| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 75 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 5,5 mikrogramo folitropino alfa* (atitinka 75 TV). Kiekviename mililitre
paruosto tirpalo yra 75 TV folitropino alfa.

* rekombinantinis Zmogaus folikulus stimuliuojantis hormonas (r-hFSH) gaminamas naudojant
rekombinanting DNR technologija Kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) lasteliy linijoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliy iSvaizda: baltos liofilizuotos granulés.
Tirpiklio i§vaizda: skaidrus, bespalvis tirpalas.

Paruosto tirpalo pH yra nuo 6,5 iki 7,5.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusioms moterims

o Skiriamas moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergan¢ioms policistiniy kiausidziy
sindromu), kai gydymas klomifeno citratu buvo nesékmingas.
o Skiriamas moterims, patirian¢ioms superovuliacija, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi

pries dirbtinj apvaisinimg, pavyzdziui, dirbtinj apvaisinimg in vitro (DAV), gamety ir zigoty
persodinimg i kiauSintakj.

o GONAL-f skirtas vartoti kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH), siekiant stimuliuoti folikuly
vystymasi moterims su rySkiu LH ir FSH trikumu.

Suaugusiems vyrams

o GONAL-f skirtas kartu su zmogaus chorioniniu gonadotropinu (ZCG) siekiant stimuliuoti
spermatogeneze vyrams, kurie serga jgimtu arba jgytu hipogonadotropiniu hipogonadizmu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

patirtj.
Dozavimas

Klinikiniai GONAL-f tyrimai parodé, kad jo dienos dozé, gydymo rezimas ir gydymo priezitiros
procediiros turéty biti individualizuotos folikuly vystymuisi optimizuoti ir nepageidaujamam
kiausidziy hiperstimuliacijos pavojui sumazinti. Patariama laikytis rekomenduojamy pradiniy doziy,
kurios nurodytos zemiau.



Moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergancioms policistiniy kiausidziy sindromu)
GONAL-f galima skirti kaip kasdieniy injekcijy kursg. Kai moterims yra ménesinés, gydyma reikéty
pradéti per pirmasias 7 menstruacijy ciklo dienas.

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema, kai pradéta nuo 75-150 TV FSH
kasdien ir dozé didinta po 37,5 arba 75 TV kas 7 ar geriau kas 14 dieny, jei sickiama adekvataus, ne
per daug isreiksto, atsako.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdZziui, kiausidZiy rezervo Zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiau$idziy stimuliavima.

Pradiné doze

Prading doze¢ galima koreguoti palaipsniui (&) po maziau kaip 75 TV per para, jeigu, atsizvelgiant j
pacientés klinikines savybes (amziy, kiino masés indeksa, kiauSidziy rezerva), numatomas per daug
iSreikstas kiausidziy atsakas pagal folikuly skaiciy arba (b) galima apsvarstyti koregavima nuo daugiau
kaip 75 iki ne daugiau kaip 150 TV per para, jeigu tikimasi Silpno kiausidziy atsako.

Reikia atidziai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dydj ir skai¢iy ultragarsu ir (arba) estrogeny
sekrecija.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydyma (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi tg gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo priezitros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros dozé neturi bati didesné kaip 225 TV FSH.

Jei gydytojo vertinimu pasiekiamas per daug isreikstas kiausidziy atsakas, gydyma reikia nutraukti ir
nebeskirti ZCG (zr. 4.4 skyriy). Paskui reikia pradéti nauja gydymo cikla, skiriant mazesng doze nei
ankstesniame cikle.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio Zzmogaus
choriogonadotropino alfa (r-zCG) arba 5 000 TV zCG injekcija (ne didesné kaip 10 000 TV) turéty
biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos. Pacientams
rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo dieng ir kitg dieng. Taip pat galima atlikti
intrauterinine inseminacija.

Moterims, kurioms stimulivojamos kiauSideés, siekiant sukelti keleto folikuly vystymagsi pries
apvaisinimq in vitro ar kitokj dirbtinj apvaisinimg

Registracijos tyrimy metu daZniausiai taikyta gydymo schema siekiant sukelti superovuliacijg buvo
150-225 TV GONAL-f kasdien, pradedant 2-3 ciklo diena.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiausidziy rezervo Zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiausidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako, prading doze¢ galima koreguoti palaipsniui iki ne didesnés kaip
450 TV per parg dozés. Ir atvirksciai, tikintis per daug iSreiksto kiausidziy atsako, prading doze galima
sumazinti iki mazesnés kaip 150 TV.

Reikia toliau atidZiai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dydj ir skai¢iy ultragarsu ir (arba)
estrogeny sekrecija, kol bus pasiektas adekvatus folikuly vystymasis.

GONAL-f galima skirti atskirai arba, siekiant iSvengti per ankstyvos liuteinizacijos, kartu su
gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH) agonistu arba antagonistu.



Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydyma (kiauSidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros dozé neturi bati didesné kaip 450 TV FSH.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiauSidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV
iki 10 000 TV ZCG injekcija, siekiant galutinai subrandinti folikulus, turéty bati skiriama praéjus
24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos.

Moterims, kurioms yra zymus LH ir FSH trikumas

Moterims, kurioms tritksta LH ir FSH, gydymas GONAL-f kartu su liuteinizuojanc¢iu hormonu (LH)
skiriamas siekiant stimuliuoti folikuly vystymasi ir galutinj folikuly subrendima, pavartojus Zmogaus
chorioninio gonadotropino (ZCG). GONAL-f turi baiti skiriamas kaip kasdieniy injekcijy kursas tuo
pat metu kaip ir lutropinas alfa. Jeigu pacientei yra amenoréja (néra ménesiniy) ir jai nustatyta maza
endogeninio estrogeno sekrecija, gydyma galima pradéti bet kuriuo metu.

Rekomenduojama gydymo schema, kai skiriama 75 TV lutropino alfa kasdien kartu su 75-150 TV
FSH. Gydymas turi biiti individualus, atsizvelgiant j kiekvienos pacientés organizmo reakcija, kuri
nustatoma ultragarsu iSmatavus folikuly dydj bei jvertinus estrogeny atsaka.

Jei manoma, kad FSH dozg tikslinga didinti, jos pritaikyma geriau atlikti kas 7-14 dieny, didinant doze
po 37,5-75 TV. Bet kuriame viename cikle stimuliacijos trukme galima pratesti iki 5 savaiciy.

Kai pasiekiamas optimalus atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV iki

10 000 TV zCG injekcija turéty biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Pacientams rekomenduojama atlikti lytinj aktg ZCG vartojimo dieng ir kita
diena. Taip pat galima atlikti intrauterining inseminacija arba kitg pagalbinio apvaisinimo procediirg,
remiantis gydytojo klinikinio atvejo vertinimu.

Gali biiti paskirtas geltonkiinio fazés palaikymo gydymas, nes medziagy, pasiZzyminéiy luteotropiniu
aktyvumu (LH/zCG) trikumas po ovuliacijos gali nulemti pirmalaikj corpus luteum praradima.

Jei pasiekiamas per didelis efektas, gydyma reikia nutraukti ir nebeskirti zCG. Paskui reikia pradéti
nauja gydymo cikla, skiriant mazesng¢ FSH doze nei ankstesniame cikle (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrams, sergantiems hipogonadotropiniu hipogonadizmu
150 TV GONAL-f leidziama tris kartus per savaite, kartu skiriama ZCG maziausiai 4 ménesius. Jei po
Sio periodo paciento organizmas nereagavo i gydyma, galima testi gydyma vaistiniy preparaty deriniu.

18 ménesiy gydymao.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
GONAL-f néra skirtas senyviems pacientams. GONAL-f saugumas ir veiksmingumas senyviems
pacientams neistirti.

Pacientai, kuriy inkstu arba kepeny veikla sutrikusi
GONAL-f saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika pacientams, kuriy inksty arba kepeny veikla
sutrikusi, neistirti.

Vaiky populiacija
GONAL-f néra skirtas vaiky populiacijai.




Vartojimo metodas

GONAL-f skirtas leisti po oda. Injekcija reikia atlikti visada tuo paciu paros metu.

Pirmaja GONAL-f injekcija reikia atlikti tiesiogiai prizitrint medikams. GONAL-f patys gali vartoti
tik tie pacientai, kurie yra tam gerai pasirenge, atitinkamai apmokyti ir bet kada gali pasikonsultuoti su

gydytoju.
Injekcijos vietg reikia kasdien keisti.
Vaistinio preparato ruosimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

o pogumburio arba hipofizés liauky augliai;

o padidéjusios kiausidés ar kiauSidziy cista, nesusijusi su kiausidziy policistoze, taip pat ir
nezinomos kilmés;

o nezinomos kilmés ginekologiniai kraujavimai;

o kiausidziy, gimdos ar kriities karcinoma.

GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti veiksmingo poveikio, pvz.:

o pirminis kiausidziy nepakankamumas;

o lytiniy organy neissivystymas, dél kurio nejmanomas néstumas;
o fibroidiniai gimdos augliai, dél kuriy nejmanomas néStumas.

o pirminis séklidziy nepakankamumas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Bendrosios rekomendacijos

GONAL-f yra stipri gonadotropiné medziaga, galinti sukelti viduting ar net smarkig neigiamag
organizmo reakcija, todél turi biiti paskiriamas gydytojo, kuris visapusiskai susipazings su
nevaisingumo problemomis bei jy sprendimo buidais.

Gydymo gonadotropinu metu reikalinga ypatinga gydytojo ir sveikatos priezitiros specialisty priezitira
bei tam tikslui tinkama pacienty stebéjimo (kontroliavimo) jranga. Siekiant kad moterys galéty saugiai
ir veiksmingai vartoti GONAL-f reikia nuolat stebéti kiausidziy atsakg bent jau ultragarsu, o dar
geriau kartu iSmatuojant estradiolio koncentracijg serume. Tarp atskiry pacienty galimas tam tikras
atsako i FSH vartojimg skirtingumas, taip pat kai kuriy pacienty silpnas atsakas j FSH ir kai kuriy
pacienty padidéjes atsakas. Tiek vyrams, tiek moterims turi biiti skiriama maziausia veiksminga doz¢,
kurios déka pasiekiamas gydymo tikslas.

Porfirija

Gydant GONAL-f vaistiniu preparatu biitina atidziai nuolat stebéti pacientus, kurie serga porfirija arba
ju Seimoje yra porfirija sirgusiy ligoniy. Ligai pablogéjus arba pirma kartg pasireiSkus gali prireikti
nutraukti gydyma.



Motery gydymas

Prie§ pradedant gydymg, poros nevaisingumas turi biiti istirtas atitinkamais biidais ir turi biiti
jvertintos galimos kontraindikacijos jy néStumui. Ypa¢ kruopsciai reikia istirti, ar pacientai neserga
hipotiroidizmu, antinks¢iy zievés nepakankamumu, hiperprolaktinemija ir skirti jiems tinkama
gydyma.

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas dél to, kad nevaisingumo priezastis yra
nevykstanti ovuliacija ar dél to, kad atlickamas dirbtinis apvaisinimas, gali padidéti kiausidés ar
i§sivystyti hiperstimuliacija. Siuos reigkinius iki minimumo sumazins grieztas rekomenduojamas
GONAL-f dozavimas bei vartojimo schemos laikymasis ir kruopsti gydymo prieziiira. Tiksliam
folikulo i8sivystymo ir subrendimo pozymiy jvertinimui biitina gydytojo patirtis.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebimas padidéjes kiausidziy jautrumas GONAL-f, kai jis buvo
vartojamas Kkartu su lutropinu alfa. Jei manoma, kad FSH dozg¢ tikslinga didinti, dozés pritaikyma
geriau atlikti kas 7-14 dieny, vaistinio preparato doze didinant po 37,5-75 TV.

Tiesioginio GONAL-f/LH ir Zmogaus menopauzinio gonadotropino (zMG) palyginimo nebuvo atlikta.
Istoriniy duomeny palyginimas parodé, kad ovuliacijos dazniai, vartojant GONAL-f/LH ir zMG
hormonus, yra panasus.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Numatomas kontroliuojamos kiausidziy stimuliacijos poveikis — tam tikro laipsnio kiausidZiy
padidéjimas. Sis poveikis dazniau pasireiskia moterims, sergan¢ioms policistiniy kiaugidziy sindromu,
ir paprastai praeina negydomas.

Skirtingai nei nekomplikuotas kiausidziy padidéjimas, KHSS yra buklé, kurios sunkumo laipsnis gali
vis didéti. Jo pozymiai yra zymus kiausidziy padidéjimas, didele lytiniy steroidy koncentracija serume
ir padidéjes kraujagysliy pralaidumas, dél kurio gali pradéti kauptis skysciai pilvapléves, plauciy ir,
retai, perikardingje ertmése.

Sunkiais KHSS atvejais gali bti stebimi tokie simptomai: pilvo skausmas, pilvo ptitimas, smarkus
kiausidziy padidéjimas, svorio didéjimas, dusulys, oligurija ir vir§kinamojo trakto simptomai tokie
kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Klinikiné analizé gali parodyti, cirkuliuojanc¢io kraujo tiirio
sumazgéjima, kraujo sutir§téjima, sutrikusia elektrolity pusiausvyra, ascita, kraujo iSsiliejima i
pilvaplévés ertme, eksudacijg j pleuros ertme, hidrotoraksg arba timinj kvépavimo sutrikimo (distreso)
sindromg. Labai retai sunky kiausidziy hiperstimuliacijos sindroma gali lydéti kiausidés persisukimas
ir tromboemboliniai reiSkiniai, pvz., plauciy embolija, iSeminis insultas arba miokardo infarktas.

Nepriklausomi KHSS i$sivystymo rizikos veiksniai yra jaunas amzius, maza kiino maseé, policistiniy
kiausidziy sindromas, didesnés estrogeniniy gonadotropiny dozés, didelé absoliuti ar sparciai didéjanti
estradiolio koncentracija serume ir ankstesni KHSS epizodai, didelis susidaran¢iy kiausidziy folikuly
skaiCius ir didelis oocity, gauty dirbtinio apvaisinimo technologijy (DAT) cikly metu, skaicius.

Laikantis rekomenduojamo GONAL-f dozavimo ir vartojimo rezimo, galima sumazinti kiausidziy
hiperstimuliacijos rizika (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Siekiant anksti nustatyti rizikos veiksnius,
rekomenduojama stebéti stimuliacijos ciklus atliekant tyrimus ultragarsu ir tiriant estradiolio kiek].

Yra duomeny, rodanciy, kad ZCG vaidina svarby vaidmenj sukeliant KHSS ir tai, kad jei pastojama,
§is sindromas gali buti sunkesnis ir trukti ilgiau. Todél, atsiradus kiausidziy hiperstimuliacijos
pozymiy, rekomenduojama nutraukti ZCG vartojimg ir nurodyti pacientei susilaikyti nuo lytinio akto
arba vartoti patikimas kontraceptines apsaugos priemones bent 4 dienas. KHSS gali sparciai
progresuoti (per 24 valandas) arba per kelias dienas) ir tapti rimtu medicininiu atveju. Dazniausiai tai
pasireiSkia nutraukus gydyma hormonais, auks¢iausig lygj pasiekia praéjus mazdaug nuo septyniy iki
desimties dieny po gydymo. Pacientai turi baiti stebimi maziausiai dvi savaites po ZCG paskyrimo.



Dirbtinio apvaisinimo metu prie$ ovuliacija rekomenduojama susiurbti visus folikulus, kad sumazéty
hiperstimuliacijos pavojus.

Lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS praeina savaime. Jei yra sunkus KHSS, rekomenduojama
gydyma gonadotropinu nutraukti, o pacient¢ — hospitalizuoti bei pradéti atitinkama gydyma.

Daugiavaisis néstumas

Pacientéms, kurioms ovuliacija yra stimuliuojama, daugiavaisio néStumo tikimybé yra didesné nei
natiraliai pastojus. Dauguma daugybinio apvaisinimo atvejy yra dvyniai. Daugiavaisis néstumas, ypac
auksto laipsnio, didina rizikg sulaukti nepageidaujamo poveikio motinystei ir perinatalinio periodo
pasekmiy.

Siekiant iki minimumo sumazinti daugiavaisio né$tumo rizika, rekomenduojama atidziai tikrinti
kiausidziy atsaka j vaistinj preparatg.

Pacientéms, kurioms atliekamos dirbtinio apvaisinimo proceduros, daugiavaisio néStumo rizika
priklauso nuo persodinty embriony skaiciaus, jy savybiy ir pacientés amZiaus.

Pries gydymo pradzia pacientés turi buti informuojamos apie daugybinio gimdymo tikimybe.

Néstumo nutritkimas

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas siekiant sukelti ovuliacija ar parengti dirbtiniam
apvaisinimui, néStumo nutriikimo daznis dél persileidimo ar nei$nesiojimo yra didesnis nei pastojus
natiraliai.

Negimdinis nestumas

Didesne tikimybe patirti negimdinj néStuma turi kiauSintakiy ligomis sirgusios moterys, tiek pastojus
natiraliai, tiek po dirbtinio apvaisinimo procediiry. Yra Zinoma, kad negimdinio néStumo daznis po
dirbtinio apvaisinimo yra didesnis lyginant su bendros populiacijos.

Lytiniy organy sistemos navikai

Yra duomeny apie gerybinius ir piktybinius kiausidziy ir kity lytiniy organy navikus toms moterims,
kurioms nevaisingumo gydymui buvo skirta keli gydymo kursai. Kol kas néra zinoma, ar gydymas
gonadotropinu padidina minéty augliy atsiradimo rizika nevaisingoms moterims.

[eimti raidos defektai

Igimty raidos defekty skaicius po dirbtinio apvaisinimo gali buti Siek tiek didesnis nei pastojus
nattraliai. Manoma, kad taip yra todél, kad skiriasi tévy ypatybés (pvz.: motinos amzius, SPermos
apibudinimas) bei dél daugiavaisio néstumo.

Tromboembolijos atvejai

Moterims, kurios neseniai sirgo arba dabar serga tromboembolija, arba moterims, kurioms yra
nustatyty rizikos faktoriy tromboembolijai (tokiy kaip asmens ar Seimos istorija), gydymas
gonadotropinais gali dar labiau padidinti tokiy reiskiniy pasunkéjimo arba atsiradimo rizika. Sioms
moterims reikia jvertinti gydymo gonadotropinu nauda ir galimg rizikg. Taip pat biitina prisiminti, kad
pats néStumas ir KHSS padidina tromboembolijos rizikg.

Vyry gydymas

Padidéjes endogeninio FSH kiekis rodo pirminj séklidziy nepakankamuma. Tokiems pacientams
gydymas GONAL-{/Z2CG yra neveiksmingas. GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti
veiksmingo poveikio.

Jvertinant gydymo veiksminguma, rekomenduojama atlikti spermos analize praéjus 4-6 ménesiams
nuo gydymo pradzios.



Natrio Kiekis

GONAL-f dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

GONAL-f, vartojant su kitais vaistiniais preparatais ovuliacijai stimuliuoti (pvz.: ZCG, klomifeno
citratas), gali skatinti folikuly susidaryma, o kartu vartojant GnRH agonista arba antagonista, tikslu
desensibilizuoti hipofize, gali prireikti padidinti GONAL-f doze, kurios reikia adekvaciam kiauSidziy
atsakui pasiekti. Nestebéta kity klinikai reik§mingy GONAL-f ir kity vaistiniy preparaty sgveikos
atvejy.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

GONAL-f neskiriamas néstumo metu. Nedaugelio néstumy stebéjimo duomenys (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néstumy baigtis) nerodo folitropino alfa poveikio apsigimimams ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimuose su gyviinais nestebéta teratogeninio poveikio (Zr. 5.3 skyriy).

Kai vaistinis preparatas vartojamas néstumo metu, néra pakankamai klinikiniy duomeny, kad galima
bty atmesti teratogenini GONAL-f poveikj.

~

Zindymas

GONAL-f negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

GONAL-f skirtas vartoti esant nevaisingumui (Zr. 4.1 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

GONAL-f geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, kiausidziy cistos ir vietinés
reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba) sudirginimas
injekcijos vietoje).

Daznai nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS),
kuris turi biiti laikomas biidinga stimuliavimo procediiros rizika. Sunkus KHSS pasireiské nedaznai
(Zr. 4.4 skyriy).

Tromboembolija gali pasireiksti labai retai (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Toliau nurodytas daznis apibréziamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).



Motery gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Soka

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai
Labai reti: tromboembolija (susijusi ir nesusijusi su KHSS)

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos patiméjimas arba pasunkéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, pilvo piitimas, diskomfortas pilvo srityje, pykinimas, vémimas,
viduriavimas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Labai dazni: kiausidziy cistos

Dazni: lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS (jskaitant susijusia simptomatika)
Nedazni: sunkus KHSS (jskaitant susijusig simptomatika) (Zr. 4.4 skyriy)

Reti: sunkaus KHSS komplikacija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Vyry gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Sokg

Kvepavimo sistemos, kriitines lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos paliméjimas arba pasunkéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: spuogai

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Dazni: ginekomastija, varikocelé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Tyrimai
Dazni: kiino svorio didéjimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.


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

49 Perdozavimas

GONAL-f perdozavimo poveikis nezinomas, taciau gali iSsivystyti KHSS (Zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, gonadotropinai, ATC
kodas — GO3G A05.

Veikimo mechanizmas

Priekiné hipofizés dalis, reaguodama j gonadotroping atpalaiduojantj hormong (GnAH), iSskiria
folikulus stimuliuojantj hormong (FSH) bei liuteinizuojantj hormong (LH) ir taip prisideda prie
folikuly vystymosi bei ovuliacijos. FSH skatina kiausidziy folikuly vystymasi, LH dalyvauja folikuly
vystymesi, steroidogenezéje ir brendime.

Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus r-hFSH, padidéja inhibino bei estradiolio (E2) koncentracija ir taip skatinamas folikuly
vystymasis. Inhibino koncentracija serume didéja greitai, tai galima pastebéti jau tre¢iajg r-hFSH
vartojimo diena, o E2 koncentracija didéja léciau, padidéjimas pastebimas tik nuo ketvirtosios gydymo
dienos. Bendra folikuly apimtis pradeda didéti praéjus 4-5 dienoms nuo kasdienio r-hFSH vartojimo
pradzios ir, priklausomai nuo pacientés atsako, didziausias poveikis pasiekiamas praéjus mazdaug

10 dieny nuo r-hFSH vartojimo pradzios.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas moterims

Klinikiniuose tyrimuose ligoniais su sunkiu FSH ir LH nepakankamumu buvo laikomos moterys,
kuriy serume endogeninio LH lygis buvo <1,2 TV/L, nustatant centrinéje laboratorijoje. TacCiau, reikia
atsizvelgti j tai, kad tarp LH matavimy, atlikty skirtingose laboratorijose, galimos paklaidos.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo lyginamas r-zFSH (folitropinas alfa) ir i§ §lapimo i$skirto FSH
poveikis dirbtinio apvaisinimo technologijoms (Zr. lentele Zemiau) ir ovuliacijos stimuliacijai,
GONAL-f buvo veiksmingesnis nei §lapimo FSH, kadangi reikéjo mazesnés bendros dozés ir
trumpesnio gydymo laiko reikalingo folikului subresti.

Dirbtinio apvaisinimo technologijose GONAL-f mazesnés bendros dozés ir trumpesnis gydymo
laiktarpis sglygojo didesnj oocity skai¢iy nei naudojant i$ $lapimo i$skirtg FSH.

Lentelé: GF 8407 tyrimo rezultatai (paralelinés atsitiktinés imties grupés tyrimas lyginant GONAL-f ir
Slapimo FSH veiksminguma bei sauguma dirbtiniam apvaisinimui).

GONAL-f Slapimo FSH

(n =130) (n=116)
Gauty oocity skaiéius 11059 8,8+48
Stimuliacijai su FSH biitinos dienos 11,719 145+33
Biitina bendroji FSH dozé (FSH 75 TV ampuliy skaicius) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Dozés didinimo poreikis (%) 56,2 85,3

Visiems iSvardintiems Kriterijams skirtumas tarp 2 grupiy buvo statisti$kai reik§mingas (p < 0,05).
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas vyrams

Vyrams, kuriems triksta FSH, GONAL-f vartojamas kartu su ZCG bent 4 ménesius, skatina
spermatogeneze.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy folitropino alfa ir lutropino alfa néra.

Pasiskirstymas

Suleidus j vena folitropinas alfa pasiskirsto nelgsteliniame skystyje. Pradinis pusinés eliminacijos
periodas yra apie 2 valandos. Terminalinis pusinés eliminacijos periodas yra 14-17 valandy.
Pusiausvyros fazéje pasiskirstymo tairio ribos yra nuo 9 iki 11 I.

Suleidus po oda, absoliutus vaistinio preparato bioprieinamumas yra 66%, tariamo galutinio pusinés
eliminacijos periodo ribos yra nuo 24 iki 59 valandy. Proporcingumas dozei nustatytas po oda suleidus
iki 900 TV. Suleidus kartoting dozg, kaupiasi 3-kartus daugiau folitropino alfa, pusiausvyros fazé
pasiekiama per 3-4 dienas.

Eliminacija
Bendras klirensas yra 0,6 1/val. ir mazdaug 12% folitropino alfa dozés issiskiria su §lapimu.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui, kitokio nei paminétas kituose $ios PCS skyriuose, nerodo.

Sumazéjes ziurkiy vaisingumas ir produktyvumas buvo stebétas vartojant farmakologiniuose
tyrimuose tirtas folitropino alfa dozes (> 40 TV/kg/d) ilgesnj laika.

Suleidus dideles (> 5 TV/kg/d) folitropino alfa dozes, sumazéjo gyvy vaisiy skai¢ius, nors nebuvo
teratogeninio poveikio. Taip pat buvo stebéti sunkiis gimdymai, panasiai, kaip ir paskyrus i§ Slapimo
i§skirto Zmogaus menopauzinio gonadotropino (ZMG). Kadangi GONAL-f neskiriamas néstumo metu,
Sie duomenys neturi didelés reik§més.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Milteliai

Sacharozé

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio fosfatas dihidratas

Metioninas

Polisorbatas 20

Koncentruota fosfato rugstis (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

Tirpiklis

Injekcinis vanduo
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6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Neatidéliotinam ir vienkartiniam vartojimui po pirmojo atidarymo ir paruos$imo.
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

GONAL-f — tai milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Milteliai yra tiekiami 3 ml stikliniuose (stiklas
| tipo) flakonuose, kurie uzkimsti brombutilo gumos kams¢iais, apgaubtais aliuminio atplésiamaisiais
dangteliais. 1 ml tirpiklio tiekiama 1 ml uzpildytuose $virkstuose (stiklas I tipo) su guminiais

kamsc¢iais.

Pakuotéje gali baiti 1, 5 arba 10 flakony ir 1, 5 arba 10 tirpikliu uzpildyty $virksty.
Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Tik vienkartiniam vartojimui.

GONAL-f prie$ vartojant reikia paruosti naudojant pakuotéje esantj tirpiklj (zr. skyriy ,,Kaip paruosti
ir vartoti GONAL-f miltelius ir tirpiklj* pakuotés lapelyje).

GONAL-f gali bati ruosiamas ir leidziamas kartu su lutropinu alfa. Tuo atveju i§ pradziy paruoSiamas
lutropino alfa tirpalas, kurj naudojant véliau ruoSiami GONAL-f milteliai.

Tyrimai parodé, kad vartojimas kartu su lutropinu alfa reik§mingai nekeicia veikliyjy medziagy
aktyvumo, stabilumo, farmakokinetiniy ar farmakodinaminiy savybiy.

Paruosto tirpalo negalima vartoti, jei jame yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026
EU/1/95/001/027
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1995 m. spalio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 1050 TV/1,75 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename daugiadoziame flakone yra 87 mikrogramai folitropino alfa* (atitinka 1 200 TV),

77 mikrogramams (atitinka 1 050 TV) suleisti reikia 1,75 ml. Kiekviename mililitre paruosto tirpalo
yra 600 TV folitropino alfa.

* rekombinantinis Zmogaus folikulus stimuliuojantis hormonas (r-hFSH) gaminamas naudojant
rekombinanting DNR technologija kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) lasteliy linijoje.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Viename mililitre paruosto tirpalo yra 9,45 mg benzilo alkoholio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliy iS§vaizda: baltos liofilizuotos granulés.
Tirpiklio i$vaizda: skaidrus, bespalvis tirpalas.

Paruosto tirpalo pH yra nuo 6,5 iki 7,5.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusioms moterims

o Skiriamas moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat serganc¢ioms policistiniy kiau$idziy
sindromu), kai gydymas klomifeno citratu buvo nesékmingas.
o Skiriamas moterims, patirian¢ioms superovuliacija, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi

pries dirbtinj apvaisinimg, pavyzdZiui, dirbtinj apvaisinimag in vitro (DAV), gamety ir zigoty
persodinimg j kiausSintakj.

o GONAL-f skirtas vartoti kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH), siekiant stimuliuoti folikuly
vystymasi moterims su rySkiu LH ir FSH trikumu.

Suaugusiems vyrams

o GONAL-f skirtas kartu su zmogaus chorioniniu gonadotropinu (ZCG) siekiant stimuliuoti
spermatogenez¢ vyrams, kurie serga jgimtu arba jgytu hipogonadotropiniu hipogonadizmu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

patirtj.
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Dozavimas

Klinikiniai GONAL-f tyrimai parodé, kad jo dienos dozé, gydymo rezimas ir gydymo priezitiros
procediiros turéty biti individualizuotos folikuly vystymuisi optimizuoti ir nepageidaujamam
kiausidziy hiperstimuliacijos pavojui sumazinti. Patariama laikytis rekomenduojamy pradiniy doziy,
kurios nurodytos Zemiau.

Irodyta, kad atitinkamos vienadozés ir daugiadozés GONAL-f formos yra biologiskai ekvivalentiskos.

Zemiau pateiktoje lenteléje nurodyta, kiek tirpalo reikia suleisti, kad biity suleista paskirta dozé:

Dozé (TV) LeidZiamo tirpalo tiiris (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergancioms policistiniy kiausidziy sindromu)
GONAL-f galima skirti kaip kasdieniy injekcijy kursa. Kai moterims yra ménesinés, gydyma reikéty
pradéti per pirmasias 7 menstruacijy ciklo dienas.

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema, kai pradéta nuo 75-150 TV FSH
kasdien ir dozé didinta po 37,5 arba 75 TV kas 7 ar geriau kas 14 dieny, jei sickiama adekvataus, ne
per daug isreiksto, atsako.

Klinikinéje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiaus§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiausidziy stimuliavima.

Pradine doze

Prading doz¢ galima koreguoti palaipsniui (a) po maziau kaip 75 TV per para, jeigu, atsizvelgiant j
pacientés klinikines savybes (amziy, kiino masés indeksg, kiausidziy rezerva), numatomas per daug
iSreikstas kiauSidziy atsakas pagal folikuly skaiciy arba (b) galima apsvarstyti koregavima nuo daugiau
kaip 75 iki ne daugiau kaip 150 TV per para, jeigu tikimasi silpno kiausidZiy atsako.

Reikia atidziai stebéti pacientés atsaka matuojant folikuly dydj ir skaiCiy ultragarsu ir (arba) estrogeny
sekrecija.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydyma (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir ji koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 225 TV FSH.

Jei gydytojo vertinimu pasiekiamas per daug isreikstas kiausidziy atsakas, gydyma reikia nutraukti ir
nebeskirti ZCG (zr. 4.4 skyriy). Paskui reikia pradéti nauja gydymo cikla, skiriant mazesn¢ doze¢ nei
ankstesniame cikle.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio Zmogaus
choriogonadotropino alfa (r-zCG) arba 5 000 TV zCG injekcija (ne didesné kaip 10 000 TV) turéty
bti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos. Pacientams
rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo dieng ir kitg dieng. Taip pat galima atlikti
intrauterining inseminacijg.
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Moterims, kurioms stimulivojamos kiausideés, siekiant sukelti keleto folikuly vystymqsi pries
apvaisinimg in vitro ar kitokj dirbtinj apvaisinimg

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema siekiant sukelti superovuliacijg buvo
150-225 TV GONAL-f kasdien, pradedant 2-3 ciklo diena.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiaus§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiauSidziy stimuliavima.

Pradiné dozeé

Jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako, prading doze galima koreguoti palaipsniui iki ne didesnés kaip
450 TV per parg dozés. Ir atvirksciai, tikintis per daug isreiksto kiausidziy atsako, prading dozg galima
sumazinti iki mazesnés kaip 150 TV.

Reikia toliau atidZiai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dydj ir skaiéiy ultragarsu ir (arba)
estrogeny sekrecija, kol bus pasiektas adekvatus folikuly vystymasis.

GONAL-f galima skirti atskirai arba, siekiant i§vengti per ankstyvos liuteinizacijos, kartu su
gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono (GnRH) agonistu arba antagonistu.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo priezitiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 450 TV FSH.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zZCG arba nuo 5 000 TV
iki 10 000 TV zZCG injekcija, siekiant galutinai subrandinti folikulus, turéty buti skiriama praéjus
24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos.

Moterims, kurioms yra zymus LH ir FSH tritkumas

Moterims, kurioms truksta LH ir FSH, gydymas GONAL-f kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH)
skiriamas siekiant stimuliuoti folikuly vystymasi ir galutinj folikuly subrendimg, pavartojus Zmogaus
chorioninio gonadotropino (ZCG). GONAL-f turi bati skiriamas kaip kasdieniy injekcijy kursas tuo
pat metu kaip ir lutropinas alfa. Jeigu pacientei yra amenoréja (néra ménesiniy) ir jai nustatyta maza
endogeninio estrogeno sekrecija, gydyma galima pradéti bet kuriuo metu.

Rekomenduojama gydymo schema, kai skiriama 75 TV lutropino alfa kasdien kartu su 75-150 TV
FSH. Gydymas turi biiti individualus, atsizvelgiant j kiekvienos pacientés organizmo reakcijg, kuri
nustatoma ultragarsu iSmatavus folikuly dydj bei jvertinus estrogeny atsaka.

Jei manoma, kad FSH dozg¢ tikslinga didinti, jos pritaikyma geriau atlikti kas 7-14 dieny, didinant doze
po 37,5-75 TV. Bet kuriame viename cikle stimuliacijos trukme galima pratesti iki 5 savaiciy.

Kai pasiekiamas optimalus atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-2CG arba nuo 5 000 TV iki

10 000 TV zCG injekcija turéty bati skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Pacientams rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo dieng ir kitg
dieng. Taip pat galima atlikti intrauterining inseminacijg arba kitg pagalbinio apvaisinimo procedira,
remiantis gydytojo klinikinio atvejo vertinimu.

Gali buti paskirtas geltonkiinio fazés palaikymo gydymas, nes medziagy, pasizyminciy luteotropiniu
aktyvumu (LH/ZCG) trikumas po ovuliacijos gali nulemti pirmalaikj corpus luteum praradima.

Jei pasiekiamas per didelis efektas, gydyma reikia nutraukti ir nebeskirti zCG. Paskui reikia pradéti
nauja gydymo cikla, skiriant mazesng¢ FSH doze nei ankstesniame cikle (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrams, sergantiems hipogonadotropiniu hipogonadizmu
150 TV GONAL-f leidziama tris kartus per savaite, kartu skiriama zCG maziausiai 4 ménesius. Jei po
§io periodo paciento organizmas nereagavo j gydyma, galima testi gydyma vaistiniy preparaty deriniu.
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18 ménesiy gydymao.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai
GONAL-f néra skirtas senyviems pacientams. GONAL-f saugumas ir veiksmingumas senyviems
pacientams neistirti.

Pacientai, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi
GONAL-f saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika pacientams, kuriy inksty arba kepeny veikla
sutrikusi, neistirti.

Vaiky populiacija
GONAL-f néra skirtas vaiky populiacijai.

Vartojimo metodas

GONAL-f skirtas leisti po oda. Injekcija reikia atlikti visada tuo paciu paros metu.

tik tie pacientai, kurie yra tam gerai pasirengg, atitinkamai apmokyti ir bet kada gali pasikonsultuoti su
gydytoju.

Kadangi GONAL-f daugiadozé forma skirta kelioms injekcijoms, todél, siekiant i§vengti netinkamo
Sios formos vaistinio preparato vartojimo, pacientams reikia suprantamai paaiskinti vaistinio preparato

vartojimo taisykles.

Dél vietinés reakcijos i benzilo alkoholj, sekancig dieng i$ eilés tos pacios injekcijos vietos parinkti
negalima.

Flakonai su paruostu tirpalu turi biiti vartojami vieno ir to paties paciento.
Vaistinio preparato ruosimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

o pogumburio arba hipofizés liauky augliai;

o padidéjusios kiausidés ar kiausidziy cista, nesusijusi su kiausidziy policistoze, taip pat ir
nezinomos kilmés;

. nezinomos kilmés ginekologiniai kraujavimai;

o kiausidziy, gimdos ar kriities karcinoma.

GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti veiksmingo poveikio, pvz.:

o pirminis kiausidziy nepakankamumas;

o lytiniy organy neiSsivystymas, dél kurio nejmanomas néstumas;
o fibroidiniai gimdos augliai, dél kuriy nejmanomas néstumas.

o pirminis séklidziy nepakankamumas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.
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Bendrosios rekomendacijos

GONAL-f yra stipri gonadotropiné medziaga, galinti sukelti vidutine ar net smarkia neigiama
organizmo reakcija, todél turi biiti paskiriamas gydytojo, kuris visapusiskai susipazings su
nevaisingumo problemomis bei jy sprendimo biidais.

Gydymo gonadotropinu metu reikalinga ypatinga gydytojo ir sveikatos priezitiros specialisty priezilira
bei tam tikslui tinkama pacienty steb&jimo (kontroliavimo) jranga. Siekiant kad moterys galéty saugiai
ir veiksmingai vartoti GONAL-f reikia nuolat stebéti kiausidziy atsaka bent jau ultragarsu, o dar
geriau kartu iSmatuojant estradiolio koncentracijg serume. Tarp atskiry pacienty galimas tam tikras
atsako i FSH vartojimg skirtingumas, taip pat kai kuriy pacienty silpnas atsakas j FSH ir kai kuriy
pacienty padidéjes atsakas. Tiek vyrams, tiek moterims turi biiti skiriama maziausia veiksminga dozé,
kurios déka pasiekiamas gydymo tikslas.

Porfirija

Gydant GONAL-f vaistiniu preparatu bitina atidZiai nuolat stebéti pacientus, kurie serga porfirija arba
ju Seimoje yra porfirija sirgusiy ligoniy. Ligai pablogéjus arba pirma karta pasireiSkus gali prireikti
nutraukti gydyma.

Motery gydymas

Pries pradedant gydyma, poros nevaisingumas turi buti iStirtas atitinkamais buidais ir turi buti
jvertintos galimos kontraindikacijos jy néStumui. Ypa¢ kruopsciai reikia istirti, ar pacientai neserga
hipotiroidizmu, antinks¢iy zievés nepakankamumu, hiperprolaktinemija ir skirti jiems tinkama
gydyma.

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas dél to, kad nevaisingumo priezastis yra
nevykstanti ovuliacija ar dél to, kad atliekamas dirbtinis apvaisinimas, gali padidéti kiausidés ar
i§sivystyti hiperstimuliacija. Siuos reigkinius iki minimumo sumazins grieztas rekomenduojamas
GONAL-f dozavimas bei vartojimo schemos laikymasis ir kruopsti gydymo priezitira. Tiksliam
folikulo iSsivystymo ir subrendimo pozymiy jvertinimui biitina gydytojo patirtis.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebimas padidéjes kiauSidziy jautrumas GONAL-f, kai jis buvo
vartojamas Kkartu su lutropinu alfa. Jei manoma, kad FSH doze tikslinga didinti, dozés pritaikyma
geriau atlikti kas 7-14 dieny, vaistinio preparato doz¢ didinant po 37,5-75 TV.

Tiesioginio GONAL-f/LH ir zmogaus menopauzinio gonadotropino (zMG) palyginimo nebuvo atlikta.
Istoriniy duomeny palyginimas parod¢, kad ovuliacijos dazniai, vartojant GONAL-f/LH ir ZMG
hormonus, yra panasus.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Numatomas kontroliuojamos kiausidziy stimuliacijos poveikis — tam tikro laipsnio kiausidziy
padidéjimas. Sis poveikis dazniau pasireiskia moterims, serganéioms policistiniy kiaugidziy sindromu,
ir paprastai praeina negydomas.

Skirtingai nei nekomplikuotas kiausidziy padidéjimas, KHSS yra buklé, kurios sunkumo laipsnis gali
vis didéti. Jo pozymiai yra zymus kiausidziy padidéjimas, didele lytiniy steroidy koncentracija serume
ir padid¢jes kraujagysliy pralaidumas, dél kurio gali pradéti kauptis skys¢€iai pilvapléves, plauciy ir,
retai, perikardinéje ertmése.

Sunkiais KHSS atvejais gali bati stebimi tokie simptomai: pilvo skausmas, pilvo piitimas, smarkus
kiausidziy padid¢jimas, svorio did¢jimas, dusulys, oligurija ir virSkinamojo trakto simptomai tokie
kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Klinikiné analizé gali parodyti, cirkuliuojanc¢io kraujo tiirio
sumazéjimg, kraujo sutir§téjima, sutrikusig elektrolity pusiausvyra, ascitg, kraujo issiliejimg j
pilvapléves ertmg, eksudacija i pleuros ertme, hidrotoraksa arba iminj kvépavimo sutrikimo (distreso)
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sindromg. Labai retai sunky kiausidziy hiperstimuliacijos sindromg gali lydéti kiauSidés persisukimas
ir tromboemboliniai reiskiniai, pvz., plau¢iy embolija, iSeminis insultas arba miokardo infarktas.

Nepriklausomi KHSS iSsivystymo rizikos veiksniai yra jaunas amzius, maza kiino masé, policistiniy
kiausidziy sindromas, didesnés estrogeniniy gonadotropiny dozés, didelé absoliuti ar sparciai didéjanti
estradiolio koncentracija serume ir ankstesni KHSS epizodai, didelis susidaranciy kiausidziy folikuly
skaicius ir didelis oocity, gauty dirbtinio apvaisinimo technologijy (DAT) cikly metu, skaiius.

Laikantis rekomenduojamo GONAL-f dozavimo ir vartojimo rezimo, galima sumazinti kiausidziy
hiperstimuliacijos rizika (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Siekiant anksti nustatyti rizikos veiksnius,
rekomenduojama stebéti stimuliacijos ciklus atliekant tyrimus ultragarsu ir tiriant estradiolio kiekj.

Yra duomeny, rodanciy, kad ZCG vaidina svarby vaidmenj sukeliant KHSS ir tai, kad jei pastojama,
Sis sindromas gali buti sunkesnis ir trukti ilgiau. Todél, atsiradus kiausidziy hiperstimuliacijos
pozymiy, rekomenduojama nutraukti ZCG vartojima ir nurodyti pacientei susilaikyti nuo lytinio akto
arba vartoti patikimas kontraceptines apsaugos priemones bent 4 dienas. KHSS gali spar¢iai
progresuoti (per 24 valandas) arba per kelias dienas) ir tapti rimtu medicininiu atveju. Dazniausiai tai
pasireiSkia nutraukus gydyma hormonais, auksc¢iausia lygi pasiekia praéjus mazdaug nuo septyniy iki
desimties dieny po gydymo. Pacientai turi biiti stebimi maziausiai dvi savaites po ZCG paskyrimo.

Dirbtinio apvaisinimo metu prie$ ovuliacijg rekomenduojama susiurbti visus folikulus, kad sumazéty
hiperstimuliacijos pavojus.

Lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS praeina savaime. Jei yra sunkus KHSS, rekomenduojama
gydyma gonadotropinu nutraukti, o pacient¢ — hospitalizuoti bei pradéti atitinkamg gydyma.

