastaa, onko

uudelleen neulan karjessa pisara. Siirry

suoraan vaiheeseen 4 Maaratyn

annoksen asettaminen.
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Jos et havaitse nestepisaraa (-pisaroita) neulan kérjessa tai karjen lahettyvilla ensimmaiselld
kayttokerralla:

Kuva 18

1. K&annd annosvalitsinta varovasti eteenpéin, kunnes annosnaytdssa on lukema ”25” (kuva 18).
o Vit k&antdd annosvalitsinta takaisin péin, jos se on mennyt yli lukeman 25,

Kuva 19 Kuva 20 Kuva 21

Pida kynda niin, ettd neula osoittaa ylospain.

Napauta sdilioté kevyesti (kuva 19).

Paina annosvalitsinta niin pitkalle kuin se menee. Neulan kérkeen ilmestyy pieni nestepisara
(kuva 20).

5. Tarkista, ettd annosndytdsséa on lukema "0" (kuva 21).

6. Siirry vaiheeseen 4: M&aratyn annoksen asettaminen.

o

Jos neulan kérkeen ei ilmesty pientd nestepisaraa, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Vaihe 4.  Maaratyn annoksen asettaminen

Huomaa: Kyndassa on 900 IU:ta follitropiinialfaa. 900 1U:n kynén kerta-annoksen maksimiasetus on
450 IU:ta. Kerta-annoksen minimiasetus on 12,5 IU:ta ja annosta voidaan nostaa 12,5 1U:n
lisdyksin.
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4.1  Kaanni annosvalitsinta niin kauan, ettd haluttu annos nakyy annosnaytdssa.

e Esimerkki: Jos tarvitsemasi annos on 150 U, varmista etti annosnédytossa nikyy 1507
(kuva 22). Vaaran ladkeannoksen pistdminen voi haitata hoitoasi.

Kuva 22 Kuva 23
e K&annd annosvalitsinta eteenpéin annoksen e Voit k&&nt&d annosvalitsinta taaksepdin,
nostamiseksi (kuva 22). jos ohitat vahingossa tarvitsemasi

annoksen (kuva 23).

4.2. Tarkista, ettd annosndytossa nakyy koko maaratty annos, ennen kuin siirryt seuraavaan
vaiheeseen.

Vaihe 5 Annoksen pistaminen

Tarkeaa: Pista annos terveydenhuollon

ammattilaisen neuvomalla tavalla.

5.1 Ty6énna koko neula hitaasti ihoon
(kuva 24).

5.2 Laita peukalo annosvalitsimen péélle.
Paina annosvalitsin hitaasti niin pitkéalle
kuin se menee, ja pidé sitd painettuna,
kunnes koko pistos on annettu (kuva 25).

Huomaa: Mitd suurempi annos, sen kauemmin
sen pistdminen kestaa. Kuva 25

5.3 Pid4 annosvalitsin alhaalla vahintaan

5 sekuntia ennen kuin poistat neulan

ihostasi (kuva 26).

e  Annosndyton lukema on taas “0”.

e Vahintdan 5 sekunnin kuluttua ved&
neula ulos ihosta samalla kun pidéat
annosvalitsinta alas painettuna
(kuva 27).

e  Kun olet poistanut neulan ihosta,
vapauta annosvalitsin.

Kuva 26

Al vapauta annosvalitsinta ennen kuin olet
vetdnyt neulan ulos ihosta.

Kuva 27
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Vaihe 6 Neulan poistaminen jokaisen pistoksen jéalkeen

6.1 Aseta ulompi neulansuojus tasaiselle
alustalle.

6.2 Pidé esitaytettyda GONAL-f-kynaa
tukevasti toisella kadella ja tydonna neula Kuva 28 \
ulompaan neulansuojukseen (kuva 28). '

6.3 Paina suojattua neulaa tukevaa alustaa
vasten, kunnes kuulet naksahduksen
(kuva 29).

6.4 Tartu ulompaan neulansuojukseen ja
irrota neula kiertdmalld vastakkaiseen
suuntaan (kuva 30).

6.5 Havité kaytetty neula turvallisesti
neulojen keréaysastiaan (kuva 31).
Késittele neulaa varoen pistotapaturmien
ehké&isemiseksi.

Kuva 29

Kuva 30 Kuva 31

Ala kayta samaa neulaa uudelleen tai jaa sita
muiden kanssa.

Vaihe 7 Pistoksen jalkeen

7.1 Tarkista, ettd olet antanut koko pistoksen:
e Tarkista, ettd annosndytossd nikyy ”0”
(kuva 32).
Jos annosnaytossa nékyy 07, olet antanut koko
pistoksen. Kuva 32
Jos annosnéytdssa nakyy lukema, joka on
suurempi kuin “0”, esitadytetty GONAL-f-kyna
on tyhja. Et ole saanut koko méaarattya annosta,
ja sinun on suoritettava alla oleva vaihe 7.2.

7.2 Taydenna vajaaksi jaanytta pistosta (vain
tarvittaessa): (
e Annosnayttd nayttaa puuttuvan maaran,
joka sinun on pistettavé uudella kynélla. Kuva 33
Téssa esimerkissa puuttuva maaré on )
”50” TU (kuva 33).

Toista vaiheet 1-8 uudella kynéll& annoksen
taydentédmiseksi.

Vaihe 8 Esitdytetyn GONAL-f -kynan sailyttdminen

8.1 Laita korkki takaisin kynaéan infektioiden
ehkéaisemiseksi (kuva 34).

8.2 Séilyta kyné korkitettuna turvallisessa
paikassa pakkausselosteen ohjeiden
mukaisesti.

8.3 Kun kyné on tyhja, kysy terveydenhuollon
ammattilaiselta, miten se havitetaan.

Kuva 34

Al sailytd kynaa, jossa on neula, silla se voi aiheuttaa infektioita.
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Ala kayta esitaytettyd GONAL-f-kynaa uudelleen, jos se on pudonnut, murtunut tai vahingoittunut,
sill siita voi seurata vammoja.
Jos sinulla on kysyttavad, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Esitaytetyn GONAL-f-kynan hoitopaivékirja

1 2 3 4 5 6 7 8
Pistopdivén Péivays Antoaika Kynén Maaratty Annosnayttd
jarjestysnumero téyttomadra annos - — —
Pistettava Toista pistosta varten asetettava annos
annos .
900 1U/1,44 ml
/ . 901U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 001U Djos "0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 9001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 900U Djos "0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pista annos .........uudella kynalla -
/ . 901U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 901U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 901U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndll
/ . 001U Djos 0", Djos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
' annos pistetty Pistd annos .........uudella kyndlla
/ . 9001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 9001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla
/ . 9001U ] jos"0", ] jos ei "0", tarvitset toisen pistoksen
’ annos pistetty Pisté annos .........uudella kynalla

Néama kayttdohjeet on tarkistettu viimeksi: {KK/VVVV}.
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