Daugiavaisis néstumas

Pacientéms, kurioms ovuliacija yra stimulivojama, daugiavaisio néstumo tikimybé yra didesné nei
natiraliai pastojus. Dauguma daugybinio apvaisinimo atvejy yra dvyniai. Daugiavaisis néStumas, ypac
auksto laipsnio, didina rizikg sulaukti nepageidaujamo poveikio motinystei ir perinatalinio periodo
pasekmiy.

Siekiant iki minimumo sumazinti daugiavaisio néStumo rizika, rekomenduojama atidziai tikrinti
kiausidziy atsaka j vaistinj preparata.

Pacientéms, kurioms atliekamos dirbtinio apvaisinimo procediiros, daugiavaisio néstumo rizika
priklauso nuo persodinty embriony skaiciaus, jy savybiy ir pacientés amZiaus.

Pries gydymo pradzia pacientés turi buti informuojamos apie daugybinio gimdymo tikimybe.

Néstumo nutritkimas

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas siekiant sukelti ovuliacija ar parengti dirbtiniam
apvaisinimui, néStumo nutriikimo daznis dél persileidimo ar nei$neSiojimo yra didesnis nei pastojus
natiiraliai.

Negimdinis néstumas

Didesne tikimybe patirti negimdinj néStuma turi kiauSintakiy ligomis sirgusios moterys, tiek pastojus
natiraliai, tiek po dirbtinio apvaisinimo procediiry. Yra zZinoma, kad negimdinio néStumo daznis po
dirbtinio apvaisinimo yra didesnis lyginant su bendros populiacijos.

Lytiniy organy sistemos navikai

Yra duomeny apie gerybinius ir piktybinius kiausidziy ir kity lytiniy organy navikus toms moterims,
kurioms nevaisingumo gydymui buvo skirta keli gydymo kursai. Kol kas néra zinoma, ar gydymas
gonadotropinu padidina minéty augliy atsiradimo rizikg nevaisingoms moterims.
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Igimti raidos defektai

Igimty raidos defekty skai¢ius po dirbtinio apvaisinimo gali biiti Siek tiek didesnis nei pastojus
nattiraliai. Manoma, kad taip yra todél, kad skiriasi tévy ypatybés (pvz.: motinos amzius, spermos
apibudinimas) bei dél daugiavaisio néstumo.

Tromboembolijos atvejai

Moterims, kurios neseniai sirgo arba dabar serga tromboembolija, arba moterims, kurioms yra
nustatyty rizikos faktoriy tromboembolijai (tokiy kaip asmens ar $eimos istorija), gydymas
gonadotropinais gali dar labiau padidinti tokiy reiskiniy pasunkéjimo arba atsiradimo rizika. Sioms
moterims reikia jvertinti gydymo gonadotropinu naudg ir galimg rizikg. Taip pat biitina prisiminti, kad
pats néstumas ir KHSS padidina tromboembolijos rizika.

Vyry gydymas

Padidéjes endogeninio FSH kiekis rodo pirminj séklidziy nepakankamuma. Tokiems pacientams
gydymas GONAL-f/ZCG yra neveiksmingas. GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti
veiksmingo poveikio.

Ivertinant gydymo veiksminguma, rekomenduojama atlikti spermos analizg praéjus 4-6 ménesiams
nuo gydymo pradzios.

Natrio Kiekis
GONAL-f dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Tirpiklis, kuriame yra benzilo alkoholio

Paruosus naudojant tiekiama tirpiklj, kiekvienoje §io vaistinio preparato 75 TV dozéje yra 1,23 mg
benzilo alkoholio, tai atitinka 9,45 mg/ml. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Jautrumas lateksui

Uzpildyto Svirksto, kuriame tiekiamas tirpalui ruosti skirtas tirpiklis, adatos gaubtelyje yra latekso
(nattiralios sausos gumos), galincio sukelti sunkiy alerginiy reakcijy.

Esant padidéjusiam jautrumui benzilo alkoholiui ir lateksui, tiekiama forma (GONAL-f 75 1U milteliai
ir tirpiklis injekciniam tirpalui), kurios sudétyje $iy pagalbiniy medziagy néra.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

GONAL-f, vartojant su kitais vaistiniais preparatais ovuliacijai stimuliuoti (pvz.: ZCG, klomifeno
citratas), gali skatinti folikuly susidaryma, o kartu vartojant GnRH agonistg arba antagonista, tikslu
desensibilizuoti hipofizg, gali prireikti padidinti GONAL-f doze, kurios reikia adekvaciam kiausidziy
atsakui pasiekti. Nestebéta kity klinikai reik§mingy GONAL-f ir kity vaistiniy preparaty sgveikos
atvejy.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

GONAL-f neskiriamas néstumo metu. Nedaugelio néstumy stebéjimo duomenys (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néstumy baigtis) nerodo folitropino alfa poveikio apsigimimams ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimuose su gyviinais nestebéta teratogeninio poveikio (Zr. 5.3 skyriy).

Kai vaistinis preparatas vartojamas néStumo metu, néra pakankamai klinikiniy duomeny, kad galima

biity atmesti teratogeninji GONAL-f poveikj.

20



~

Zindymas

GONAL-f negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

GONAL-f skirtas vartoti esant nevaisingumui (Zr. 4.1 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

GONAL-f gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, kiausidziy cistos ir vietinés
reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba) sudirginimas
injekcijos vietoje).

Daznai nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS),
kuris turi buiti laikomas buidinga stimuliavimo procediiros rizika. Sunkus KHSS pasireiské nedaznai
(zr. 4.4 skyriy).

Tromboembolija gali pasireiksti labai retai (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Toliau nurodytas daznis apibréziamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).

Motery gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Sokg

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai
Labai reti: tromboembolija (susijusi ir nesusijusi su KHSS)

Kvépavimo sistemos, krutinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos patim¢jimas arba pasunkéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, pilvo piitimas, diskomfortas pilvo srityje, pykinimas, vémimas,
viduriavimas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Labai dazni: kiausidziy cistos

Dazni: lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS (jskaitant susijusig simptomatika)
Nedazni: sunkus KHSS (jskaitant susijusig simptomatika) (zr. 4.4 skyriy)

Reti: sunkaus KHSS komplikacija
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Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Vyry gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Soka

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos patiméjimas arba pasunkéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: spuogai

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: ginekomastija, varikocelé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Tyrimai
Dazni: kiino svorio didé¢jimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

GONAL-f perdozavimo poveikis nezinomas, taciau gali iSsivystyti KHSS (Zr. 4.4 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, gonadotropinai, ATC
kodas — GO3G A05.

Veikimo mechanizmas

Priekiné hipofizés dalis, reaguodama j gonadotroping atpalaiduojantj hormong (GnAH), isskiria
folikulus stimuliuojantj hormong (FSH) bei liuteinizuojantj hormong (LH) ir taip prisideda prie
folikuly vystymosi bei ovuliacijos. FSH skatina kiausidziy folikuly vystymasi, LH dalyvauja folikuly
vystymesi, steroidogenezéje ir brendime.
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Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus r-hFSH, padidéja inhibino bei estradiolio (E2) koncentracija ir taip skatinamas folikuly
vystymasis. Inhibino koncentracija serume didéja greitai, tai galima pastebéti jau tre¢igja r-hFSH
vartojimo diena, o E2 koncentracija didéja léciau, padidéjimas pastebimas tik nuo ketvirtosios gydymo
dienos. Bendra folikuly apimtis pradeda didéti pra¢jus 4-5 dienoms nuo kasdienio r-hFSH vartojimo
pradzios ir, priklausomai nuo pacientés atsako, didziausias poveikis pasiekiamas praéjus mazdaug

10 dieny nuo r-hFSH vartojimo pradzios.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas moterims

Klinikiniuose tyrimuose ligoniais su sunkiu FSH ir LH nepakankamumu buvo laikomos moterys,
kuriy serume endogeninio LH lygis buvo <1,2 TV/L, nustatant centrinéje laboratorijoje. Taciau, reikia
atsizvelgti | tai, kad tarp LH matavimy, atlikty skirtingose laboratorijose, galimos paklaidos.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo lyginamas r-zZFSH (folitropinas alfa) ir i§ §lapimo i$skirto FSH
poveikis dirbtinio apvaisinimo technologijoms (Zr. lentelg Zemiau) ir ovuliacijos stimuliacijai,
GONAL-f buvo veiksmingesnis nei Slapimo FSH, kadangi reikéjo mazesnés bendros dozés ir
trumpesnio gydymo laiko reikalingo folikului subresti.

Dirbtinio apvaisinimo technologijose GONAL-f mazesnés bendros dozés ir trumpesnis gydymo
laiktarpis salygojo didesnj oocity skaiciy nei naudojant i$ §lapimo isskirtg FSH.

Lentelé: GF 8407 tyrimo rezultatai (paralelinés atsitiktinés imties grupés tyrimas lyginant GONAL-f ir
Slapimo FSH veiksminguma bei sauguma dirbtiniam apvaisinimui).

GONAL-f Slapimo FSH

(n =130) (n=116)
Gauty oocity skaiéius 110+£59 8,8+48
Stimuliacijai su FSH biitinos dienos 11,7+1,9 145+ 3,3
Biitina bendroji FSH dozé (FSH 75 TV ampuliy skaic¢ius) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Dozés didinimo poreikis (%) 56,2 85,3

Visiems isvardintiems kriterijams skirtumas tarp 2 grupiy buvo statistiS$kai reik§mingas (p < 0,05).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas vyrams

Vyrams, kuriems trikksta FSH, GONAL-f vartojamas kartu su ZCG bent 4 ménesius, skatina
spermatogeneze.

5.2  Farmakokinetinés savybés
Farmakokinetinés saveikos tarp kartu vartojamy folitropino alfa ir lutropino alfa néra.

Pasiskirstymas

Suleidus j veng folitropinas alfa pasiskirsto nelgsteliniame skystyje. Pradinis pusinés eliminacijos
periodas yra apie 2 valandos. Terminalinis pusinés eliminacijos periodas yra 14-17 valandy.
Pusiausvyros fazéje pasiskirstymo tiirio ribos yra nuo 9 iki 11 I.

Suleidus po oda, absoliutus vaistinio preparato bioprieinamumas yra 66%, tariamo galutinio pusinés
eliminacijos periodo ribos yra nuo 24 iki 59 valandy. Proporcingumas dozei nustatytas po oda suleidus

iki 900 TV. Suleidus kartoting dozg, kaupiasi 3-kartus daugiau folitropino alfa, pusiausvyros fazé
pasiekiama per 3-4 dienas.

Eliminacija
Bendras klirensas yra 0,6 1/val. ir mazdaug 12% folitropino alfa dozés i$siskiria su §lapimu.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui, kitokio nei paminétas kituose §ios PCS skyriuose, nerodo.

Triusiams suleidus vaistinio preparato, praskiesto 0,9% benzilo alkoholiu ir vien tik benzilo alkoholiu,
abiem atvejais atitinkamai buvo stebéta nedidelé hemoragija ir potimis uzdegimas po vienkartinés
injekcijos i poodj ir silpnas uzdegimas bei degeneraciniai pokyciai po vienkartinés injekcijos j
raumenis.

Sumazgjes ziurkiy vaisingumas ir produktyvumas buvo stebétas vartojant farmakologiniuose
tyrimuose tirtas folitropino alfa dozes (> 40 TV/kg/d) ilgesnj laika.

Suleidus dideles (= 5 TV/kg/d) folitropino alfa dozes, sumazéjo gyvy vaisiy skaicius, nors nebuvo
teratogeninio poveikio. Taip pat buvo stebéti sunkiis gimdymai, panasiai, kaip ir paskyrus i§ Slapimo
i8skirto Zzmogaus menopauzinio gonadotropino (ZMG). Kadangi GONAL-f neskiriamas néStumo metu,
Sie duomenys neturi didelés reikSmés.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Milteliai

Sacharoze

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio fosfatas dihidratas

Koncentruota fosfato rtigstis (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

Tirpiklis

Injekcinis vanduo
Benzilo alkoholis

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Paruostas tirpalas islicka stabilus 28 dienas ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
6.4  Specialios laikymo salygos

Prie§ paruosiant tirpala, laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruostg tirpalg laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti. Laikyti
gamintojo talpykléje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

GONAL-f — tai milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Milteliai yra tiekiami 3 ml stikliniuose (I tipo)
flakonuose, kurie uzkimsti brombutilo gumos kams¢iais, apgaubtais aliumininiais nupléSiamaisiais
dangteliais. 2 ml ruoSimui skirto tirpiklio tiekiama uzpildytuose stikliniuose (stiklas I tipo) SvirkStuose
su guminiais kamsciais. Taip pat pakuotéje yra polipropileno Svirkstai, skirti injekcijoms, su
pritvirtinta nertidijancio plieno adata.

Vaistinio preparato pakuotéje yra 1 flakonas milteliy ir vienas tirpikliu uzpildytas Svirkstas ruoSimui
bei 15 vienkartiniy injekciniy $virksty, sugraduoty FSH vienetais.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prie§ vartojimg GONAL-f 1050 TV/1,75 ml miltelius reikia paruosti naudojant 2 ml pridéto tirpiklio.
GONAL-f 1050 TV/1,75 ml milteliy negalima ruosti naudojant jokia kita GONAL-f pakuotg.
Tirpiklis uzpildytame $virkste turi biiti naudojamas tiktai ruoSimui ir paskui sutvarkomas laikantis
vietiniy reikalavimy. FSH vienetais sugraduoty injekciniy $virksty rinkinys yra GONAL-f
daugiadozéje dézutéje. Galima naudoti ir 1 ml §virksta, sugraduota mililitrais, su pritvirtinta adata
poodinéms injekcijoms (zr. skyriy ,,Kaip paruosti ir vartoti GONAL-f miltelius ir tirpiklj* pakuotés
lapelyje).

Paruosto tirpalo negalima vartoti, jei jame yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/95/001/021

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1995 m. spalio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 450 TV/0,75 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename daugiadoziame flakone yra 44 mikrogramai folitropino alfa* (atitinka 600 TV),

33 mikrogramams (atitinka 450 TV) suleisti reikia 0,75 ml. Kiekviename mililitre paruosto tirpalo yra
600 TV folitropino alfa.

* rekombinantinis Zmogaus folikulus stimuliuojantis hormonas (r-hFSH) gaminamas naudojant
rekombinanting DNR technologija kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) lasteliy linijoje.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Viename mililitre paruosto tirpalo yra 9,45 mg benzilo alkoholio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliy iS§vaizda: baltos liofilizuotos granulés.
Tirpiklio i$vaizda: skaidrus, bespalvis tirpalas.

Paruosto tirpalo pH yra nuo 6,5 iki 7,5.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusioms moterims

o Skiriamas moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat serganc¢ioms policistiniy kiau$idziy
sindromu), kai gydymas klomifeno citratu buvo nesékmingas.
o Skiriamas moterims, patirian¢ioms superovuliacija, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi

pries dirbtinj apvaisinimg, pavyzdZiui, dirbtinj apvaisinimag in vitro (DAV), gamety ir zigoty
persodinimg j kiausSintakj.

o GONAL-f skirtas vartoti kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH), siekiant stimuliuoti folikuly
vystymasi moterims su rySkiu LH ir FSH trakumu.

Suaugusiems vyrams

o GONAL-f skirtas kartu su zmogaus chorioniniu gonadotropinu (ZCG) siekiant stimuliuoti
spermatogeneze¢ vyrams, kurie serga jgimtu arba jgytu hipogonadotropiniu hipogonadizmu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

patirtj.
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Dozavimas

Klinikiniai GONAL-f tyrimai parodé, kad jo dienos dozé, gydymo rezimas ir gydymo priezitiros
procediiros turéty biti individualizuotos folikuly vystymuisi optimizuoti ir nepageidaujamam
kiausidziy hiperstimuliacijos pavojui sumazinti. Patariama laikytis rekomenduojamy pradiniy doziy,
kurios nurodytos Zemiau.

Irodyta, kad atitinkamos vienadozés ir daugiadozés GONAL-f formos yra biologisSkai ekvivalentiskos.

Zemiau pateiktoje lenteléje nurodyta, kiek tirpalo reikia suleisti, kad biity suleista paskirta dozé:

Dozé (TV) LeidZiamo tirpalo tiiris (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergancioms policistiniy kiauSidZiy sindromu)
GONAL-f galima skirti kaip kasdieniy injekcijy kursa. Kai moterims yra ménesinés, gydyma reikéty
pradéti per pirmasias 7 menstruacijy ciklo dienas.

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema, kai pradéta nuo 75-150 TV FSH
kasdien ir dozé didinta po 37,5 arba 75 TV kas 7 ar geriau kas 14 dieny, jei sickiama adekvataus, ne
per daug isreiksto, atsako.

Klinikinéje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiaus§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiausidziy stimuliavima.

Pradiné dozé

Prading doz¢ galima koreguoti palaipsniui (a) po maziau kaip 75 TV per para, jeigu, atsizvelgiant j
pacientés klinikines savybes (amziy, kiino masés indeksg, kiausidziy rezerva), numatomas per daug
iSreikstas kiauSidziy atsakas pagal folikuly skaiciy arba (b) galima apsvarstyti koregavima nuo daugiau
kaip 75 iki ne daugiau kaip 150 TV per para, jeigu tikimasi silpno kiausidZiy atsako.

Reikia atidziai stebéti pacientés atsaka matuojant folikuly dydj ir skaiCiy ultragarsu ir (arba) estrogeny
sekrecija.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir ji koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 225 TV FSH.

Jei gydytojo vertinimu pasiekiamas per daug iSreikstas kiausidziy atsakas, gydyma reikia nutraukti ir
nebeskirti ZCG (zr. 4.4 skyriy). Paskui reikia pradéti nauja gydymo cikla, skiriant mazesn¢ doze¢ nei
ankstesniame cikle.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausSidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio zmogaus
choriogonadotropino alfa (r-zCG) arba 5 000 TV zCG injekcija (ne didesné kaip 10 000 TV) turéty
bti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos. Pacientams
rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo dieng ir kitg dieng. Taip pat galima atlikti
intrauterining inseminacijg.
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Moterims, kurioms stimulivojamos kiausideés, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi pries
apvaisinimqg in vitro ar kitokj dirbtinj apvaisinimg

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema siekiant sukelti superovuliacijg buvo
150-225 TV GONAL-f kasdien, pradedant 2-3 ciklo diena.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiaus§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiauSidziy stimuliavima.

Pradiné dozeé

Jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako, pradine doze galima koreguoti palaipsniui iki ne didesnés kaip
450 TV per parg dozés. Ir atvirksciai, tikintis per daug isreiksto kiausidziy atsako, prading dozg galima
sumazinti iki mazesnés kaip 150 TV.

Reikia toliau atidziai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dyd; ir skai¢iy ultragarsu ir (arba)
estrogeny sekrecija, kol bus pasiektas adekvatus folikuly vystymasis.

GONAL-f galima skirti atskirai arba, siekiant i§vengti per ankstyvos liuteinizacijos, kartu su
gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH) agonistu arba antagonistu.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo priezitiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 450 TV FSH.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zZCG arba nuo 5 000 TV
iki 10 000 TV ZCG injekcija, siekiant galutinai subrandinti folikulus, turéty bati skiriama praéjus
24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos.

Moterims, kurioms yra zymus LH ir FSH tritkumas

Moterims, kurioms tritksta LH ir FSH, gydymas GONAL-f kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH)
skiriamas siekiant stimuliuoti folikuly vystymasi ir galutinj folikuly subrendimg, pavartojus Zmogaus
chorioninio gonadotropino (ZCG). GONAL-f turi bati skiriamas kaip kasdieniy injekcijy kursas tuo
pat metu kaip ir lutropinas alfa. Jeigu pacientei yra amenoréja (néra ménesiniy) ir jai nustatyta maza
endogeninio estrogeno sekrecija, gydyma galima pradéti bet kuriuo metu.

Rekomenduojama gydymo schema, kai skiriama 75 TV lutropino alfa kasdien kartu su 75-150 TV
FSH. Gydymas turi biti individualus, atsizvelgiant j kiekvienos pacientés organizmo reakcija, kuri
nustatoma ultragarsu iSmatavus folikuly dydj bei jvertinus estrogeny atsaka.

Jei manoma, kad FSH dozg¢ tikslinga didinti, jos pritaikyma geriau atlikti kas 7-14 dieny, didinant doze
po 37,5-75 TV. Bet kuriame viename cikle stimuliacijos trukme galima pratesti iki 5 savaiciy.

Kai pasiekiamas optimalus atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-2CG arba nuo 5 000 TV iki

10 000 TV zCG injekcija turéty bati skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Pacientams rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo dieng ir kita
dieng. Taip pat galima atlikti intrauterining inseminacijg arba kitg pagalbinio apvaisinimo procedira,
remiantis gydytojo klinikinio atvejo vertinimu.

Gali bati paskirtas geltonktinio fazés palaikymo gydymas, nes medziagy, pasizyminciy luteotropiniu
aktyvumu (LH/ZCG) trikumas po ovuliacijos gali nulemti pirmalaikj corpus luteum praradima.

Jei pasiekiamas per didelis efektas, gydyma reikia nutraukti ir nebeskirti ZCG. Paskui reikia pradéti
nauja gydymo cikla, skiriant mazesng¢ FSH doze nei ankstesniame cikle (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrams, sergantiems hipogonadotropiniu hipogonadizmu
150 TV GONAL-f leidziama tris kartus per savaitg, kartu skiriama ZCG maziausiai 4 ménesius. Jei po
§io periodo paciento organizmas nereagavo j gydyma, galima testi gydyma vaistiniy preparaty deriniu.
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18 ménesiy gydymao.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai
GONAL-f néra skirtas senyviems pacientams. GONAL-f saugumas ir veiksmingumas senyviems
pacientams neistirti.

Pacientai, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi
GONAL-f saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika pacientams, kuriy inksty arba kepeny veikla
sutrikusi, neistirti.

Vaiky populiacija
GONAL-f néra skirtas vaiky populiacijai.

Vartojimo metodas

GONAL-f skirtas leisti po oda. Injekcija reikia atlikti visada tuo paciu paros metu.

tik tie pacientai, kurie yra tam gerai pasirengg, atitinkamai apmokyti ir bet kada gali pasikonsultuoti su
gydytoju.

Kadangi GONAL-f daugiadozé forma skirta kelioms injekcijoms, todél, siekiant i§vengti netinkamo
Sios formos vaistinio preparato vartojimo, pacientams reikia suprantamai paaiskinti vaistinio preparato

vartojimo taisykles.

Dél vietinés reakcijos i benzilo alkoholj, sekancia dieng is eilés tos pacios injekcijos vietos parinkti
negalima.

Flakonai su paruostu tirpalu turi biiti vartojami vieno ir to paties paciento.
Vaistinio preparato ruosimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

o pogumburio arba hipofizés liauky augliai;

o padidéjusios kiausidés ar kiausidziy cista, nesusijusi su kiausidziy policistoze, taip pat ir
nezinomos kilmés;

. nezinomos kilmés ginekologiniai kraujavimai;

o kiausidziy, gimdos ar kriities karcinoma.

GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti veiksmingo poveikio, pvz.:

o pirminis kiausidziy nepakankamumas;

o lytiniy organy neiSsivystymas, dél kurio nejmanomas néstumas;
o fibroidiniai gimdos augliai, dél kuriy nejmanomas néstumas.

o pirminis séklidziy nepakankamumas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.
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Bendrosios rekomendacijos

GONAL-f yra stipri gonadotropiné medziaga, galinti sukelti vidutine ar net smarkia neigiama
organizmo reakcijg, todél turi biiti paskiriamas gydytojo, kuris visapusiskai susipazings su
nevaisingumo problemomis bei jy sprendimo biidais.

Gydymo gonadotropinu metu reikalinga ypatinga gydytojo ir sveikatos prieziiiros specialisty priezitira
bei tam tikslui tinkama pacienty steb&jimo (kontroliavimo) jranga. Siekiant kad moterys galéty saugiai
ir veiksmingai vartoti GONAL-f reikia nuolat stebéti kiausidziy atsaka bent jau ultragarsu, o dar
geriau kartu iSmatuojant estradiolio koncentracijg serume. Tarp atskiry pacienty galimas tam tikras
atsako i FSH vartojimg skirtingumas, taip pat kai kuriy pacienty silpnas atsakas j FSH ir kai kuriy
pacienty padidéjes atsakas. Tiek vyrams, tiek moterims turi biiti skiriama maziausia veiksminga dozé,
kurios déka pasiekiamas gydymo tikslas.

Porfirija

Gydant GONAL-f vaistiniu preparatu bitina atidziai nuolat stebéti pacientus, kurie serga porfirija arba
ju Seimoje yra porfirija sirgusiy ligoniy. Ligai pablogéjus arba pirma karta pasireiskus gali prireikti
nutraukti gydyma.

Motery gydymas

Pries pradedant gydyma, poros nevaisingumas turi buti istirtas atitinkamais biidais ir turi bati
jvertintos galimos kontraindikacijos jy néStumui. Ypa¢ kruopsciai reikia istirti, ar pacientai neserga
hipotiroidizmu, antinks¢iy zievés nepakankamumu, hiperprolaktinemija ir skirti jiems tinkama
gydyma.

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas dél to, kad nevaisingumo prieZastis yra
nevykstanti ovuliacija ar dél to, kad atliekamas dirbtinis apvaisinimas, gali padidéti kiausidés ar
i§sivystyti hiperstimuliacija. Siuos reigkinius iki minimumo sumazins grietas rekomenduojamas
GONAL-f dozavimas bei vartojimo schemos laikymasis ir kruopsti gydymo priezitira. Tiksliam
folikulo iSsivystymo ir subrendimo pozymiy jvertinimui biitina gydytojo patirtis.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebimas padidéjes kiausidziy jautrumas GONAL-f, kai jis buvo
vartojamas kartu su lutropinu alfa. Jei manoma, kad FSH dozg¢ tikslinga didinti, dozés pritaikyma
geriau atlikti kas 7-14 dieny, vaistinio preparato doz¢ didinant po 37,5-75 TV.

Tiesioginio GONAL-f/LH ir zmogaus menopauzinio gonadotropino (zMG) palyginimo nebuvo atlikta.
Istoriniy duomeny palyginimas parodé¢, kad ovuliacijos dazniai, vartojant GONAL-f/LH ir ZMG
hormonus, yra panasus.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Numatomas kontroliuojamos kiausidziy stimuliacijos poveikis — tam tikro laipsnio kiausidziy
padidéjimas. Sis poveikis dazniau pasireiskia moterims, serganéioms policistiniy kiaugidziy sindromu,
ir paprastai praeina negydomas.

Skirtingai nei nekomplikuotas kiauSidZiy padidéjimas, KHSS yra biklé, kurios sunkumo laipsnis gali
vis didéti. Jo pozymiai yra zymus kiausidziy padidéjimas, didele lytiniy steroidy koncentracija serume
ir padid¢jes kraujagysliy pralaidumas, dél kurio gali pradéti kauptis skys¢€iai pilvapléves, plauciy ir,
retai, perikardinéje ertmése.

Sunkiais KHSS atvejais gali biiti stebimi tokie simptomai: pilvo skausmas, pilvo piitimas, smarkus
kiausidziy padid¢jimas, svorio did¢jimas, dusulys, oligurija ir virSkinamojo trakto simptomai tokie
kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Klinikiné analizé gali parodyti, cirkuliuojancio kraujo ttirio
sumazéjimg, kraujo sutir§téjima, sutrikusig elektrolity pusiausvyra, ascitg, kraujo issiliejimg j
pilvapléves ertmg, eksudacija i pleuros ertme, hidrotoraksa arba iminj kvépavimo sutrikimo (distreso)
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sindromg. Labai retai sunky kiausidziy hiperstimuliacijos sindromg gali lydéti kiauSidés persisukimas
ir tromboemboliniai reiskiniai, pvz., plau¢iy embolija, iSeminis insultas arba miokardo infarktas.

Nepriklausomi KHSS iSsivystymo rizikos veiksniai yra jaunas amzius, maza kiino mas¢, policistiniy
kiausidziy sindromas, didesnés estrogeniniy gonadotropiny dozés, didelé absoliuti ar sparciai didéjanti
estradiolio koncentracija serume ir ankstesni KHSS epizodai, didelis susidaranciy kiausidziy folikuly
skaicius ir didelis oocity, gauty dirbtinio apvaisinimo technologijy (DAT) cikly metu, skaicius.

Laikantis rekomenduojamo GONAL-f dozavimo ir vartojimo rezimo, galima sumazinti kiausidziy
hiperstimuliacijos rizika (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Siekiant anksti nustatyti rizikos veiksnius,
rekomenduojama stebéti stimuliacijos ciklus atliekant tyrimus ultragarsu ir tiriant estradiolio kiekj.

Yra duomeny, rodanciy, kad ZCG vaidina svarby vaidmenj sukeliant KHSS ir tai, kad jei pastojama,
Sis sindromas gali buti sunkesnis ir trukti ilgiau. Todél, atsiradus kiausidziy hiperstimuliacijos
pozymiy, rekomenduojama nutraukti ZCG vartojima ir nurodyti pacientei susilaikyti nuo lytinio akto
arba vartoti patikimas kontraceptines apsaugos priemones bent 4 dienas. KHSS gali spar¢iai
progresuoti (per 24 valandas) arba per kelias dienas) ir tapti rimtu medicininiu atveju. Dazniausiai tai
pasireiSkia nutraukus gydyma hormonais, auksciausia lygj pasiekia praéjus mazdaug nuo septyniy iki
desimties dieny po gydymo. Pacientai turi biiti stebimi maziausiai dvi savaites po ZCG paskyrimo.

Dirbtinio apvaisinimo metu prie§ ovuliacija rekomenduojama susiurbti visus folikulus, kad sumazéty
hiperstimuliacijos pavojus.

Lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS praeina savaime. Jei yra sunkus KHSS, rekomenduojama
gydyma gonadotropinu nutraukti, o paciente — hospitalizuoti bei pradéti atitinkama gydyma.

Daugiavaisis néstumas

Pacientéms, kurioms ovuliacija yra stimulivojama, daugiavaisio néstumo tikimybé yra didesné nei
natiraliai pastojus. Dauguma daugybinio apvaisinimo atvejy yra dvyniai. Daugiavaisis néStumas, ypac
auksto laipsnio, didina rizikg sulaukti nepageidaujamo poveikio motinystei ir perinatalinio periodo
pasekmiy.

Siekiant iki minimumo sumazinti daugiavaisio néStumo rizika, rekomenduojama atidziai tikrinti
kiausidziy atsaka j vaistinj preparata.

Pacientéms, kurioms atliekamos dirbtinio apvaisinimo proceduiros, daugiavaisio néStumo rizika
priklauso nuo persodinty embriony skaiciaus, jy savybiy ir pacientés amZiaus.

Pries gydymo pradzia pacientés turi buti informuojamos apie daugybinio gimdymo tikimybe.

Néstumo nutritkimas

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas siekiant sukelti ovuliacijg ar parengti dirbtiniam
apvaisinimui, néStumo nutriikimo daznis dél persileidimo ar nei$neSiojimo yra didesnis nei pastojus
natiiraliai.

Negimdinis néstumas

Didesng tikimybe patirti negimdinj néStuma turi kiausintakiy ligomis sirgusios moterys, tiek pastojus
natiraliai, tiek po dirbtinio apvaisinimo procediiry. Yra zZinoma, kad negimdinio néStumo daznis po
dirbtinio apvaisinimo yra didesnis lyginant su bendros populiacijos.

Lytiniy organy sistemos navikai

Yra duomeny apie gerybinius ir piktybinius kiau$idziy ir kity lytiniy organy navikus toms moterims,
kurioms nevaisingumo gydymui buvo skirta keli gydymo kursai. Kol kas néra zinoma, ar gydymas
gonadotropinu padidina minéty augliy atsiradimo rizika nevaisingoms moterims.

31



Igimti raidos defektai

Igimty raidos defekty skai¢ius po dirbtinio apvaisinimo gali biiti Siek tiek didesnis nei pastojus
nattraliai. Manoma, kad taip yra tod¢l, kad skiriasi tévy ypatybés (pvz.: motinos amzius, spermos
apibudinimas) bei dél daugiavaisio néStumo.

Tromboembolijos atvejai

Moterims, kurios neseniai sirgo arba dabar serga tromboembolija, arba moterims, kurioms yra
nustatyty rizikos faktoriy tromboembolijai (tokiy kaip asmens ar Seimos istorija), gydymas
gonadotropinais gali dar labiau padidinti tokiy reiskiniy pasunkéjimo arba atsiradimo rizika. Sioms
moterims reikia jvertinti gydymo gonadotropinu naudg ir galimg rizikg. Taip pat biitina prisiminti, kad
pats néstumas ir KHSS padidina tromboembolijos rizika.

Vyry gydymas

Padidéjes endogeninio FSH kiekis rodo pirminj séklidziy nepakankamuma. Tokiems pacientams
gydymas GONAL-f/ZCG yra neveiksmingas. GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti
veiksmingo poveikio.

Ivertinant gydymo veiksminguma, rekomenduojama atlikti spermos analizg praéjus 4-6 ménesiams
nuo gydymo pradzios.

Natrio Kiekis
GONAL-f dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Tirpiklis, kuriame yra benzilo alkoholio

Paruosus naudojant tiekiama tirpiklj, kiekvienoje §io vaistinio preparato 75 TV dozéje yra 1,23 mg
benzilo alkoholio, tai atitinka 9,45 mg/ml. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Jautrumas lateksui

Uzpildyto Svirksto, kuriame tiekiamas tirpalui ruosti skirtas tirpiklis, adatos gaubtelyje yra latekso
(nattiralios sausos gumos), galincio sukelti sunkiy alerginiy reakcijy.

Esant padidéjusiam jautrumui benzilo alkoholiui ir lateksui, tiekiama forma (GONAL-f 75 1U milteliai
ir tirpiklis injekciniam tirpalui), kurios sudétyje Siy pagalbiniy medziagy néra.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

GONAL-f, vartojant su kitais vaistiniais preparatais ovuliacijai stimuliuoti (pvz.: ZCG, klomifeno
citratas), gali skatinti folikuly susidaryma, o kartu vartojant GnRH agonistg arba antagonista, tikslu
desensibilizuoti hipofizg, gali prireikti padidinti GONAL-f doze, kurios reikia adekvaciam kiausidziy
atsakui pasiekti. Nestebéta kity klinikai reikSmingy GONAL-f ir kity vaistiniy preparaty saveikos
atvejy.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

GONAL-f neskiriamas néstumo metu. Nedaugelio néstumy stebéjimo duomenys (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis) nerodo folitropino alfa poveikio apsigimimams ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimuose su gyviinais nestebéta teratogeninio poveikio (Zr. 5.3 skyriy).

Kai vaistinis preparatas vartojamas néStumo metu, néra pakankamai klinikiniy duomeny, kad galima

biity atmesti teratogeninji GONAL-f poveikj.
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Zindymas

GONAL-f negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

GONAL-f skirtas vartoti esant nevaisingumui (Zr. 4.1 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

GONAL-f gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, kiausidziy cistos ir vietinés
reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba) sudirginimas
injekcijos vietoje).

Daznai nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS),
kuris turi buiti laikomas buidinga stimuliavimo procediiros rizika. Sunkus KHSS pasireiské nedaznai
(zr. 4.4 skyriy).

Tromboembolija gali pasireiksti labai retai (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Toliau nurodytas daznis apibréziamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).

Motery gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Sokg

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai
Labai reti: tromboembolija (susijusi ir nesusijusi su KHSS)

Kvépavimo sistemos, krutinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos patim¢jimas arba pasunkéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, pilvo piitimas, diskomfortas pilvo srityje, pykinimas, vémimas,
viduriavimas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Labai dazni: kiausidziy cistos

Dazni: lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS (jskaitant susijusig simptomatika)
Nedazni: sunkus KHSS (jskaitant susijusig simptomatika) (zr. 4.4 skyriy)

Reti: sunkaus KHSS komplikacija
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Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Vyry gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Soka

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos patiméjimas arba pasunkéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: spuogai

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: ginekomastija, varikocelé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Tyrimai
Dazni: kiino svorio didé¢jimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

GONAL-f perdozavimo poveikis nezinomas, taciau gali iSsivystyti KHSS (Zr. 4.4 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, gonadotropinai, ATC
kodas — GO3G A05.

Veikimo mechanizmas

Priekiné hipofizés dalis, reaguodama j gonadotroping atpalaiduojantj hormong (GnAH), isskiria
folikulus stimuliuojantj hormong (FSH) bei liuteinizuojantj hormong (LH) ir taip prisideda prie
folikuly vystymosi bei ovuliacijos. FSH skatina kiausidziy folikuly vystymasi, LH dalyvauja folikuly
vystymesi, steroidogenezéje ir brendime.
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Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus r-hFSH, padidéja inhibino bei estradiolio (E2) koncentracija ir taip skatinamas folikuly
vystymasis. Inhibino koncentracija serume didéja greitai, tai galima pastebéti jau tre¢igja r-hFSH
vartojimo diena, o E2 koncentracija didéja léciau, padidéjimas pastebimas tik nuo ketvirtosios gydymo
dienos. Bendra folikuly apimtis pradeda didéti pra¢jus 4-5 dienoms nuo kasdienio r-hFSH vartojimo
pradzios ir, priklausomai nuo pacientés atsako, didziausias poveikis pasiekiamas praéjus mazdaug

10 dieny nuo r-hFSH vartojimo pradzios.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas moterims

Klinikiniuose tyrimuose ligoniais su sunkiu FSH ir LH nepakankamumu buvo laikomos moterys,
kuriy serume endogeninio LH lygis buvo <1,2 TV/L, nustatant centrinéje laboratorijoje. Taciau, reikia
atsizvelgti | tai, kad tarp LH matavimy, atlikty skirtingose laboratorijose, galimos paklaidos.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo lyginamas r-zZFSH (folitropinas alfa) ir i§ §lapimo i$skirto FSH
poveikis dirbtinio apvaisinimo technologijoms (Zr. lentelg Zemiau) ir ovuliacijos stimuliacijai,
GONAL-f buvo veiksmingesnis nei Slapimo FSH, kadangi reikéjo mazesnés bendros dozés ir
trumpesnio gydymo laiko reikalingo folikului subresti.

Dirbtinio apvaisinimo technologijose GONAL-f mazesnés bendros dozés ir trumpesnis gydymo
laiktarpis salygojo didesnj oocity skaiciy nei naudojant i$ §lapimo isskirtg FSH.

Lentelé: GF 8407 tyrimo rezultatai (paralelinés atsitiktinés imties grupés tyrimas lyginant GONAL-f ir
Slapimo FSH veiksminguma bei sauguma dirbtiniam apvaisinimui).

GONAL-f Slapimo FSH

(n =130) (n=116)
Gauty oocity skaiéius 110+£59 8,8+48
Stimuliacijai su FSH biitinos dienos 11,7+1,9 145+ 3,3
Biitina bendroji FSH dozé (FSH 75 TV ampuliy skaic¢ius) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Dozés didinimo poreikis (%) 56,2 85,3

Visiems isvardintiems kriterijams skirtumas tarp 2 grupiy buvo statistiS$kai reik§mingas (p < 0,05).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas vyrams

Vyrams, kuriems trikksta FSH, GONAL-f vartojamas kartu su ZCG bent 4 ménesius, skatina
spermatogeneze.

5.2  Farmakokinetinés savybés
Farmakokinetinés saveikos tarp kartu vartojamy folitropino alfa ir lutropino alfa néra.

Pasiskirstymas

Suleidus j veng folitropinas alfa pasiskirsto nelgsteliniame skystyje. Pradinis pusinés eliminacijos
periodas yra apie 2 valandos. Terminalinis pusinés eliminacijos periodas yra 14-17 valandy.
Pusiausvyros fazéje pasiskirstymo tiirio ribos yra nuo 9 iki 11 I.

Suleidus po oda, absoliutus vaistinio preparato bioprieinamumas yra 66%, tariamo galutinio pusinés
eliminacijos periodo ribos yra nuo 24 iki 59 valandy. Proporcingumas dozei nustatytas po oda suleidus

iki 900 TV. Suleidus kartoting dozg, kaupiasi 3-kartus daugiau folitropino alfa, pusiausvyros fazé
pasiekiama per 3-4 dienas.

Eliminacija
Bendras klirensas yra 0,6 1/val. ir mazdaug 12% folitropino alfa dozés i$siskiria su §lapimu.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui, kitokio nei paminétas kituose §ios PCS skyriuose, nerodo.

Triusiams suleidus vaistinio preparato, praskiesto 0,9% benzilo alkoholiu ir vien tik benzilo alkoholiu,
abiem atvejais atitinkamai buvo stebéta nedidelé hemoragija ir potimis uzdegimas po vienkartinés
injekcijos i poodj ir silpnas uzdegimas bei degeneraciniai pokyciai po vienkartinés injekcijos j
raumenis.

Sumazgjes ziurkiy vaisingumas ir produktyvumas buvo stebétas vartojant farmakologiniuose
tyrimuose tirtas folitropino alfa dozes (> 40 TV/kg/d) ilgesnj laika.

Suleidus dideles (= 5 TV/kg/d) folitropino alfa dozes, sumazéjo gyvy vaisiy skaicius, nors nebuvo
teratogeninio poveikio. Taip pat buvo stebéti sunkiis gimdymai, panasiai, kaip ir paskyrus i§ Slapimo
i8skirto Zzmogaus menopauzinio gonadotropino (ZMG). Kadangi GONAL-f neskiriamas néStumo metu,
Sie duomenys neturi didelés reikSmés.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Milteliai

Sacharoze

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio fosfatas dihidratas

Koncentruota fosfato rtigstis (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

Tirpiklis

Injekcinis vanduo
Benzilo alkoholis

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Paruostas tirpalas islicka stabilus 28 dienas ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
6.4  Specialios laikymo salygos

Prie§ paruosiant tirpala, laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje,
kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruostg tirpalg laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzSaldyti. Laikyti
gamintojo talpykléje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

GONAL-f — tai milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Milteliai yra tiekiami 3 ml stikliniuose (I tipo)
flakonuose, kurie uzkimsti brombutilo gumos kams¢iais, apgaubtais aliumininiais nupléSiamaisiais
dangteliais. 1 ml ruoSimui skirto tirpiklio tiekiama uzpildytuose stikliniuose (stiklas I tipo) SvirkStuose
su guminiais kamsciais. Taip pat pakuotéje yra polipropileno Svirkstai, skirti injekcijoms, su
pritvirtinta nertidijancio plieno adata.

Vaistinio preparato pakuotéje yra 1 flakonas milteliy ir vienas tirpikliu uzpildytas $virkStas ruoSimui
bei 6 vienkartiniai injekciniai §virkstai, sugraduoti FSH vienetais.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries$ vartojimag GONAL-f 450 TV/0,75 ml miltelius reikia paruosti naudojant 1 ml pridéto tirpiklio.
GONAL-f 450 TV/0,75 ml milteliy negalima ruosti naudojant jokia kita GONAL-f pakuotg.
Tirpiklis uzpildytame $virkste turi biiti naudojamas tiktai ruoSimui ir paskui sutvarkomas laikantis
vietiniy reikalavimy. FSH vienetais sugraduoty injekciniy $virksty rinkinys yra GONAL-f
daugiadozéje dézutéje. Galima naudoti ir 1 ml §virksta, sugraduota mililitrais, su pritvirtinta adata
poodinéms injekcijoms (zr. skyriy ,,Kaip paruosti ir vartoti GONAL-f miltelius ir tirpiklj* pakuotés
lapelyje).

Paruosto tirpalo negalima vartoti, jei jame yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/95/001/031

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1995 m. spalio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 150 TV/0,24 ml injekcinis tirpalas uzpildytame §virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje su daugiadoziu uztaisu yra 150 TV (atitinka 11 mikrogramy)
folitropino alfa* 0,24 ml tirpalo.

* rekombinantinis Zmogaus folikulus stimuliuojantis hormonas (r-hFSH) gaminamas naudojant
rekombinanting DNR technologija kiny ziurkéno kiausidziy (KZK) lasteliy linijoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje.
Skaidrus, bespalvis tirpalas.

Tirpalo pH yra nuo 6,7 iki 7,3.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusioms moterims

o Skiriamas moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergan¢ioms policistiniy kiausidziy
sindromu), kai gydymas klomifeno citratu buvo nesékmingas.
o Skiriamas moterims, patirian¢ioms superovuliacija, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi

pries dirbtinj apvaisinimg, pavyzdZiui, dirbtinj apvaisinimag in vitro (DAV), gamety ir zigoty
persodinimg j kiauSintakj.

o GONAL-f skirtas vartoti kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH), siekiant stimuliuoti folikuly
vystymasi moterims su rySkiu LH ir FSH trikumu.

Suaugusiems vyrams

o GONAL-f skirtas kartu su zmogaus chorioniniu gonadotropinu (zCG) siekiant stimuliuoti
spermatogenez¢ vyrams, kurie serga jgimtu arba jgytu hipogonadotropiniu hipogonadizmu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

patirtj.

Pacientams reikia duoti teisinga jy gydymo kursui skirtg Svirkstikliy kiekj ir jie turi baiti apmokyti, kaip
tinkamai atlikti injekcija.

Dozavimas

procediros turéty bati individualizuotos folikuly vystymuisi optimizuoti ir nepageidaujamam

38



kiausidziy hiperstimuliacijos pavojui sumazinti. Patariama laikytis rekomenduojamy pradiniy doziy,
kurios nurodytos Zemiau.

Irodyta, kad atitinkamos vienadozés ir daugiadozés GONAL-f formos yra biologiskai ekvivalentiskos.
Moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergancioms policistiniy kiauSidziy sindromu)

GONAL-f galima skirti kaip kasdieniy injekcijy kursg. Kai moterims yra ménesinés, gydyma reikéty
pradéti per pirmasias 7 menstruacijy ciklo dienas.

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema, kai pradéta nuo 75-150 TV FSH
kasdien ir dozé didinta po 37,5 arba 75 TV kas 7 ar geriau kas 14 dieny, jei siekiama adekvataus, ne
per daug iSreiksto, atsako.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiaus§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino maseés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiauSidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Prading doze galima koreguoti palaipsniui (a) po maziau kaip 75 TV per para, jeigu, atsizvelgiant |
pacientés klinikines savybes (amziy, kiino masés indeksa, kiausidziy rezerva), numatomas per daug
iSreikstas kiausSidziy atsakas pagal folikuly skaiciy arba (b) galima apsvarstyti koregavima nuo daugiau
kaip 75 iki ne daugiau kaip 150 TV per para, jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako.

Reikia atidziai stebéti pacientés atsaka matuojant folikuly dydj ir skaiCiy ultragarsu ir (arba) estrogeny
sekrecija.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydyma (kiau$idZiy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 225 TV FSH.

Jei gydytojo vertinimu pasiekiamas per daug isreikstas kiausidziy atsakas, gydyma reikia nutraukti ir
nebeskirti ZCG (zr. 4.4 skyriy). Paskui reikia pradéti naujg gydymo cikla, skiriant mazesn¢ dozg nei
ankstesniame cikle.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiau$idziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio Zmogaus
choriogonadotropino alfa (r-2CG) arba 5 000 TV zCG injekcija (ne didesné kaip 10 000 TV) turéty
biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos. Pacientams
rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo diena ir kita dieng. Taip pat galima atlikti
intrauterining inseminacija.

Moterims, kurioms stimuliuojamos kiausides, siekiant sukelti keleto folikuly vystymagsi pries
apvaisinimg in Vitro ar kitokj dirbtinj apvaisinimg

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema siekiant sukelti superovuliacija buvo
150-225 TV GONAL-f kasdien, pradedant 2-3 ciklo diena.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiau§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiausidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako, prading doze¢ galima koreguoti palaipsniui iki ne didesnés kaip
450 TV per parg dozes. Ir atvirksciai, tikintis per daug isreiksto kiausidziy atsako, prading dozg galima
sumazinti iki mazesnés kaip 150 TV.

Reikia toliau atidZiai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dydj ir skaiéiy ultragarsu ir (arba)
estrogeny sekrecija, kol bus pasiektas adekvatus folikuly vystymasis.
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GONAL-f galima skirti atskirai arba, siekiant iSvengti per ankstyvos liuteinizacijos, kartu su
gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono (GnRH) agonistu arba antagonistu.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir ji koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 450 TV FSH.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiauSidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV
iki 10 000 TV zCG injekcija, siekiant galutinai subrandinti folikulus, turéty buti skiriama praéjus
24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos.

Moterims, kurioms yra Zymus LH ir FSH tritkumas

Moterims, kurioms tritksta LH ir FSH, gydymas GONAL-f kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH)
skiriamas siekiant stimuliuoti folikuly vystymasi ir galutinj folikuly subrendima, pavartojus Zzmogaus
chorioninio gonadotropino (ZCG). GONAL-f turi bati skiriamas kaip kasdieniy injekcijy kursas tuo
pat metu kaip ir lutropinas alfa. Jeigu pacientei yra amenoréja (néra ménesiniy) ir jai nustatyta maza
endogeninio estrogeno sekrecija, gydyma galima pradéti bet kuriuo metu.

Rekomenduojama gydymo schema, kai skiriama 75 TV lutropino alfa kasdien kartu su 75-150 TV
FSH. Gydymas turi biiti individualus, atsizvelgiant j kiekvienos pacientés organizmo reakcija, kuri
nustatoma ultragarsu iSmatavus folikuly dydj bei jvertinus estrogeny atsaka.

Jei manoma, kad FSH dozg tikslinga didinti, jos pritaikyma geriau atlikti kas 7-14 dieny, didinant doze
po 37,5-75 TV. Bet kuriame viename cikle stimuliacijos trukme galima pratesti iki 5 savaiciy.

Kai pasiekiamas optimalus atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV iki

10 000 TV zCG injekcija turéty biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Pacientams rekomenduojama atlikti lytinj aktg ZCG vartojimo dieng ir kita
dieng. Taip pat galima atlikti intrauterinin¢ inseminacija arba kitg pagalbinio apvaisinimo procediira,
remiantis gydytojo klinikinio atvejo vertinimu.

Gali biiti paskirtas geltonkiinio fazés palaikymo gydymas, nes medziagy, pasizyminéiy luteotropiniu
aktyvumu (LH/zCG) trikumas po ovuliacijos gali nulemti pirmalaikj corpus luteum praradima.

Jei pasiekiamas per didelis efektas, gydyma reikia nutraukti ir nebeskirti zCG. Paskui reikia pradéti
nauja gydymo cikla, skiriant mazesn¢ FSH doze nei ankstesniame cikle (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrams, sergantiems hipogonadotropiniu hipogonadizmu
150 TV GONAL-f leidziama tris kartus per savaite, kartu skiriama ZCG maziausiai 4 ménesius. Jei po
Sio periodo paciento organizmas nereagavo j gydyma, galima testi gydyma vaistiniy preparaty deriniu.

18 ménesiy gydymao.

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi pacientai
GONAL-f néra skirtas senyviems pacientams. GONAL-f saugumas ir veiksmingumas senyviems
pacientams neistirti.

Pacientai, kuriy inkstu arba kepeny veikla sutrikusi
GONAL-f saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika pacientams, kuriy inksty arba kepeny veikla
sutrikusi, neistirti.

Vaiky populiacija
GONAL-f néra skirtas vaiky populiacijai.
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Vartojimo metodas

GONAL-f skirtas leisti po oda. Injekcija reikia atlikti visada tuo paciu paros metu.

Pirmaja GONAL-f injekcija reikia atlikti tiesiogiai prizitrint medikams. GONAL-f patys gali vartoti
tik tie pacientai, kurie yra tam gerai pasirenge, atitinkamai apmokyti ir bet kada gali pasikonsultuoti su
gydytoju.

GONAL-f uzpildytas svirkstiklis su daugiadoziu uztaisu skirtas kelioms injekcijoms, todél, siekiant
iSvengti netinkamo §ios formos vaistinio preparato vartojimo, pacientams reikia suprantamai paaiskinti
vaistinio preparato vartojimo taisykles.

Vartojimo naudojant uzpildyta svirkstiklj instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir Naudojimo
instrukcijoje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;
o pogumburio arba hipofizio liauky augliai;

o padidéjusios kiausidés ar kiauSidziy cista, nesusijusi su kiausidziy policistoze, taip pat ir
nezinomos kilmés;

o nezinomos kilmés ginekologiniai kraujavimai;

o kiausidziy, gimdos ar kriities karcinoma.

GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti veiksmingo poveikio, pvz.:

o pirminis kiausidziy nepakankamumas;

o lytiniy organy neissivystymas, dél kurio nejmanomas néstumas;
o fibroidiniai gimdos augliai, d¢l kuriy nejmanomas néstumas;

o pirminis séklidziy nepakankamumas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Bendrosios rekomendacijos

GONAL-f yra stipri gonadotropiné medziaga, galinti sukelti vidutine ar net smarkia neigiama
organizmo reakcija, todél turi biiti paskiriamas gydytojo, kuris visapusiskai susipazings su
nevaisingumo problemomis bei jy sprendimo biidais.

Gydymo gonadotropinu metu reikalinga ypatinga gydytojo ir sveikatos priezitiros specialisty prieziira
bei tam tikslui tinkama pacienty stebéjimo (kontroliavimo) jranga. Siekiant kad moterys galéty saugiai
ir veiksmingai vartoti GONAL-f reikia nuolat stebéti kiausidziy atsaka bent jau ultragarsu, o dar
geriau Kartu iSmatuojant estradiolio koncentracijg serume. Tarp atskiry pacienty galimas tam tikras
atsako ] FSH vartojimg skirtingumas, taip pat kai kuriy pacienty silpnas atsakas j FSH ir kai kuriy
pacienty padidéj¢s atsakas. Tiek vyrams, tiek moterims turi biiti skiriama maziausia veiksminga dozg,
kurios déka pasiekiamas gydymo tikslas.

Porfirija

Gydant GONAL-f vaistiniu preparatu biitina atidziai nuolat stebéti pacientus, kurie serga porfirija arba
ju Seimoje yra porfirija sirgusiy ligoniy. Ligai pablogéjus arba pirma kartg pasireiSkus gali prireikti
nutraukti gydyma.
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Motery gydymas

Prie$ pradedant gydymg, poros nevaisingumas turi biiti istirtas atitinkamais biidais ir turi biiti
jvertintos galimos kontraindikacijos jy néStumui. Ypa¢ kruopséiai reikia istirti, ar pacientai neserga
hipotiroidizmu, antinks¢iy zievés nepakankamumu, hiperprolaktinemija ir skirti jiems tinkama
gydyma.

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas dél to, kad nevaisingumo priezastis yra
nevykstanti ovuliacija ar dél to, kad atlickamas dirbtinis apvaisinimas, gali padidéti kiausSidés ar
i§sivystyti hiperstimuliacija. Siuos reigkinius iki minimumo sumazins grieztas rekomenduojamas
GONAL-f dozavimas bei vartojimo schemos laikymasis ir kruopsti gydymo priezitira. Tiksliam
folikulo iSsivystymo ir subrendimo pozymiy jvertinimui biitina gydytojo patirtis.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebimas padidéjes kiausidziy jautrumas GONAL-f, kai jis buvo
vartojamas Kkartu su lutropinu alfa. Jei manoma, kad FSH dozg¢ tikslinga didinti, dozés pritaikyma
geriau atlikti kas 7-14 dieny, vaistinio preparato doze didinant po 37,5-75 TV.

Tiesioginio GONAL-f/LH ir Zmogaus menopauzinio gonadotropino (zMG) palyginimo nebuvo atlikta.
Istoriniy duomeny palyginimas parodé, kad ovuliacijos dazniai, vartojant GONAL-f/LH ir zMG
hormonus, yra panasus.

KiausSidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Numatomas kontroliuojamos kiausidziy stimuliacijos poveikis — tam tikro laipsnio kiausidziy
padidéjimas. Sis poveikis dazniau pasireiskia moterims, serganéioms policistiniy kiausidziy sindromu,
ir paprastai praeina negydomas.

Skirtingai nei nekomplikuotas kiausidziy padidéjimas, KHSS yra buklé, kurios sunkumo laipsnis gali
vis didéti. Jo pozymiai yra zymus kiausSidziy padidéjimas, didele lytiniy steroidy koncentracija serume
ir padidéjes kraujagysliy pralaidumas, dél kurio gali pradéti kauptis skysciai pilvaplévés, plauciy ir,
retai, perikardingje ertmése.

Sunkiais KHSS atvejais gali biiti stebimi tokie simptomai: pilvo skausmas, pilvo piitimas, smarkus
kiausidziy padidéjimas, svorio didéjimas, dusulys, oligurija ir virSkinamojo trakto simptomai tokie
kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Klinikiné analizé gali parodyti, cirkuliuojancio kraujo tiirio
sumazg¢jima, kraujo sutir§téjima, sutrikusia elektrolity pusiausvyra, ascita, kraujo iSsiliejima i
pilvaplévés ertme, eksudacija i pleuros ertme, hidrotoraksg arba iminj kvépavimo sutrikimo (distreso)
sindromg. Labai retai sunky kiausidziy hiperstimuliacijos sindromg gali lydéti kiauSidés persisukimas
ir tromboemboliniai reiskiniai, pvz., plau¢iy embolija, iSeminis insultas arba miokardo infarktas.

Nepriklausomi KHSS i$sivystymo rizikos veiksniai yra jaunas amzius, maza kiino masé, policistiniy
kiausidziy sindromas, didesnés estrogeniniy gonadotropiny dozés, didelé absoliuti ar sparciai didéjanti
estradiolio koncentracija serume ir ankstesni KHSS epizodai, didelis susidaranciy kiausidziy folikuly
skaicius ir didelis oocity, gauty dirbtinio apvaisinimo technologijy (DAT) cikly metu, skaicius.

Laikantis rekomenduojamo GONAL-f dozavimo ir vartojimo rezimo, galima sumazinti kiausidziy
hiperstimuliacijos rizika (zZr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Siekiant anksti nustatyti rizikos veiksnius,
rekomenduojama stebéti stimuliacijos ciklus atliekant tyrimus ultragarsu ir tiriant estradiolio kiek].

Yra duomeny, rodanéiy, kad ZCG vaidina svarby vaidmenj sukeliant KHSS ir tai, kad jei pastojama,
Sis sindromas gali biiti sunkesnis ir trukti ilgiau. Todél, atsiradus kiausidziy hiperstimuliacijos
pozymiy, rekomenduojama nutraukti ZCG vartojima ir nurodyti pacientei susilaikyti nuo lytinio akto
arba vartoti patikimas kontraceptines apsaugos priemones bent 4 dienas. KHSS gali sparciai
progresuoti (per 24 valandas) arba per kelias dienas) ir tapti rimtu medicininiu atveju. DaZniausiai tai
pasireiSkia nutraukus gydyma hormonais, auks¢iausig lygj pasiekia praéjus mazdaug nuo septyniy iki
desimties dieny po gydymo. Pacientai turi biiti stebimi maziausiai dvi savaites po ZCG paskyrimo.
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Dirbtinio apvaisinimo metu pries§ ovuliacijg rekomenduojama susiurbti visus folikulus, kad sumazéty
hiperstimuliacijos pavojus.

Lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS praeina savaime. Jei yra sunkus KHSS, rekomenduojama
gydyma gonadotropinu nutraukti, o pacient¢ — hospitalizuoti bei pradéti atitinkama gydyma.

Daugiavaisis néstumas

Pacientéms, kurioms ovuliacija yra stimuliuojama, daugiavaisio néStumo tikimybé yra didesné nei
natiraliai pastojus. Dauguma daugybinio apvaisinimo atvejy yra dvyniai. Daugiavaisis néstumas, ypac
auksto laipsnio, didina rizikg sulaukti nepageidaujamo poveikio motinystei ir perinatalinio periodo
pasekmiy.

Siekiant iki minimumo sumazinti daugiavaisio né$tumo rizika, rekomenduojama atidziai tikrinti
kiausidziy atsaka j vaistinj preparata.

Pacientéms, kurioms atliekamos dirbtinio apvaisinimo procediros, daugiavaisio néStumo rizika
priklauso nuo persodinty embriony skaiciaus, jy savybiy ir pacientés amZiaus.

Pries gydymo pradzia pacientés turi buti informuojamos apie daugybinio gimdymo tikimybe.

Néstumo nutritkimas

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas siekiant sukelti ovuliacija ar parengti dirbtiniam
apvaisinimui, néStumo nutriikimo daznis dél persileidimo ar nei$nesiojimo yra didesnis nei pastojus
natiraliai.

Negimdinis nestumas

Didesne tikimybe patirti negimdinj néStuma turi kiauSintakiy ligomis sirgusios moterys, tiek pastojus
natiraliai, tiek po dirbtinio apvaisinimo procediiry. Yra Zinoma, kad negimdinio néStumo daznis po
dirbtinio apvaisinimo yra didesnis lyginant su bendros populiacijos.

Lytiniy organy sistemos navikai

Yra duomeny apie gerybinius ir piktybinius kiausidziy ir kity lytiniy organy navikus toms moterims,
kurioms nevaisingumo gydymui buvo skirta keli gydymo kursai. Kol kas néra zinoma, ar gydymas
gonadotropinu padidina minéty augliy atsiradimo rizikg nevaisingoms moterims.

[eimti raidos defektai

Igimty raidos defekty skaicius po dirbtinio apvaisinimo gali buti Siek tiek didesnis nei pastojus
natiraliai. Manoma, kad taip yra todél, kad skiriasi tévy ypatybés (pvz.: motinos amzius, spermos
apibudinimas) bei dél daugiavaisio néstumo.

Tromboembolijos atvejai

Moterims, kurios neseniai sirgo arba dabar serga tromboembolija, arba moterims, kurioms yra
nustatyty rizikos faktoriy tromboembolijai (tokiy kaip asmens ar Seimos istorija), gydymas
gonadotropinais gali dar labiau padidinti tokiy reiskiniy pasunkéjimo arba atsiradimo rizika. Sioms
moterims reikia jvertinti gydymo gonadotropinu nauda ir galimg rizikg. Taip pat biitina prisiminti, kad
pats néStumas ir KHSS padidina tromboembolijos rizika.

Vyry gydymas

Padidéjes endogeninio FSH kiekis rodo pirminj séklidziy nepakankamuma. Tokiems pacientams
gydymas GONAL-{/Z2CG yra neveiksmingas. GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti
veiksmingo poveikio.

Jvertinant gydymo veiksminguma, rekomenduojama atlikti spermos analize praéjus 4-6 ménesiams
nuo gydymo pradzios.
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Natrio Kiekis

GONAL-f dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

GONAL-f, vartojant su kitais vaistiniais preparatais ovuliacijai stimuliuoti (pvz.: ZCG, klomifeno
citratas), gali skatinti folikuly susidaryma, o kartu vartojant GnRH agonista arba antagonista, tikslu
desensibilizuoti hipofize, gali prireikti padidinti GONAL-f doze, kurios reikia adekvaciam kiauSidziy
atsakui pasiekti. Nestebéta kity klinikai reikSmingy GONAL-f ir kity vaistiniy preparaty saveikos
atvejy.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

GONAL-f neskiriamas néstumo metu. Nedaugelio néstumy stebéjimo duomenys (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néstumy baigtis) nerodo folitropino alfa poveikio apsigimimams ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimuose su laboratoriniais gyviinais nestebéta teratogeninio poveikio (zr. 5.3 skyriy).

Kai vaistinis preparatas vartojamas néstumo metu, néra pakankamai klinikiniy duomeny, kad galima
bty atmesti teratogenini GONAL-f poveikj.

Zindymas

GONAL-f negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

GONAL-f skirtas vartoti esant nevaisingumui (zr. 4.1 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

GONAL-f geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, kiausidziy cistos ir vietinés
reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba) sudirginimas
injekcijos vietoje).

Daznai nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS),
kuris turi biiti laikomas biidinga stimuliavimo procediiros rizika. Sunkus KHSS pasireiské nedaznai
(Zr. 4.4 skyriy).

Tromboembolija gali pasireiksti labai retai (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Toliau nurodytas daznis apibréziamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).
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Motery gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Soka

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai
Labai reti: tromboembolija (susijusi ir nesusijusi su KHSS)

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos patiméjimas arba pasunkéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, pilvo piitimas, diskomfortas pilvo srityje, pykinimas, vémimas,
viduriavimas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Labai dazni: kiausidziy cistos

Dazni: lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS (jskaitant susijusia simptomatika)
Nedazni: sunkus KHSS (jskaitant susijusig simptomatika) (Zr. 4.4 skyriy)

Reti: sunkaus KHSS komplikacija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Vyry gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Sokg

Kvepavimo sistemos, kriitines lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos paliméjimas arba pasunkéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: spuogai

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Dazni: ginekomastija, varikocelé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Tyrimai
Dazni: kiino svorio didéjimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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49 Perdozavimas

GONAL-f perdozavimo poveikis nezinomas, taciau gali iSsivystyti KHSS (Zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, gonadotropinai, ATC
kodas — GO3G A05.

Veikimo mechanizmas

Priekiné hipofizés dalis, reaguodama j gonadotroping atpalaiduojantj hormong (GnAH), iSskiria
folikulus stimuliuojantj hormong (FSH) bei liuteinizuojantj hormona (LH) ir taip prisideda prie
folikuly vystymosi bei ovuliacijos. FSH skatina kiausidziy folikuly vystymasi, LH dalyvauja folikuly
vystymesi, steroidogenezéje ir brendime.

Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus r-hFSH, padidéja inhibino bei estradiolio (E2) koncentracija ir taip skatinamas folikuly
vystymasis. Inhibino koncentracija serume didéja greitai, tai galima pastebéti jau tre¢iajg r-hFSH
vartojimo diena, o E2 koncentracija didéja léciau, padidéjimas pastebimas tik nuo ketvirtosios gydymo
dienos. Bendra folikuly apimtis pradeda didéti pra¢jus 4-5 dienoms nuo kasdienio r-hFSH vartojimo
pradzios ir, priklausomai nuo pacientés atsako, didziausias poveikis pasiekiamas praéjus mazdaug

10 dieny nuo r-hFSH vartojimo pradzios.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas moterims

Klinikiniuose tyrimuose ligoniais su sunkiu FSH ir LH nepakankamumu buvo laikomos moterys,
kuriy serume endogeninio LH lygis buvo <1,2 TV/L, nustatant centrinéje laboratorijoje. TacCiau, reikia
atsizvelgti j tai, kad tarp LH matavimy, atlikty skirtingose laboratorijose, galimos paklaidos.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo lyginamas r-zFSH (folitropinas alfa) ir i§ §lapimo i$skirto FSH
poveikis dirbtinio apvaisinimo technologijoms (Zr. lentele Zemiau) ir ovuliacijos stimuliacijai,
GONAL-f buvo veiksmingesnis nei Slapimo FSH, kadangi reikéjo mazesnés bendros dozés ir
trumpesnio gydymo laiko reikalingo folikului subresti.

Dirbtinio apvaisinimo technologijose GONAL-f mazesnés bendros dozés ir trumpesnis gydymo
laiktarpis sglygojo didesnj oocity skai¢iy nei naudojant i§ Slapimo i$skirta FSH.

Lentelé: GF 8407 tyrimo rezultatai (paralelinés atsitiktinés imties grupés tyrimas lyginant GONAL-f ir
Slapimo FSH veiksminguma bei sauguma dirbtiniam apvaisinimui).

GONAL-f Slapimo FSH

(n=130) (n=116)
Gauty oocity skaiéius 11059 8,8+48
Stimuliacijai su FSH biitinos dienos 11,719 145+33
Biitina bendroji FSH dozé (FSH 75 TV ampuliy skaicius) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Dozés didinimo poreikis (%) 56,2 85,3

visiems i§vardintiems kriterijams skirtumas tarp 2 grupiy buvo statistiskai reik§mingas (p < 0,05).

46



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas vyrams

Vyrams, kuriems trikksta FSH, GONAL-f, vartojamas kartu su ZCG bent 4 ménesius, skatina
spermatogeneze.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy folitropino alfa ir lutropino alfa néra.

Pasiskirstymas

Suleidus j vena folitropinas alfa pasiskirsto nelgsteliniame skystyje. Pradinis pusinés eliminacijos
periodas yra apie 2 valandos. Terminalinis pusinés eliminacijos periodas yra 14-17 valandy.
Pusiausvyros fazéje pasiskirstymo tiirio ribos yra nuo 9 iki 11 |.

Suleidus po oda, absoliutus vaistinio preparato bioprieinamumas yra 66%, tariamo galutinio pusinés
eliminacijos periodo ribos yra nuo 24 iki 59 valandy. Proporcingumas dozei nustatytas po oda suleidus
iki 900 TV. Suleidus kartoting dozg, kaupiasi 3-kartus daugiau folitropino alfa, pusiausvyros fazé
pasiekiama per 3-4 dienas.

Eliminacija
Bendras klirensas yra 0,6 1/val. ir mazdaug 12% folitropino alfa dozés issiskiria su §lapimu.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui, kitokio nei paminétas kituose Sios PCS skyriuose, nerodo.

Sumazéjes ziurkiy vaisingumas ir produktyvumas buvo stebétas vartojant farmakologiniuose
tyrimuose tirtas folitropino alfa dozes (> 40 TV/kg/d) ilgesnj laika.

Suleidus dideles (> 5 TV/kg/d) folitropino alfa dozes, sumazéjo gyvy vaisiy skaicius, nors nebuvo
teratogeninio poveikio. Taip pat buvo stebéti sunkiis gimdymai, panasiai, kaip ir paskyrus i§ Slapimo
i§skirto Zmogaus menopauzinio gonadotropino (ZMG). Kadangi GONAL-f neskiriamas néstumo metu,
Sie duomenys neturi didelés reik§més.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Poloksameras 188

Sacharozé

Metioninas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio fosfatas dihidratas

Metakrezolis

Koncentruota fosfato ragstis (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Atidarytg vaistinj preparatg reikia laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas 2 °C — 25 °C temperatiiroje.
Pacientas turi uzsiraSyti ant GONAL-f uzpildyto Svirkstiklio pirmo vartojimo dieng.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.

Pries atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiggs, vaistin] preparata galima laikyti ne Saldytuve ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje viena ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj. Jeigu vaistinis
preparatas nebuvo suvartotas per tuos 3 ménesius, nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vartojamo vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

3 ml uztaise (I tipo stiklas), uzkimstame stiimokliniu kams¢iu (halobutilo guma) ir uzspaudziamuoju
aliumininiu dangteliu su juodu guminiu jdéklu, yra 0,24 ml tirpalo.

Rinkinyje yra vienas uzpildytas Svirkstiklis ir 4 adatos, kurios kartu su Svirkstikliu turi bati
naudojamos suleidimui.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Zr. Naudojimo instrukcija.

Pries leidziant po oda, ir jeigu uzpildytas Svirkstiklis laikomas atSaldytas, i§ anksto uzpildyta
svirkstiklj reikia palikti bent 30 minuc¢iy kambario temperatiiroje, kad vaistinis preparatas pasiekty
kambario temperatiirg. Svirkstiklio negalima $ildyti mikrobangy krosneléje ar naudojant kitg kaitinimo
elementa.

Tirpalo vartoti negalima, jei jame yra paSaliniy daleliy arba jis néra skaidrus.

Nesuvartota tirpala reikia sunaikinti per 28 dienas po $virkstiklio pirmo atidarymo.

GONAL-f 150 TV/0,24 ml injekcinio tirpalo uzpildytas $virkstiklis pagamintas taip, kad uztaiso iSimti
negalima.

Naudotas adatas sunaikinkite iSkart po injekcijos.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/95/001/036
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1995 m. spalio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 300 TV/0,48 ml injekcinis tirpalas uzpildytame §virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje su daugiadoziu uztaisu yra 300 TV (atitinka 22 mikrogramus)
folitropino alfa* 0,48 ml tirpalo.

* rekombinantinis Zmogaus folikulus stimuliuojantis hormonas (r-hFSH) gaminamas naudojant
rekombinanting DNR technologija kiny ziurkéno kiausidziy (KZK) Igsteliy linijoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.
Skaidrus, bespalvis tirpalas.

Tirpalo pH yra nuo 6,7 iki 7,3.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusioms moterims

o Skiriamas moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergan¢ioms policistiniy kiausidziy
sindromu), kai gydymas klomifeno citratu buvo nesé¢kmingas.
o Skiriamas moterims, patirian¢ioms superovuliacija, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi

pries dirbtinj apvaisinimg, pavyzdZiui, dirbtinj apvaisinimag in vitro (DAV), gamety ir zigoty
persodinimg j kiausSintakj.

o GONAL-f skirtas vartoti kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH), siekiant stimuliuoti folikuly
vystymasi moterims su rySkiu LH ir FSH trikumu.

Suaugusiems vyrams

o GONAL-f skirtas kartu su zmogaus chorioniniu gonadotropinu (zCG) siekiant stimuliuoti
spermatogeneze vyrams, kurie serga jgimtu arba jgytu hipogonadotropiniu hipogonadizmu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

patirtj.

Pacientams reikia duoti teisinga jy gydymo kursui skirta Svirkstikliy kiekj ir jie turi biiti apmokyti, kaip
tinkamai atlikti injekcija.

Dozavimas

procediiros turéty biti individualizuotos folikuly vystymuisi optimizuoti ir nepageidaujamam
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kiausidziy hiperstimuliacijos pavojui sumazinti. Patariama laikytis rekomenduojamy pradiniy doziy,
kurios nurodytos Zemiau.

Irodyta, kad atitinkamos vienadozés ir daugiadozés GONAL-f formos yra biologiskai ekvivalentiskos.
Moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergancioms policistiniu kiauSidziy sindromu)

GONAL-f galima skirti kaip kasdieniy injekcijy kursg. Kai moterims yra ménesinés, gydyma reikéty
pradéti per pirmasias 7 menstruacijy ciklo dienas.

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema, kai pradéta nuo 75-150 TV FSH
kasdien ir dozé didinta po 37,5 arba 75 TV kas 7 ar geriau kas 14 dieny, jei siekiama adekvataus, ne
per daug iSreiksto, atsako.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiaus§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino maseés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiauSidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Prading doze galima koreguoti palaipsniui (a) po maziau kaip 75 TV per para, jeigu, atsizvelgiant |
pacientés klinikines savybes (amziy, kiino masés indeksa, kiausidziy rezerva), numatomas per daug
iSreikstas kiausidziy atsakas pagal folikuly skaiciy arba (b) galima apsvarstyti koregavimg nuo daugiau
kaip 75 iki ne daugiau kaip 150 TV per para, jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako.

Reikia atidziai stebéti pacientés atsaka matuojant folikuly dydj ir skaiCiy ultragarsu ir (arba) estrogeny
sekrecija.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydyma (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 225 TV FSH.

Jei gydytojo vertinimu pasiekiamas per daug iSreikstas kiausidziy atsakas, gydyma reikia nutraukti ir
nebeskirti ZCG (zr. 4.4 skyriy). Paskui reikia pradéti naujg gydymo cikla, skiriant mazesn¢ dozg nei
ankstesniame cikle.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio Zmogaus
choriogonadotropino alfa (r-2CG) arba 5 000 TV zCG injekcija (ne didesné kaip 10 000 TV) turéty
biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos. Pacientams
rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo diena ir kita dieng. Taip pat galima atlikti
intrauterining inseminacija.

Moterims, kurioms stimuliuojamos kiausides, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi pries
apvaisinimq in vitro ar kitokj dirbtinj apvaisinimag

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema siekiant sukelti superovuliacija buvo
150-225 TV GONAL-f kasdien, pradedant 2-3 ciklo diena.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiau§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiausidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako, prading doze¢ galima koreguoti palaipsniui iki ne didesnés kaip
450 TV per parg dozes. Ir atvirksciai, tikintis per daug isreiksto kiausidziy atsako, prading dozg galima
sumazinti iki mazesnés kaip 150 TV.

Reikia toliau atidZiai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dydj ir skaiéiy ultragarsu ir (arba)
estrogeny sekrecija, kol bus pasiektas adekvatus folikuly vystymasis.
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GONAL-f galima skirti atskirai arba, siekiant iSvengti per ankstyvos liuteinizacijos, kartu su
gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH) agonistu arba antagonistu.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 450 TV FSH.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiauSidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV
iki 10 000 TV zCG injekcija, siekiant galutinai subrandinti folikulus, turéty buti skiriama praéjus
24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos.

Moterims, kurioms yra Zymus LH ir FSH tritkumas

Moterims, kurioms triksta LH ir FSH, gydymas GONAL-f kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH)
skiriamas siekiant stimuliuoti folikuly vystymasi ir galutinj folikuly subrendima, pavartojus Zzmogaus
chorioninio gonadotropino (ZCG). GONAL-f turi bati skiriamas kaip kasdieniy injekcijy kursas tuo
pat metu kaip ir lutropinas alfa. Jeigu pacientei yra amenoréja (néra ménesiniy) ir jai nustatyta maza
endogeninio estrogeno sekrecija, gydyma galima pradéti bet kuriuo metu.

Rekomenduojama gydymo schema, kai skiriama 75 TV lutropino alfa kasdien kartu su 75-150 TV
FSH. Gydymas turi biiti individualus, atsizvelgiant j kiekvienos pacientés organizmo reakcija, kuri
nustatoma ultragarsu iSmatavus folikuly dydj bei jvertinus estrogeny atsaka.

Jei manoma, kad FSH dozg tikslinga didinti, jos pritaikyma geriau atlikti kas 7-14 dieny, didinant doze
po 37,5-75 TV. Bet kuriame viename cikle stimuliacijos trukme galima pratesti iki 5 savaiciy.

Kai pasiekiamas optimalus atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV iki

10 000 TV zCG injekcija turéty biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Pacientams rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo dieng ir kit
dieng. Taip pat galima atlikti intrauterinin¢ inseminacija arba kitg pagalbinio apvaisinimo procediira,
remiantis gydytojo klinikinio atvejo vertinimu.

Gali biiti paskirtas geltonkiinio fazés palaikymo gydymas, nes medziagy, pasizyminéiy luteotropiniu
aktyvumu (LH/zCG) trikumas po ovuliacijos gali nulemti pirmalaikj corpus luteum praradima.

Jei pasiekiamas per didelis efektas, gydyma reikia nutraukti ir nebeskirti ZzCG. Paskui reikia pradéti
nauja gydymo cikla, skiriant mazesn¢ FSH doze nei ankstesniame cikle (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrams, sergantiems hipogonadotropiniu hipogonadizmu
150 TV GONAL-f leidziama tris kartus per savaite, kartu skiriama ZCG maziausiai 4 ménesius. Jei po
Sio periodo paciento organizmas nereagavo i gydyma, galima testi gydyma vaistiniy preparaty deriniu.

18 ménesiy gydymao.

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi pacientai
GONAL-f néra skirtas senyviems pacientams. GONAL-f saugumas ir veiksmingumas senyviems
pacientams neistirti.

Pacientai, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi
GONAL-f saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika pacientams, kuriy inksty arba kepeny veikla
sutrikusi, neistirti.

Vaiky populiacija
GONAL-f néra skirtas vaiky populiacijai.
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Vartojimo metodas

GONAL-f skirtas leisti po oda. Injekcija reikia atlikti visada tuo paciu paros metu.

Pirmaja GONAL-f injekcija reikia atlikti tiesiogiai prizitrint medikams. GONAL-f patys gali vartoti
tik tie pacientai, kurie yra tam gerai pasirengg, atitinkamai apmokyti ir bet kada gali pasikonsultuoti su
gydytoju.

GONAL-f uzpildytas svirkstiklis su daugiadoziu uztaisu skirtas kelioms injekcijoms, todél, siekiant
iSvengti netinkamo §ios formos vaistinio preparato vartojimo, pacientams reikia suprantamai paaiskinti
vaistinio preparato vartojimo taisykles.

Vartojimo naudojant uzpildyta Svirkstiklj instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir Naudojimo
instrukcijoje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

o pogumburio arba hipofizio liauky augliai;

o padidéjusios kiausidés ar kiausSidziy cista, nesusijusi su kiausidziy policistoze, taip pat ir
nezinomos kilmés;

o nezinomos kilmés ginekologiniai kraujavimai;

o kiausidziy, gimdos ar kriities karcinoma.

GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti veiksmingo poveikio, pvz.:

o pirminis kiausidziy nepakankamumas;

o lytiniy organy neissivystymas, dél kurio nejmanomas néstumas;
o fibroidiniai gimdos augliai, dél kuriy nejmanomas néStumas;

o pirminis séklidziy nepakankamumas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Bendrosios rekomendacijos

GONAL-f yra stipri gonadotropiné medziaga, galinti sukelti vidutine ar net smarkig neigiama
organizmo reakcija, todél turi biiti paskiriamas gydytojo, kuris visapusiskai susipazings su
nevaisingumo problemomis bei jy sprendimo biidais.

Gydymo gonadotropinu metu reikalinga ypatinga gydytojo ir sveikatos priezitiros specialisty priezitira
bei tam tikslui tinkama pacienty stebéjimo (kontroliavimo) jranga. Siekiant kad moterys galéty saugiai
ir veiksmingai vartoti GONAL-f reikia nuolat stebéti kiausidziy atsaka bent jau ultragarsu, o dar
geriau kartu iSmatuojant estradiolio koncentracija serume. Tarp atskiry pacienty galimas tam tikras
atsako ] FSH vartojimg skirtingumas, taip pat kai kuriy pacienty silpnas atsakas j FSH ir kai kuriy
pacienty padidéjes atsakas. Tiek vyrams, tieck moterims turi biiti skiriama maziausia veiksminga dozé,
kurios déka pasiekiamas gydymo tikslas.

Porfirija

Gydant GONAL-f vaistiniu preparatu buitina atidziai nuolat stebéti pacientus, kurie serga porfirija arba
ju Seimoje yra porfirija sirgusiy ligoniy. Ligai pablogéjus arba pirma kartg pasireiSkus gali prireikti
nutraukti gydyma.
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Motery gydymas

Prie$ pradedant gydymg, poros nevaisingumas turi biiti istirtas atitinkamais biidais ir turi biiti
jvertintos galimos kontraindikacijos jy néStumui. Ypac kruopsciai reikia istirti, ar pacientai neserga
hipotiroidizmu, antinkséiy Zievés nepakankamumu, hiperprolaktinemija ir skirti jiems tinkama
gydyma.

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas dél to, kad nevaisingumo priezastis yra
nevykstanti ovuliacija ar dél to, kad atlickamas dirbtinis apvaisinimas, gali padidéti kiausidés ar
i§sivystyti hiperstimuliacija. Siuos reigkinius iki minimumo sumazins grieztas rekomenduojamas
GONAL-f dozavimas bei vartojimo schemos laikymasis ir kruopsti gydymo priezitira. Tiksliam
folikulo iSsivystymo ir subrendimo pozymiy jvertinimui biitina gydytojo patirtis.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebimas padidéjes kiausidziy jautrumas GONAL-f, kai jis buvo
vartojamas kartu su lutropinu alfa. Jei manoma, kad FSH dozg tikslinga didinti, dozés pritaikyma
geriau atlikti kas 7-14 dieny, vaistinio preparato doze didinant po 37,5-75 TV.

Tiesioginio GONAL-f/LH ir Zmogaus menopauzinio gonadotropino (zMG) palyginimo nebuvo atlikta.
Istoriniy duomeny palyginimas parodé, kad ovuliacijos dazniai, vartojant GONAL-f/LH ir zMG
hormonus, yra panasus.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Numatomas kontroliuojamos kiausidziy stimuliacijos poveikis — tam tikro laipsnio kiausidziy
padidéjimas. Sis poveikis dazniau pasireiikia moterims, serganéioms policistiniy kiausidziy sindromu,
ir paprastai praeina negydomas.

Skirtingai nei nekomplikuotas kiausidziy padidéjimas, KHSS yra buklé, kurios sunkumo laipsnis gali
vis didéti. Jo pozymiai yra zymus kiausSidziy padidéjimas, didele lytiniy steroidy koncentracija serume
ir padidéjes kraujagysliy pralaidumas, dél kurio gali pradéti kauptis skysciai pilvaplévés, plauciy ir,
retai, perikardingje ertmése.

Sunkiais KHSS atvejais gali biiti stebimi tokie simptomai: pilvo skausmas, pilvo piitimas, smarkus
kiausidziy padidéjimas, svorio didéjimas, dusulys, oligurija ir vir§kinamojo trakto simptomai tokie
kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Klinikiné analizé gali parodyti, cirkuliuojancio kraujo tiirio
sumazgéjima, kraujo sutir§téjima, sutrikusia elektrolity pusiausvyra, ascita, kraujo issiliejima |
pilvaplévés ertmg, eksudacija | pleuros ertme, hidrotoraksa arba fiminj kvépavimo sutrikimo (distreso)
sindromg. Labai retai sunky kiausidziy hiperstimuliacijos sindromg gali lydéti kiausidés persisukimas
ir tromboemboliniai reiskiniai, pvz., plau¢iy embolija, iSeminis insultas arba miokardo infarktas.

Nepriklausomi KHSS i$sivystymo rizikos veiksniai yra jaunas amzius, maza kiino masé, policistiniy
kiausidziy sindromas, didesnés estrogeniniy gonadotropiny dozés, didelé absoliuti ar sparciai didéjanti
estradiolio koncentracija serume ir ankstesni KHSS epizodai, didelis susidaranc¢iy kiausidziy folikuly
skaicius ir didelis oocity, gauty dirbtinio apvaisinimo technologijy (DAT) cikly metu, skaicius.

Laikantis rekomenduojamo GONAL-f dozavimo ir vartojimo rezimo, galima sumazinti kiausidziy
hiperstimuliacijos rizika (zZr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Siekiant anksti nustatyti rizikos veiksnius,
rekomenduojama stebéti stimuliacijos ciklus atliekant tyrimus ultragarsu ir tiriant estradiolio kiekj.

Yra duomeny, rodanéiy, kad ZCG vaidina svarby vaidmenj sukeliant KHSS ir tai, kad jei pastojama,
Sis sindromas gali biiti sunkesnis ir trukti ilgiau. Todél, atsiradus kiausidziy hiperstimuliacijos
pozymiy, rekomenduojama nutraukti ZCG vartojimg ir nurodyti pacientei susilaikyti nuo lytinio akto
arba vartoti patikimas kontraceptines apsaugos priemones bent 4 dienas. KHSS gali sparciai
progresuoti (per 24 valandas) arba per kelias dienas) ir tapti rimtu medicininiu atveju. DaZniausiai tai
pasireiSkia nutraukus gydyma hormonais, auks¢iausig lygj pasiekia praéjus mazdaug nuo septyniy iki
desimties dieny po gydymo. Pacientai turi biiti stebimi maziausiai dvi savaites po ZCG paskyrimo.
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Dirbtinio apvaisinimo metu pries§ ovuliacijg rekomenduojama susiurbti visus folikulus, kad sumazéty
hiperstimuliacijos pavojus.

Lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS praeina savaime. Jei yra sunkus KHSS, rekomenduojama
gydyma gonadotropinu nutraukti, o paciente — hospitalizuoti bei pradéti atitinkama gydyma.

Daugiavaisis néstumas

Pacientéms, kurioms ovuliacija yra stimuliuojama, daugiavaisio néStumo tikimybé yra didesné nei
natiraliai pastojus. Dauguma daugybinio apvaisinimo atvejy yra dvyniai. Daugiavaisis néstumas, ypac
auksto laipsnio, didina rizikg sulaukti nepageidaujamo poveikio motinystei ir perinatalinio periodo
pasekmiy.

Siekiant iki minimumo sumazinti daugiavaisio né$tumo rizika, rekomenduojama atidziai tikrinti
kiausidziy atsaka j vaistinj preparata.

Pacientéms, kurioms atliekamos dirbtinio apvaisinimo procediros, daugiavaisio néStumo rizika
priklauso nuo persodinty embriony skaiciaus, jy savybiy ir pacientés amZiaus.

Pries gydymo pradzia pacientés turi buti informuojamos apie daugybinio gimdymo tikimybe.

Néstumo nutritkimas

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas siekiant sukelti ovuliacijg ar parengti dirbtiniam
apvaisinimui, néStumo nutriikimo daznis dél persileidimo ar nei$nesiojimo yra didesnis nei pastojus
natiraliai.

Negimdinis nestumas

Didesne tikimybe patirti negimdinj néStuma turi kiauSintakiy ligomis sirgusios moterys, tiek pastojus
natiraliai, tiek po dirbtinio apvaisinimo procediiry. Yra zZinoma, kad negimdinio néStumo daznis po
dirbtinio apvaisinimo yra didesnis lyginant su bendros populiacijos.

Lytiniy organy sistemos navikai

Yra duomeny apie gerybinius ir piktybinius kiausidziy ir kity lytiniy organy navikus toms moterims,
kurioms nevaisingumo gydymui buvo skirta keli gydymo kursai. Kol kas néra zinoma, ar gydymas
gonadotropinu padidina minéty augliy atsiradimo rizika nevaisingoms moterims.

[eimti raidos defektai

Igimty raidos defekty skaicius po dirbtinio apvaisinimo gali buti Siek tiek didesnis nei pastojus
natiraliai. Manoma, kad taip yra todél, kad skiriasi tévy ypatybés (pvz.: motinos amzius, spermos
apibudinimas) bei dél daugiavaisio néstumo.

Tromboembolijos atvejai

Moterims, kurios neseniai sirgo arba dabar serga tromboembolija, arba moterims, kurioms yra
nustatyty rizikos faktoriy tromboembolijai (tokiy kaip asmens ar Seimos istorija), gydymas
gonadotropinais gali dar labiau padidinti tokiy reiskiniy pasunkéjimo arba atsiradimo rizika. Sioms
moterims reikia jvertinti gydymo gonadotropinu nauda ir galimg rizikg. Taip pat biitina prisiminti, kad
pats néStumas ir KHSS padidina tromboembolijos rizika.

Vyry gydymas

Padidéjes endogeninio FSH kiekis rodo pirminj séklidziy nepakankamumga. Tokiems pacientams
gydymas GONAL-{/Z2CG yra neveiksmingas. GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti
veiksmingo poveikio.

Ivertinant gydymo veiksmingumg, rekomenduojama atlikti spermos analizg praéjus 4-6 ménesiams
nuo gydymo pradzios.
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Natrio Kiekis

GONAL-f dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

GONAL-f, vartojant su kitais vaistiniais preparatais ovuliacijai stimuliuoti (pvz.: ZCG, klomifeno
citratas), gali skatinti folikuly susidaryma, o kartu vartojant GnRH agonista arba antagonista, tikslu
desensibilizuoti hipofize, gali prireikti padidinti GONAL-f doze, kurios reikia adekvaciam kiauSidziy
atsakui pasiekti. Nestebéta kity klinikai reikSmingy GONAL-f ir kity vaistiniy preparaty sgveikos
atvejy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

GONAL-f neskiriamas néstumo metu. Nedaugelio néstumy stebéjimo duomenys (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néstumy baigtis) nerodo folitropino alfa poveikio apsigimimams ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimuose su laboratoriniais gyviinais nestebéta teratogeninio poveikio (zr. 5.3 skyriy).

Kai vaistinis preparatas vartojamas né$tumo metu, néra pakankamai klinikiniy duomeny, kad galima
bty atmesti teratogenini GONAL-f poveikj.

Zindymas

GONAL-f negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

GONAL-f skirtas vartoti esant nevaisingumui (Zr. 4.1 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

GONAL-f geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, kiausidziy cistos ir vietinés
reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba) sudirginimas
injekcijos vietoje).

Daznai nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS),
kuris turi biiti laikomas biidinga stimuliavimo procediiros rizika. Sunkus KHSS pasireiské nedaznai
(Zr. 4.4 skyriy).

Tromboembolija gali pasireiksti labai retai (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Toliau nurodytas daznis apibréziamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).

56



Motery gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Soka

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai
Labai reti: tromboembolija (susijusi ir nesusijusi su KHSS)

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos palimé¢jimas arba pasunkéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, pilvo piitimas, diskomfortas pilvo srityje, pykinimas, vémimas,
viduriavimas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Labai dazni: kiausidziy cistos

Dazni: lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS (jskaitant susijusia simptomatika)
Nedazni: sunkus KHSS (jskaitant susijusig simptomatika) (zr. 4.4 skyriy)

Reti: sunkaus KHSS komplikacija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Vyry gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Sokg

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos paliméjimas arba pasunkéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: spuogai

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Dazni: ginekomastija, varikocelé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Tyrimai
Dazni: kiino svorio didéjimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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49 Perdozavimas

GONAL-f perdozavimo poveikis nezinomas, taciau gali i§sivystyti KHSS (Zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, gonadotropinai, ATC
kodas — GO3G A05.

Veikimo mechanizmas

Priekiné hipofizés dalis, reaguodama j gonadotroping atpalaiduojantj hormong (GnAH), iSskiria
folikulus stimuliuojantj hormong (FSH) bei liuteinizuojantj hormona (LH) ir taip prisideda prie
folikuly vystymosi bei ovuliacijos. FSH skatina kiausidziy folikuly vystymasi, LH dalyvauja folikuly
vystymesi, steroidogenezéje ir brendime.

Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus r-hFSH, padidéja inhibino bei estradiolio (E2) koncentracija ir taip skatinamas folikuly
vystymasis. Inhibino koncentracija serume didéja greitai, tai galima pastebéti jau tre¢igja r-hFSH
vartojimo diena, o E2 koncentracija didéja léciau, padidéjimas pastebimas tik nuo ketvirtosios gydymo
dienos. Bendra folikuly apimtis pradeda didéti pra¢jus 4-5 dienoms nuo kasdienio r-hFSH vartojimo
pradzios ir, priklausomai nuo pacientés atsako, didziausias poveikis pasiekiamas praéjus mazdaug

10 dieny nuo r-hFSH vartojimo pradzios.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas moterims

Klinikiniuose tyrimuose ligoniais su sunkiu FSH ir LH nepakankamumu buvo laikomos moterys,
kuriy serume endogeninio LH lygis buvo <1,2 TV/L, nustatant centrinéje laboratorijoje. Taciau, reikia
atsizvelgti | tai, kad tarp LH matavimy, atlikty skirtingose laboratorijose, galimos paklaidos.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo lyginamas r-zFSH (folitropinas alfa) ir i§ §lapimo i$skirto FSH
poveikis dirbtinio apvaisinimo technologijoms (Zr. lentele Zemiau) ir ovuliacijos stimuliacijai,
GONAL-f buvo veiksmingesnis nei Slapimo FSH, kadangi reikéjo mazesnés bendros dozés ir
trumpesnio gydymo laiko reikalingo folikului subresti.

Dirbtinio apvaisinimo technologijose GONAL-f mazesnés bendros dozés ir trumpesnis gydymo
laiktarpis salygojo didesnj oocity skai¢iy nei naudojant i§ Slapimo i$skirtg FSH.

Lentelé: GF 8407 tyrimo rezultatai (paralelinés atsitiktinés imties grupés tyrimas lyginant GONAL-f ir
Slapimo FSH veiksminguma bei sauguma dirbtiniam apvaisinimui).

GONAL-f Slapimo FSH

(n=130) (n=116)
Gauty oocity skaiéius 11059 8,8+48
Stimuliacijai su FSH biitinos dienos 11,719 145+33
Biitina bendroji FSH dozé (FSH 75 TV ampuliy skaicius) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Dozés didinimo poreikis (%) 56,2 85,3

visiems i§vardintiems kriterijams skirtumas tarp 2 grupiy buvo statistiskai reik§mingas (p < 0,05).

58



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas vyrams

Vyrams, kuriems trikksta FSH, GONAL-f, vartojamas kartu su ZCG bent 4 ménesius, skatina
spermatogeneze.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy folitropino alfa ir lutropino alfa néra.

Pasiskirstymas

Suleidus j veng folitropinas alfa pasiskirsto nelgsteliniame skystyje. Pradinis pusinés eliminacijos
periodas yra apie 2 valandos. Terminalinis pusinés eliminacijos periodas yra 14-17 valandy.
Pusiausvyros fazéje pasiskirstymo tiirio ribos yra nuo 9 iki 11 |.

Suleidus po oda, absoliutus vaistinio preparato bioprieinamumas yra 66%, tariamo galutinio pusinés
eliminacijos periodo ribos yra nuo 24 iki 59 valandy. Proporcingumas dozei nustatytas po oda suleidus
iki 900 TV. Suleidus kartoting dozg, kaupiasi 3-kartus daugiau folitropino alfa, pusiausvyros fazé
pasiekiama per 3-4 dienas.

Eliminacija
Bendras klirensas yra 0,6 1/val. ir mazdaug 12% folitropino alfa dozés issiskiria su §lapimu.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui, kitokio nei paminétas kituose $ios PCS skyriuose, nerodo.

Sumazéjes ziurkiy vaisingumas ir produktyvumas buvo stebétas vartojant farmakologiniuose
tyrimuose tirtas folitropino alfa dozes (= 40 TV/kg/d) ilgesnj laika.

Suleidus dideles (> 5 TV/kg/d) folitropino alfa dozes, sumazéjo gyvy vaisiy skaicius, nors nebuvo
teratogeninio poveikio. Taip pat buvo stebéti sunkiis gimdymai, panasiai, kaip ir paskyrus i§ slapimo
i8skirto zmogaus menopauzinio gonadotropino (ZMG). Kadangi GONAL-f neskiriamas néStumo metu,
Sie duomenys neturi didelés reik§més.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Poloksameras 188

Sacharozé

Metioninas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio fosfatas dihidratas

Metakrezolis

Koncentruota fosfato ragstis (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Atidarytg vaistinj preparatg reikia laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas 2 °C — 25 °C temperatiiroje.
Pacientas turi uzsiraSyti ant GONAL-f uZpildyto Svirkstiklio pirmo vartojimo diena.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.

Pries atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiggs, vaistin] preparata galima laikyti ne Saldytuve ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje viena ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj. Jeigu vaistinis
preparatas nebuvo suvartotas per tuos 3 ménesius, nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vartojamo vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

3 ml uztaise (I tipo stiklas), uzkimstame stimokliniu kamséiu (halobutilo guma) ir uzspaudziamuoju
aliumininiu dangteliu su juodu guminiu jdéklu, yra 0,48 ml tirpalo.

Rinkinyje yra vienas uzpildytas Svirkstiklis ir 8 adatos, kurios kartu su $virkstikliu turi bati
naudojamos suleidimui.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Zr. Naudojimo instrukcija.

Pries leidziant po oda, ir jeigu uzpildytas Svirkstiklis laikomas atSaldytas, i§ anksto uzpildyta
svirkstiklj reikia palikti bent 30 minuc¢iy kambario temperatiiroje, kad vaistinis preparatas pasiekty
kambario temperatiirg. Svirkstiklio negalima $ildyti mikrobangy krosneléje ar naudojant kita kaitinimo
elementa.

Tirpalo vartoti negalima, jei jame yra pasaliniy daleliy arba jis néra skaidrus.

Nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti per 28 dienas po $virkstiklio pirmo atidarymo.

GONAL-f 300 TV/0,48 ml injekcinio tirpalo uZpildytas $virkstiklis pagamintas taip, kad uztaiso i$imti
negalima.

Naudotas adatas sunaikinkite iSkart po injekcijos.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/95/001/033
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1995 m. spalio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 450 TV/0,72 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje su daugiadoziu uztaisu yra 450 TV (atitinka 33 mikrogramus)
folitropino alfa* 0,72 ml tirpalo.

* rekombinantinis Zmogaus folikulus stimuliuojantis hormonas (r-hFSH) gaminamas naudojant
rekombinanting DNR technologija kiny ziurkéno kiausidziy (KZK) lasteliy linijoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.
Skaidrus, bespalvis tirpalas.

Tirpalo pH yra nuo 6,7 iki 7,3.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusioms moterims

o Skiriamas moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergan¢ioms policistiniy kiausidziy
sindromu), kai gydymas klomifeno citratu buvo nesékmingas.
o Skiriamas moterims, patirian¢ioms superovuliacija, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi

pries dirbtinj apvaisinimg, pavyzdZiui, dirbtinj apvaisinimag in vitro (DAV), gamety ir zigoty
persodinimg j kiausSintakj.

o GONAL-f skirtas vartoti kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH), siekiant stimuliuoti folikuly
vystymasi moterims su rySkiu LH ir FSH trikumu.

Suaugusiems vyrams

o GONAL-f skirtas kartu su zmogaus chorioniniu gonadotropinu (ZCG) siekiant stimuliuoti
spermatogenez¢ vyrams, kurie serga jgimtu arba jgytu hipogonadotropiniu hipogonadizmu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

patirtj.

Pacientams reikia duoti teisinga jy gydymo kursui skirtg Svirkstikliy kiekj ir jie turi baiti apmokyti, kaip
tinkamai atlikti injekcija.

Dozavimas

procediros turéty bati individualizuotos folikuly vystymuisi optimizuoti ir nepageidaujamam
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kiausidziy hiperstimuliacijos pavojui sumazinti. Patariama laikytis rekomenduojamy pradiniy doziy,
kurios nurodytos Zemiau.

Irodyta, kad atitinkamos vienadozés ir daugiadozés GONAL-f formos yra biologiskai ekvivalentiskos.
Moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergancioms policistiniy kiauSidziy sindromu)

GONAL-f galima skirti kaip kasdieniy injekcijy kursg. Kai moterims yra ménesinés, gydyma reikéty
pradéti per pirmasias 7 menstruacijy ciklo dienas.

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema, kai pradéta nuo 75-150 TV FSH
kasdien ir dozé didinta po 37,5 arba 75 TV kas 7 ar geriau kas 14 dieny, jei siekiama adekvataus, ne
per daug iSreiksto, atsako.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiaus§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino maseés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiauSidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Prading doze galima koreguoti palaipsniui (a) po maziau kaip 75 TV per para, jeigu, atsizvelgiant j
pacientés klinikines savybes (amziy, kiino masés indeksa, kiausidziy rezerva), numatomas per daug
iSreikstas kiausSidziy atsakas pagal folikuly skaiciy arba (b) galima apsvarstyti koregavima nuo daugiau
kaip 75 iki ne daugiau kaip 150 TV per para, jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako.

Reikia atidziai stebéti pacientés atsaka matuojant folikuly dydj ir skaiCiy ultragarsu ir (arba) estrogeny
sekrecija.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 225 TV FSH.

Jei gydytojo vertinimu pasiekiamas per daug iSreikstas kiausidziy atsakas, gydyma reikia nutraukti ir
nebeskirti ZCG (zr. 4.4 skyriy). Paskui reikia pradéti naujg gydymo cikla, skiriant mazesn¢ dozg nei
ankstesniame cikle.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio Zmogaus
choriogonadotropino alfa (r-2CG) arba 5 000 TV zCG injekcija (ne didesné kaip 10 000 TV) turéty
biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos. Pacientams
rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo diena ir kita dieng. Taip pat galima atlikti
intrauterining inseminacija.

Moterims, kurioms stimuliuojamos kiausides, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi pries
apvaisinimq in vitro ar kitokj dirbtinj apvaisinimag

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema siekiant sukelti superovuliacija buvo
150-225 TV GONAL-f kasdien, pradedant 2-3 ciklo diena.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiau§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiausidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako, prading doz¢ galima koreguoti palaipsniui iki ne didesnés kaip
450 TV per parg dozes. Ir atvirksciai, tikintis per daug isreiksto kiausidziy atsako, prading dozg galima
sumazinti iki mazesnés kaip 150 TV.

Reikia toliau atidZiai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dydj ir skaiéiy ultragarsu ir (arba)
estrogeny sekrecija, kol bus pasiektas adekvatus folikuly vystymasis.
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GONAL-f galima skirti atskirai arba, siekiant iSvengti per ankstyvos liuteinizacijos, kartu su
gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono (GnRH) agonistu arba antagonistu.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 450 TV FSH.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiauSidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV
iki 10 000 TV zCG injekcija, siekiant galutinai subrandinti folikulus, turéty buti skiriama praéjus
24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos.

Moterims, kurioms yra zymus LH ir FSH trikumas

Moterims, kurioms triksta LH ir FSH, gydymas GONAL-f kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH)
skiriamas siekiant stimuliuoti folikuly vystymasi ir galutinj folikuly subrendima, pavartojus Zzmogaus
chorioninio gonadotropino (ZCG). GONAL-f turi bati skiriamas kaip kasdieniy injekcijy kursas tuo
pat metu kaip ir lutropinas alfa. Jeigu pacientei yra amenoréja (néra ménesiniy) ir jai nustatyta maza
endogeninio estrogeno sekrecija, gydyma galima pradéti bet kuriuo metu.

Rekomenduojama gydymo schema, kai skiriama 75 TV lutropino alfa kasdien kartu su 75-150 TV
FSH. Gydymas turi buti individualus, atsizvelgiant j kiekvienos pacientés organizmo reakcija, kuri
nustatoma ultragarsu iSmatavus folikuly dydj bei jvertinus estrogeny atsaka.

Jei manoma, kad FSH dozg tikslinga didinti, jos pritaikyma geriau atlikti kas 7-14 dieny, didinant doze
po 37,5-75 TV. Bet kuriame viename cikle stimuliacijos trukme galima pratesti iki 5 savaiciy.

Kai pasiekiamas optimalus atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV iki

10 000 TV zCG injekcija turéty biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Pacientams rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo dieng ir kit
dieng. Taip pat galima atlikti intrauterinin¢ inseminacija arba kitg pagalbinio apvaisinimo procediira,
remiantis gydytojo klinikinio atvejo vertinimu.

Gali biiti paskirtas geltonkiinio fazés palaikymo gydymas, nes medziagy, pasizyminéiy luteotropiniu
aktyvumu (LH/zCG) trikumas po ovuliacijos gali nulemti pirmalaikj corpus luteum praradima.

Jei pasiekiamas per didelis efektas, gydyma reikia nutraukti ir nebeskirti zCG. Paskui reikia pradéti
nauja gydymo cikla, skiriant mazesn¢ FSH doze nei ankstesniame cikle (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrams, sergantiems hipogonadotropiniu hipogonadizmu
150 TV GONAL-f leidziama tris kartus per savaite, kartu skiriama ZCG maziausiai 4 ménesius. Jei po
Sio periodo paciento organizmas nereagavo i gydyma, galima testi gydyma vaistiniy preparaty deriniu.

18 ménesiy gydymao.

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi pacientai
GONAL-f néra skirtas senyviems pacientams. GONAL-f saugumas ir veiksmingumas senyviems
pacientams neistirti.

Pacientai, kuriy inkstu arba kepeny veikla sutrikusi
GONAL-f saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika pacientams, kuriy inksty arba kepeny veikla
sutrikusi, neistirti.

Vaiky populiacija
GONAL-f néra skirtas vaiky populiacijai.
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Vartojimo metodas

GONAL-f skirtas leisti po oda. Injekcija reikia atlikti visada tuo paciu paros metu.

Pirmaja GONAL-f injekcija reikia atlikti tiesiogiai prizitrint medikams. GONAL-f patys gali vartoti
tik tie pacientai, kurie yra tam gerai pasirengg, atitinkamai apmokyti ir bet kada gali pasikonsultuoti su
gydytoju.

GONAL-f uzpildytas svirkstiklis su daugiadoziu uztaisu skirtas kelioms injekcijoms, todél, siekiant
iSvengti netinkamo §ios formos vaistinio preparato vartojimo, pacientams reikia suprantamai paaiskinti
vaistinio preparato vartojimo taisykles.

Vartojimo naudojant uzpildyta $virkstiklj instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir Naudojimo
instrukcijoje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

o pogumburio arba hipofizio liauky augliai;

o padidéjusios kiausidés ar kiauSidziy cista, nesusijusi su kiausidziy policistoze, taip pat ir
nezinomos kilmés;

o nezinomos kilmés ginekologiniai kraujavimai;

o kiausidziy, gimdos ar kriities karcinoma.

GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti veiksmingo poveikio, pvz.:

o pirminis kiausidziy nepakankamumas;

o lytiniy organy neissivystymas, dél kurio nejmanomas néstumas;
o fibroidiniai gimdos augliai, dél kuriy nejmanomas néStumas;

o pirminis séklidziy nepakankamumas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Bendrosios rekomendacijos

GONAL-f yra stipri gonadotropiné medziaga, galinti sukelti vidutine ar net smarkia neigiama
organizmo reakcija, todél turi biiti paskiriamas gydytojo, kuris visapusiskai susipazings su
nevaisingumo problemomis bei jy sprendimo biidais.

Gydymo gonadotropinu metu reikalinga ypatinga gydytojo ir sveikatos priezitiros specialisty prieziiira
bei tam tikslui tinkama pacienty stebéjimo (kontroliavimo) jranga. Siekiant kad moterys galéty saugiai
ir veiksmingai vartoti GONAL-f reikia nuolat stebéti kiausidziy atsaka bent jau ultragarsu, o dar
geriau kartu iSmatuojant estradiolio koncentracija serume. Tarp atskiry pacienty galimas tam tikras
atsako ] FSH vartojimg skirtingumas, taip pat kai kuriy pacienty silpnas atsakas j FSH ir kai kuriy
pacienty padidéjes atsakas. Tiek vyrams, tick moterims turi biiti skiriama maziausia veiksminga dozé,
kurios déka pasiekiamas gydymo tikslas.

Porfirija

Gydant GONAL-f vaistiniu preparatu buitina atidziai nuolat stebéti pacientus, kurie serga porfirija arba
ju Seimoje yra porfirija sirgusiy ligoniy. Ligai pablogéjus arba pirma kartg pasireiSkus gali prireikti
nutraukti gydyma.
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Motery gydymas

Prie$ pradedant gydymg, poros nevaisingumas turi biiti istirtas atitinkamais biidais ir turi biiti
jvertintos galimos kontraindikacijos jy néStumui. Ypac kruopsciai reikia istirti, ar pacientai neserga
hipotiroidizmu, antinkséiy Zievés nepakankamumu, hiperprolaktinemija ir skirti jiems tinkama
gydyma.

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas dél to, kad nevaisingumo priezastis yra
nevykstanti ovuliacija ar dél to, kad atlickamas dirbtinis apvaisinimas, gali padidéti kiausidés ar
i§sivystyti hiperstimuliacija. Siuos reigkinius iki minimumo sumazins grieztas rekomenduojamas
GONAL-f dozavimas bei vartojimo schemos laikymasis ir kruopsti gydymo priezitira. Tiksliam
folikulo iSsivystymo ir subrendimo pozymiy jvertinimui biitina gydytojo patirtis.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebimas padidéjes kiausidziy jautrumas GONAL-f, kai jis buvo
vartojamas kartu su lutropinu alfa. Jei manoma, kad FSH dozg tikslinga didinti, dozés pritaikyma
geriau atlikti kas 7-14 dieny, vaistinio preparato doze didinant po 37,5-75 TV.

Tiesioginio GONAL-f/LH ir Zmogaus menopauzinio gonadotropino (zMG) palyginimo nebuvo atlikta.
Istoriniy duomeny palyginimas parodé, kad ovuliacijos dazniai, vartojant GONAL-f/LH ir zMG
hormonus, yra panasis.

KiausSidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Numatomas kontroliuojamos kiausidziy stimuliacijos poveikis — tam tikro laipsnio kiausidziy
padidéjimas. Sis poveikis dazniau pasireiikia moterims, serganéioms policistiniy kiausidziy sindromu,
ir paprastai praeina negydomas.

Skirtingai nei nekomplikuotas kiausidziy padidéjimas, KHSS yra buklé, kurios sunkumo laipsnis gali
vis didéti. Jo pozymiai yra zymus kiausSidziy padidéjimas, didele lytiniy steroidy koncentracija serume
ir padidéjes kraujagysliy pralaidumas, dél kurio gali pradéti kauptis skysciai pilvaplévés, plauciy ir,
retai, perikardingje ertmése.

Sunkiais KHSS atvejais gali biiti stebimi tokie simptomai: pilvo skausmas, pilvo piitimas, smarkus
kiausidziy padidéjimas, svorio didéjimas, dusulys, oligurija ir vir§kinamojo trakto simptomai tokie
kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Klinikiné analizé gali parodyti, cirkuliuojancio kraujo ttirio
sumazgéjima, kraujo sutir§téjima, sutrikusia elektrolity pusiausvyra, ascita, kraujo issiliejima |
pilvaplévés ertmg, eksudacija | pleuros ertme, hidrotoraksg arba fiminj kvépavimo sutrikimo (distreso)
sindromg. Labai retai sunky kiausidziy hiperstimuliacijos sindromg gali lydéti kiausidés persisukimas
ir tromboemboliniai reiskiniai, pvz., plau¢iy embolija, iSeminis insultas arba miokardo infarktas.

Nepriklausomi KHSS i$sivystymo rizikos veiksniai yra jaunas amzius, maza kiino masé, policistiniy
kiausidziy sindromas, didesnés estrogeniniy gonadotropiny dozés, didelé absoliuti ar sparciai didéjanti
estradiolio koncentracija serume ir ankstesni KHSS epizodai, didelis susidaranciy kiausidziy folikuly
skaicius ir didelis oocity, gauty dirbtinio apvaisinimo technologijy (DAT) cikly metu, skaicius.

Laikantis rekomenduojamo GONAL-f dozavimo ir vartojimo rezimo, galima sumazinti kiausidziy
hiperstimuliacijos rizika (zZr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Siekiant anksti nustatyti rizikos veiksnius,
rekomenduojama stebéti stimuliacijos ciklus atliekant tyrimus ultragarsu ir tiriant estradiolio kiekj.

Yra duomeny, rodanéiy, kad ZCG vaidina svarby vaidmenj sukeliant KHSS ir tai, kad jei pastojama,
Sis sindromas gali biiti sunkesnis ir trukti ilgiau. Todél, atsiradus kiausidziy hiperstimuliacijos
pozymiy, rekomenduojama nutraukti ZCG vartojimg ir nurodyti pacientei susilaikyti nuo lytinio akto
arba vartoti patikimas kontraceptines apsaugos priemones bent 4 dienas. KHSS gali sparciai
progresuoti (per 24 valandas) arba per kelias dienas) ir tapti rimtu medicininiu atveju. DaZniausiai tai
pasireiSkia nutraukus gydyma hormonais, auks¢iausig lygj pasiekia praéjus mazdaug nuo septyniy iki
desimties dieny po gydymo. Pacientai turi biiti stebimi maziausiai dvi savaites po ZCG paskyrimo.
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Dirbtinio apvaisinimo metu pries§ ovuliacijg rekomenduojama susiurbti visus folikulus, kad sumazéty
hiperstimuliacijos pavojus.

Lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS praeina savaime. Jei yra sunkus KHSS, rekomenduojama
gydyma gonadotropinu nutraukti, o pacient¢ — hospitalizuoti bei pradéti atitinkamg gydyma.

Daugiavaisis néstumas

Pacientéms, kurioms ovuliacija yra stimuliuojama, daugiavaisio néStumo tikimybé yra didesné nei
natiraliai pastojus. Dauguma daugybinio apvaisinimo atvejy yra dvyniai. Daugiavaisis néStumas, ypac
auksto laipsnio, didina rizikg sulaukti nepageidaujamo poveikio motinystei ir perinatalinio periodo
pasekmiy.

Siekiant iki minimumo sumazinti daugiavaisio né$tumo rizika, rekomenduojama atidziai tikrinti
kiausidziy atsaka j vaistinj preparata.

Pacientéms, kurioms atliekamos dirbtinio apvaisinimo procediros, daugiavaisio néStumo rizika
priklauso nuo persodinty embriony skaiciaus, jy savybiy ir pacientés amZiaus.

Pries gydymo pradzia pacientés turi buti informuojamos apie daugybinio gimdymo tikimybe.

Néstumo nutritkimas

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas siekiant sukelti ovuliacija ar parengti dirbtiniam
apvaisinimui, néStumo nutriikimo daznis dél persileidimo ar nei$nesiojimo yra didesnis nei pastojus
natiraliai.

Negimdinis nestumas

Didesne tikimybe patirti negimdinj néStuma turi kiauSintakiy ligomis sirgusios moterys, tiek pastojus
natiraliai, tiek po dirbtinio apvaisinimo procediiry. Yra Zinoma, kad negimdinio néStumo daznis po
dirbtinio apvaisinimo yra didesnis lyginant su bendros populiacijos.

Lytiniy organy sistemos navikai

Yra duomeny apie gerybinius ir piktybinius kiausidziy ir kity lytiniy organy navikus toms moterims,
kurioms nevaisingumo gydymui buvo skirta keli gydymo kursai. Kol kas néra zinoma, ar gydymas
gonadotropinu padidina minéty augliy atsiradimo rizika nevaisingoms moterims.

[eimti raidos defektai

Igimty raidos defekty skaicius po dirbtinio apvaisinimo gali buti Siek tiek didesnis nei pastojus
nattraliai. Manoma, kad taip yra todél, kad skiriasi tévy ypatybés (pvz.: motinos amzius, spermos
apibudinimas) bei dél daugiavaisio néstumo.

Tromboembolijos atvejai

Moterims, kurios neseniai sirgo arba dabar serga tromboembolija, arba moterims, kurioms yra
nustatyty rizikos faktoriy tromboembolijai (tokiy kaip asmens ar Seimos istorija), gydymas
gonadotropinais gali dar labiau padidinti tokiy reiskiniy pasunkéjimo arba atsiradimo rizika. Sioms
moterims reikia jvertinti gydymo gonadotropinu naudg ir galima rizika. Taip pat butina prisiminti, kad
pats néStumas ir KHSS padidina tromboembolijos rizika.

Vyry gydymas

Padidéjes endogeninio FSH kiekis rodo pirminj séklidziy nepakankamuma. Tokiems pacientams
gydymas GONAL-{/Z2CG yra neveiksmingas. GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti
veiksmingo poveikio.

Ivertinant gydymo veiksmingumg, rekomenduojama atlikti spermos analizg praéjus 4-6 ménesiams
nuo gydymo pradzios.
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Natrio Kiekis

GONAL-f dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

GONAL-f, vartojant su kitais vaistiniais preparatais ovuliacijai stimuliuoti (pvz.: ZCG, klomifeno
citratas), gali skatinti folikuly susidaryma, o kartu vartojant GnRH agonistg arba antagonista, tikslu
desensibilizuoti hipofize, gali prireikti padidinti GONAL-f doze, kurios reikia adekvaciam kiauSidziy
atsakui pasiekti. Nestebéta kity klinikai reikSmingy GONAL-f ir kity vaistiniy preparaty sgveikos
atvejy.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

GONAL-f neskiriamas néstumo metu. Nedaugelio néstumy stebéjimo duomenys (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis) nerodo folitropino alfa poveikio apsigimimams ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimuose su laboratoriniais gyviinais nestebéta teratogeninio poveikio (Zr. 5.3 skyriy).

Kai vaistinis preparatas vartojamas néStumo metu, néra pakankamai klinikiniy duomeny, kad galima
bty atmesti teratogenini GONAL-f poveikj.

~

Zindymas

GONAL-f negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

GONAL-f skirtas vartoti esant nevaisingumui (Zr. 4.1 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

GONAL-f geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, kiausidziy cistos ir vietinés
reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba) sudirginimas
injekcijos vietoje).

Daznai nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS),
kuris turi biiti laikomas biidinga stimuliavimo procediiros rizika. Sunkus KHSS pasireiské nedaznai
(Zr. 4.4 skyriy).

Tromboembolija gali pasireiksti labai retai (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Toliau nurodytas daznis apibréziamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).
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Motery gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Soka

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai
Labai reti: tromboembolija (susijusi ir nesusijusi su KHSS)

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos palimé¢jimas arba pasunkéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, pilvo piitimas, diskomfortas pilvo srityje, pykinimas, vémimas,
viduriavimas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Labai dazni: kiausidziy cistos

Dazni: lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS (jskaitant susijusia simptomatika)
Nedazni: sunkus KHSS (jskaitant susijusig simptomatika) (zr. 4.4 skyriy)

Reti: sunkaus KHSS komplikacija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Vyry gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Sokg

Kvepavimo sistemos, kriitines lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos paliméjimas arba pasunkéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: spuogai

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Dazni: ginekomastija, varikocelé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Tyrimai
Dazni: kiino svorio didéjimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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49 Perdozavimas

GONAL-f perdozavimo poveikis nezinomas, taciau gali i§sivystyti KHSS (Zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, gonadotropinai, ATC
kodas — GO3G A05.

Veikimo mechanizmas

Priekiné hipofizés dalis, reaguodama j gonadotroping atpalaiduojantj hormong (GnAH), iSskiria
folikulus stimuliuojantj hormong (FSH) bei liuteinizuojantj hormona (LH) ir taip prisideda prie
folikuly vystymosi bei ovuliacijos. FSH skatina kiausidziy folikuly vystymasi, LH dalyvauja folikuly
vystymesi, steroidogenezéje ir brendime.

Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus r-hFSH, padidéja inhibino bei estradiolio (E2) koncentracija ir taip skatinamas folikuly
vystymasis. Inhibino koncentracija serume didéja greitai, tai galima pastebéti jau treéigja r-hFSH
vartojimo diena, o E2 koncentracija didéja léciau, padidéjimas pastebimas tik nuo ketvirtosios gydymo
dienos. Bendra folikuly apimtis pradeda didéti pra¢jus 4-5 dienoms nuo kasdienio r-hFSH vartojimo
pradzios ir, priklausomai nuo pacientés atsako, didziausias poveikis pasiekiamas praéjus mazdaug

10 dieny nuo r-hFSH vartojimo pradzios.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas moterims

Klinikiniuose tyrimuose ligoniais su sunkiu FSH ir LH nepakankamumu buvo laikomos moterys,
kuriy serume endogeninio LH lygis buvo <1,2 TV/L, nustatant centrinéje laboratorijoje. TacCiau, reikia
atsizvelgti | tai, kad tarp LH matavimy, atlikty skirtingose laboratorijose, galimos paklaidos.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo lyginamas r-zFSH (folitropinas alfa) ir i§ §lapimo i$skirto FSH
poveikis dirbtinio apvaisinimo technologijoms (Zr. lentele Zemiau) ir ovuliacijos stimuliacijai,
GONAL-f buvo veiksmingesnis nei Slapimo FSH, kadangi reikéjo mazesnés bendros dozés ir
trumpesnio gydymo laiko reikalingo folikului subresti.

Dirbtinio apvaisinimo technologijose GONAL-f mazesnés bendros dozés ir trumpesnis gydymo
laiktarpis salygojo didesnj oocity skai¢iy nei naudojant i§ Slapimo i$skirtg FSH.

Lentelé: GF 8407 tyrimo rezultatai (paralelinés atsitiktinés imties grupés tyrimas lyginant GONAL-f ir
Slapimo FSH veiksminguma bei sauguma dirbtiniam apvaisinimui).

GONAL-f Slapimo FSH

(n=130) (n=116)
Gauty oocity skaiéius 11059 8,8+48
Stimuliacijai su FSH biitinos dienos 11,719 145+33
Biitina bendroji FSH dozé (FSH 75 TV ampuliy skaicius) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Dozés didinimo poreikis (%) 56,2 85,3

visiems i§vardintiems kriterijams skirtumas tarp 2 grupiy buvo statistiskai reik§mingas (p < 0,05).
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas vyrams

Vyrams, kuriems trikksta FSH, GONAL-f, vartojamas kartu su ZCG bent 4 ménesius, skatina
spermatogeneze.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy folitropino alfa ir lutropino alfa néra.

Pasiskirstymas

Suleidus j vena folitropinas alfa pasiskirsto nelgsteliniame skystyje. Pradinis pusinés eliminacijos
periodas yra apie 2 valandos. Terminalinis pusinés eliminacijos periodas yra 14-17 valandy.
Pusiausvyros fazéje pasiskirstymo tiirio ribos yra nuo 9 iki 11 |.

Suleidus po oda, absoliutus vaistinio preparato bioprieinamumas yra 66%, tariamo galutinio pusinés
eliminacijos periodo ribos yra nuo 24 iki 59 valandy. Proporcingumas dozei nustatytas po oda suleidus
iki 900 TV. Suleidus kartoting dozg, kaupiasi 3-kartus daugiau folitropino alfa, pusiausvyros fazé
pasiekiama per 3-4 dienas.

Eliminacija
Bendras klirensas yra 0,6 1/val. ir mazdaug 12% folitropino alfa dozés issiskiria su §lapimu.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui, kitokio nei paminétas kituose $ios PCS skyriuose, nerodo.

Sumazéjes ziurkiy vaisingumas ir produktyvumas buvo stebétas vartojant farmakologiniuose
tyrimuose tirtas folitropino alfa dozes (= 40 TV/kg/d) ilgesnj laika.

Suleidus dideles (> 5 TV/kg/d) folitropino alfa dozes, sumazéjo gyvy vaisiy skaicius, nors nebuvo
teratogeninio poveikio. Taip pat buvo stebéti sunkiis gimdymai, panasiai, kaip ir paskyrus i§ §lapimo
i8skirto zmogaus menopauzinio gonadotropino (ZMG). Kadangi GONAL-f neskiriamas néStumo metu,
Sie duomenys neturi didelés reik§més.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Poloksameras 188

Sacharozé

Metioninas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio fosfatas dihidratas

Metakrezolis

Koncentruota fosfato ragstis (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Atidarytg vaistinj preparatg reikia laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas 2 °C — 25 °C temperatiiroje.
Pacientas turi uzsiraSyti ant GONAL-f uZpildyto Svirkstiklio pirmo vartojimo diena.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Pries atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiggs, vaistin] preparata galima laikyti ne Saldytuve ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje viena ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj. Jeigu vaistinis
preparatas nebuvo suvartotas per tuos 3 ménesius, nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vartojamo vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

3 ml uztaise (I tipo stiklas), uzkimstame stiimokliniu kams¢iu (halobutilo guma) ir uzspaudziamuoju
aliumininiu dangteliu su juodu guminiu jdéklu, yra 0,72 ml tirpalo.

Rinkinyje yra vienas uzpildytas Svirkstiklis ir 12 adaty, kurios kartu su Svirkstikliu turi bti
naudojamos suleidimui.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Zr. Naudojimo instrukcija.

Pries leidziant po oda, ir jeigu uzpildytas Svirkstiklis laikomas atSaldytas, i§ anksto uzpildyta
Svirkstiklj reikia palikti bent 30 minu¢iy kambario temperatiiroje, kad vaistinis preparatas pasiekty
kambario temperatiirg. Svirkstiklio negalima $ildyti mikrobangy krosneléje ar naudojant kita kaitinimo
elementa.

Tirpalo vartoti negalima, jei jame yra pasaliniy daleliy arba jis néra skaidrus.

Nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti per 28 dienas po $virkstiklio pirmo atidarymo.

GONAL-f 450 TV/0,72 ml injekcinio tirpalo uzpildytas $virkstiklis pagamintas taip, kad uztaiso iSimti
negalima.

Naudotas adatas sunaikinkite iskart po injekcijos.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/95/001/034
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1995 m. spalio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 900 TV/1,44 ml injekcinis tirpalas uzpildytame §virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje su daugiadoziu uztaisu yra 900 TV (atitinka 66 mikrogramus)
folitropino alfa* 1,44 ml tirpalo.

* rekombinantinis Zmogaus folikulus stimuliuojantis hormonas (r-hFSH) gaminamas naudojant
rekombinanting DNR technologija kiny ziurkéno kiausidziy (KZK) Iasteliy linijoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje.
Skaidrus, bespalvis tirpalas.

Tirpalo pH yra nuo 6,7 iki 7,3.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusioms moterims

o Skiriamas moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergan¢ioms policistiniy kiausidziy
sindromu), kai gydymas klomifeno citratu buvo nesékmingas.
o Skiriamas moterims, patirian¢ioms superovuliacija, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi

pries dirbtinj apvaisinimg, pavyzdZiui, dirbtinj apvaisinimag in vitro (DAV), gamety ir zigoty
persodinimg j kiausSintakj.

o GONAL-f skirtas vartoti kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH), siekiant stimuliuoti folikuly
vystymasi moterims su rySkiu LH ir FSH trikumu.

Suaugusiems vyrams

o GONAL-f skirtas kartu su zmogaus chorioniniu gonadotropinu (ZCG) siekiant stimuliuoti
spermatogenez¢ vyrams, kurie serga jgimtu arba jgytu hipogonadotropiniu hipogonadizmu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

patirtj.

Pacientams reikia duoti teisinga jy gydymo kursui skirtg Svirkstikliy kiekj ir jie turi buti apmokyti, kaip
tinkamai atlikti injekcija.

Dozavimas

procediiros turéty biti individualizuotos folikuly vystymuisi optimizuoti ir nepageidaujamam
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kiausidziy hiperstimuliacijos pavojui sumazinti. Patariama laikytis rekomenduojamy pradiniy doziy,
kurios nurodytos Zemiau.

Irodyta, kad atitinkamos vienadozés ir daugiadozés GONAL-f formos yra biologiskai ekvivalentiskos.
Moterims, kurioms nevyksta ovuliacija (taip pat sergancioms policistiniu kiauSidziy sindromu)

GONAL-f galima skirti kaip kasdieniy injekcijy kursg. Kai moterims yra ménesinés, gydyma reikéty
pradéti per pirmasias 7 menstruacijy ciklo dienas.

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema, kai pradéta nuo 75-150 TV FSH
kasdien ir dozé didinta po 37,5 arba 75 TV kas 7 ar geriau kas 14 dieny, jei siekiama adekvataus, ne
per daug iSreiksto, atsako.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiaus§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino maseés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausSidziy atsaku j kiausidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Prading doze galima koreguoti palaipsniui (a) po maZziau kaip 75 TV per para, jeigu, atsizvelgiant |
pacientés klinikines savybes (amziy, kiino masés indeksa, kiausidziy rezerva), numatomas per daug
iSreikstas kiausSidziy atsakas pagal folikuly skaiciy arba (b) galima apsvarstyti koregavima nuo daugiau
kaip 75 iki ne daugiau kaip 150 TV per para, jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako.

Reikia atidziai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dydj ir skai¢iy ultragarsu ir (arba) estrogeny
sekrecija.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 225 TV FSH.

Jei gydytojo vertinimu pasiekiamas per daug iSreikstas kiausidziy atsakas, gydyma reikia nutraukti ir
nebeskirti ZCG (zr. 4.4 skyriy). Paskui reikia pradéti nauja gydymo cikla, skiriant mazesne doze¢ nei
ankstesniame cikle.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio Zmogaus
choriogonadotropino alfa (r-2CG) arba 5 000 TV zCG injekcija (ne didesné kaip 10 000 TV) turéty
biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos. Pacientams
rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo diena ir kita dieng. Taip pat galima atlikti
intrauterining inseminacija.

Moterims, kurioms stimulivojamos kiausides, siekiant sukelti keleto folikuly vystymasi pries
apvaisinimq in vitro ar kitokj dirbtinj apvaisinimag

Registracijos tyrimy metu dazniausiai taikyta gydymo schema siekiant sukelti superovuliacija buvo
150-225 TV GONAL-f kasdien, pradedant 2-3 ciklo diena.

Klinikingje praktikoje pradiné dozé paprastai individualizuojama remiantis pacientés klinikinémis
savybémis, pavyzdziui, kiau§idziy rezervo zymenimis, amziumi, kiino masés indeksu ir, jeigu
taikoma, ankstesniu kiausidziy atsaku j kiausidziy stimuliavima.

Pradiné doze

Jeigu tikimasi silpno kiausidziy atsako, prading doze¢ galima koreguoti palaipsniui iki ne didesnés kaip
450 TV per parg dozes. Ir atvirksciai, tikintis per daug isreiksto kiausidziy atsako, prading dozg galima
sumazinti iki mazesnés kaip 150 TV.

Reikia toliau atidZiai stebéti pacientés atsakg matuojant folikuly dydj ir skai¢iy ultragarsu ir (arba)
estrogeny sekrecija, kol bus pasiektas adekvatus folikuly vystymasis.
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GONAL-f galima skirti atskirai arba, siekiant i§vengti per ankstyvos liuteinizacijos, kartu su
gonadotroping atpalaiduojancio hormono (GnRH) agonistu arba antagonistu.

Dozés koregavimas

Jeigu pacienté tinkamai nereaguoja j gydymga (kiausidziy atsakas yra per silpnas arba per daug
iSreikstas), reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo ciklg ir jj koreguoti pagal gydytojo prieziiiros
standartg. Jeigu atsakas yra silpnas, paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 450 TV FSH.

Galutinis folikuly subrendimas

Kai pasiekiamas optimalus kiausidziy atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV
iki 10 000 TV zCG injekcija, siekiant galutinai subrandinti folikulus, turéty buti skiriama praéjus
24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f injekcijos.

Moterims, kurioms yra Zymus LH ir FSH tritkumas

Moterims, kurioms triksta LH ir FSH, gydymas GONAL-f kartu su liuteinizuojan¢iu hormonu (LH)
skiriamas siekiant stimuliuoti folikuly vystymasi ir galutinj folikuly subrendima, pavartojus Zzmogaus
chorioninio gonadotropino (ZCG). GONAL-f turi biti skiriamas kaip kasdieniy injekcijy kursas tuo
pat metu kaip ir lutropinas alfa. Jeigu pacientei yra amenoréja (néra ménesiniy) ir jai nustatyta maza
endogeninio estrogeno sekrecija, gydyma galima pradéti bet kuriuo metu.

Rekomenduojama gydymo schema, kai skiriama 75 TV lutropino alfa kasdien kartu su 75-150 TV
FSH. Gydymas turi biiti individualus, atsizvelgiant j kiekvienos pacientés organizmo reakcija, kuri
nustatoma ultragarsu iSmatavus folikuly dydj bei jvertinus estrogeny atsaka.

Jei manoma, kad FSH dozg tikslinga didinti, jos pritaikymg geriau atlikti kas 7-14 dieny, didinant doze
po 37,5-75 TV. Bet kuriame viename cikle stimuliacijos trukme galima pratesti iki 5 savaiciy.

Kai pasiekiamas optimalus atsakas, vienkartiné 250 mikrogramy r-zCG arba nuo 5 000 TV iki

10 000 TV zCG injekcija turéty biti skiriama praéjus 24-48 valandoms po paskutiniosios GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Pacientams rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG vartojimo dieng ir kit
diena. Taip pat galima atlikti intrauterining inseminacijg arba kita pagalbinio apvaisinimo procedura,
remiantis gydytojo klinikinio atvejo vertinimu.

Gali biiti paskirtas geltonkiinio fazés palaikymo gydymas, nes medziagy, pasizyminéiy luteotropiniu
aktyvumu (LH/zCG) trikumas po ovuliacijos gali nulemti pirmalaikj corpus luteum praradima.

Jei pasiekiamas per didelis efektas, gydyma reikia nutraukti ir nebeskirti ZzCG. Paskui reikia pradéti
nauja gydymo cikla, skiriant mazesn¢ FSH doze nei ankstesniame cikle (Zr. 4.4 skyriy).

Vyrams, sergantiems hipogonadotropiniu hipogonadizmu
150 TV GONAL-f leidziama tris kartus per savaite, kartu skiriama ZCG maziausiai 4 ménesius. Jei po
Sio periodo paciento organizmas nereagavo i gydyma, galima testi gydyma vaistiniy preparaty deriniu.

18 ménesiy gydymao.

Specialiy grupiy pacientai

Senyvi pacientai
GONAL-f néra skirtas senyviems pacientams. GONAL-f saugumas ir veiksmingumas senyviems
pacientams neistirti.

Pacientai, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi
GONAL-f saugumas, veiksmingumas ir farmakokinetika pacientams, kuriy inksty arba kepeny veikla
sutrikusi, neistirti.

Vaiky populiacija
GONAL-f néra skirtas vaiky populiacijai.
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Vartojimo metodas

GONAL-f skirtas leisti po oda. Injekcija reikia atlikti visada tuo paciu paros metu.

Pirmaja GONAL-f injekcija reikia atlikti tiesiogiai prizitrint medikams. GONAL-f patys gali vartoti
tik tie pacientai, kurie yra tam gerai pasirengg, atitinkamai apmokyti ir bet kada gali pasikonsultuoti su

gydytoju.

GONAL-f uzpildytas svirkstiklis su daugiadoziu uztaisu skirtas kelioms injekcijoms, todél, siekiant
iSvengti netinkamo §ios formos vaistinio preparato vartojimo, pacientams reikia suprantamai paaiskinti
vaistinio preparato vartojimo taisykles.

Vartojimo naudojant uzpildyta Svirkstiklj instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir Naudojimo
instrukcijoje.

4.3 Kontraindikacijos

e Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

e pogumburio arba hipofizio liauky augliai;

e padidéjusios kiausidés ar kiausidziy cista, nesusijusi su kiausidziy policistoze, taip pat ir
nezinomos kilmés;

e nezinomos kilmés ginekologiniai kraujavimai;

e kiauSidziy, gimdos ar kriities karcinoma.

GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti veiksmingo poveikio, pvz.:
e pirminis kiauSidziy nepakankamumas;

e lytiniy organy neissivystymas, dél kurio nejmanomas néstumas;

e fibroidiniai gimdos augliai, dél kuriy nejmanomas néstumas;

e pirminis séklidZiy nepakankamumas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Bendrosios rekomendacijos

GONAL-f yra stipri gonadotropiné medziaga, galinti sukelti vidutine ar net smarkig neigiama
organizmo reakcija, todél turi biiti paskiriamas gydytojo, kuris visapusiskai susipazings su
nevaisingumo problemomis bei jy sprendimo biidais.

Gydymo gonadotropinu metu reikalinga ypatinga gydytojo ir sveikatos prieziiiros specialisty priezitira
bei tam tikslui tinkama pacienty stebéjimo (kontroliavimo) jranga. Siekiant kad moterys galéty saugiai
ir veiksmingai vartoti GONAL-f reikia nuolat stebéti kiausidziy atsaka bent jau ultragarsu, o dar
geriau kartu iSmatuojant estradiolio koncentracijg serume. Tarp atskiry pacienty galimas tam tikras
atsako ] FSH vartojimg skirtingumas, taip pat kai kuriy pacienty silpnas atsakas j FSH ir kai kuriy
pacienty padidéjes atsakas. Tiek vyrams, tieck moterims turi biiti skiriama maziausia veiksminga dozé,
kurios déka pasiekiamas gydymo tikslas.

Porfirija

Gydant GONAL-f vaistiniu preparatu buitina atidziai nuolat stebéti pacientus, kurie serga porfirija arba
ju Seimoje yra porfirija sirgusiy ligoniy. Ligai pablogéjus arba pirma kartg pasireiSkus gali prireikti
nutraukti gydyma.
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Motery gydymas

Prie$ pradedant gydymg, poros nevaisingumas turi biiti istirtas atitinkamais biidais ir turi biiti
jvertintos galimos kontraindikacijos jy néStumui. Ypac kruopsciai reikia istirti, ar pacientai neserga
hipotiroidizmu, antinkséiy Zievés nepakankamumu, hiperprolaktinemija ir skirti jiems tinkama
gydyma.

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas dél to, kad nevaisingumo priezastis yra
nevykstanti ovuliacija ar dél to, kad atlickamas dirbtinis apvaisinimas, gali padidéti kiausidés ar
i§sivystyti hiperstimuliacija. Siuos reigkinius iki minimumo sumazins grieztas rekomenduojamas
GONAL-f dozavimas bei vartojimo schemos laikymasis ir kruopsti gydymo priezitira. Tiksliam
folikulo iSsivystymo ir subrendimo pozymiy jvertinimui biitina gydytojo patirtis.

Klinikiniuose tyrimuose buvo stebimas padidéjes kiausidziy jautrumas GONAL-f, kai jis buvo
vartojamas kartu su lutropinu alfa. Jei manoma, kad FSH dozg tikslinga didinti, dozés pritaikyma
geriau atlikti kas 7-14 dieny, vaistinio preparato doze didinant po 37,5-75 TV.

Tiesioginio GONAL-f/LH ir Zmogaus menopauzinio gonadotropino (zMG) palyginimo nebuvo atlikta.
Istoriniy duomeny palyginimas parodé, kad ovuliacijos dazniai, vartojant GONAL-f/LH ir zMG
hormonus, yra panasis.

KiausSidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Numatomas kontroliuojamos kiausidziy stimuliacijos poveikis — tam tikro laipsnio kiausidziy
padidéjimas. Sis poveikis dazniau pasireiikia moterims, serganéioms policistiniy kiausidziy sindromu,
ir paprastai praeina negydomas.

Skirtingai nei nekomplikuotas kiausidziy padidéjimas, KHSS yra buklé, kurios sunkumo laipsnis gali
vis didéti. Jo pozymiai yra zymus kiausSidziy padidéjimas, didele lytiniy steroidy koncentracija serume
ir padidéjes kraujagysliy pralaidumas, dél kurio gali pradéti kauptis skysciai pilvaplévés, plauciy ir,
retai, perikardingje ertmése.

Sunkiais KHSS atvejais gali biiti stebimi tokie simptomai: pilvo skausmas, pilvo piitimas, smarkus
kiausidziy padidéjimas, svorio didéjimas, dusulys, oligurija ir vir§kinamojo trakto simptomai tokie
kaip pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Klinikiné analizé gali parodyti, cirkuliuojancio kraujo tiirio
sumazgéjima, kraujo sutir§téjima, sutrikusia elektrolity pusiausvyra, ascita, kraujo issiliejima |
pilvaplévés ertmg, eksudacija j pleuros ertmg, hidrotoraksa arba timinj kvépavimo sutrikimo (distreso)
sindromg. Labai retai sunky kiausidziy hiperstimuliacijos sindromg gali lydéti kiausidés persisukimas
ir tromboemboliniai reiskiniai, pvz., plau¢iy embolija, iSeminis insultas arba miokardo infarktas.

Nepriklausomi KHSS i$sivystymo rizikos veiksniai yra jaunas amzius, maza kiino masé, policistiniy
kiausidziy sindromas, didesnés estrogeniniy gonadotropiny dozés, didelé absoliuti ar sparciai didéjanti
estradiolio koncentracija serume ir ankstesni KHSS epizodai, didelis susidaranciy kiausidziy folikuly
skaicius ir didelis oocity, gauty dirbtinio apvaisinimo technologijy (DAT) cikly metu, skaicius.

Laikantis rekomenduojamo GONAL-f dozavimo ir vartojimo rezimo, galima sumazinti kiausidziy
hiperstimuliacijos rizika (zZr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Siekiant anksti nustatyti rizikos veiksnius,
rekomenduojama stebéti stimuliacijos ciklus atliekant tyrimus ultragarsu ir tiriant estradiolio kiek].

Yra duomeny, rodanéiy, kad ZCG vaidina svarby vaidmenj sukeliant KHSS ir tai, kad jei pastojama,
Sis sindromas gali biiti sunkesnis ir trukti ilgiau. Todél, atsiradus kiausidziy hiperstimuliacijos
pozymiy, rekomenduojama nutraukti ZCG vartojima ir nurodyti pacientei susilaikyti nuo lytinio akto
arba vartoti patikimas kontraceptines apsaugos priemones bent 4 dienas. KHSS gali sparciai
progresuoti (per 24 valandas) arba per kelias dienas) ir tapti rimtu medicininiu atveju. DaZniausiai tai
pasireiSkia nutraukus gydyma hormonais, auks¢iausig lygj pasiekia praéjus mazdaug nuo septyniy iki
desimties dieny po gydymo. Pacientai turi biiti stebimi maziausiai dvi savaites po ZCG paskyrimo.
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Dirbtinio apvaisinimo metu prie§ ovuliacijg rekomenduojama susiurbti visus folikulus, kad sumazéty
hiperstimuliacijos pavojus.

Lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS praeina savaime. Jei yra sunkus KHSS, rekomenduojama
gydyma gonadotropinu nutraukti, o paciente — hospitalizuoti bei pradéti atitinkama gydyma.

Daugiavaisis néstumas

Pacientéms, kurioms ovuliacija yra stimuliuojama, daugiavaisio néStumo tikimybé yra didesné nei
natiraliai pastojus. Dauguma daugybinio apvaisinimo atvejy yra dvyniai. Daugiavaisis néstumas, ypac
auksto laipsnio, didina rizika sulaukti nepageidaujamo poveikio motinystei ir perinatalinio periodo
pasekmiy.

Siekiant iki minimumo sumazinti daugiavaisio né$tumo rizika, rekomenduojama atidziai tikrinti
kiausidziy atsaka j vaistinj preparata.

Pacientéms, kurioms atliekamos dirbtinio apvaisinimo proceduros, daugiavaisio néStumo rizika
priklauso nuo persodinty embriony skaiciaus, jy savybiy ir pacientés amZiaus.

Pries gydymo pradzia pacientés turi buti informuojamos apie daugybinio gimdymo tikimybe.

Néstumo nutritkimas

Pacientéms, kurioms folikuly augimas stimuliuojamas siekiant sukelti ovuliacijg ar parengti dirbtiniam
apvaisinimui, néStumo nutriikimo daznis dél persileidimo ar nei$nesiojimo yra didesnis nei pastojus
natiraliai.

Negimdinis nestumas

Didesng tikimybg patirti negimdinj néStumg turi kiausintakiy ligomis sirgusios moterys, tiek pastojus
natiraliai, tiek po dirbtinio apvaisinimo procediiry. Yra Zinoma, kad negimdinio néStumo daznis po
dirbtinio apvaisinimo yra didesnis lyginant su bendros populiacijos.

Lytiniy organy sistemos navikai

Yra duomeny apie gerybinius ir piktybinius kiausidziy ir kity lytiniy organy navikus toms moterims,
kurioms nevaisingumo gydymui buvo skirta keli gydymo kursai. Kol kas néra zinoma, ar gydymas
gonadotropinu padidina minéty augliy atsiradimo rizika nevaisingoms moterims.

Jgimti raidos defektai

Igimty raidos defekty skaicius po dirbtinio apvaisinimo gali buti Siek tiek didesnis nei pastojus
natiraliai. Manoma, kad taip yra todél, kad skiriasi tévy ypatybés (pvz.: motinos amzius, spermos
apibudinimas) bei dél daugiavaisio néstumo.

Tromboembolijos atvejai

Moterims, kurios neseniai sirgo arba dabar serga tromboembolija, arba moterims, kurioms yra
nustatyty rizikos faktoriy tromboembolijai (tokiy kaip asmens ar Seimos istorija), gydymas
gonadotropinais gali dar labiau padidinti tokiy reiskiniy pasunkéjimo arba atsiradimo rizika. Sioms
moterims reikia jvertinti gydymo gonadotropinu nauda ir galimg rizikg. Taip pat biitina prisiminti, kad
pats néStumas ir KHSS padidina tromboembolijos rizika.

Vyry gydymas

Padidéjes endogeninio FSH kiekis rodo pirminj séklidziy nepakankamumg. Tokiems pacientams
gydymas GONAL-{/Z2CG yra neveiksmingas. GONAL-f negalima skirti, kai nejmanoma pasiekti
veiksmingo poveikio.

Ivertinant gydymo veiksmingumg, rekomenduojama atlikti spermos analizg praéjus 4-6 ménesiams
nuo gydymo pradzios.
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Natrio Kiekis

GONAL-f dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

GONAL-f, vartojant su kitais vaistiniais preparatais ovuliacijai stimuliuoti (pvz.: ZCG, klomifeno
citratas), gali skatinti folikuly susidaryma, o kartu vartojant GnRH agonista arba antagonista, tikslu
desensibilizuoti hipofizg, gali prireikti padidinti GONAL-f doze, kurios reikia adekvaciam kiausidziy
atsakui pasiekti. Nestebéta kity klinikai reikSmingy GONAL-f ir kity vaistiniy preparaty sgveikos
atvejy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

GONAL-f neskiriamas néstumo metu. Nedaugelio néstumy stebéjimo duomenys (duomeny yra
maziau kaip apie 300 néStumy baigtis) nerodo folitropino alfa poveikio apsigimimams ar toksinio
poveikio vaisiui (ar) naujagimiui.

Tyrimuose su laboratoriniais gyviinais nestebéta teratogeninio poveikio (Zr. 5.3 skyriy).

Kai vaistinis preparatas vartojamas néStumo metu, néra pakankamai klinikiniy duomeny, kad galima
bty atmesti teratogenini GONAL-f poveikj.

Zindymas

GONAL-f negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

GONAL-f skirtas vartoti esant nevaisingumui (zr. 4.1 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

GONAL-f geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, kiausidziy cistos ir vietinés
reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba) sudirginimas
injekcijos vietoje).

Daznai nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS),
kuris turi biiti laikomas biidinga stimuliavimo procediiros rizika. Sunkus KHSS pasireiské nedaznai
(Zr. 4.4 skyriy).

Tromboembolija gali pasireiksti labai retai (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Toliau nurodytas daznis apibréziamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000).
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Motery gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Soka

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai
Labai reti: tromboembolija (susijusi ir nesusijusi su KHSS)

Kveépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos palimé¢jimas arba pasunkéjimas

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: pilvo skausmas, pilvo piitimas, diskomfortas pilvo srityje, pykinimas, vémimas,
viduriavimas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Labai dazni: kiausidziy cistos

Dazni: lengvas arba vidutinio sunkumo KHSS (jskaitant susijusia simptomatika)
Nedazni: sunkus KHSS (jskaitant susijusig simptomatika) (zr. 4.4 skyriy)

Reti: sunkaus KHSS komplikacija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Vyry gydymas

Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: nuo lengvy iki sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksines
reakcijas ir Sokg

Kvepavimo sistemos, kriitines lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai reti: astmos paliméjimas arba pasunkéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni: spuogai

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Dazni: ginekomastija, varikocelé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni: reakcijos injekcijos vietoje (pvz., skausmas, eritema, hematoma, patinimas ir (arba)
sudirginimas injekcijos vietoje)

Tyrimai
Dazni: kiino svorio didéjimas

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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49 Perdozavimas

GONAL-f perdozavimo poveikis nezinomas, taciau gali iSsivystyti KHSS (zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Lytiniai hormonai ir lytinés sistemos moduliatoriai, gonadotropinai, ATC
kodas — GO3G A05.

Veikimo mechanizmas

Priekiné hipofizés dalis, reaguodama j gonadotroping atpalaiduojantj hormong (GnAH), iSskiria
folikulus stimuliuojantj hormong (FSH) bei liuteinizuojantj hormona (LH) ir taip prisideda prie
folikuly vystymosi bei ovuliacijos. FSH skatina kiausidziy folikuly vystymasi, LH dalyvauja folikuly
vystymesi, steroidogenezéje ir brendime.

Farmakodinaminis poveikis

Pavartojus r-hFSH, padidéja inhibino bei estradiolio (E2) koncentracija ir taip skatinamas folikuly
vystymasis. Inhibino koncentracija serume didéja greitai, tai galima pastebéti jau tre¢iajg r-hFSH
vartojimo diena, o E2 koncentracija didéja léciau, padidéjimas pastebimas tik nuo ketvirtosios gydymo
dienos. Bendra folikuly apimtis pradeda didéti pra¢jus 4-5 dienoms nuo kasdienio r-hFSH vartojimo
pradzios ir, priklausomai nuo pacientés atsako, didziausias poveikis pasiekiamas praéjus mazdaug

10 dieny nuo r-hFSH vartojimo pradzios.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas moterims

Klinikiniuose tyrimuose ligoniais su sunkiu FSH ir LH nepakankamumu buvo laikomos moterys,
kuriy serume endogeninio LH lygis buvo <1,2 TV/L, nustatant centrinéje laboratorijoje. TacCiau, reikia
atsizvelgti | tai, kad tarp LH matavimy, atlikty skirtingose laboratorijose, galimos paklaidos.

Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose buvo lyginamas r-zFSH (folitropinas alfa) ir i§ §lapimo i$skirto FSH
poveikis dirbtinio apvaisinimo technologijoms (Zr. lentele Zemiau) ir ovuliacijos stimuliacijai,
GONAL-f buvo veiksmingesnis nei Slapimo FSH, kadangi reikéjo mazesnés bendros dozés ir
trumpesnio gydymo laiko reikalingo folikului subresti.

Dirbtinio apvaisinimo technologijose GONAL-f mazesnés bendros dozés ir trumpesnis gydymo
laiktarpis salygojo didesnj oocity skai¢iy nei naudojant i§ Slapimo i$skirtg FSH.

Lentelé: GF 8407 tyrimo rezultatai (paralelinés atsitiktinés imties grupés tyrimas lyginant GONAL-f ir
Slapimo FSH veiksminguma bei sauguma dirbtiniam apvaisinimui).

GONAL-f Slapimo FSH

(n=130) (n=116)
Gauty oocity skaiéius 11059 8,8+48
Stimuliacijai su FSH biitinos dienos 11,719 145+33
Biitina bendroji FSH dozé (FSH 75 TV ampuliy skaicius) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Dozés didinimo poreikis (%) 56,2 85,3

visiems i§vardintiems kriterijams skirtumas tarp 2 grupiy buvo statistiskai reik§mingas (p < 0,05).
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas vyrams

Vyrams, kuriems trikksta FSH, GONAL-f, vartojamas kartu su ZCG bent 4 ménesius, skatina
spermatogeneze.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés sgveikos tarp kartu vartojamy folitropino alfa ir lutropino alfa néra.

Pasiskirstymas

Suleidus j vena folitropinas alfa pasiskirsto nelgsteliniame skystyje. Pradinis pusinés eliminacijos
periodas yra apie 2 valandos. Terminalinis pusinés eliminacijos periodas yra 14-17 valandy.
Pusiausvyros fazéje pasiskirstymo tiirio ribos yra nuo 9 iki 11 |.

Suleidus po oda, absoliutus vaistinio preparato bioprieinamumas yra 66%, tariamo galutinio pusinés
eliminacijos periodo ribos yra nuo 24 iki 59 valandy. Proporcingumas dozei nustatytas po oda suleidus
iki 900 TV. Suleidus kartoting dozg, kaupiasi 3-kartus daugiau folitropino alfa, pusiausvyros fazé
pasiekiama per 3-4 dienas.

Eliminacija
Bendras klirensas yra 0,6 1/val. ir mazdaug 12% folitropino alfa dozés issiskiria su §lapimu.
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zzmogui, kitokio nei paminétas kituose $ios PCS skyriuose, nerodo.

Sumazéjes ziurkiy vaisingumas ir produktyvumas buvo stebétas vartojant farmakologiniuose
tyrimuose tirtas folitropino alfa dozes (= 40 TV/kg/d) ilgesnj laika.

Suleidus dideles (> 5 TV/kg/d) folitropino alfa dozes, sumazéjo gyvy vaisiy skaicius, nors nebuvo
teratogeninio poveikio. Taip pat buvo stebéti sunkiis gimdymai, panasiai, kaip ir paskyrus i§ §lapimo
i8skirto zmogaus menopauzinio gonadotropino (ZMG). Kadangi GONAL-f neskiriamas néStumo metu,
Sie duomenys neturi didelés reik§més.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Poloksameras 188

Sacharozé

Metioninas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio fosfatas dihidratas

Metakrezolis

Koncentruota fosfato ragstis (pH reguliuoti)
Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.
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6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Atidarytg vaistinj preparatg reikia laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas 2 °C — 25 °C temperatiiroje.
Pacientas turi uzsiraSyti ant GONAL-f uZpildyto Svirkstiklio pirmo vartojimo diena.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.

Pries atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiggs, vaistin] preparata galima laikyti ne Saldytuve ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje viena ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj. Jeigu vaistinis
preparatas nebuvo suvartotas per tuos 3 ménesius, nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vartojamo vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

3 ml uztaise (I tipo stiklas), uzkimstame stiimokliniu kams¢iu (halobutilo guma) ir uzspaudziamuoju
aliumininiu dangteliu su juodu guminiu jdéklu, yra 1,44 ml tirpalo.

Rinkinyje yra vienas uzpildytas svirkstiklis ir 20 adaty, kurios kartu su §virkstikliu turi bati
naudojamos suleidimui.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Zr. Naudojimo instrukcija.

Pries leidziant po oda, ir jeigu uzpildytas Svirkstiklis laikomas atSaldytas, i$ anksto uzpildyta
svirkstiklj reikia palikti bent 30 minuc¢iy kambario temperatiiroje, kad vaistinis preparatas pasiekty
kambario temperatiirg. Svirkstiklio negalima $ildyti mikrobangy krosneléje ar naudojant kita kaitinimo
elementa.

Tirpalo vartoti negalima, jei jame yra paSaliniy daleliy arba jis néra skaidrus.

Nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti per 28 dienas po $virkstiklio pirmo atidarymo.

GONAL-f 900 TV/1,44 ml injekcinio tirpalo uZpildytas $virkstiklis pagamintas taip, kad uztaiso i$imti
negalima.

Naudotas adatas sunaikinkite iSkart po injekcijos.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/95/001/035
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1995 m. spalio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2010 m. spalio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS(-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-
1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IyJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medZiagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Sveicarija

arba

Merck S.L.

C/Batanes 1

28760 Tres Cantos (Madrid)
Ispanija

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

GONAL-f 75 TV, DEZUTEJE YRA 1, 5,10 FLAKONU IR 1, 5, 10 UZPILDYTU SVIRKSTU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 75 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
folitropinas alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 5,5 mikrogramo folitropino alfa (75 TV). Kiekviename paruosto tirpalo ml
yra 75 TV folitropino alfa.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas
dihidratas, metioninas, polisorbatas 20, koncentruota fosfato rigstis (pH reguliuoti) ir natrio
hidroksidas (pH reguliuoti).

Tirpiklis injekciniam tirpalui: injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.
1 x 1 ml tirpiklio uzpildytas Svirkstas.

5 flakonai su milteliais injekciniam tirpalui.
5 x 1 ml tirpiklio uzpildyti $virkstai.

10 flakony su milteliais injekciniam tirpalui.
10 x 1 ml tirpiklio uzpildyty $virksty.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty
apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg tirpalg sunaikinti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/95/001/025 1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui
1 tirpikliu uzpildytas Svirkstas

EU/1/95/001/026 5 flakonai su milteliais injekciniam tirpalui
5 tirpikliu uzpildyti $virkstai

EU/1/95/001/027 10 flakony su milteliais injekciniam tirpalui
10 tirpikliu uzpildyty $virksty

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Tirpiklio Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gonal-f 75 tv
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 75 TV, FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GONAL-f 75 TV milteliai injekciniam tirpalui
folitropinas alfa
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5TV

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 75 TV, TIRPIKLIU UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GONAL-f injekciniy milteliy tirpiklis
injekcinis vanduo

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml/uzpildytame Svirkste

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

GONAL-f 1050 TV/1,75 ML, DEZUTEJE YRA 1 FLAKONAS IR 1 UZPILDYTAS
SVIRKSTAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 1050 TV/1,75 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
folitropinas alfa

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename daugiadoziame flakone yra 87 mikrogramai folitropino alfa (1 200 TV). Kiekviename
paruosto tirpalo ml yra 600 TV folitropino alfa.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoz¢, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas
dihidratas, koncentruota fosfato rigstis (pH reguliuoti) ir natrio hidroksidas (pH reguliuoti).
Tirpiklis injekciniam tirpalui: injekcinis vanduo, 0,9% benzilo alkoholis.

Uzpildyto Svirksto adatos gaubtelyje yra latekso.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.
1 x 2 ml tirpiklio uzpildytas Svirkstas.
15 vienkartiniy $virksty, graduoty FSH vienetais.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik daugiakartinéms injekcijoms
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Uzpildytame Svirkste esantis tirpiklis vartojamas tiktai tirpalui ruosti.
Flakone esantj paruo$tg tirpalg vartoti tiktai vienam pacientui.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

95



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Pries ruosima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.

Paruosty tirpalg laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Laikyti
gamintojo pakuotéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Po 28 dieny nesuvartotg tirpalg sunaikinti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/95/001/021 1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui
1 tirpikliu uZpildytas Svirkstas
15 vienkartiniy Svirksty

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Tirpiklio Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gonal-f 1050 tv

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 1050 TV/1,75 ML, FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GONAL-f 1050 TV/1,75 ml milteliai injekciniam tirpalui
folitropinas alfa
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  PARUOSIMO DATA:

Data:

5. SERIJOS NUMERIS

Lot

6. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 200 TV/flakone

7. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 1050 TV/1,75 ML, TIRPIKLIU UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tirpiklis, skirtas GONAL-f 1050 TV/1,75 ml
injekcinis vanduo, 0,9% benzilo alkoholis

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

2 ml/uzpildytame Svirkste

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

GONAL-f 450 TV/0,75 ML, DEZUTEJE YRA 1 FLAKONAS IR 1 UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 450 TV/0,75 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
folitropinas alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename daugiadoziame flakone yra 44 mikrogramai folitropino alfa (600 TV). Kiekviename
paruosto tirpalo ml yra 600 TV folitropino alfa.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas
dihidratas, koncentruota fosfato riigstis (pH reguliuoti) ir natrio hidroksidas (pH reguliuoti).
Tirpiklis injekciniam tirpalui: injekcinis vanduo, 0,9% benzilo alkoholis.

Uzpildyto Svirksto adatos gaubtelyje yra latekso.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.
1 x1 ml tirpiklio uzpildytas Svirkstas.
6 vienkartiniai Svirkstai, graduoti FSH vienetais.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik daugiakartinéms injekcijoms
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Uzpildytame Svirkste esantis tirpiklis vartojamas tiktai tirpalui ruosti.
Flakone esantj paruo$tg tirpala vartoti tiktai vienam pacientui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Pries ruoSima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.

Paruostg tirpalg laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Laikyti
gamintojo pakuotéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Po 28 dieny nesuvartotg tirpalg sunaikinti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/95/001/031 1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui
1 tirpikliu uzpildytas Svirkstas
6 vienkartiniai $virkstai, graduoti FSH vienetais

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija
Tirpiklio Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gonal-f 450 tv

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 450 TV/ 0,75 ML, FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GONAL-f 450 TV/0,75 ml milteliai injekciniam tirpalui
folitropinas alfa
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  PARUOSIMO DATA

Data:

5. SERIJOS NUMERIS

Lot

6. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

600 TV/flakone

7. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 450 TV/0,75 ML, TIRPIKLIU UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tirpiklis, skirtas GONAL-f 450 TV/0,75 ml
injekcinis vanduo, 0,9% benzilo alkoholis

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

1 ml/uzpildytame Svirkste

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

GONAL-f 150 TV/0,24 ML SVIRKSTIKLIS, DEZUTEJE YRA 1 UZPILDYTAS
SVIRKSTIKLIS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 150 TV/0,24 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename daugiadoziame uzpildytame Svirkstiklyje yra 150 TV (atitinka 11 mikrogramy)
folitropino alfa 0,24 ml.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: poloksameras 188, sacharozé, metioninas, natrio-divandenilio fosfatas
monohidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, metakrezolis, koncentruota fosfato rugstis (pH reguliuoti),
natrio hidroksidas (pH reguliuoti) ir injekcinis vanduo.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
1 daugiadozis uzpildytas $virkstiklis
4 injekcinés adatos

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pries atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiggs, vaistg galima laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje
kaip 25 °C temperatiiroje vieng ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj, po to nesuvartota tirpalg reikia
sunaikinti.

Atidarius, vaistg reikia laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas 2 °C — 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/95/001/036  injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
4 adatos

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gonal-f 150 tv/0,24 ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT SVIRKSTIKLIO

GONAL-f 150 TV/0,24 ML SVIRKSTIKLIS, LIPDUKAS

Prideétas lipdukas, kad pacientas galéty uzrasyti pirmojo vartojimo datq.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 150 TV/0,24 ML SVIRKSTIKLIS, SVIRKSTIKLIO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GONAL-f 150 TV/0,24 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinkamumo laikas po pirmojo pavartojimo: 28 dienos

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

150 TV/0,24 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

GONAL-f 300 TV/0,48 ML SVIRKSTIKLIS, DEZUTEJE YRA 1 UZPILDYTAS
SVIRKSTIKLIS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 300 TV/0,48 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename daugiadoziame uZpildytame $virkstiklyje yra 300 TV (atitinka 22 mikrogramus)
folitropino alfa 0,48 ml.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: poloksameras 188, sacharozé, metioninas, natrio-divandenilio fosfatas
monohidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, metakrezolis, koncentruota fosfato riigstis (pH reguliuoti),
natrio hidroksidas (pH reguliuoti) ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje.
1 daugiadozis uzpildytas $virkstiklis
8 injekcinés adatos

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pries atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiggs, vaistg galima laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje
kaip 25 °C temperatiiroje vieng ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj, po to nesuvartotg tirpala reikia
sunaikinti.

Atidarius, vaistg reikia laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas 2 °C — 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/95/001/033 injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
8 adatos
13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA
| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gonal-f 300 tv/0,48 ml

17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

112



INFORMACIJA ANT SVIRKSTIKLIO

GONAL-f 300 TV/0,48 ml SVIRKSTIKLIS, LIPDUKAS

Prideétas lipdukas, kad pacientas galéty uzrasyti pirmojo vartojimo datq.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 300 TV/0,48 ML SVIRKSTIKLIS, SVIRKSTIKLIO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GONAL-f 300 TV/0,48 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinkamumo laikas po pirmojo pavartojimo: 28 dienos.

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

300 TV/0,48 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

GONAL-f 450 TV/0,72 ML, DEZUTEJE YRA 1 UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 450 TV/0,72 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename daugiadoziame uzpildytame $virkstiklyje yra 450 TV (atitinka 33 mikrogramus)
folitropino alfa 0,72 ml.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: poloksameras 188, sacharozé, metioninas, natrio-divandenilio fosfatas
monohidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, metakrezolis, koncentruota fosfato riigstis (pH reguliuoti),
natrio hidroksidas (pH reguliuoti) ir injekcinis vanduo.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje.
1 daugiadozis uzpildytas svirkstiklis
12 injekciniy adaty

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pries atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiges, vaistg galima laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje
kaip 25 °C temperatiiroje vieng ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj; po to nesuvartota tirpalg reikia
sunaikinti.

Atidarius, vaistg reikia laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas 2 °C — 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/95/001/034 injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
12 adaty

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gonal-f 450 tv/0,72 ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT SVIRKSTIKLIO

GONAL-f 450 TV/0,72 ml SVIRKSTIKLIS, LIPDUKAS

Prideétas lipdukas, kad pacientas galéty uzrasyti pirmojo vartojimo datq.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 450 TV/0,72 ML SVIRKSTIKLIS, SVIRKSTIKLIO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GONAL-f 450 TV/0,72 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinkamumo laikas po pirmojo pavartojimo: 28 dienos.

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

450 TV/0,72 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

GONAL-f 900 TV/1,44 ML SVIRKSTIKLIS, DEZUTEJE YRA 1 UZPILDYTAS
SVIRKSTIKLIS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GONAL-f 900 TV/1,44 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename daugiadoziame uZpildytame $virkstiklyje yra 900 TV (atitinka 66 mikrogramus)
folitropino alfa 1,44 ml.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: poloksameras 188, sacharozé, metioninas, natrio-divandenilio fosfatas
monohidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, metakrezolis, koncentruota fosfato riigstis (pH reguliuoti),
natrio hidroksidas (pH reguliuoti) ir injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje.
1 daugiadozis uzpildytas $virkstiklis
20 injekciniy adaty

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Pries atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiggs, vaista galima laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje
kaip 25 °C temperatiiroje vieng ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj; po to nesuvartota tirpalg reikia
sunaikinti.

Atidarius, vaistg reikia laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas 2 °C — 25 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/95/001/035 injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
20 adaty

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

gonal-f 900 tv/1,44 ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT SVIRKSTIKLIO

GONAL-f 900 TV/1,44 ml SVIRKSTIKLIS, LIPDUKAS

Prideétas lipdukas, kad pacientas galéty uzrasyti pirmojo vartojimo datq.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

GONAL-f 900 TV/1,44 ML SVIRKSTIKLIS, SVIRKSTIKLIO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

GONAL-f 900 TV/1,44 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinkamumo laikas po pirmojo pavartojimo: 28 dienos.

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

900 TV/1,44 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

GONAL-f 75 TV milteliai ir tirpiklis
injekciniam tirpalui.
folitropinas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant GONAL-f

Kaip vartoti GONAL-f

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti GONAL-f

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kalp paruosti ir naudoti GONAL-f miltelius ir tirpiklj

c”.U":'>.‘-'~’!\’!—‘

1. Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas
Kas yra GONAL-f

GONAL-f sudétyje yra vaisto, vadinamo folitropinu alfa. Folitropinas alfa yra folikulus
stimuliuojantis hormonas (FSH), priklausantis hormony, vadinamyjy gonadotropinais, grupei.
Gonadotropinai susij¢ su reprodukcine funkcija ir vaisingumu.

Kam GONAL-f vartojamas

Suaugusioms moterims GONAL-f vartojamas:
o moterims, kurioms nevyksta ovuliacija ir kurioms gydymas vaistu, vadinamu klomifeno citratu
nebuvo sékmingas, kad padéty kiausinéliui iSeiti i§ kiausidés (ovuliacija).

o moterims, kuriy organizme pagaminama labai mazai gonadotropiny (FSH ir LH), kartu su kitu
vaistu, vadinamu ,,lutropinu alfa“ (,,liuteinizuojan¢iu hormonu* arba ,,LH®).
o moterims, kurioms atlickamas dirbtinis apvaisinimas (procediiros, kurios gali padéti Jums

pastoti), pavyzdZiui, apvaisinimas in vitro, gamety ir zigoty perkélimas j kiausintakj, kad padéty
susidaryti keliems folikulams (kiekviename jy yra po vieng kiausinélj).

Suaugusiems vyrams GONAL-f vartojamas:

o kartu su kitu vaistu, vadinamu zmogaus chorioniniu gonadotropinu (ZCG), siekiant stimuliuoti
spermatozoidy susidaryma vyrams, kurie yra nevaisingi dél mazo tam tikry hormony kiekio.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant GONAL-f

Jusy ir partnerio vaisingumas turi biiti jvertintas gydytojo, turincio patirties gydant vaisingumo
sutrikimus, prie§ pradedant gydyma.
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GONAL-f vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija folikulus stimuliuojanc¢iam hormonui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medZiagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);
o jeigu turite pogumburio arba hipofizio (abu yra smegeny dalys) auglius;
o jeigu Jus esate moteris:
- kai yra padidéjusios kiausidés ar nezinomos kilmés skysc¢io maiseliy kiauSidése
(kiausidziy cisty);
- kai yra nepaaiskinamas kraujavimas i§ maksties;
- kai yra kiausidziy, gimdos ar kriities vézys;
- kai yra bukle, dél kurios nejmanomas normalus néstumas, pavyzdziui, kiausidziy
nepakankamumas (ankstyva menopauzé) arba lytiniy organy neissivystymas.
o jeigu esate vyras:
- kai yra séklidziy pazeidimy, kuriy nejmanoma i$gydyti.

Nevartokite GONAL-f, jei Jums tinka bent vienas i§ auks$¢iau nurodyty punkty. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti GONAL-f.

Porfirija

Jei Jus arba bent vienas Jiisy Seimos narys serga porfirija (nesugebéjimu suskaidyti porfiriny, kurj
vaikai gali paveldéti i§ tévy), prie§ pradédami gydyma pasakykite apie tai gydytojui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:

o Jusy oda pradeda nieztéti ir lengvai pasidengia piislémis (ypac tos vietos, kurios daznai biina
sauléje) ir (arba);
o Jums skauda skrandj, rankas arba kojas.

Jei Jums pasireiské auk$ciau nurodyti reiskiniai, gydytojas gali Jums rekomenduoti nutraukti gydyma.

Kiau$idziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Jeigu Jiis esate moteris, vaisto vartojimas didina KHSS rizika. Siam sindromui biidingas didelio kiekio
folikuly brendimas ir dideliy cisty atsiradimas. Jeigu Jums pasireiskia skausmas pilvo apacioje, greitai
didéja svoris, Jus pykina, vemiate arba Jums sunku kvépuoti, nedelsdami kreipkites j gydytoja, kuris
gali papraSyti nutraukti §io vaisto vartojimg (Zr. 4 skyriy).

Jei jums nevyksta ovuliacija ir jei Jus laikotés rekomenduojamos gydymo schemos ir dozavimo,
KHSS pasireiskimas maziau tikétinas. Vaistas retai sukelia sunky KHSS, nebent yra skiriamas vaistas,
vartojamas galutinio folikuly subrendimo skatinimui (kurio sudétyje yra zmogaus chorioninio
gonadotropino, ZCG). Jeigu Jums vystosi KHSS, Siame gydymo cikle, gydytojas gali Jums neskirti
ZCG ir nurodyti lytiskai nesantykiauti arba naudoti barjerines apsaugos priemones maziausiai keturias
dienas.

Daugiavaisis néStumas

Vartojant GONAL-f, daugiau kaip vieno kudikio laukimosi (,,daugiavaisio néstumo*, daugiausia
dvyniy) rizika yra didesné nei natiiraliai pastojus. Daugiavaisis néStumas gali sukelti medicininiy
komplikacijy Jums ir Jiisy kiidikiams. Daugiavaisio néstumo rizika galite sumazinti vartodami
reikiamg GONAL-f dozg¢ reikiamu metu. Daugiavaisio néStumo rizika, atliekant dirbtinj apvaisinima,
priklauso nuo Jiisy amziaus, apvaisinty kiausinéliy arba Jums jsodinamy embriony kokybés ir
skaiCiaus.
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Persileidimas

Atliekant dirbtinj apvaisinimg arba stimuliuojant kiausides, kad gaminty kiausin¢lius, yra didesné
persileidimo rizika nei nattiraliai pastojusiai moteriai.

Kraujo kre§éjimo sutrikimai (tromboembolijos reiSkiniai)

Jei Jums arba Jiisy Seimos nariams anksciau arba neseniai buvo kraujo kresuliy kojose ar plauciuose
arba patyré Sirdies smiigj ar insulta, Jums gali buti didesné rizika, kad vartojant GONAL-f Sie
sutrikimai pasireiks arba pasunkes.

Vyrams, kuriy kraujyje yra per didelis FSH kiekis

Jeigu esate vyras, per didelis FSH kiekis kraujyje gali biiti pazeisty séklidziy pozymis. Jeigu Jums yra
Sis sutrikimas, GONAL-f paprastai néra veiksmingas.

Jei gydytojas nusprendé paméginti gydymag GONAL-f, kad galéty stebéti gydyma, gydytojas gali
paprasyti Jusy pateikti séklos analizei atlikti pra¢jus 4—6 ménesiams nuo gydymo pradzios.

Vaikams ir paaugliams

GONAL-f neskiriamas vaikams ir paaugléms, jaunesnéms kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir GONAL-f

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

o jeigu Jus vartojate GONAL-f su Kitais vaistais ovuliacijai stimuliuoti (pvz., ZCG arba klomifeno
citratu), gali didéti folikuly atsakas;

o jeigu Jis kartu su GONAL-f vartojate gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH)
agonista arba antagonistg (Sie vaistai mazina lytiniy hormony kiekj ir stabdo ovuliacija), Jums
gali reiketi vartoti didesng GONAL-f doze folikuly susidarymui uztikrinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba zindote kudikj, GONAL-f vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Néra tikétina, kad $is vaistas veiks Jsy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

GONAL-f sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti GONAL-f

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytojg arba
vaistininkg.

Sio vaisto vartojimas

GONAL-f skirtas leisti po oda (vartojimui po oda).

Pirmoji GONAL-f injekcija turi bati atlikta prizitrint gydytojui.

Gydytojas arba slaugytoja pries Jums leidZiantis Jums parodys, kaip leisti GONAL-T.

Jeigu GONAL-f leidZiatés patys, atidziai perskaitykite Sio pakuotés lapelio pabaigoje pateiktus
nurodymus ,,Kaip paruosti ir naudoti GONAL-f miltelius bei tirpalg™ bei jy laikykités.
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Kokj kiekj vartoti

Gydytojas nuspres, kokj vaisto kiekj ir kaip daznai turésite vartoti. Toliau nurodytos dozés isreikstos
tarptautiniais vienetais (TV).

Moterims
Jeigu Jums nevyksta ovuliacija, yra nereguliarios ménesinés arba visai jy néra.

o GONAL-f paprastai duodamas kasdien.

. Kai yra nereguliarios ménesinés, GONAL-f pradékite vartoti per pirmasias 7 ménesiniy ciklo
dienas. Jei néra ménesiniy, vaistg galite pradéti vartoti bet kurig Jums patogia dieng.

o Pradiné GONAL-f dozé paprastai nustatoma individualiai ir gali bati koreguojama palaipsniui.

o GONAL-f paros dozé neturi biti didesné kaip 225 TV.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy
rekombinantinio ZCG (r-zCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24—48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir sekancig diena.

Jei gydytojas reikiamo poveikio nenustato, reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo GONAL-f ciklg ir
ji atitinkamai koreguoti pagal standarting kliniking praktika.

Jeigu Jiisy organizmo atsakas yra per stiprus, gydymas bus nutrauktas ir ZCG nebebus skiriamas (Zr.
2 skyriy, ,,Kiau$idZiy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui Jisy gydytojas
skirs mazesng GONAL-f doz¢ nei praeitame cikle.

Jeigu Jums nustatytas labai maZas FSH ir LH hormony Kiekis

o Jprasta pradiné GONAL-f dozé yra 75-150 TV, kartu su 75 TV lutropino alfa.

o Abu Siuos vaistus vartosite kasdien iki penkiy savaiciy.

o Jasy GONAL-f doze galima kas 7 arba kas 14 dieny didinti 37,5-75 TV, kol bus pasiektas
reikiamas poveikis.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy
rekombinantinio ZCG (r-ZzCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCQG)
arba 5 000-10 000 TV zCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir kita
dieng. Taip pat galima atlikti pagalbinj apvaisinimg gimdoje (intrauterining inseminacijg) arba
kita pagalbinio apvaisinimo procediirg, remiantis gydytojo vertinimu.

Jei po 5 gydymo savaiciy gydytojas poveikio nenustato, gydymo GONAL-f ciklas turi bati nutrauktas.
Kitam gydymo ciklui Jisy gydytojas skirs didesng prading GONAL-f doz¢ nei praeitame cikle.

Jeigu Jusy organizmo reakcija yra per stipri, gydymas GONAL-f bus nutrauktas ir ZCG Jums nebebus
skiriamas (zr. 2 skyriy, ,,Kiau$idziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui
Jusy gydytojas skirs mazesng GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu reikia, kad subresty keli kiauSinéliai paémimui prie§ dirbtinj apvaisinima

o Pradiné GONAL-f doz¢ paprastai nustatoma individualiai ir gali biiti koreguojama palaipsniui,
iki ne didesnés kaip 450 TV paros dozés.

o Gydymas tesiamas, kol subresta reikiamas kiausinéliy kiekis. Gydytojas tai patikrins, atlikes
kraujo tyrimg ir (arba) iStyres ultragarsu.

o Kai kiausinéliai bus paruosti, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio
7CG (r-zCG, t. y., specialia rekombinantine DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCQG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Taip Jusy kiauSinéliai paruosSiami paémimui.
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Vyrams

o Iprasta GONAL-f dozé yra 150 TV, vartojama kartu su ZCG.

. Abu Siuos vaistus vartosite tris kartus per savaite ne maziau kaip 4 ménesius.

o Jeigu po 4 ménesiy atsakas j gydyma nebuvo pasiektas, gydytojas gali pasitilyti toliau vartoti
Siuos du vaistus ne maziau kaip 18 ménesiy.

Kaq daryti pavartojus per didele GONAL-f doze?

Neéra pranesimy apie poveikj dél per didelio vaisto kiekio pavartojimo. Taciau gali i§sivystyti
kiausidZiy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS), kuris aprasytas 4 skyriuje. Ta¢iau KHSS gali atsirasti
tik tuomet, jei kartu vartojamas ir zCG (Zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas
(KHSS)).

Pamirsus pavartoti GONAL-f

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Kai tik pastebésite, kad praleidote
dozg, kreipkités j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis moterims

o Skausmas pilvo apacioje kartu su pykinimu arba vémimu gali biti kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromo (KHSS) simptomai. Tai gali rodyti, kad kiausidziy reakcija j gydyma yra per stipri ir
kad kiausidése susidaré dideliy cisty (taip pat zr. 2 skyriaus dalj ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromas (KHSS)“). Sis 3alutinis poveikis yra daznas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§

10 asmeny).

o KHSS gali tapti sunkus su aiskiai padidéjusiomis kiausidémis, sumazéjusiu §lapimo
susidarymu, svorio didéjimu, pasunkéjusiu kvépavimu ir (arba) skys¢iy kaupimusi pilve arba
kriitingje. Sis $alutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o Retai gali pasireiksti KHSS komplikacijos, pvz., kiauSidés persisukimas arba kraujo kresuliai
(gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny).
o Labai retai gali pasireiksti sunkios kraujo kreséjimo komplikacijos (tromboemboliniai

reiSkiniai), kartais nepriklausomai nuo KHSS (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).
Tai gali sukelti kratinés skausma, dusulj, insultg ar Sirdies smuigj (taip pat Zr. 2 skyriaus dalj
»Kraujo kreséjimo sutrikimai‘).

Sunkus $alutinis poveikis vyrams ir moterims
o Alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su pasunkéjusiu
kvépavimu, kartais gali biiti sunkios. Sis $alutinis poveikis yra labai retas (gali pasireiksti reiau

kaip 1 i$ 10 000 asmeny).

Jeigu pasireiSké bet kuris aukSc¢iau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkités j
gydytoja, kuris gali paprasyti nutraukti GONAL-f vartojima.
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Kitas Salutinis poveikis moterims

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o skys¢io maiseliai kiausidése (kiausidziy cistos);
o galvos skausmas;
o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir

(arba) sudirginimas.
Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o pilvo skausmas;
o pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo spazmai ir viduriy piitimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su
pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais §ios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Kitas $alutinis poveikis vyrams
Labai dazni (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir
(arba) sudirginimas.

Dazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o veny padidéjimas vir§ séklidziy ir Zemiau jy (varikocelé);
o kriity padidéjimas, spuogai arba svorio didéjimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, dilgéliné, veido patinimas
su pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GONAL-f

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono po ,,EXP* arba dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Pastebéjus matomy gedimo pozymiy, jei sKystyje yra neitirpusiy daleliy arba jis neskaidrus,
GONAL-f vartoti negalima.

Vaistas suvartojamas nedelsiant, tuojau pat kai tik paruosiamas.

Vaisty negalima ismesti j kanalizacija. Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

GONAL-f negalima maiSyti kartu su kitais vaistais toje pacioje injekcijoje, i§skyrus lutroping alfa.
Tyrimai parodé, kad Siuos du vaistus galima maisyti ir leisti kartu, ir nei vienam vaistui nebus
nepageidaujamo poveikio.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
GONAL-f sudétis

o Veiklioji medziaga yra folitropinas alfa.

o Kiekviename flakone yra 5,5 mikrogramo folitropino alfa.

o Paruo$us galutinj injekcinj tirpalg, kiekviename mililitre tirpalo yra 75 TV (5,5 mikrogramo)
folitropino alfa.

o Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
fosfatas dihidratas, polisorbatas 20 bei koncentruota fosfato ragstis ir natrio hidroksidas, skKirti
pH reguliuoti.

o Tirpiklis yra injekcinis vanduo.

GONAL-f i§vaizda ir kiekis pakuotéje

o GONAL-f tiekiamas kaip milteliai ir tirpiklis, naudojami injekciniam tirpalui ruosti.

o Milteliai yra baltos liofilizuotos granulés, tiekiamos stikliniame flakone.

o Tirpiklis yra skaidrus bespalvis skystis, tiekiamas uzpildytuose $virkstuose; viename §virkste
yra 1 ml.

o GONAL-f tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 1, 5 arba 10 flakony su milteliais ir toks pats
skaiCius tirpikliu uzpildyty Svirksty. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nyderlandai
Gamintojas

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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KAIP PARUOSTI IR NAUDOTI GONAL-f MILTELIUS BEI TIRPIKL]

. Siame skyriuje paaigkinta, kaip paruoti ir naudoti GONAL-f miltelius bei tirpiklj.

o Prie§ pradédami ruosti perskaitykite Siuos nurodymus ir pazingsniui juos vykdykite.
. Leiskités sau vaistg kiekvieng dieng tuo paciu metu.

1. Nusiplaukite rankas ir raskite Svaria vieta

° Svarbu, kad Jisy rankos ir kiti daiktai, kuriuos naudojate, biity kuo Svaresni.

o Tinkama vieta yra $varus stalas arba virtuvés pavirsius.

2. Pasiruoskite ir pasidékite viska, ko Jums prireiks:

1 uzpildyta Svirksta su tirpikliu (skaidriu skysc¢iu);
1 flakong su GONAL-f (baltais milteliais);

1 adatg vaisto ruoSimui;

1 plong adata leidimui po oda;

Nepateiktas pakuotéje priemones:
o 2 alkoholiu suvilgytus tamponus;
o 1 dézute astriems daiktams.

3. Tirpalo ruoSimas

o Nuimkite apsauginius dangtelius nuo milteliy flakono ir uzpildyto $virksto.

o Pritvirtinkite ruo$imui skirtg adatg prie uzpildyto Svirksto, jdurkite adata j milteliy flakong ir
letai suleiskite visg tirpiklj j milteliy flakong. Svelniai, neitraukdami $virksto, sukamu judesiu
sumaisykite tirpalg. Nepurtykite.

o Patikrinkite, ar gautas tirpalas yra skaidrus ir ar jame néra netirpiy daleliy.
o Apverskite flakong aukstyn dugnu ir susiurbkite tirpalg atgal j §virksta, traukdami stimokl;.
o Nuimkite $virkstg nuo flakono ir atsargiai padékite jj. Nelieskite adatos ir saugokite, kad adata

neliesty jokio pavirSiaus.

a D

- )

(Jei Jums paskirta daugiau nei vienas GONAL-f flakonas, 1étai suleiskite tirpalg j kitg flakona su
milteliais, kol visy paskirty flakony turinys bus iStirpintas tirpale. Jei Jums kartu su GONAL-f
papildomai paskirtas lutropinas alfa, Siuos vaistus galima sumaisyti ir suleisti kartu. IStirping lutropino
alfa miltelius, susiurbkite tirpalg atgal j $virksta ir suleiskite j flakong su GONAL-f. Kai milteliai
iStirps, susiurbkite tirpalg atgal j Svirksta. Kaip ir pries tai, patikrinkite, ar néra netirpiy daleliy.
Nenaudokite tirpalo, jei jis neskaidrus. 1 ml tirpiklio galima istirpinti iki trijy flakony turinio).

4, Svirksto paruosimas injekcijai

o Pakeiskite adata plona adata.
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o Pasalinkite visus oro burbuliukus: jei SvirkSte matote oro burbuliuky, laikydami Svirksta
vertikaliai, adata auks$tyn, Svelniai paspragsékite, kad oro burbuliukai pakilty j virSy. Tada
paspauskite stimoklj, kad jie pasisalinty.

4 2

5. Dozés injekcija

o Nedelsdami suleiskite tirpala: Jasy gydytojas arba slaugytojas turi patarti, kur geriau leisti vaistg
(pvz., 1 pilva, priekine Slaunies dalj). Kad oda biity maziau dirginama, kiekvieng dieng rinkités
vis kitg injekcijos vieta.

o Sukamaisiais judesiais nuvalykite pasirinkta odos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu.

o Tvirtai suimkite odos klostg ir staigiu judesiu jbeskite adatg 45-90 °kampu.

o Suleiskite vaistg po oda, §velniai spausdami stimoklj, kaip buvote mokyti. Vaisto negalima
leisti j veng. Tam skirkite tiek laiko, kiek Jums reikia, kad bty suleistas visas tirpalas.

o Nedelsiant itraukite adatg ir sukamaisiais judesiais nuvalykite oda alkoholiu suvilgytu
tamponu.

6. Po injekcijos

Sutvarkykite visas naudotas priemones: atlike injekcija, visas panaudotas adatas ir tus¢ias stiklines
talpykles nedelsiant saugiai iSmeskite j tam skirtag dézute. Nepanaudotg tirpalg taip pat reikia iSmesti.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

GONAL-f 1050 TV/1,75 ml milteliai ir tirpiklis
injekciniam tirpalui
folitropinas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant GONAL-f

Kaip vartoti GONAL-f

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti GONAL-f

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kalp paruosti ir naudoti GONAL-f miltelius ir tirpiklj

c”.U":'>.‘-'~’!\’!—‘

1. Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas
Kas yra GONAL-f

GONAL-f sudétyje yra vaisto, vadinamo folitropinu alfa. Folitropinas alfa yra folikulus
stimuliuojantis hormonas (FSH), priklausantis hormony, vadinamyjy gonadotropinais, grupei.
Gonadotropinai susij¢ su reprodukcine funkcija ir vaisingumu.

Kam GONAL-f vartojamas

Suaugusioms moterims GONAL-f vartojamas:
o moterims, kurioms nevyksta ovuliacija ir kurioms gydymas vaistu, vadinamu klomifeno citratu
nebuvo sékmingas, kad padéty kiausinéliui iSeiti i§ kiausidés (ovuliacija).

o moterims, kuriy organizme pagaminama labai mazai gonadotropiny (FSH ir LH), kartu su kitu
vaistu, vadinamu ,,lutropinu alfa*“ (,,liuteinizuojan¢iu hormonu* arba ,,LH®).
o moterims, kurioms atlickamas dirbtinis apvaisinimas (procediiros, kurios gali padéti Jums

pastoti), pavyzdZiui, apvaisinimas in vitro, gamety ir zigoty perkélimas j kiausintakj, kad padéty
susidaryti keliems folikulams (kiekviename jy yra po vieng kiausinélj).

Suaugusiems vyrams GONAL-f vartojamas:

o kartu su kitu vaistu, vadinamu zmogaus chorioniniu gonadotropinu (zCG), siekiant stimuliuoti
spermatozoidy susidaryma vyrams, kurie yra nevaisingi dél mazo tam tikry hormony kiekio.

2. Kas Zinotina pries vartojant GONAL-f

Jiisy ir partnerio vaisingumas turi biiti jvertintas gydytojo, turinio patirties gydant vaisingumo
sutrikimus, prie§ pradedant gydyma.
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GONAL-f vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija folikulus stimuliuojan¢iam hormonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu turite pogumburio arba hipofizio (abu yra smegeny dalys) auglius;

o jeigu Js esate moteris:
- kai yra padidéjusios kiausidés ar nezinomos kilmés skysc¢io maiseliy kiauSidése
(kiausidziy cisty);
- kai yra nepaaiskinamas kraujavimas i§ maksties;
- kai yra kiausidziy, gimdos ar kriities vézys;
- kai yra bukle, dél kurios nejmanomas normalus néstumas, pavyzdziui, kiausidziy
nepakankamumas (ankstyva menopauzé) arba lytiniy organy neissivystymas.
o jeigu esate vyras:
- kai yra séklidziy pazeidimy, kuriy nejmanoma i$gydyti.

Nevartokite GONAL-f, jei Jums tinka bent vienas i§ auk$¢iau nurodyty punkty. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti GONAL-f.

Porfirija

Jei Jus arba bent vienas Jisy Seimos narys serga porfirija (nesugebéjimu suskaidyti porfiriny, kurj
vaikai gali paveldéti i§ tévy), prie§ pradédami gydyma pasakykite apie tai gydytojui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:

o Jusy oda pradeda nieztéti ir lengvai pasidengia puslémis (ypac tos vietos, kurios daznai biina
sauléje) ir (arba);
o Jums skauda skrandj, rankas arba kojas.

Jei Jums pasireiské auk$ciau nurodyti reiskiniai, gydytojas gali Jums rekomenduoti nutraukti gydyma.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Jeigu Jiis esate moteris, vaisto vartojimas didina KHSS rizika. Siam sindromui biidingas didelio kiekio
folikuly brendimas ir dideliy cisty atsiradimas. Jeigu Jums pasireiskia skausmas pilvo apacioje, greitai
didéja svoris, Jus pykina, vemiate arba Jums sunku kvépuoti, nedelsdami kreipkites j gydytoja, kuris
gali papraSyti nutraukti §io vaisto vartojimg (Zr. 4 skyriy).

Jei jums nevyksta ovuliacija ir jei Jus laikotés rekomenduojamos gydymo schemos ir dozavimo,
KHSS pasireiskimas maziau tikétinas. Vaistas retai sukelia sunky KHSS, nebent yra skiriamas vaistas,
vartojamas galutinio folikuly subrendimo skatinimui (kurio sudétyje yra zmogaus chorioninio
gonadotropino, ZCG). Jeigu Jums vystosi KHSS, Siame gydymo cikle, gydytojas gali Jums neskirti
zCG ir nurodyti lytiskai nesantykiauti arba naudoti barjerines apsaugos priemones maziausiai keturias
dienas.

Daugiavaisis néStumas

Vartojant GONAL-f, daugiau kaip vieno kudikio laukimosi (,,daugiavaisio néstumo*, daugiausia
dvyniy) rizika yra didesné nei natiiraliai pastojus. Daugiavaisis néStumas gali sukelti medicininiy
komplikacijy Jums ir Jiisy kiidikiams. Daugiavaisio néstumo rizika galite sumazinti vartodami
reikiamg GONAL-f dozg¢ reikiamu metu. Daugiavaisio néStumo rizika, atliekant dirbtinj apvaisinima,
priklauso nuo Jiisy amziaus, apvaisinty kiausinéliy arba Jums jsodinamy embriony kokybés ir
skaiCiaus.
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Persileidimas

Atliekant dirbtinj apvaisinimg arba stimuliuojant kiausides, kad gaminty kiausin¢lius, yra didesné
persileidimo rizika nei nattiraliai pastojusiai moteriai.

Kraujo kre§éjimo sutrikimai (tromboembolijos reiSkiniai)

Jei Jums arba Jiisy Seimos nariams anksciau arba neseniai buvo kraujo kresuliy kojose ar plauciuose
arba patyré Sirdies smiigj ar insulta, Jums gali biiti didesné rizika, kad vartojant GONAL-f Sie
sutrikimai pasireiks arba pasunkes.

Vyrams, kuriy kraujyje yra per didelis FSH kiekis

Jeigu esate vyras, per didelis FSH kiekis kraujyje gali biiti pazeisty séklidziy pozymis. Jeigu Jums yra
Sis sutrikimas, GONAL-f paprastai néra veiksmingas.

Jei gydytojas nusprendé paméginti gydyma GONAL-f, kad galéty stebéti gydyma, gydytojas gali
paprasyti Jusy pateikti séklos analizei atlikti pra¢jus 4—6 ménesiams nuo gydymo pradzios.

Vaikams ir paaugliams

GONAL-f neskiriamas vaikams ir paaugléms, jaunesnéms kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir GONAL-f

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

o jeigu Jis vartojate GONAL-f su kitais vaistais ovuliacijai stimuliuoti (pvz., ZCG arba klomifeno
citratu), gali didéti folikuly atsakas;

o jeigu Jis kartu su GONAL-f vartojate gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH)
agonista arba antagonistg (Sie vaistai mazina lytiniy hormony kiekj ir stabdo ovuliacija), Jums
gali reikeéti vartoti didesnge GONAL-f doze folikuly susidarymui uztikrinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba Zindote kudikj, GONAL-f vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Neéra tikétina, kad §is vaistas veiks Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

GONAL-f sudétyje yra natrio, benzilo alkoholio ir latekso

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

Paruosus naudojant tiekiama tirpiklj, kiekvienoje §io vaisto 75 TV dozéje yra 1,23 mg benzilo
alkoholio, tai atitinka 9,45 mg/ml. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Uzpildyto Svirksto, kuriame tiekiamas tirpalui ruosti skirtas tirpiklis, adatos gaubtelyje yra latekso
(nattiralios sausos gumos), galincio sukelti sunkiy alerginiy reakcijy.

Esant alergijai benzilo alkoholiui ir lateksui, tiekiama forma (GONAL-f 75 1U milteliai ir tirpiklis
injekciniam tirpalui), kurios sudétyje $iy pagalbiniy medziagy néra.
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3. Kaip vartoti GONAL-f

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Sio vaisto vartojimas

o GONAL-f skirtas leisti po oda (vartojimui po oda). Paruosta tirpala galima vartoti kelioms
injekcijoms.

o Gydytojas arba slaugytoja prie§ Jums leidZiantis Jums parodys, kaip leisti GONAL-f.

o Jeigu GONAL-f leidziatés patys, atidziai perskaitykite Sio pakuotés lapelio pabaigoje pateiktus
nurodymus ,,Kaip paruosti ir naudoti GONAL-f miltelius bei tirpalag™ bei jy laikykités.

Koki kiekj vartoti

Gydytojas nuspres, kokj vaisto kiek]j ir kaip daznai turésite vartoti. Toliau nurodytos dozés isreikstos
tarptautiniais vienetais (TV), kurie nurodyti pakuotéje esanciy Svirksty gradavime.

Jeigu naudojate kitus Svirkstus, sugraduotus mililitrais (ml), o ne TV, tinkama injekcijos kiekj
mililitrais galite nustatyti pagal Sig lentele:

Doz¢, kurig reikia suleisti (TV) Tris, kurj reikia suleisti (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Moterims
Jeigu Jums nevyksta ovuliacija, yra nereguliarios ménesinés arba visai ju néra.

o GONAL-f paprastai duodamas kasdien.

o Kai yra nereguliarios ménesinés, GONAL-f pradékite vartoti per pirmasias 7 ménesiniy ciklo
dienas. Jei néra ménesiniy, vaistg galite pradéti vartoti bet kuria Jums patogia diena.

o Pradine GONAL-f doz¢ paprastai nustatoma individualiai ir gali buiti koreguojama palaipsniui.

o GONAL-f paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 225 TV.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy

rekombinantinio ZCG (r-zCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto zCG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir sekancig diena.

Jei gydytojas reikiamo poveikio nenustato, reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo GONAL-f ciklg ir
ji atitinkamai koreguoti pagal standarting kliniking praktika.

Jeigu Jiisy organizmo atsakas yra per stiprus, gydymas bus nutrauktas ir ZCG nebebus skiriamas (zr.

2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas
skirs mazesng GONAL-f dozg¢ nei praeitame cikle.
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Jeigu Jums nustatytas labai mazas FSH ir LH hormony Kiekis

o Iprasta pradiné GONAL-f dozé yra 75-150 TV, kartu su 75 TV lutropino alfa.

. Abu Siuos vaistus vartosite kasdien iki penkiy savaiciy.

o Jasy GONAL-f doze galima kas 7 arba kas 14 dieny didinti 37,5-75 TV, kol bus pasiektas
reikiamas poveikis.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy
rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto zCG)
arba 5 000-10 000 TV zCG injekcija, praéjus 24—48 valandoms po paskutinés GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir kita
diena. Taip pat galima atlikti pagalbinj apvaisinimg gimdoje (intrauterining inseminacija) arba
kita pagalbinio apvaisinimo procedira, remiantis gydytojo vertinimu.

Jei po 5 gydymo savaiciy gydytojas poveikio nenustato, gydymo GONAL-f ciklas turi biiti nutrauktas.
Kitam gydymo ciklui Jusy gydytojas skirs didesn¢ prading GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu Jiisy organizmo reakcija yra per stipri, gydymas GONAL-f bus nutrauktas ir ZCG Jums nebebus
skiriamas (Zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui
Jusy gydytojas skirs mazesng GONAL-f doze nei pracitame cikle.

Jeigu reikia, kad subresty keli kiauSinéliai paémimui prie§ dirbtinj apvaisinima

o Pradiné GONAL-f doz¢é paprastai nustatoma individualiai ir gali biiti koreguojama palaipsniui,
iki ne didesnés kaip 450 TV paros dozés.

o Gydymas tesiamas, kol subresta reikiamas kiausinéliy kiekis. Gydytojas tai patikrins, atlikes
kraujo tyrimg ir (arba) iStyres ultragarsu.

o Kai kiausinéliai bus paruosti, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio
7CG (r-zCG, t. y., specialia rekombinantine DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCQG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Taip Jusy kiausinéliai paruoSiami paémimui.

Vyrams

o Iprasta GONAL-f dozé yra 150 TV, vartojama kartu su ZCG.

o Abu Siuos vaistus vartosite tris kartus per savaite ne maziau kaip 4 ménesius.

o Jeigu po 4 ménesiy atsakas j gydyma nebuvo pasiektas, gydytojas gali pasitilyti toliau vartoti
Siuos du vaistus ne maziau kaip 18 ménesiy.

Ka daryti pavartojus per didele GONAL-f doze?

Néra pranesimy apie poveikj dél per didelio vaisto kiekio pavartojimo. Taciau gali i§sivystyti
kiau§idziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS), kuris apraSytas 4 skyriuje. Ta¢iau KHSS gali atsirasti
tik tuomet, jei kartu vartojamas ir zCG (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas
(KHSS)).

Pamirsus pavartoti GONAL-f

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Kai tik pastebésite, kad praleidote
dozg, kreipkités j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus $alutinis poveikis moterims

. Skausmas pilvo apacioje kartu su pykinimu arba vémimu gali biiti kiaus§idziy hiperstimuliacijos
sindromo (KHSS) simptomai. Tai gali rodyti, kad kiausidziy reakcija j gydyma yra per stipri ir
kad kiausidése susidaré dideliy cisty (taip pat zr. 2 skyriaus dalj ,,KiauSidziy hiperstimuliacijos
sindromas (KHSS)*). Sis $alutinis poveikis yra daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i3
10 asmeny).

o KHSS gali tapti sunkus su aiskiai padidéjusiomis kiausidémis, sumazéjusiu Slapimo
susidarymu, svorio didéjimu, pasunkéjusiu kvépavimu ir (arba) skysciy kaupimusi pilve arba
kriitingje. Sis Salutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

. Retai gali pasireiksti KHSS komplikacijos, pvz., kiausidés persisukimas arba kraujo kresuliai
(gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny).
o Labai retai gali pasireiksti sunkios kraujo kresé¢jimo komplikacijos (tromboemboliniai

reiskiniai), kartais nepriklausomai nuo KHSS (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 000 asmeny).
Tai gali sukelti krutinés skausma, dusulj, insulta ar Sirdies smiigj (taip pat zr. 2 skyriaus dalj
»Kraujo kreséjimo sutrikimai).

Sunkus $alutinis poveikis vyrams ir moterims

o Alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su pasunkéjusiu
kvépavimu, kartais gali buiti sunkios. Sis Salutinis poveikis yra labai retas (gali pasireiksti reiau

kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Jeigu pasireiSké bet kuris auks$¢iau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkités j
gydytoja, kuris gali paprasyti nutraukti GONAL-f vartojima.

Kitas Salutinis poveikis moterims

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. skysc¢io maiSeliai kiausidése (kiausidziy cistos);
. galvos skausmas;
o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir

(arba) sudirginimas.
Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. pilvo skausmas;
o pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo spazmai ir viduriy piitimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su
pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais $ios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Kitas Salutinis poveikis vyrams
Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir
(arba) sudirginimas.
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Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. veny padidéjimas virs séklidziy ir Zemiau jy (varikocelé);
o kriity padidéjimas, spuogai arba svorio didéjimas.

Labai reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):

° gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, dilgéliné, veido patinimas
su pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GONAL-f

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés po ,,EXP* arba dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Pries ruosiant, vaistg laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos.

Pastebéjus matomy gedimo poZymiy, jei skystyje yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus,
GONAL-f vartoti negalima.

Paruostg tirpalg galima laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas.

o Pasizymékite ant GONAL-f flakono diena, kada paruoséte tirpalg.

o Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje. Negalima uzSaldyti.

o Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

o Praéjus 28 dienoms, GONAL-f flakone likusio tirpalo vartoti nebegalima.
Pasibaigus gydymui, tirpalo likutj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

GONAL-f 1050 TV/1,75 ml milteliy negalima mai$yti su kitais vaistais toje pac¢ioje injekcijoje.

GONAL-f 1050 TV/1,75 ml milteliai neskirti maisyti su kitu GONAL-f turiniu tame paciame flakone
ar Svirkste.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GONAL-f sudétis

o Veiklioji medziaga yra folitropinas alfa.

o Kiekviename flakone yra 1 200 TV folitropino alfa.

o Paruosus, 1,75 ml tirpalo yra 1 050 TV (77 mikrogramai) folitropino alfa, tai reiskia, kad yra
600 TV (44 mikrogramai) kiekviename mililitre tirpalo.

141


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

o Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
fosfatas dihidratas bei koncentruota fosfato riigstis ir natrio hidroksidas, skirti pH reguliuoti.
o Tirpiklis yra injekcinis vanduo ir benzilo alkoholis.

GONAL-f i§vaizda ir kiekis pakuotéje

o GONAL-f tiekiamas kaip milteliai ir tirpiklis, naudojami injekciniam tirpalui ruosti.

o Milteliai yra baltos liofilizuotos granulés, tiekiamos stikliniame flakone.
o Tirpiklis yra skaidrus bespalvis skystis, tieckiamas uzpildytame Svirkste; viename Svirkste yra
2ml.

o GONAL-f tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas milteliy, 1 tirpikliu uzpildytas Svirkstas
bei 15 suleidimui skirty vienkartiniy §virksty, sugraduoty tarptautiniais vienetais (FSH, TV).

Registruotojas

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nyderlandai
Gamintojas

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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KAIP PARUOSTI IR NAUDOTI GONAL-f MILTELIUS BEI TIRPIKL]
Siame skyriuje paaigkinta, kaip paruoti ir naudoti GONAL-f miltelius bei tirpiklj.
Prie§ pradédami ruosti perskaitykite Siuos nurodymus ir pazingsniui juos vykdykite.
Leiskités sau vaistg kiekvieng dieng tuo paciu metu.

Nusiplaukite rankas ir raskite Svaria vieta

Svarbu, kad Jisy rankos ir kiti daiktai, kuriuos naudojate, biity kuo Svaresni.
Tinkama vieta yra Svarus stalas arba virtuvés pavirsius.

Pasiruoskite ir pasidékite viska, ko Jums prireiks:

2 alkoholiu suvilgytus tamponus;

uzpildyta $virkstg su tirpikliu (skaidriu skysciu);

flakong su GONAL-f (baltais milteliais);
tuscig Svirksta, skirtg injekcijai (Zr. pav. Zzemiau)
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3. Tirpalo ruosimas

o Nuimkite apsauginius dangtelius nuo milteliy flakono ir uzpildyto Svirksto.

o Paimkite uzpildyta Svirksta, jdurkite adatg j milteliy flakong ir 1étai suleiskite visg tirpiklj
flakong su milteliais.

o IStraukite i§ flakono Svirksta ir iSmeskite (uzdékite apsauginj dangtelj, kad iSvengtuméte
suzalojimo).

o Siame flakone yra kelios GONAL-f vaisto dozés. Jums reikia laikyti flakong kelias dienas ir
vaisto i$ jo kasdien paimti tiktai nurodyta dozg.

s N

o )

4, Svirksto paruoimas injekcijai

Svelniai sukamu judesiu pasukiokite 3 veiksmu paruoita GONAL-f flakona; nepurtykite.
Patikrinkite, ar tirpalas yra skaidrus ir be jokiy daleliy.

Paimkite Svirksta injekcijai ir uzpildykite jj oru, jtraukdami stamoklj iki reikiamos dozés
tarptautiniais vienetais (FSH, TV).

Ikiskite adatg j flakona, apverskite jj dugnu j virSy ir suleiskite org j flakona.

143



Itraukite nurodyta GONAL-f doze¢ j injekcijai skirtg $virk$ta, stumdami stiimoklj, kol jis pasieks
reikiamg doze (FSH, TV).

Oro burbuliuky pasalinimas

Jei Svirkste matote oro burbuliuky, laikydami §virksta vertikaliai, adata aukstyn, Svelniai
paspragsékite, kad oro burbuliukai pakilty j virsy. Tada paspauskite stimoklj, kad jie
pasisalinty.

Dozés injekcija

Nedelsdami suleiskite tirpala: Jasy gydytojas arba slaugytojas turi patarti, kur geriau leisti vaista
(pvz., 1 pilva, prieking $launies dalj). Kad oda biity maziau dirginama, kiekvieng dieng rinkités
vis kitg injekcijos vieta.

Sukamaisiais judesiais nuvalykite pasirinktg odos vietg alkoholiu suvilgytu tamponu.

Tvirtai suimkite odos kloste ir staigiu judesiu jbeskite adatg 45-90 ° kampu.

Suleiskite vaistg po oda, Svelniai spausdami stimoklj, kaip buvote mokyti. Vaisto negalima
leisti j vena. Tam skirkite tiek laiko, kiek Jums reikia, kad biity suleistas visas tirpalas.
Nedelsiant iStraukite adata ir sukamaisiais judesiais nuvalykite odg alkoholiu suvilgytu
tamponu.

Po injekcijos

Atlike injekcija, visus panaudotus $virkStus nedelsiant saugiai iSmeskite j tam skirta dézute.
Laikykite stiklinj flakong su paruostu tirpalu saugioje vietoje. Jums gali vél jo prireikti.
Paruostas tirpalas skirtas tik Jums, jo negalima duoti kitiems asmenims.

Norédami toliau atlikti paruo§to GONAL-f tirpalo injekcijas, kartokite 4-7 punktus.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

GONAL-f 450 TV/0,75 ml milteliai ir tirpiklis
injekciniam tirpalui
folitropinas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant GONAL-f

Kaip vartoti GONAL-f

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti GONAL-f

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kalp paruosti ir naudoti GONAL-f miltelius ir tirpiklj

c”.U":'>.‘-'~’!\’!—‘

1. Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas
Kas yra GONAL-f

GONAL-f sudétyje yra vaisto, vadinamo folitropinu alfa. Folitropinas alfa yra folikulus
stimuliuojantis hormonas (FSH), priklausantis hormony, vadinamyjy gonadotropinais, grupei.
Gonadotropinai susij¢ su reprodukcine funkcija ir vaisingumu.

Kam GONAL-f vartojamas

Suaugusioms moterims GONAL-f vartojamas:
o moterims, kurioms nevyksta ovuliacija ir kurioms gydymas vaistu, vadinamu klomifeno citratu
nebuvo sékmingas, kad padéty kiausinéliui iSeiti i§ kiausidés (ovuliacija).

. moterims, kuriy organizme pagaminama labai mazai gonadotropiny (FSH ir LH), kartu su kitu
vaistu, vadinamu ,,lutropinu alfa*“ (,,liuteinizuojan¢iu hormonu* arba ,,LH®).
o moterims, kurioms atlickamas dirbtinis apvaisinimas (procediiros, kurios gali padéti Jums

pastoti), pavyzdZiui, apvaisinimas in vitro, gamety ir zigoty perkélimas j kiausintakj, kad padéty
susidaryti keliems folikulams (kiekviename jy yra po vieng kiausinélj).

Suaugusiems vyrams GONAL-f vartojamas:

o kartu su kitu vaistu, vadinamu zmogaus chorioniniu gonadotropinu (zCG), siekiant stimuliuoti
spermatozoidy susidaryma vyrams, kurie yra nevaisingi dél mazo tam tikry hormony kiekio.

2. Kas Zinotina pries vartojant GONAL-f

Jiisy ir partnerio vaisingumas turi biiti jvertintas gydytojo, turinio patirties gydant vaisingumo
sutrikimus, prie§ pradedant gydyma.
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GONAL-f vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija folikulus stimuliuojan¢iam hormonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu turite pogumburio arba hipofizio (abu yra smegeny dalys) auglius;
o jeigu Jus esate moteris:
- kai yra padidéjusios kiausidés ar nezinomos kilmés skysc¢io maiseliy kiauSidése
(kiausidziy cisty);
- kai yra nepaaiskinamas kraujavimas i§ maksties;
- kai yra kiausidziy, gimdos ar kriities vézys;
- kai yra bukle, dél kurios nejmanomas normalus néstumas, pavyzdziui, kiausidziy
nepakankamumas (ankstyva menopauzé) arba lytiniy organy neissivystymas.
o jeigu esate vyras:
- kai yra séklidziy pazeidimy, kuriy nejmanoma i$gydyti.

Nevartokite GONAL-f, jei Jums tinka bent vienas i§ auk$¢iau nurodyty punkty. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti GONAL-f.

Porfirija

Jei Jus arba bent vienas Jiisy Seimos narys serga porfirija (nesugebéjimu suskaidyti porfiriny, kurj
vaikai gali paveldéti i§ tévy), prie§ pradédami gydyma pasakykite apie tai gydytojui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:

o Jusy oda pradeda nieztéti ir lengvai pasidengia puslémis (ypac tos vietos, kurios daznai biina
sauléje) ir (arba);
o Jums skauda skrandj, rankas arba kojas.

Jei Jums pasireiské auk$ciau nurodyti reiskiniai, gydytojas gali Jums rekomenduoti nutraukti gydyma.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Jeigu Jiis esate moteris, vaisto vartojimas didina KHSS rizika. Siam sindromui biidingas didelio kiekio
folikuly brendimas ir dideliy cisty atsiradimas. Jeigu Jums pasireiskia skausmas pilvo apacioje, greitai
didéja svoris, Jus pykina, vemiate arba Jums sunku kvépuoti, nedelsdami kreipkites j gydytoja, kuris
gali papraSyti nutraukti §io vaisto vartojimg (Zr. 4 skyriy).

Jei jums nevyksta ovuliacija ir jei Jus laikotés rekomenduojamos gydymo schemos ir dozavimo,
KHSS pasireiskimas maziau tikétinas. Vaistas retai sukelia sunky KHSS, nebent yra skiriamas vaistas,
vartojamas galutinio folikuly subrendimo skatinimui (kurio sudétyje yra zmogaus chorioninio
gonadotropino, ZCG). Jeigu Jums vystosi KHSS, Siame gydymo cikle, gydytojas gali Jums neskirti
ZCG ir nurodyti lytiskai nesantykiauti arba naudoti barjerines apsaugos priemones maziausiai keturias
dienas.

Daugiavaisis néStumas

Vartojant GONAL-f, daugiau kaip vieno kudikio laukimosi (,,daugiavaisio néstumo*, daugiausia
dvyniy) rizika yra didesné nei natiiraliai pastojus. Daugiavaisis néStumas gali sukelti medicininiy
komplikacijy Jums ir Jiisy kiidikiams. Daugiavaisio néstumo rizika galite sumazinti vartodami
reikiamg GONAL-f dozg¢ reikiamu metu. Daugiavaisio néStumo rizika, atliekant dirbtinj apvaisinima,
priklauso nuo Jasy amziaus, apvaisinty kiauSinéliy arba Jums jsodinamy embriony kokybés ir
skaiCiaus.
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Persileidimas

Atliekant dirbtinj apvaisinimg arba stimuliuojant kiausides, kad gaminty kiausin¢lius, yra didesné
persileidimo rizika nei nattiraliai pastojusiai moteriai.

Kraujo kre§éjimo sutrikimai (tromboembolijos reiSkiniai)

Jei Jums arba Jiisy Seimos nariams anksciau arba neseniai buvo kraujo kresuliy kojose ar plauciuose
arba patyré Sirdies smiigj ar insulta, Jums gali biiti didesné rizika, kad vartojant GONAL-f §ie
sutrikimai pasireiks arba pasunkes.

Vyrams, kuriy kraujyje yra per didelis FSH kiekis

Jeigu esate vyras, per didelis FSH kiekis kraujyje gali biiti pazeisty séklidziy pozymis. Jeigu Jums yra
Sis sutrikimas, GONAL-f paprastai néra veiksmingas.

Jei gydytojas nusprendé paméginti gydyma GONAL-f, kad galéty stebéti gydyma, gydytojas gali
paprasyti Jusy pateikti séklos analizei atlikti pra¢jus 4—6 ménesiams nuo gydymo pradzios.

Vaikams ir paaugliams

GONAL-f neskiriamas vaikams ir paaugléms, jaunesnéms kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir GONAL-f

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

o jeigu Jis vartojate GONAL-f su kitais vaistais ovuliacijai stimuliuoti (pvz., ZCG arba klomifeno
citratu), gali didéti folikuly atsakas;

o jeigu Jis kartu su GONAL-f vartojate gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH)
agonista arba antagonistg (Sie vaistai mazina lytiniy hormony kiekj ir stabdo ovuliacija), Jums
gali reikeéti vartoti didesnge GONAL-f doze folikuly susidarymui uztikrinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba Zindote kudikj, GONAL-f vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Neéra tikétina, kad §is vaistas veiks Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

GONAL-f sudétyje yra natrio, benzilo alkoholio ir latekso

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

Paruosus naudojant tiekiama tirpiklj, kiekvienoje §io vaisto 75 TV dozéje yra 1,23 mg benzilo
alkoholio, tai atitinka 9,45 mg/ml. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Uzpildyto Svirksto, kuriame tiekiamas tirpalui ruosti skirtas tirpiklis, adatos gaubtelyje yra latekso
(nattiralios sausos gumos), galincio sukelti sunkiy alerginiy reakcijy.

Esant alergijai benzilo alkoholiui ir lateksui, tiekiama forma (GONAL-f 75 1U milteliai ir tirpiklis
injekciniam tirpalui), kurios sudétyje $iy pagalbiniy medziagy néra.
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3. Kaip vartoti GONAL-f

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Sio vaisto vartojimas

o GONAL-f skirtas leisti po oda (vartojimui po oda). Paruosta tirpala galima vartoti kelioms
injekcijoms.

o Gydytojas arba slaugytoja pries§ Jums leidZiantis Jums parodys, kaip leisti GONAL-f.

o Jeigu GONAL-f leidziatés patys, atidziai perskaitykite Sio pakuotés lapelio pabaigoje pateiktus
nurodymus ,,Kaip paruosti ir naudoti GONAL-f miltelius bei tirpalag™ bei jy laikykités.

Koki kiekj vartoti

Gydytojas nuspres, kokj vaisto kiek]j ir kaip daznai turésite vartoti. Toliau nurodytos dozés isreikstos
tarptautiniais vienetais (TV), kurie nurodyti pakuotéje esanciy Svirksty gradavime.

Jeigu naudojate kitus Svirkstus, sugraduotus mililitrais (ml), o ne TV, tinkama injekcijos kiekj
mililitrais galite nustatyti pagal Sig lentele:

Doz¢, kurig reikia suleisti (TV) Tris, kurj reikia suleisti (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Moterims
Jeigu Jums nevyksta ovuliacija, yra nereguliarios ménesinés arba visai jy néra.

o GONAL-f paprastai duodamas kasdien.

o Kai yra nereguliarios ménesinés, GONAL-f pradékite vartoti per pirmasias 7 ménesiniy ciklo
dienas. Jei néra ménesiniy, vaistg galite pradéti vartoti bet kurig Jums patogia diena.

o Pradine GONAL-f doz¢ paprastai nustatoma individualiai ir gali buiti koreguojama palaipsniui.

o GONAL-f paros doz¢ neturi biiti didesné kaip 225 TV.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy

rekombinantinio ZCG (r-zCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto zCG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir sekancig diena.

Jei gydytojas reikiamo poveikio nenustato, reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo GONAL-f ciklg ir
ji atitinkamai koreguoti pagal standarting kliniking praktika.

Jeigu Jiisy organizmo atsakas yra per stiprus, gydymas bus nutrauktas ir ZCG nebebus skiriamas (zr.

2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas
skirs mazesng GONAL-f dozg¢ nei praeitame cikle.
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Jeigu Jums nustatytas labai mazas FSH ir LH hormony Kiekis

o Iprasta pradiné GONAL-f dozé yra 75-150 TV, kartu su 75 TV lutropino alfa.

. Abu Siuos vaistus vartosite kasdien iki penkiy savaiciy.

o Jasy GONAL-f doze galima kas 7 arba kas 14 dieny didinti 37,5-75 TV, kol bus pasiektas
reikiamas poveikis.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy
rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto zCG)
arba 5 000-10 000 TV zCG injekcija, praéjus 24—48 valandoms po paskutinés GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir kita
diena. Taip pat galima atlikti pagalbinj apvaisinimg gimdoje (intrauterining inseminacija) arba
kita pagalbinio apvaisinimo procedira, remiantis gydytojo vertinimu.

Jei po 5 gydymo savaiciy gydytojas poveikio nenustato, gydymo GONAL-f ciklas turi biiti nutrauktas.
Kitam gydymo ciklui Jusy gydytojas skirs didesn¢ prading GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu Jiisy organizmo reakcija yra per stipri, gydymas GONAL-f bus nutrauktas ir ZCG Jums nebebus
skiriamas (Zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui
Jusy gydytojas skirs mazesng GONAL-f doze nei pracitame cikle.

Jeigu reikia, kad subresty keli kiauSinéliai paémimui prie§ dirbtinj apvaisinima

o Pradiné GONAL-f dozé paprastai nustatoma individualiai ir gali biiti koreguojama palaipsniui,
iki ne didesnés kaip 450 TV paros dozés.

o Gydymas tesiamas, kol subresta reikiamas kiausinéliy kiekis. Gydytojas tai patikrins, atlikes
kraujo tyrimg ir (arba) iStyres ultragarsu.

o Kai kiausinéliai bus paruosti, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio
7CG (r-zCG, t. y., specialia rekombinantine DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCQG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24—48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Taip Jusy kiausinéliai paruoSiami paémimui.

Vyrams

o Iprasta GONAL-f dozé yra 150 TV, vartojama kartu su ZCG.

o Abu Siuos vaistus vartosite tris kartus per savaite ne maziau kaip 4 ménesius.

o Jeigu po 4 ménesiy atsakas j gydyma nebuvo pasiektas, gydytojas gali pasitilyti toliau vartoti
Siuos du vaistus ne maziau kaip 18 ménesiy.

Ka daryti pavartojus per didele GONAL-f doze?

Néra pranesimy apie poveikj dél per didelio vaisto kiekio pavartojimo. Taciau gali i§sivystyti
kiau§idziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS), kuris apraSytas 4 skyriuje. Ta¢iau KHSS gali atsirasti
tik tuomet, jei kartu vartojamas ir zCG (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas
(KHSS)).

Pamirsus pavartoti GONAL-f

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Kai tik pastebésite, kad praleidote
dozg, kreipkités j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus $alutinis poveikis moterims

. Skausmas pilvo apacioje kartu su pykinimu arba vémimu gali biiti kiaus§idziy hiperstimuliacijos
sindromo (KHSS) simptomai. Tai gali rodyti, kad kiausidziy reakcija j gydyma yra per stipri ir
kad kiausidése susidaré dideliy cisty (taip pat zr. 2 skyriaus dalj ,,KiauSidziy hiperstimuliacijos
sindromas (KHSS)*). Sis $alutinis poveikis yra daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i3
10 asmeny).

o KHSS gali tapti sunkus su aiskiai padidéjusiomis kiausidémis, sumazéjusiu Slapimo
susidarymu, svorio didéjimu, pasunkéjusiu kvépavimu ir (arba) skysciy kaupimusi pilve arba
kriitingje. Sis Salutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

. Retai gali pasireiksti KHSS komplikacijos, pvz., kiausidés persisukimas arba kraujo kresuliai
(gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny).
o Labai retai gali pasireiksti sunkios kraujo kresé¢jimo komplikacijos (tromboemboliniai

reiskiniai), kartais nepriklausomai nuo KHSS (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 000 asmeny).
Tai gali sukelti krutinés skausma, dusulj, insulta ar Sirdies smiigj (taip pat zr. 2 skyriaus dalj
»Kraujo kreséjimo sutrikimai).

Sunkus $alutinis poveikis vyrams ir moterims

o Alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su pasunkéjusiu
kvépavimu, kartais gali buiti sunkios. Sis Salutinis poveikis yra labai retas (gali pasireiksti reiau

kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Jeigu pasireiSké bet kuris auks$¢iau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkités j
gydytoja, kuris gali paprasyti nutraukti GONAL-f vartojima.

Kitas Salutinis poveikis moterims

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. skysc¢io maisSeliai kiausidése (kiausidziy cistos);
. galvos skausmas;
o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir

(arba) sudirginimas.
Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. pilvo skausmas;
o pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo spazmai ir viduriy piitimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su
pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais $ios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Kitas Salutinis poveikis vyrams
Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir
(arba) sudirginimas.
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Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. veny padidéjimas virs séklidziy ir Zemiau jy (varikocelé);
o kriity padidéjimas, spuogai arba svorio didéjimas.

Labai reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):

° gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, dilgéliné, veido patinimas
su pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GONAL-f

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés po ,,EXP* arba dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Pries ruosiant, vaistg laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos.

Pastebéjus matomy gedimo poZymiy, jei skystyje yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus,
GONAL-f vartoti negalima.

Paruostg tirpalg galima laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas.

o Pasizymékite ant GONAL-f flakono diena, kada paruoséte tirpalg.

o Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiroje. Negalima uzSaldyti.

o Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

o Praéjus 28 dienoms, GONAL-f flakone likusio tirpalo vartoti nebegalima.
Pasibaigus gydymui, tirpalo likutj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

GONAL-f 450 TV/0,75 ml milteliy negalima maiSyti su kitais vaistais toje pacioje injekcijoje.
GONAL-f 450 TV/0,75 ml milteliai neskirti maisyti su kitu GONAL-f turiniu tame pac¢iame flakone ar
Svirkste.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GONAL-f sudétis

o Veiklioji medziaga yra folitropinas alfa.

o Kiekviename flakone yra 600 TV folitropino alfa.

o Paruosus, 0,75 ml tirpalo yra 450 TV (33 mikrogramai) folitropino alfa, tai reiskia, kad yra
600 TV (44 mikrogramai) kiekviename mililitre tirpalo.
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o Pagalbinés medziagos yra sacharozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
fosfatas dihidratas bei koncentruota fosfato riigstis ir natrio hidroksidas, skirti pH reguliuoti.
o Tirpiklis yra injekcinis vanduo ir benzilo alkoholis.

GONAL-f i§vaizda ir kiekis pakuotéje

o GONAL-f tiekiamas kaip milteliai ir tirpiklis, naudojami injekciniam tirpalui ruosti.

o Milteliai yra baltos liofilizuotos granulés, tiekiamos stikliniame flakone.
o Tirpiklis yra skaidrus bespalvis skystis, tieckiamas uzpildytame Svirkste; viename Svirkste yra
1ml

o GONAL-f tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas milteliy, 1 tirpikliu uzpildytas svirkstas
bei 6 suleidimui skirti vienkartiniai $virkstai, sugraduoti tarptautiniais vienetais (FSH, TV).

Registruotojas

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nyderlandai
Gamintojas

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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KAIP PARUOSTI IR NAUDOTI GONAL-f MILTELIUS BEI TIRPIKL]
Siame skyriuje paaigkinta, kaip paruoti ir naudoti GONAL-f miltelius bei tirpiklj.
Prie§ pradédami ruosti perskaitykite Siuos nurodymus ir pazingsniui juos vykdykite.
Leiskités sau vaistg kiekvieng dieng tuo paciu metu.

Nusiplaukite rankas ir raskite Svaria vieta

Svarbu, kad Jisy rankos ir kiti daiktai, kuriuos naudojate, biity kuo Svaresni.
Tinkama vieta yra Svarus stalas arba virtuvés pavirsius.

Pasiruoskite ir pasidékite viska, ko Jums prireiks:

2 alkoholiu suvilgytus tamponus;

uzpildyta $virkstg su tirpikliu (skaidriu skysciu);

flakong su GONAL-f (baltais milteliais);
tuscCig $virksta, skirtg injekcijai (zr. pav. Zemiau)

L =F1
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L] |
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3. Tirpalo ruosimas

o Nuimkite apsauginius dangtelius nuo milteliy flakono ir uzpildyto $virksto.

o Paimkite uzpildyta $virksta, idurkite adatg j milteliy flakona ir 1étai suleiskite visg tirpiklj
flakona su milteliais.

o Istraukite i$ flakono $virkstg ir iSmeskite (uzdékite apsauginj dangtelj, kad i§vengtuméte
suzalojimo).

o Siame flakone yra kelios GONAL-f vaisto dozés. Jums reikia laikyti flakong kelias dienas ir
vaisto i$ jo kasdien paimti tiktai nurodyta dozg.

s ™

o )

4, Svirksto paruosimas injekcijai

Svelniai sukamu judesiu pasukiokite 3 veiksmu paruoita GONAL-f flakona; nepurtykite.
Patikrinkite, ar tirpalas yra skaidrus ir be jokiy daleliy.

Paimkite Svirksta injekcijai ir uzpildykite jj oru, jtraukdami stamoklj iki reikiamos dozés
tarptautiniais vienetais (FSH, TV).

Jkiskite adata j flakona, apverskite jj dugnu j vir§y ir suleiskite org j flakona.
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Itraukite nurodyta GONAL-f doze¢ j injekcijai skirtg $virk$ta, stumdami stiimoklj, kol jis pasieks
reikiamg doze (FSH, TV).

Oro burbuliuky pasalinimas

Jei Svirkste matote oro burbuliuky, laikydami §virksta vertikaliai, adata aukstyn, Svelniai
paspragsékite, kad oro burbuliukai pakilty j virsy. Tada paspauskite stimoklj, kad jie
pasisalinty.

Dozés injekcija

Nedelsdami suleiskite tirpala: Jasy gydytojas arba slaugytojas turi patarti, kur geriau leisti vaista
(pvz., 1 pilva, prieking $launies dalj). Kad oda biity maziau dirginama, kiekvieng dieng rinkités
vis kitg injekcijos vieta.

Sukamaisiais judesiais nuvalykite pasirinkta odos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu.

Tvirtai suimkite odos kloste ir staigiu judesiu jbeskite adatg 45-90 ° kampu.

Suleiskite vaistg po oda, §velniai spausdami stamoklj, kaip buvote mokyti. Vaisto negalima
leisti j vena. Tam skirkite tiek laiko, kiek Jums reikia, kad biity suleistas visas tirpalas.
Nedelsiant itraukite adatg ir sukamaisiais judesiais nuvalykite odg alkoholiu suvilgytu
tamponu.

Po injekcijos

Atlike injekcija, visus panaudotus Svirkstus nedelsiant saugiai iSmeskite j tam skirtg dézute.
Laikykite stiklinj flakong su paruostu tirpalu saugioje vietoje. Jums gali vél jo prireikti.
Paruostas tirpalas skirtas tik Jums, jo negalima duoti kitiems asmenims.

Norédami toliau atlikti paruosto GONAL-f tirpalo injekcijas, kartokite 4-7 punktus.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

GONAL-f 150 TV/0,24 ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
folitropinas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1 Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas
2 Kas zinotina prie$ vartojant GONAL-f
3. Kaip vartoti GONAL-f

4. Galimas Salutinis poveikis

5 Kaip laikyti GONAL-f

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcija

1. Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas

Kas yra GONAL-f

GONAL-f sudétyje yra vaisto, vadinamo folitropinu alfa. Folitropinas alfa yra folikulus
stimuliuojantis hormonas (FSH), priklausantis hormony, vadinamyjy gonadotropinais, grupei.
Gonadotropinai susij¢ su reprodukcine funkcija ir vaisingumu.

Kam GONAL-f vartojamas

Suaugusioms moterims GONAL-f vartojamas:

o moterims, kurioms nevyksta ovuliacija ir kurioms gydymas vaistu, vadinamu ,.klomifeno
citratu®, buvo neveiksmingas, kad padéty kiausinéliui iSeiti i$ kiauSidés (ovuliacija).

o moterims, kuriy organizme pagaminama labai mazai gonadotropiny (FSH ir LH), kartu su kitu
vaistu, vadinamu ,,lutropinu alfa“ (,,liuteinizuojan¢iu hormonu* arba ,,LH®).

o moterims, kurioms atlickamas dirbtinis apvaisinimas (procediiros, kurios gali padéti Jums

pastoti), pavyzdZiui, apvaisinimas in vitro, gamety ir zigoty perkélimas j kiausintakj, kad padéty
susidaryti keliems folikulams (kiekviename jy yra po vieng kiausinélj).

Suaugusiems vyrams GONAL-f vartojamas:
o kartu su kitu vaistu, vadinamu zmogaus chorioniniu gonadotropinu (zCG), siekiant stimuliuoti
spermatozoidy susidaryma vyrams, kurie yra nevaisingi dél mazo tam tikry hormony kiekio.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant GONAL-f

JUsy ir partnerio vaisingumas turi baiti jvertintas gydytojo, turin¢io patirties gydant vaisingumo
sutrikimus, prie§ pradedant gydyma.
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GONAL-f vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija folikulus stimuliuojanc¢iam hormonui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medZiagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);
o jeigu turite pogumburio arba hipofizio (abu yra smegeny dalys) auglius;
o jeigu Jus esate moteris:
- kai yra padidéjusios kiausidés ar nezinomos kilmés skysc¢io maiseliy kiauSidése
(kiausidziy cisty);
- kai yra nepaaiskinamas kraujavimas i§ maksties;
- kai yra kiausidziy, gimdos ar kriities vézys;
- kai yra bukle, dél kurios nejmanomas normalus néstumas, pavyzdziui, kiausidziy
nepakankamumas (ankstyva menopauzé) arba lytiniy organy neissivystymas.
o jeigu esate vyras:
- kai yra séklidziy pazeidimy, kuriy nejmanoma i$gydyti.

Nevartokite GONAL-f, jei Jums tinka bent vienas i§ auk$¢iau nurodyty punkty. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti GONAL-f.

Porfirija

Jei Jus arba bent vienas Jiisy Seimos narys serga porfirija (nesugebéjimu suskaidyti porfiriny, kurj
vaikai gali paveldéti i§ tévy), prie§ pradédami gydyma pasakykite apie tai gydytojui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:

o Jusy oda pradeda nieztéti ir lengvai pasidengia puslémis (ypac tos vietos, kurios daznai biina
sauléje) ir (arba);
o Jums skauda skrandj, rankas arba kojas.

Jei Jums pasireiské auk$ciau nurodyti reiskiniai, gydytojas gali Jums rekomenduoti nutraukti gydyma.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Jeigu Jiis esate moteris, vaisto vartojimas didina KHSS rizika. Siam sindromui biidingas didelio kiekio
folikuly brendimas ir dideliy cisty atsiradimas. Jeigu Jums pasireiskia skausmas pilvo apacioje, greitai
didéja svoris, Jus pykina, vemiate arba Jums sunku kvépuoti, nedelsdami kreipkités j gydytoja, kuris
gali papraSyti nutraukti §io vaisto vartojimg (Zr. 4 skyriy).

Jei jums nevyksta ovuliacija ir jei Jus laikotés rekomenduojamos gydymo schemos ir dozavimo,
KHSS pasireiskimas maziau tikétinas. Vaistas retai sukelia sunky KHSS, nebent yra skiriamas vaistas,
vartojamas galutinio folikuly subrendimo skatinimui (kurio sudétyje yra Zzmogaus chorioninio
gonadotropino, ZCG). Jeigu Jums vystosi KHSS, Siame gydymo cikle, gydytojas gali Jums neskirti
ZCG ir nurodyti lytiskai nesantykiauti arba naudoti barjerines apsaugos priemones maziausiai keturias
dienas.

Daugiavaisis néStumas

Vartojant GONAL-f, daugiau kaip vieno kudikio laukimosi (,,daugiavaisio néstumo*, daugiausia
dvyniy) rizika yra didesné nei natiiraliai pastojus. Daugiavaisis néStumas gali sukelti medicininiy
komplikacijy Jums ir Jiisy kiidikiams. Daugiavaisio néstumo rizika galite sumazinti vartodami
reikiamg GONAL-f dozg¢ reikiamu metu. Daugiavaisio néStumo rizika, atliekant dirbtinj apvaisinima,
priklauso nuo Jiisy amziaus, apvaisinty kiausinéliy arba Jums jsodinamy embriony kokybés ir
skaiCiaus.
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Persileidimas

Atliekant dirbtinj apvaisinimg arba stimuliuojant kiausides, kad gaminty kiausinélius, yra didesné
persileidimo rizika nei natiiraliai pastojusiai moteriai.

Kraujo kre§éjimo sutrikimai (tromboembolijos reiSkiniai)

Jei Jums arba Jiisy Seimos nariams anksciau arba neseniai buvo kraujo kreSuliy kojose ar plauciuose
arba patyré Sirdies smiigj ar insulta, Jums gali biiti didesné rizika, kad vartojant GONAL-f Sie
sutrikimai pasireiks arba pasunkes.

Vyrams, kuriy kraujyje yra per didelis FSH kiekis

Jeigu esate vyras, per didelis FSH kiekis kraujyje gali buti pazeisty séklidziy pozymis. Jeigu Jums yra
Sis sutrikimas, GONAL-f paprastai néra veiksmingas.

Jei gydytojas nusprendé paméginti gydymag GONAL-f, kad galéty stebéti gydyma, gydytojas gali
paprasyti Jusy pateikti séklos analizei atlikti pragjus 4—6 ménesiams nuo gydymo pradzios.

Vaikams ir paaugliams

GONAL-f neskiriamas vaikams ir paaugléms, jaunesnéms kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir GONAL-f

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

o jeigu Jis vartojate GONAL-f su kitais vaistais ovuliacijai stimuliuoti (pvz., ZCG arba klomifeno
citratu), gali didéti folikuly atsakas;

o jeigu Jis kartu su GONAL-f vartojate gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH)
agonista arba antagonistg (Sie vaistai mazina lytiniy hormony kiekj ir stabdo ovuliacija), Jums
gali reikeéti vartoti didesnge GONAL-f doze folikuly susidarymui uztikrinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba zindote kudikj, GONAL-f vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Neéra tikétina, kad §is vaistas veiks Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

GONAL-f sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti GONAL-f

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Sio vaisto vartojimas

o GONAL-f skirtas leisti po oda (vartojimui po oda). Uzpildyta Svirkstiklj galima vartoti kelioms
injekcijoms.

o Gydytojas arba slaugytoja Jums parodys, kaip naudoti GONAL-f uzpildytg $virkstiklj vaistui
suleisti.
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o Jeigu GONAL-f leidziatés patys, atidziai perskaitykite “Naudojimo instrukcija“ ir jos laikykités.
Kokj kiekj vartoti

Gydytojas nuspres, kokj vaisto kiek]j ir kaip daznai turésite vartoti. Toliau nurodytos dozés isreikstos
tarptautiniais vienetais (TV).

Moterims
Jeigu Jums nevyksta ovuliacija, yra nereguliarios ménesinés arba visai jy néra.

o GONAL-f paprastai duodamas kasdien.

. Kai yra nereguliarios ménesinés, GONAL-f pradékite vartoti per pirmasias 7 ménesiniy ciklo
dienas. Jei néra ménesiniy, vaistg galite pradéti vartoti bet kurig Jums patogig diena.

o Pradiné GONAL-f dozé paprastai nustatoma individualiai ir gali biiti koreguojama palaipsniui.

o GONAL-f paros dozé neturi buti didesné kaip 225 TV.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy

rekombinantinio ZCG (r-zCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta zCG injekcijos dieng ir sekancig diena.

Jei gydytojas reikiamo poveikio nenustato, reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo GONAL-f ciklg ir
ji atitinkamai koreguoti pagal standarting kliniking praktika.

Jeigu Jiisy organizmo atsakas yra per stiprus, gydymas bus nutrauktas ir ZCG nebebus skiriamas (zr.
2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas
skirs mazesng GONAL-f doz¢ nei praeitame cikle.

Jeigu Jums nustatytas labai mazas FSH ir LH hormony kiekis

o Jprasta pradiné GONAL-f dozé yra 75-150 TV, kartu su 75 TV lutropino alfa.

o Abu Siuos vaistus vartosite kasdien iki penkiy savaiciy.

o Jasy GONAL-f doze galima kas 7 arba kas 14 dieny didinti 37,5-75 TV, kol bus pasiektas
reikiamas poveikis.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy
rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCGQG)
arba 5 000-10 000 TV zCG injekcija, praéjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj aktg ZCG injekcijos dieng ir kitg
dieng. Taip pat galima atlikti pagalbinj apvaisinimg gimdoje (intrauterining inseminacijg) arba
kita pagalbinio apvaisinimo procediirg, remiantis gydytojo vertinimu.

Jei po 5 gydymo savaiciy gydytojas poveikio nenustato, gydymo GONAL-f ciklas turi biiti nutrauktas.
Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas skirs didesn¢ prading GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu Jusy organizmo reakcija yra per stipri, gydymas GONAL-f bus nutrauktas ir ZCG Jums nebebus
skiriamas (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui
Jusy gydytojas skirs mazesng GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu reikia, kad subresty keli kiauSinéliai paémimui prie§ dirbtinj apvaisinima

o Pradiné GONAL-f doz¢ paprastai nustatoma individualiai ir gali buti koreguojama palaipsniui,
iki ne didesnés kaip 450 TV paros dozés.

o Gydymas tesiamas, kol subresta reikiamas kiausinéliy kiekis. Gydytojas tai patikrins, atlikes
kraujo tyrimg ir (arba) iStyres ultragarsu.

o Kai kiausinéliai bus paruosti, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio
7CG (r-zCG, t. y., specialia rekombinantine DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCQG)
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arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Taip Jusy kiausinéliai paruoSiami paémimui.

Vyrams

o Iprasta GONAL-f doz¢ yra 150 TV, vartojama kartu su ZzCG.

o Abu Siuos vaistus vartosite tris kartus per savaite ne maziau kaip 4 ménesius.

o Jeigu po 4 ménesiy atsakas j gydyma nebuvo pasiektas, gydytojas gali pasitilyti toliau vartoti
Siuos du vaistus ne maziau kaip 18 ménesiy.

Kaq daryti pavartojus per didele GONAL-f doze?

Neéra pranesimy apie poveikj dél per didelio vaisto kiekio pavartojimo. Taciau gali i§sivystyti
kiau§idziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS), kuris aprasytas 4 skyriuje. Ta¢iau KHSS gali atsirasti
tik tuomet, jei kartu vartojamas ir zCG (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas
(KHSS) ).

Pamirsus pavartoti GONAL-f

Pamirsus pavartoti GONAL-f, negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Kai
tik pastebésite, kad praleidote doze, kreipkités j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis moterims

o Skausmas pilvo apacioje kartu su pykinimu arba vémimu gali biiti kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromo (KHSS) simptomai. Tai gali rodyti, kad kiausidziy reakcija | gydyma yra per stipri ir
kad kiausidése susidaré dideliy cisty (taip pat zr. 2 skyriaus dalj ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromas (KHSS)“). Sis $alutinis poveikis yra daZnas (gali pasireikiti re¢iau kaip 1 i3
10 asmeny).

o KHSS gali tapti sunkus su aiskiai padidé¢jusiomis kiauSidémis, sumazéjusiu Slapimo
susidarymu, svorio didéjimu, pasunkéjusiu kvépavimu ir (arba) skysciy kaupimusi pilve arba
kriitingje. Sis Salutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o Retai gali pasireiksti KHSS komplikacijos, pvz., kiausidés persisukimas arba kraujo kresuliai.

o Labai retai gali pasireiksti sunkios kraujo kresé¢jimo komplikacijos (tromboemboliniai
reiskiniai), kartais nepriklausomai nuo KHSS (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).
Tai gali sukelti kratinés skausma, dusulj, insultg ar Sirdies smugj (taip pat zr. 2 skyriaus dalj
»Kraujo kre$éjimo sutrikimai‘).

Sunkus $alutinis poveikis vyrams ir moterims
o Alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su pasunkéjusiu
kvépavimu kartais gali buti sunkios. Sis $alutinis poveikis yra labai retas (gali pasireiksti reCiau

kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Jeigu pasireiSké bet kuris aukS$¢iau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkiteés j
gydytoja, kuris gali paprasyti nutraukti GONAL-f vartojima.
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Kitas Salutinis poveikis moterims

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o skyscio maiSeliai kiausidése (kiausidziy cistos);
o galvos skausmas;
o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir

(arba) sudirginimas.
Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o pilvo skausmas;
o pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo spazmai ir viduriy ptitimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., i§bérimas, odos paraudimas, veido patinimas su
pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais §ios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Kitas $alutinis poveikis vyrams
Labai dazni (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir
(arba) sudirginimas.

Dazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o veny padidéjimas vir§ séklidziy ir Zemiau jy (varikocelé);
o kriity padidéjimas, spuogai arba svorio didéjimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, dilgéliné, veido patinimas
su pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GONAL-f

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uztaiso etiketés po ,,EXP* arba dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.

Jei tinkamumo laikas nepasibaiges ir jeigu vaistas vél neatSaldomas, vaistg galima laikyti ne Prie$
atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiges, vaistg galima laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje kaip
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25 °C temperatiiroje ir vieng ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj. Jeigu vaistas nebuvo suvartotas per
tuos 3 ménesius, nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Pastebéjus matomy gedimo pozymiy, jei skystyje yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus,
GONAL-f vartoti negalima.

Pasizymékite ant GONAL-f uzpildyto $virkstiklio dieng, kada jj pirma karta naudojote. Siam tikslui

pateiktas lipdukas su ,,Naudojimo instrukcija®.

. Atidarius, §virkstiklj reikia laikyti ne Saldytuve (2 °C — 25 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip
28 dienas.

o Pragjus 28 dienoms, uzpildytame $virkstiklyje likusio vaisto vartoti nebegalima.

Pasibaigus gydymui, tirpalo likutj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip imesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GONAL-f sudétis

o Veiklioji medziaga yra folitropinas alfa.

o Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje su daugiadoziu uztaisu yra 150 TV (atitinka
11 mikrogramy) folitropino alfa 0,24 ml tirpalo.

o Pagalbinés medZiagos yra poloksameras 188, sacharoze, metioninas, natrio-divandenilio
fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, metakrezolis bei koncentruota fosfato riigstis
ir natrio hidroksidas, skirti pH reguliuoti, ir injekcinis vanduo.

GONAL-f i§vaizda ir kiekis pakuotéje

o GONAL-f tiekiamas kaip skaidrus bespalvis injekcinis skystis uzpildytame Svirkstiklyje.
o Vaistas tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 1 uzpildytas $virkstiklis ir 4 vienkartinés adatos.

Registruotojas

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nyderlandai
Gamintojas

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Turinys

Naudojimo instrukcija

GONAL-f UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS 150 TV/0,24 ml
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Folitropinas alfa

Svarbi informacija apie GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj
Kaip naudoti GONAL-f uzpildytam Svirkstikliui skirta gydymo dienorastj
Susipazinimas su GONAL-f uzpildytu svirkstikliu

1 veiksmas.
2 veiksmas.
3 veiksmas.
4 veiksmas.
5 veiksmas.
6 veiksmas.
7 veiksmas.
8 veiksmas.

Reikalingy priemoniy pasiruosimas
Pasiruos$imas injekcijai

Adatos pritvirtinimas

Dozés nustatymas

Dozés leidimas

Adatos nuémimas po kiekvienos injekcijos
Po injekcijos

GONAL-f uzpildyto svirkstiklio laikymas

GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirtas gydymo dienorastis

Svarbi informacija apie GONAL-f uzpildyta $virkstiklj

. Pries naudodami GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj, perskaitykite §ig naudojimo instrukcijg ir
pakuotes lapelj.

. Visada laikykités visy nurodymy, pateikty $ioje naudojimo instrukcijoje ir sveikatos priezitiros
specialisto pateikty mokymy metu, nes jie gali skirtis nuo ankstesnés Jiisy patirties. Si
informacija leis i§vengti neteisingo gydymo arba uzsikrétimo jsidirus adata arba susizalojimo
suduzus stiklui.

. GONAL-f uzpildytas svirkstiklis skirtas tik injekcijai po oda.

. GONAL-f uzpildyta svirkstiklj galima naudoti tik jeigu sveikatos priezitiros specialistas Jus
iSmoke, kaip tai teisingai daryti.

. Sveikatos priezitiros specialistas pasakys, kieck GONAL-f uzpildyty Svirkstikliy Jums prireiks
visam gydymui.

. Injekcija leiskités kasdien tuo paciu metu.

. Skaiciai dozés langelyje rodo tarptautiniy vienety (TV) skai¢iy ir folitropino alfa dozg.
Sveikatos prieziiiros specialistas Jums pasakys, kiek folitropino alfa TV reikia leistis kiekvieng
dieng.

. Dozés langelyje rodomi skaiciai Jums padés:

a. Nustatyti Jums paskirta doze (1 pav.).
b. Patikrinti, ar suleista visa injekcija (2 pav.).
Lo e—
2 pav.
C. Matyti dozés likutj, kurj reikés suleisti
antru §virkstikliu (3 pav.). —
3 pav.

o Po kiekvienos injekcijos adatg nuo $virkstiklio i§ karto nuimkite.
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Adaty negalima naudoti pakartotinai.
Negalima dalytis $virkstikliu ir (arba) adatomis su kitu asmeniu.

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto svirkstiklio, jeigu jis buvo numestas arba jeigu $virkstiklis yra
iskiles arba pazeistas, nes galima susizaloti.

Kaip naudoti GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirta gydymo dienorastj

Gydymo dienorastis pateikiamas paskutiniame puslapyje. Gydymo dienorastj naudokite suleistam

kiekiui jrasyti.

Susileidus neteisingg vaisto kiekj, gali nukentéti Jusy gydymas.

o Irasykite injekcijos numerj (1 stulpelis), data (2 stulpelis) ir laika (3 stulpelis) ir $virkstiklio tiirj
(4 stulpelis).

Irasykite Jums paskirtg doze (5 stulpelis).
Pries leisdami, patikrinkite, ar teisingai nustatéte doze (6 stulpelis).

Po injekcijos patikrinkite skaiciy, rodoma dozés langelyje.

Patikrinkite, ar buvo suleista visa injekcijos dozé (7 stulpelis) arba jrasykite skaiciy, rodoma

dozés langelyje, jei jame rodomas ne ,,0° (8 stulpelis).

. Jei reikia, susileiskite vaisto antruoju Svirkstikliu, nustate dozeés likutj, uzrasyta skiltyje ,,Kiekis,
kurj reikia nustatyti antrai injekcijai* (8 stulpelis).

o Irasykite §j dozés likutj j kitos eilutés skiltj ,,Kiekis, nustatytas suleisti* (6 stulpelis).

Gydymo dienorastyje jra8e dienos injekcija (-as), galésite pasitikrinti, ar kasdien susileidote visg
paskirtg doze.

Gydymo dienorascio pavyzdys:

1 2 3 4 5 6 7 8
) . e e e s ) ) Dozés langelis
Gydymodiencs | Data | Laikas | Svirkstiklio tiiris | Paskirta dozé
numeris Kiekis, Kiekis, kurj reikia nustatyti antrai injekcijai
150 TV/0,24 ml nustatytas .
suleisti
. . _Ifj__ei 0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr. 1 10/06 | 07:00 1otV 100 100 injekcija baigta Susileiskite §j Kiekj........nauju Svirkstikliu
Cljei 0%, L (U S
Nr.2 | 11/06 | 07:00 50TV 100 100 | injekeija baigta jeine .0, reikalinga antra injekcija
Susileiskite §j kiekj 50 nauju §virkstikh
X Neéra E’jei 0%, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr.2. | 11/06 | 0700 LT duomeny @\ injekcija baigta Susileiskite § kieki........nauju $virkitikliu
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SusipaZinimas su GONAL-f uZpildytu Svirkstikliu

Jisy adata*: Kei¢iama adata

‘ } * — :.l_i ; Nuplégiamoji
= ¥ auselé

. Vidinis adatos )
ISorinis adatos dangtelis Dozés nustatymo

dangtelis ) rankenélé
Dozés langelis** |

Isriegiama Stiimoklis
v . adatos jungtis
Jusy uzpildytas 1
Svirkstiklis " i e 1%

- -Jamw.-ﬂ 150 wjo24 #L i
- .
e
Rezervuaro laikiklis**

_|_._—

Svirkstiklio dangtelis

* Naudoti tik kaip pavyzd;.
** Skaiciai dozés langelyje ir talpyklés laikiklyje rodo vaisto tarptautinius vienetus (TV).

1 veiksmas. Reikalingy priemoniy pasiruoSimas

1.1 Pries naudodami uzpildyta Svirkstiklj palaikykite
kambario temperattiroje bent 30 minuciy, kad vaistas
susilty iki kambario temperatiiros.

Negalima naudoti mikrobangy krosnelés arba Kito
kaitinimo elemento Svirkstikliui Sildyti.

1.2 Paruoskite $varig vieta ir lygy pavirsiy, pvz., stalg arba
darbastalj, gerai apSviestoje vietoje.

1.3 Jums taip pat reikés (néra pakuotéje):

e alkoholiu suvilgyty tamponéliy ir astriy atlieky
talpyklés (4 pav.).

1.4 Gerai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu ir gerai
jas nusausinkite (5 pav.).

1.5 Ranka iSimkite GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj i§
pakuotés.

Negalima naudoti jokiy jrankiy, nes jais galima pazeisti
svirkstiklj.

1.6 Patikrinkite, ar ant uzpildyto $virkstiklio uzrasytas
pavadinimas GONAL-f. S—

1.7 Patikrinkite ant $virkstiklio etiketés nurodytg e
tinkamumo laikg (6 pav.).

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto $virkstiklio, jeigu 6 pav.

pasibaigé tinkamumo laikas arba jeigu ant uzpildyto

Svirkstiklio néra uzrasyta GONAL-f.

L19YD0DO3A

2 veiksmas. PasiruoSimas injekcijai

2.1 Nuimkite Svirkstiklio dangtelj

(7 pav.). i \/
2.2 Patikrinkite, ar vaistas yra

skaidrus, bespalvis ir be

daleliy.

7 pav. 8 pav.
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Negalima naudoti uzpildyto

Svirkstiklio, jeigu pakito vaisto

spalva arba jis yra drumstas, nes

galima uzsikrésti.

2.3 Patikrinkite, ar dozés langelyje
nustatyta ,,0“ (8 pav.)

Pasirinkite injekcijos vieta:
2.4 Sveikatos priezitiros specialistas turi parodyti Jums injekcijos
vietas pilvo srityje, kur turite leistis vaistg (9 pav.). Kad oda
biity maziau dirginama, kiekvieng dieng rinkités vis kita s
injekcijos vieta. 9 pav.
2.5 Nuvalykite pasirinkta odos vieta alkoholiu suvilgytu
tamponéliu.
Nuvalytos odos negalima liesti arba dengti.

3 veiksmas. Adatos pritvirtinimas

Svarbu: kiekvienai injekcijai visada bitinai naudokite
nauja adatg. Pakartotinai naudojant adatas, galima
uzsikrésti.

3.1 Paimkite naujg adatg. Naudokite tik pateiktas
,,vienkartines‘ adatas.

3.2 Patikrinkite, ar iSorinis adatos dangtelis néra
paZeistas.

3.3 Tvirtai laikykite iSorinj adatos dangtelj.

3.4 Patikrinkite, ar nulupamas iSorinio adatos dangtelio
sandariklis néra pazeistas ar atsilaisvines ir ar
nepasibaigges tinkamumo laikas (10 pav.).

3.5 Nulupkite nulupama sandariklj (11 pav.).

Negalima naudoti adatos, jei ji yra pazeista, jos
tinkamumo laikas pasibaiggs arba jei iSorinis adatos
dangtelis arba nulupamas sandariklis yra pazeistas ar
atsilaisvines. Naudojant adatas, kuriy tinkamumo laikas
pasibaiges arba kuriy nulupamas sandariklis arba iSorinis
adatos dangtelis yra paZzeistas, galima uzsikrésti.
ISmeskite ja i astriy atlieky talpykle ir paimkite nauja
adata.

11 pav.

12 pav.

3.6 Sriegiuota GONAL-fuzpildyto Svirkstiklio gala
sukite j iSorinj adatos dangtelj, kol pajusite lengva
pasiprieSinima (12 pav.).

Nepritvirtinkite adatos per smarkiai; po injekcijos adatg

gali biiti sunku nuimti.

3.7 Nuimkite iSorinj adatos dangtelj Svelniai patraukdami
(13 pav.).

3.8 Atidékite jj naudoti véliau (14 pav.).

ISorinio adatos dangtelio neiSmeskite, nes jis apsaugos 14 pav.

nuo susizalojimo adata ir nuo uzsikrétimo nuimant adatg

nuo uzpildyto Svirkstiklio.

3.9 Laikykite GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj nukreipg
adata | virsy (15 pav.).

3.10 Atsargiai nuimkite ir iSmeskite zalig vidinj adatos 15 pav.

gaubtelj (16 pav.).

13 pav.
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Nebedenkite adatos zaliu vidiniu gaubteliu, nes galite ja
jsidurti ir uzsikrésti.
3.11 Atidziai ziturékite, ar adatos gale yra skyscio laselis

(-iw).
Jeigu Tada
Naudojate Patikrinkite, ar adatos gale yra skyscio
naujg laselis (17 pav.).
Svirkstiklj * Jei pamatéte skyscio laSelj, pereikite

prie 4 veiksmo ,,Dozés
nustatymas®.
¢ Jei nematote laselio adatos gale ar
greta jo, turite atlikti kitame
puslapyje nurodytus veiksmus, kad
pasalintuméte i sistemos org.
Svirkstiklj NEREIKIA tikrinti, ar yra skysc¢io
naudojate laselis. IS karto pereikite prie
pakartotinai 4 veiksmo ,,Dozés nustatymas®.

17 pav.

Jeigu pirma karta naudodami nauja Svirkstiklj skyscio laselio (-iy) ant adatos galiuko ar greta jo
nematote:

1.  Po truputj sukite dozés nustatymo rankenéle j priekj, kol dozés langelyje bus ,,25 (18 pav.).
e Jei praleidote padétj ,,25%, galite pasukti dozés rankenéle atgal.

Laikykite $virkstiklj, nukreipe adatg j virsy.

Svelniai patapsnokite pirtu rezervuaro laikiklj (19 pav.).

Spauskite dozés nustatymo rankenéle iki galo. Ant adatos galiuko pasirodys laselis skys¢io
(20 pav.).

5. Patikrinkite, ar dozés langelyje rodomas ,,0° (21 pav.).

Pereikite prie 4 veiksmo ,,Dozés nustatymas.

~own

o
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Jei skyscio laSelio néra, kreipkités j sveikatos priezitiros specialista.

4 veiksmas. Dozés nustatymas

Pastaba: svirkstiklyje yra 150 TV folitropino alfa. 150 TV $virkstiklio didziausia vienos dozés
nuostata yra 150 TV. Maziausia vienos dozés nuostata yra 12,5 TV, doze¢ galima didinti
12,5 TV padalomis.

4.1 Sukite dozés nustatymo rankenéle, kol dozés langelyje bus rodoma reikiama dozé.
o Pavyzdys. Jei Jums paskirta dozé yra 150 TV, patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma ,,150%
(22 pav.). Susileidus neteisingg vaisto kiekj, gali nukentéti Jisy gydymas.

. Dozés nustatymo rankenélg sukite i prieki e  Jeigu prasukote dozés nustatymo rankenéle pro
(22 pav.). paskirtos dozés zyma, galite pasukti rankenéle
atgal (23 pav.).

4.2. Prie§ pereidami prie kito veiksmo patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma visa paskirta dozé.

5 veiksmas. Dozés leidimas

Svarbu. Suleiskite dozg, kaip moké sveikatos
priezitiros specialistas.
5.1 Létai jdurkite visg adata i oda (24 pav.).

24 pav.

5.2 Uzdekite nykstj dozés nustatymo rankenelés
viduryje. Létai iki pat galo spauskite dozés
rankenéle ir laikykite, kol bus visiskai suleista
injekcija (25 pav.).

Pastaba. Kuo didesné dozé, tuo ilgiau truks jos
leidimas.

5.3 Maziausiai po 5 sekundziy istraukite adatg i§
odos, laikydami nuspaude dozés nustatymo
rankenélg (26 pav.).

o  Dozés langelyje matomas doze nurodantis
skaiCius vél pasikeis i ,,0.

e  Maziausiai po 5 sekundziy itraukite adatg i§ 26 pav.
odos, laikydami nuspaude dozés
nustatymo rankenéle (27 pav.).
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e  [Strauke adata i$ odos, atleiskite dozés
nustatymo rankenéle.

Neatleiskite dozés nustatymo rankenélés, kol
neisStraukéte adatos 1§ odos.

6 veiksmas. Adatos nuémimas po kiekvienos injekcijos

6.1 ISorinj adatos dangtelj padékite ant lygaus

pavirsiaus. :

6.2 Viena ranka tvirtai laikydami GONAL-f S

uzpildyta Svirkstiklj, adata jkiskite j
iSorinj adatos dangtelj (28 pav.). 28 pav.

6.3 Dangteliu uzdengta adata toliau spauskite
prie kieto pavirsiaus, kol iSgirsite
spragteléjima (29 pav.).

6.4 Suimkite iSorinj adatos dangtelj ir,
sukdami prie$ laikrodzio rodykle, atsukite
adata (30 pav.).

6.5 Naudota adatg saugiai iSmeskite j astriy
atlieky talpykle (31 pav.). Ruoskite adata
atsargiai, kad nesusizeistuméte adata.

i

Negalima naudoti adatos pakartotinai ir ja
dalytis.

7 veiksmas. Po injekcijos

7.1 Patikrinkite, ar Jums buvo suleista visa dozé:

e patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma
,0¢ (32 pav.).

Jeigu dozes langelyje rodoma ,,0%, Jums buvo

suleista visa dozg.

Jeigu dozés langelyje rodomas uZ 0 didesnis

skaicius, GONAL-f uzpildytas $virkstiklis yra

tuscias. Jus nesusileidote visos paskirtos dozés ir

turite atlikti toliau nurodyta 7.2 veiksma.

7.2 Atlikite daling injekcija (tik jei reikia):

e Dozés langelyje bus rodomas
trukstamas kiekis, kurj reikia suleisti
nauju Svirkstikliu. Pateiktame pavyzdyje

trikstamas kiekis yra 50 TV (33 pav.). 33 pav.
Norédami suleisti dozg antruoju $virkstikliu,
pakartokite veiksmus nuo 1 iki 8.

168



8 veiksmas. GONAL-f uzpildyto $virkstiklio laikymas

8.1 Vél uzdenkite $virkstikli dangteliu, kad
neuzsikréstuméte (34 pav.).

8.2 Svirkstiklj laikykite su uzdétu dangteliu
saugioje vietoje ir taip, kaip nurodyta
pakuotés lapelyje.

8.3 Kai $virkstiklis bus tuscias, klauskite
sveikatos prieziiiros specialisto, kaip ji 34 pav.
iSmesti.

Nelaikykite svirkstiklio su pritvirtinta adata, nes galite uzsikrésti.

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto $virkstiklio, jeigu jis buvo numestas arba jeigu $virkstiklis
yra jskiles arba pazeistas, nes galima susizaloti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j sveikatos priezitiros specialistg.

GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirtas gydymo dienorastis

1 2 3 4 5 6 7 8
. . Dozés langelis
Gydymodienos | Data Laikas Svirkstiklio tirs Paskirtadozé | _
numeris Kiekis, Kiekis, kurj reikia nustatyti antrai injekcijai
150 TV/0,24 ml nustatytas ﬁ
suleisti
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150 TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150 TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Cjei 0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150 TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150 TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 10TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
Cjei ,,0%, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150 TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150 TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150 TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150 TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 150TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virkstikliu

Si naudojimo instrukcija paskutinj karta perzitiréta: {MMMM m.- {ménesio} mén.}.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

GONAL-f 300 TV/0,48 ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1 Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas
2 Kas zinotina prie$ vartojant GONAL-f
3. Kaip vartoti GONAL-f

4. Galimas Salutinis poveikis

5 Kaip laikyti GONAL-f

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcija

1. Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas

Kas yra GONAL-f

GONAL-f sudétyje yra vaisto, vadinamo folitropinu alfa. Folitropinas alfa yra folikulus
stimuliuojantis hormonas (FSH), priklausantis hormony, vadinamyjy gonadotropinais, grupei.
Gonadotropinai susij¢ su reprodukcine funkcija ir vaisingumu.

Kam GONAL-f vartojamas

Suaugusioms moterims GONAL-f vartojamas:

o moterims, kurioms nevyksta ovuliacija ir kurioms gydymas vaistu, vadinamu ,.klomifeno
citratu®, buvo neveiksmingas, kad padéty kiausinéliui iSeiti i$ kiauSidés (ovuliacija).

o moterims, kuriy organizme pagaminama labai mazai gonadotropiny (FSH ir LH), kartu su kitu
vaistu, vadinamu ,,lutropinu alfa“ (,,liuteinizuojan¢iu hormonu* arba ,,LH®).

o moterims, kurioms atlickamas dirbtinis apvaisinimas (procediiros, kurios gali padéti Jums

pastoti), pavyzdZiui, apvaisinimas in vitro, gamety ir zigoty perkélimas j kiausintakj, kad padéty
susidaryti keliems folikulams (kiekviename jy yra po vieng kiausinélj).

Suaugusiems vyrams GONAL-f vartojamas:
o kartu su kitu vaistu, vadinamu zmogaus chorioniniu gonadotropinu (zCG), siekiant stimuliuoti
spermatozoidy susidaryma vyrams, kurie yra nevaisingi dél mazo tam tikry hormony kiekio.

2. Kas Zinotina pries vartojant GONAL-f

JUsy ir partnerio vaisingumas turi baiti jvertintas gydytojo, turin¢io patirties gydant vaisingumo
sutrikimus, prie§ pradedant gydyma.
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GONAL-f vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija folikulus stimuliuojan¢iam hormonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu turite pogumburio arba hipofizio (abu yra smegeny dalys) auglius;

o jeigu Jas esate moteris:
- kai yra padidéjusios kiausidés ar nezinomos kilmés skysc¢io maiseliy kiauSidése
(kiausidziy cisty);
- kai yra nepaaiskinamas kraujavimas i§ maksties;
- kai yra kiausidziy, gimdos ar kriities vézys;
- kai yra bukle, dél kurios nejmanomas normalus néstumas, pavyzdziui, kiausidziy
nepakankamumas (ankstyva menopauzé) arba lytiniy organy neissivystymas.
o jeigu esate vyras:
- kai yra séklidziy pazeidimy, kuriy nejmanoma i$gydyti.

Nevartokite GONAL-f, jei Jums tinka bent vienas i§ auk$¢iau nurodyty punkty. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti GONAL-f.

Porfirija

Jei Jus arba bent vienas Jiisy Seimos narys serga porfirija (nesugebéjimu suskaidyti porfiriny, kurj
vaikai gali paveldéti i§ tévy), prie§ pradédami gydyma pasakykite apie tai gydytojui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:

o Jusy oda pradeda nieztéti ir lengvai pasidengia puslémis (ypac tos vietos, kurios daznai biina
sauléje) ir (arba);
o Jums skauda skrandj, rankas arba kojas.

Jei Jums pasireiské auk$ciau nurodyti reiskiniai, gydytojas gali Jums rekomenduoti nutraukti gydyma.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Jeigu Jiis esate moteris, vaisto vartojimas didina KHSS rizika. Siam sindromui biidingas didelio kiekio
folikuly brendimas ir dideliy cisty atsiradimas. Jeigu Jums pasireiskia skausmas pilvo apacioje, greitai
didéja svoris, Jus pykina, vemiate arba Jums sunku kvépuoti, nedelsdami kreipkites j gydytoja, kuris
gali papraSyti nutraukti §io vaisto vartojimg (Zr. 4 skyriy).

Jei jums nevyksta ovuliacija ir jei Jus laikotés rekomenduojamos gydymo schemos ir dozavimo,
KHSS pasireiskimas maziau tikétinas. Vaistas retai sukelia sunky KHSS, nebent yra skiriamas vaistas,
vartojamas galutinio folikuly subrendimo skatinimui (kurio sudétyje yra zmogaus chorioninio
gonadotropino, ZCG). Jeigu Jums vystosi KHSS, Siame gydymo cikle, gydytojas gali Jums neskirti
ZCG ir nurodyti lytiskai nesantykiauti arba naudoti barjerines apsaugos priemones maziausiai keturias
dienas.

Daugiavaisis néStumas

Vartojant GONAL-f, daugiau kaip vieno kudikio laukimosi (,,daugiavaisio néstumo*, daugiausia
dvyniy) rizika yra didesné nei natiiraliai pastojus. Daugiavaisis néStumas gali sukelti medicininiy
komplikacijy Jums ir Jiisy kiidikiams. Daugiavaisio néstumo rizika galite sumazinti vartodami
reikiamg GONAL-f dozg¢ reikiamu metu. Daugiavaisio néStumo rizika, atliekant dirbtinj apvaisinima,
priklauso nuo Jasy amziaus, apvaisinty kiauSinéliy arba Jums jsodinamy embriony kokybés ir
skaiCiaus.
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Persileidimas

Atliekant dirbtinj apvaisinimg arba stimuliuojant kiausides, kad gaminty kiausin¢lius, yra didesné
persileidimo rizika nei nattiraliai pastojusiai moteriai.

Kraujo kre§éjimo sutrikimai (tromboembolijos reiSkiniai)

Jei Jums arba Jiisy Seimos nariams anksciau arba neseniai buvo kraujo kresuliy kojose ar plauciuose
arba patyré Sirdies smiigj ar insulta, Jums gali biiti didesné rizika, kad vartojant GONAL-f Sie
sutrikimai pasireiks arba pasunkes.

Vyrams, kuriy kraujyje yra per didelis FSH kiekis

Jeigu esate vyras, per didelis FSH kiekis kraujyje gali biiti pazeisty séklidziy pozymis. Jeigu Jums yra
Sis sutrikimas, GONAL-f paprastai néra veiksmingas.

Jei gydytojas nusprendé paméginti gydyma GONAL-f, kad galéty stebéti gydyma, gydytojas gali
paprasyti Jusy pateikti séklos analizei atlikti pra¢jus 4—6 ménesiams nuo gydymo pradzios.

Vaikams ir paaugliams

GONAL-f neskiriamas vaikams ir paaugléms, jaunesnéms kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir GONAL-f

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

o jeigu Jis vartojate GONAL-f su kitais vaistais ovuliacijai stimuliuoti (pvz., ZCG arba klomifeno
citratu), gali didéti folikuly atsakas;

o jeigu Jis kartu su GONAL-f vartojate gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH)
agonista arba antagonistg (Sie vaistai mazina lytiniy hormony kiekj ir stabdo ovuliacija), Jums
gali reikeéti vartoti didesnge GONAL-f doze folikuly susidarymui uztikrinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba Zindote kudikj, GONAL-f vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Neéra tikétina, kad §is vaistas veiks Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

GONAL-f sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti GONAL-f

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Sio vaisto vartojimas

o GONAL-f skirtas leisti po oda (vartojimui po oda). Uzpildyta Svirkstiklj galima vartoti kelioms
injekcijoms.

o Gydytojas arba slaugytoja Jums parodys, kaip naudoti GONAL-f uzpildyta $virkstiklj vaistui
suleisti.
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o Jeigu GONAL-f leidziatés patys, atidziai perskaitykite “Naudojimo instrukcija“ ir jos laikykités.
Kokj kiekj vartoti

Gydytojas nuspres, kokj vaisto kiekj ir kaip daznai turésite vartoti. Toliau nurodytos dozés iSreikstos
tarptautiniais vienetais (TV).

Moterims
Jeigu Jums nevyksta ovuliacija, yra nereguliarios ménesinés arba visai jy néra.

o GONAL-f paprastai duodamas kasdien.

. Kai yra nereguliarios ménesinés, GONAL-f pradékite vartoti per pirmgsias 7 ménesiniy ciklo
dienas. Jei néra ménesiniy, vaistg galite pradéti vartoti bet kurig Jums patogig dieng.

o Pradiné GONAL-f dozé paprastai nustatoma individualiai ir gali biiti koreguojama palaipsniui.

o GONAL-f paros dozé neturi buti didesné kaip 225 TV.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy

rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto zCG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti Iytinj aktg ZCG injekcijos dieng ir sekanéia diena.

Jei gydytojas reikiamo poveikio nenustato, reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo GONAL-f ciklg ir
ji atitinkamai koreguoti pagal standarting kliniking praktika.

Jeigu Jiisy organizmo atsakas yra per stiprus, gydymas bus nutrauktas ir ZCG nebebus skiriamas (Zr.
2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas
skirs mazesng GONAL-f doz¢ nei praeitame cikle.

Jeigu Jums nustatytas labai mazas FSH ir LH hormony kiekis

o Jprasta pradiné GONAL-f dozé yra 75-150 TV, kartu su 75 TV lutropino alfa.

o Abu Siuos vaistus vartosite kasdien iki penkiy savaiciy.

o Jasy GONAL-f doze galima kas 7 arba kas 14 dieny didinti 37,5-75 TV, kol bus pasiektas
reikiamas poveikis.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy
rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCGQG)
arba 5 000-10 000 TV zCG injekcija, praéjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir kita
dieng. Taip pat galima atlikti pagalbinj apvaisinimg gimdoje (intrauterining inseminacijg) arba
kita pagalbinio apvaisinimo procediirg, remiantis gydytojo vertinimu.

Jei po 5 gydymo savaiciy gydytojas poveikio nenustato, gydymo GONAL-f ciklas turi bati nutrauktas.
Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas skirs didesn¢ prading GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu Jusy organizmo reakcija yra per stipri, gydymas GONAL-f bus nutrauktas ir ZCG Jums nebebus
skiriamas (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui
Jusy gydytojas skirs mazesng GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu reikia, kad subresty keli kiauSinéliai paémimui pries dirbtinj apvaisinima

o Pradiné GONAL-f doz¢ paprastai nustatoma individualiai ir gali buti koreguojama palaipsniui,
iki ne didesnés kaip 450 TV paros dozés.

o Gydymas tgsiamas, kol subresta reikiamas kiausinéliy kiekis. Gydytojas tai patikrins, atlikes
kraujo tyrimg ir (arba) iStyres ultragarsu.

o Kai kiausinéliai bus paruosti, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio
7CG (r-zCG, t. y., specialia rekombinantine DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCQG)
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arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Taip Jusy kiausinéliai paruoSiami paémimui.

Vyrams

o Iprasta GONAL-f doz¢ yra 150 TV, vartojama kartu su ZzCG.

o Abu Siuos vaistus vartosite tris kartus per savaite ne maziau kaip 4 ménesius.

o Jeigu po 4 ménesiy atsakas j gydyma nebuvo pasiektas, gydytojas gali pasitilyti toliau vartoti
Siuos du vaistus ne maziau kaip 18 ménesiy.

Kaq daryti pavartojus per didele GONAL-f doze?

Neéra pranesimy apie poveikj dél per didelio vaisto kiekio pavartojimo. Taciau gali i§sivystyti
kiau§idziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS), kuris aprasytas 4 skyriuje. Ta¢iau KHSS gali atsirasti
tik tuomet, jei kartu vartojamas ir zCG (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas
(KHSS)).

Pamirsus pavartoti GONAL-f

PamirSus pavartoti GONAL-f, negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Kai
tik pastebésite, kad praleidote doze, kreipkités j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis moterims

o Skausmas pilvo apacioje kartu su pykinimu arba vémimu gali buti kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromo (KHSS) simptomai. Tai gali rodyti, kad kiausidziy reakcija | gydyma yra per stipri ir
kad kiausidése susidaré dideliy cisty (taip pat zr. 2 skyriaus dalj ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromas (KHSS)“). Sis $alutinis poveikis yra daZnas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§

10 asmeny).

o KHSS gali tapti sunkus su aiskiai padidé¢jusiomis kiauSidémis, sumazéjusiu Slapimo
susidarymu, svorio didéjimu, pasunkéjusiu kvépavimu ir (arba) skys¢iy kaupimusi pilve arba
kriitingje. Sis $alutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o Retai gali pasireiksti KHSS komplikacijos, pvz., kiausidés persisukimas arba kraujo kresuliai.

o Labai retai gali pasireiksti sunkios kraujo kreséjimo komplikacijos (tromboemboliniai
reiSkiniai), kartais nepriklausomai nuo KHSS (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).
Tai gali sukelti krutinés skausma, dusulj, insultg ar Sirdies smiigj (taip pat zr. 2 skyriaus dalj
»Kraujo kre$éjimo sutrikimai‘).

Sunkus $alutinis poveikis vyrams ir moterims
o Alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su pasunkéjusiu
kvépavimu kartais gali buti sunkios. Sis Salutinis poveikis yra labai retas (gali pasireiksti reciau

kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Jeigu pasireiSké bet kuris aukS$¢iau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkiteés j
gydytoja, kuris gali paprasyti nutraukti GONAL-f vartojima.
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Kitas Salutinis poveikis moterims

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o skyscio maiSeliai kiausidése (kiausidziy cistos);
o galvos skausmas;
o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir

(arba) sudirginimas.
Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o pilvo skausmas;
o pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo spazmai ir viduriy ptitimas.

Labai reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su
pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Kitas Salutinis poveikis vyrams
Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir
(arba) sudirginimas.

Dazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o veny padidéjimas vir§ séklidziy ir Zemiau jy (varikocelé);
o kriity padidéjimas, spuogai arba svorio didéjimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, dilgéliné, veido patinimas
su pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GONAL-f

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uztaiso etiketés po ,,EXP* arba dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.

Jei tinkamumo laikas nepasibaiges ir jeigu vaistas vél neatSaldomas, vaistg galima laikyti ne Pries$
atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiges, vaistg galima laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje kaip
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25 °C temperatiiroje ir vieng ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj. Jeigu vaistas nebuvo suvartotas per
tuos 3 ménesius, nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Pastebéjus matomy gedimo pozymiy, jei skystyje yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus,
GONAL-f vartoti negalima.

Pasizymékite ant GONAL-f uzpildyto $virkstiklio dieng, kada jj pirma karta naudojote. Siam tikslui

pateiktas lipdukas su ,,Naudojimo instrukcija®.

. Atidarius, §virkstiklj reikia laikyti ne Saldytuve (2 °C — 25 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip
28 dienas.

o Pragjus 28 dienoms, uzpildytame $virkstiklyje likusio vaisto vartoti nebegalima.

Pasibaigus gydymui, tirpalo likutj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GONAL-f sudétis

o Veiklioji medziaga yra folitropinas alfa.

o Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje su daugiadoziu uztaisu yra 300 TV (atitinka
22 mikrogramus) folitropino alfa 0,48 ml tirpalo.

o Pagalbinés medZiagos yra poloksameras 188, sacharozé, metioninas, natrio-divandenilio
fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, metakrezolis bei koncentruota fosfato riigstis
ir natrio hidroksidas, skirti pH reguliuoti, ir injekcinis vanduo.

GONAL-f i§vaizda ir kiekis pakuotéje

o GONAL-f tiekiamas kaip skaidrus bespalvis injekcinis skystis uzpildytame Svirkstiklyje.
o Vaistas tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 1 uzpildytas $virkstiklis ir 8 vienkartinés adatos.

Registruotojas

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nyderlandai
Gamintojas

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Turinys

Naudojimo instrukcija

GONAL-f UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS 300 TV/0,48 ml
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Folitropinas alfa

Svarbi informacija apie GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj
Kaip naudoti GONAL-f uzpildytam Svirkstikliui skirta gydymo dienorastj
Susipazinimas su GONAL-f uzpildytu svirkstikliu

1 veiksmas.
2 veiksmas.
3 veiksmas.
4 veiksmas.
5 veiksmas.
6 veiksmas.
7 veiksmas.
8 veiksmas.

Reikalingy priemoniy pasiruosimas
Pasiruos$imas injekcijai

Adatos pritvirtinimas

Dozés nustatymas

Dozés leidimas

Adatos nuémimas po kiekvienos injekcijos
Po injekcijos

GONAL-f uzpildyto svirkstiklio laikymas

GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirtas gydymo dienorastis

Svarbi informacija apie GONAL-f uzpildyta $virkstiklj

. Pries naudodami GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj, perskaitykite §ig naudojimo instrukcijg ir
pakuotes lapelj.

. Visada laikykités visy nurodymy, pateikty $ioje naudojimo instrukcijoje ir sveikatos prieziiiros
specialisto pateikty mokymy metu, nes jie gali skirtis nuo ankstesnés Jiisy patirties. Si
informacija leis i§vengti neteisingo gydymo arba uzsikrétimo jsidiirus adata arba susizalojimo
suduzus stiklui.

. GONAL-f uzpildytas svirkstiklis skirtas tik injekcijai po oda.

. GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj galima naudoti tik jeigu sveikatos priezitiros specialistas Jus
iSmoke, kaip tai teisingai daryti.

. Sveikatos priezitiros specialistas pasakys, kieck GONAL-f uzpildyty Svirkstikliy Jums prireiks
visam gydymui.

. Injekcija leiskités kasdien tuo paciu metu.

. Skaiciai dozés langelyje rodo tarptautiniy vienety (TV) skaiciy ir folitropino alfa dozg.
Sveikatos priezitiros specialistas Jums pasakys, kiek folitropino alfa TV reikia leistis kiekvieng

dieng.
. Dozés langelyje rodomi skaiciai Jums padés:
a. Nustatyti Jums paskirta doze (1 pav.).
b. Patikrinti, ar suleista visa injekcija (2 pav.).
(e —
2 pav.
C. Matyti dozés likutj, kurj reikés suleisti
antru §virkstikliu (3 pav.).
3 pav.
o Po kiekvienos injekcijos adata nuo Svirkstiklio 1§ karto nuimkite.
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Adaty negalima naudoti pakartotinai.

Negalima dalytis $virkstikliu ir (arba) adatomis su kitu asmeniu.

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto svirkstiklio, jeigu jis buvo numestas arba jeigu $virkstiklis yra
iskiles arba pazeistas, nes galima susizaloti.

Kaip naudoti GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirta gydymo dienorastj

Gydymo dienorastis pateikiamas paskutiniame puslapyje. Gydymo dienorastj naudokite suleistam
kiekiui jrasyti.
Susileidus neteisingg vaisto kiekj, gali nukentéti Jusy gydymas.

Irasykite injekcijos numerj (1 stulpelis), data (2 stulpelis) ir laika (3 stulpelis) ir $virkstiklio tiirj
(4 stulpelis).

Irasykite Jums paskirtg doze (5 stulpelis).

Pries leisdami, patikrinkite, ar teisingai nustatéte dozg (6 stulpelis).

Po injekcijos patikrinkite skaiciy, rodoma dozés langelyje.

Patikrinkite, ar buvo suleista visa injekcijos dozé (7 stulpelis) arba jrasykite skaiciy, rodoma
dozés langelyje, jei jame rodomas ne ,,0° (8 stulpelis).

Jei reikia, susileiskite vaisto antruoju Svirkstikliu, nustate dozeés likutj, uzrasyta skiltyje ,,Kiekis,
kurj reikia nustatyti antrai injekcijai* (8 stulpelis).

Jrasykite §j dozés likutj j kitos eilutés skiltj ,,Kiekis, nustatytas suleisti* (6 stulpelis).

Gydymo dienorastyje jras¢ dienos injekcija (-as), galésite pasitikrinti, ar kasdien susileidote visa
paskirtg doze.

Gydymo dienorascio pavyzdys:

1

Gydymodiencs | Data | Laikas | Svirkstiklio tiiris | Paskirta dozé

2 3 4 5 6 7 8
Dozés langelis

numeris Kiekis, ) P - PRSI
300 TV/0.48 ml Kiekis, kurj reikia nustatyti antrai injekcijai
nustatytas .
suleisti
. . _Ifj__ei 0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr. 1 10/06 | 07:00 0TV 125 125 injekcija baigta Susileiskite §j Kiekj........nauju Svirkstikliu
. . _E’j__ei 0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr. 2 11/06 | 07:00 00TV 125 125 injekcija baigta Susileiskite §j Kiekj........nauju $virkstikliu

jei ,0%,

Nr. 3 12/06 | 07:.00 00TV 125 125 injekcija baigta < I1fjei ne ,,0% reikalinga antr@

Susileiskite §j kiekj 7 nauju $virkstiktiu

. Neéra E’jei 0% [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr.3 | 12/06 | 0700 v duomeny @)injekciia baigta Susileiskite § kieki........nauju Svirktikliu
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SusipaZinimas su GONAL-f uZpildytu Svirkstikliu

Jisy adata*: Kei¢iama adata

X } * —as : Nuplésiamoji
= f auselé
. Vidinis adatos
ISorinis adatos dangtelis Dozés nustatymo

dangtelis ) rankenélé
Dozés langelis** |

Isriegiama Sttmoklis
.. adatos jungtis
Jusy uzpildytas A
svirkstiklis pp
’ ¥ b -. \-JGQNAL'H 300 W00 g

i

. ) Rezervuaro laikiklis**
Svirkstiklio dangtelis

* Naudoti tik kaip pavyzd;.
** Skaiciai dozés langelyje ir talpyklés laikiklyje rodo vaisto tarptautinius vienetus (TV).

1 veiksmas. Reikalingy priemoniy pasiruoSimas

1.1 Pries naudodami uzpildytg Svirkstiklj palaikykite
kambario temperatiiroje bent 30 minuciy, kad vaistas
susilty iki kambario temperatiros.

Negalima naudoti mikrobangy krosnelés arba kito 2
kaitinimo elemento Svirkstikliui Sildyti.

1.2 Paruoskite Svarig vieta ir lygy pavirSiy, pvz., stalg arba 4 pay,
darbastalj, gerai apSviestoje vietoje.

1.3 Jums taip pat reikés (néra pakuotéje):

e alkoholiu suvilgyty tamponéliy ir astriy atlieky
talpyklés (4 pav.).

1.4 Gerai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu ir gerai
jas nusausinkite (5 pav.).

1.5 Ranka iSimkite GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj i$
pakuotés.

Negalima naudoti jokiy jrankiy, nes jais galima pazeisti
Svirkstiklj.

1.6 Patikrinkite, ar ant uzpildyto Svirkstiklio uzrasytas
pavadinimas GONAL-f. S—

1.7 Patikrinkite ant Svirkstiklio etiketés nurodyta R
tinkamumo laika (6 pav.).

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto $virkstiklio, jeigu 6 pav.

pasibaigé tinkamumo laikas arba jeigu ant uzpildyto

svirkstiklio néra uzrasyta GONAL-f.

L19Y0003A

2 veiksmas. PasiruoSimas injekcijai

2.1 Nuimkite Svirkstiklio dangtelj

(7 pav.). \/
2.2 Patikrinkite, ar vaistas yra

skaidrus, bespalvis ir be

daleliy. A\
Negalima naudoti uzpildyto
Svirkstiklio, jeigu pakito vaisto

7 pav. 8 pav.
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spalva arba jis yra drumstas, nes

galima uzsikrésti.

2.3 Patikrinkite, ar dozés langelyje
nustatyta ,,0“ (8 pav.)

Pasirinkite injekcijos vieta:
2.4 Sveikatos priezitiros specialistas turi parodyti Jums injekcijos ’

vietas pilvo srityje, kur turite leistis vaistg (9 pav.). Kad oda

biity maziau dirginama, kiekviena diena rinkités vis kita

injekcijos vieta. 9 pav.
2.5 Nuvalykite pasirinkta odos vieta alkoholiu suvilgytu

tamponéliu.
Nuvalytos odos negalima liesti arba dengti.

3 veiksmas. Adatos pritvirtinimas

Svarbu: kiekvienai injekcijai visada biitinai naudokite
nauja adatg. Pakartotinai naudojant adatas, galima
uzsikrésti.

3.1 Paimkite naujg adatg. Naudokite tik pateiktas
,,vienkartines‘ adatas.

3.2 Patikrinkite, ar iSorinis adatos dangtelis néra
pazeistas.

3.3 Tvirtai laikykite iSorinj adatos dangtelj.

3.4 Patikrinkite, ar nulupamas iSorinio adatos dangtelio
sandariklis néra pazeistas ar atsilaisvines ir ar
nepasibaiggs tinkamumo laikas (10 pav.).

3.5 Nulupkite nulupamg sandariklj (11 pav.).

Negalima naudoti adatos, jei ji yra paZeista, jos
tinkamumo laikas pasibaiggs arba jei iSorinis adatos
dangtelis arba nulupamas sandariklis yra pazeistas ar
atsilaisvines. Naudojant adatas, kuriy tinkamumo laikas
pasibaiges arba kuriy nulupamas sandariklis arba i$orinis
adatos dangtelis yra pazeistas, galima uzsikrésti.
ISmeskite ja i astriy atlieky talpykle ir paimkite nauja
adata.

11 pav.

12 pav.
3.6 Sriegiuota GONAL-fuzpildyto $virkstiklio gala
sukite j iSorinj adatos dangtelj, kol pajusite lengva
pasipriesinima (12 pav.).
Nepritvirtinkite adatos per smarkiai; po injekcijos adata
gali buti sunku nuimti.
3.7 Nuimkite iSorinj adatos dangtelj $velniai patraukdami
(13 pav.).
3.8 Atidékite ji naudoti véliau (14 pav.).
ISorinio adatos dangtelio neiSmeskKite, nes jis apsaugos 14 pav.
nuo susizalojimo adata ir nuo uzsikrétimo nuimant adatg
nuo uzpildyto Svirkstiklio.
3.9 Laikykite GONAL-f uzpildytg $virkstiklj nukreipg
adatg j virsy (15 pav.).
3.10 Atsargiai nuimkite ir iSmeskite zalig vidinj adatos 15 pav.
gaubtelj (16 pav.).
Nebedenkite adatos Zzaliu vidiniu gaubteliu, nes galite ja
isidurti ir uzsikrésti.

13 pav.
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3.11 Atidziai zitrékite, ar adatos gale yra skyscio laSelis

(-iw).

Jeigu Tada

Naudojate Patikrinkite, ar adatos gale yra skyséio

nauja laSelis (17 pav.).

svirkstiklj e Jei pamatéte skyscio laselj, pereikite
prie 4 veiksmo ,,Dozés
nustatymas®.

¢ Jei nematote laselio adatos gale ar

greta jo, turite atlikti kitame
puslapyje nurodytus veiksmus, kad
pasalintuméte i§ sistemos ora.

Svirkstiklj NEREIKIA tikrinti, ar yra skyscio

naudojate laselis. IS karto pereikite prie

pakartotinai 4 veiksmo ,,Dozés nustatymas*.

17 pav.

Jeigu pirma karta naudodami nauja Svirkstiklj skyscio laselio (-iy) ant adatos galiuko ar greta jo

nematote:

1. Po truputj sukite dozés nustatymo rankenéle j prieki, kol dozés langelyje bus ,,25“ (18 pav.).

e Jei praleidote padét;j ,,25%, galite pasukti dozés rankenéle atgal.

19 pav.

w N

20 pav.

Laikykite $virkstiklj, nukreipe adata j virsy.
Svelniai patap$nokite pir§tu rezervuaro laikiklj (19 pav.).

4, Spauskite dozés nustatymo rankenéle iki galo. Ant adatos galiuko pasirodys laselis skysc¢io

(20 pav.).

oo

Jei skyscio laSelio néra, kreipkités j sveikatos priezitiros specialista.

Patikrinkite, ar dozés langelyje rodomas ,,0“ (21 pav.).
Pereikite prie 4 veiksmo ,,Dozés nustatymas®.
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4 veiksmas. Dozés nustatymas

Pastaba: svirkstiklyje yra 300 TV folitropino alfa. 300 TV $virkstiklio didziausia vienos dozés
nuostata yra 300 TV. Maziausia vienos dozés nuostata yra 12,5 TV, doz¢ galima didinti
12,5 TV padalomis.

4.1 Sukite dozés nustatymo rankenéle, kol dozés langelyje bus rodoma reikiama dozé.
e Pavyzdys. Jei Jums paskirta dozé yra 150 TV, patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma ,,150%
(22 pav.). Susileidus neteisingg vaisto kiekj, gali nukentéti Jisy gydymas.

. Dozés nustatymo rankenélg sukite j prieki e Jeigu prasukote dozés nustatymo rankenéle¢ pro
(22 pav.). paskirtos dozés Zyma, galite pasukti rankenéle
atgal (23 pav.).

4.2, Pries pereidami prie kito veiksmo patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma visa paskirta dozé.

5 veiksmas. Dozés leidimas

Svarbu. Suleiskite doze, kaip moké sveikatos
priezitiros specialistas.
5.1 Létai jdurkite visg adatg j oda (24 pav.).

24 pav.

5.2 Uzdekite nykstj dozés nustatymo rankenelés
viduryje. Létai iki pat galo spauskite dozés
rankenéle ir laikykite, kol bus visiskai suleista
injekcija (25 pav.).

Pastaba. Kuo didesné doz¢, tuo ilgiau truks jos
leidimas.

5.3 Maziausiai po 5 sekundziy istraukite adatg i§
odos, laikydami nuspaude¢ dozés nustatymo
rankenéle (26 pav.).

e Dozés langelyje matomas doze nurodantis
skaiCius vél pasikeis | ,,0“.

e  Maziausiai po 5 sekundziy iStraukite adatg i§ 26 pav.
odos, laikydami nuspaude dozés
nustatymo rankenéle (27 pav.).

e  IStrauke adatg i§ odos, atleiskite dozés
nustatymo rankenéle.
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Neatleiskite dozés nustatymo rankenélés, kol
neisStraukéte adatos 1§ odos.

6 veiksmas. Adatos nuémimas po kiekvienos injekcijos

6.1 ISorinj adatos dangtelj padékite ant lygaus

pavirsiaus. :

6.2 Viena ranka tvirtai laikydami GONAL-f S

uzpildyta Svirkstiklj, adata jkiskite j
iSorinj adatos dangtelj (28 pav.). 28 pav.

6.3 Dangteliu uzdengta adata toliau spauskite
prie kieto pavirsiaus, kol iSgirsite
spragteléjima (29 pav.).

6.4 Suimkite iSorinj adatos dangtelj ir,
sukdami prie$ laikrodzio rodykle, atsukite
adata (30 pav.).

6.5 Naudota adatg saugiai iSmeskite j astriy
atlieky talpykle (31 pav.). Ruoskite adata
atsargiai, kad nesusizeistuméte adata.

i

Negalima naudoti adatos pakartotinai ir ja
dalytis.

7 veiksmas. Po injekcijos

7.1 Patikrinkite, ar Jums buvo suleista visa dozé:

e patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma
,0¢ (32 pav.).

Jeigu dozes langelyje rodoma ,,0%, Jums buvo

suleista visa dozg.

Jeigu dozés langelyje rodomas uZ 0 didesnis

skaicius, GONAL-f uzpildytas $virkstiklis yra

tuscias. Jus nesusileidote visos paskirtos dozés ir

turite atlikti toliau nurodyta 7.2 veiksma.

7.2 Atlikite daling injekcija (tik jei reikia):

e Dozés langelyje bus rodomas
trukstamas kiekis, kurj reikia suleisti
nauju Svirkstikliu. Pateiktame pavyzdyje

trikstamas kiekis yra 50 TV (33 pav.). 33 pav.
Norédami suleisti dozg antruoju $virkstikliu,
pakartokite veiksmus nuo 1 iki 8.
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8 veiksmas. GONAL-f uzpildyto $virkstiklio laikymas

8.1 Vél uzdenkite $virkstikli dangteliu, kad
neuzsikréstuméte (34 pav.).

8.2 Svirkstiklj laikykite su uzdétu dangteliu
saugioje vietoje ir taip, kaip nurodyta
pakuotés lapelyje.

8.3 Kai $virkstiklis bus tuscias, klauskite
sveikatos prieziiiros specialisto, kaip ji 34 pav.
iSmesti.

Nelaikykite svirkstiklio su pritvirtinta adata, nes galite uzsikrésti.

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto $virkstiklio, jeigu jis buvo numestas arba jeigu $virkstiklis
yra jskiles arba pazeistas, nes galima susizaloti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j sveikatos priezitiros specialistg.

GONAL-f uzpildytam Svirkstikliui skirtas gydymo dienorastis

1 2 3 4 5 6 7 8
. . Dozés langelis
Gydymodienos | Data Laikas Svirkstiklio tirs Paskirtadozé |
numeris Kiekis, Kiekis, kurj reikia nustatyti antrai injekeijai
300 TV/0,48 ml nustatytas ﬁ
suleisti
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 00TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 00TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 00TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 30TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 00TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
Cjei ,,0%, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 30TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 30TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 00TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 30TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 00TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 30TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 00TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virkstikliu

Si naudojimo instrukcija paskutinj karta perzitiréta: {MMMM m.-{ménesio} mén.}.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

GONAL-f 450 TV/0,72 ml injekcinis tirpalas uZpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1 Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas
2 Kas zinotina prie$ vartojant GONAL-f
3. Kaip vartoti GONAL-f

4. Galimas Salutinis poveikis

5 Kaip laikyti GONAL-f

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcija

1. Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas

Kas yra GONAL-f

GONAL-f sudétyje yra vaisto, vadinamo folitropinu alfa. Folitropinas alfa yra folikulus
stimuliuojantis hormonas (FSH), priklausantis hormony, vadinamyjy gonadotropinais, grupei.
Gonadotropinai susij¢ su reprodukcine funkcija ir vaisingumu.

Kam GONAL-f vartojamas

Suaugusioms moterims GONAL-f vartojamas:

o moterims, kurioms nevyksta ovuliacija ir kurioms gydymas vaistu, vadinamu ,.klomifeno
citratu®, buvo neveiksmingas, kad padéty kiausinéliui iSeiti i$ kiauSidés (ovuliacija).

o moterims, kuriy organizme pagaminama labai mazai gonadotropiny (FSH ir LH), kartu su kitu
vaistu, vadinamu ,,lutropinu alfa“ (,,liuteinizuojan¢iu hormonu* arba ,,LH®).

o moterims, kurioms atlickamas dirbtinis apvaisinimas (procediiros, kurios gali padéti Jums

pastoti), pavyzdZiui, apvaisinimas in vitro, gamety ir zigoty perkélimas j kiausintakj, kad padéty
susidaryti keliems folikulams (kiekviename jy yra po vieng kiausinélj).

Suaugusiems vyrams GONAL-f vartojamas:
o kartu su kitu vaistu, vadinamu zmogaus chorioniniu gonadotropinu (zCG), siekiant stimuliuoti
spermatozoidy susidaryma vyrams, kurie yra nevaisingi dél mazo tam tikry hormony kiekio.

2. Kas Zinotina pries vartojant GONAL-f

JUsy ir partnerio vaisingumas turi baiti jvertintas gydytojo, turin¢io patirties gydant vaisingumo
sutrikimus, prie§ pradedant gydyma.
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GONAL-f vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija folikulus stimuliuojan¢iam hormonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu turite pogumburio arba hipofizio (abu yra smegeny dalys) auglius;

o jeigu Jus esate moteris:
- kai yra padidéjusios kiausidés ar nezinomos kilmés skysc¢io maiseliy kiauSidése
(kiausidziy cisty);
- kai yra nepaaiskinamas kraujavimas i§ maksties;
- kai yra kiausidziy, gimdos ar kriities vézys;
- kai yra bukle, dél kurios nejmanomas normalus néstumas, pavyzdziui, kiausidziy
nepakankamumas (ankstyva menopauzé) arba lytiniy organy neissivystymas.
o jeigu esate vyras:
- kai yra séklidziy pazeidimy, kuriy nejmanoma i$gydyti.

Nevartokite GONAL-f, jei Jums tinka bent vienas i§ auk$¢iau nurodyty punkty. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti GONAL-f.

Porfirija

Jei Jus arba bent vienas Jisy Seimos narys serga porfirija (nesugebéjimu suskaidyti porfiriny, kurj
vaikai gali paveldéti i§ tévy), prie§ pradédami gydyma pasakykite apie tai gydytojui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:

o Jusy oda pradeda nieztéti ir lengvai pasidengia puslémis (ypac tos vietos, kurios daznai btina
sauléje) ir (arba);
o Jums skauda skrandj, rankas arba kojas.

Jei Jums pasireiské auk$ciau nurodyti reiskiniai, gydytojas gali Jums rekomenduoti nutraukti gydyma.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Jeigu Jiis esate moteris, vaisto vartojimas didina KHSS rizika. Siam sindromui biidingas didelio kiekio
folikuly brendimas ir dideliy cisty atsiradimas. Jeigu Jums pasireiskia skausmas pilvo apacioje, greitai
didéja svoris, Jus pykina, vemiate arba Jums sunku kvépuoti, nedelsdami kreipkites j gydytoja, kuris
gali papraSyti nutraukti §io vaisto vartojimg (Zr. 4 skyriy).

Jei jums nevyksta ovuliacija ir jei Jus laikotés rekomenduojamos gydymo schemos ir dozavimo,
KHSS pasireiskimas maziau tikétinas. Vaistas retai sukelia sunky KHSS, nebent yra skiriamas vaistas,
vartojamas galutinio folikuly subrendimo skatinimui (kurio sudétyje yra zmogaus chorioninio
gonadotropino, ZCG). Jeigu Jums vystosi KHSS, Siame gydymo cikle, gydytojas gali Jums neskirti
ZCG ir nurodyti lytiskai nesantykiauti arba naudoti barjerines apsaugos priemones maziausiai keturias
dienas.

Daugiavaisis néStumas

Vartojant GONAL-f, daugiau kaip vieno kudikio laukimosi (,,daugiavaisio néstumo*, daugiausia
dvyniy) rizika yra didesné nei natiiraliai pastojus. Daugiavaisis néStumas gali sukelti medicininiy
komplikacijy Jums ir Jiisy kiidikiams. Daugiavaisio néstumo rizika galite sumazinti vartodami
reikiamg GONAL-f dozg¢ reikiamu metu. Daugiavaisio néStumo rizika, atliekant dirbtinj apvaisinima,
priklauso nuo Jasy amziaus, apvaisinty kiauSinéliy arba Jums jsodinamy embriony kokybés ir
skaiCiaus.
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Persileidimas

Atliekant dirbtinj apvaisinimg arba stimuliuojant kiausides, kad gaminty kiausin¢lius, yra didesné
persileidimo rizika nei nattiraliai pastojusiai moteriai.

Kraujo kre§éjimo sutrikimai (tromboembolijos reiSkiniai)

Jei Jums arba Jiisy Seimos nariams anksciau arba neseniai buvo kraujo kresuliy kojose ar plauciuose
arba patyré Sirdies smiigj ar insulta, Jums gali biiti didesné rizika, kad vartojant GONAL-f Sie
sutrikimai pasireiks arba pasunkes.

Vyrams, kuriy kraujyje yra per didelis FSH kiekis

Jeigu esate vyras, per didelis FSH kiekis kraujyje gali biiti pazeisty séklidziy pozymis. Jeigu Jums yra
Sis sutrikimas, GONAL-f paprastai néra veiksmingas.

Jei gydytojas nusprendé paméginti gydyma GONAL-f, kad galéty stebéti gydyma, gydytojas gali
paprasyti Jusy pateikti séklos analizei atlikti pra¢jus 4—6 ménesiams nuo gydymo pradzios.

Vaikams ir paaugliams

GONAL-f neskiriamas vaikams ir paaugléms, jaunesnéms kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir GONAL-f

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

o jeigu Jis vartojate GONAL-f su kitais vaistais ovuliacijai stimuliuoti (pvz., ZCG arba klomifeno
citratu), gali didéti folikuly atsakas;

o jeigu Jis kartu su GONAL-f vartojate gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH)
agonista arba antagonistg (Sie vaistai mazina lytiniy hormony kiekj ir stabdo ovuliacija), Jums
gali reikeéti vartoti didesnge GONAL-f doze folikuly susidarymui uztikrinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba Zindote kudikj, GONAL-f vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Neéra tikétina, kad §is vaistas veiks Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

GONAL-f sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti GONAL-f

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Sio vaisto vartojimas

o GONAL-f skirtas leisti po oda (vartojimui po oda). Uzpildyta Svirkstiklj galima vartoti kelioms
injekcijoms.

o Gydytojas arba slaugytoja Jums parodys, kaip naudoti GONAL-f uzpildyta $virkstiklj vaistui
suleisti.
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o Jeigu GONAL-f leidziatés patys, atidziai perskaitykite “Naudojimo instrukcija“ ir jos laikykités.
Kokj kiekj vartoti

Gydytojas nuspres, kokj vaisto kiekj ir kaip daznai turésite vartoti. Toliau nurodytos dozés iSreikstos
tarptautiniais vienetais (TV).

Moterims
Jeigu Jums nevyksta ovuliacija, yra nereguliarios ménesinés arba visai jy néra.

o GONAL-f paprastai duodamas kasdien.

. Kai yra nereguliarios ménesinés, GONAL-f pradékite vartoti per pirmgsias 7 ménesiniy ciklo
dienas. Jei néra ménesiniy, vaistg galite pradéti vartoti bet kurig Jums patogig dieng.

o Pradiné GONAL-f dozé paprastai nustatoma individualiai ir gali biiti koreguojama palaipsniui.

o GONAL-f paros dozé neturi buti didesné kaip 225 TV.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy

rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto zCG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti Iytinj aktg ZCG injekcijos dieng ir sekanéia diena.

Jei gydytojas reikiamo poveikio nenustato, reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo GONAL-f ciklg ir
ji atitinkamai koreguoti pagal standarting kliniking praktika.

Jeigu Jiisy organizmo atsakas yra per stiprus, gydymas bus nutrauktas ir ZCG nebebus skiriamas (Zr.
2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas
skirs mazesng GONAL-f doz¢ nei praeitame cikle.

Jeigu Jums nustatytas labai mazas FSH ir LH hormony kiekis

o Jprasta pradiné GONAL-f dozé yra 75-150 TV, kartu su 75 TV lutropino alfa.

o Abu Siuos vaistus vartosite kasdien iki penkiy savaiciy.

o Jasy GONAL-f doze galima kas 7 arba kas 14 dieny didinti 37,5-75 TV, kol bus pasiektas
reikiamas poveikis.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy
rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCGQG)
arba 5 000-10 000 TV zCG injekcija, praéjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir kita
dieng. Taip pat galima atlikti pagalbinj apvaisinimg gimdoje (intrauterining inseminacijg) arba
kita pagalbinio apvaisinimo procediirg, remiantis gydytojo vertinimu.

Jei po 5 gydymo savaiciy gydytojas poveikio nenustato, gydymo GONAL-f ciklas turi bati nutrauktas.
Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas skirs didesn¢ prading GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu Jusy organizmo reakcija yra per stipri, gydymas GONAL-f bus nutrauktas ir ZCG Jums nebebus
skiriamas (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui
Jusy gydytojas skirs mazesng GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu reikia, kad subresty keli kiauSinéliai paémimui pries dirbtinj apvaisinima

o Pradiné GONAL-f doz¢ paprastai nustatoma individualiai ir gali buti koreguojama palaipsniui,
iki ne didesnés kaip 450 TV paros dozés.

o Gydymas tgsiamas, kol subresta reikiamas kiausinéliy kiekis. Gydytojas tai patikrins, atlikes
kraujo tyrimg ir (arba) iStyres ultragarsu.

o Kai kiausinéliai bus paruosti, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio
7CG (r-zCG, t. y., specialia rekombinantine DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCQG)
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arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Taip Jusy kiausinéliai paruoSiami paémimui.

Vyrams

o Iprasta GONAL-f doz¢ yra 150 TV, vartojama kartu su ZzCG.

o Abu Siuos vaistus vartosite tris kartus per savaite ne maziau kaip 4 ménesius.

o Jeigu po 4 ménesiy atsakas j gydyma nebuvo pasiektas, gydytojas gali pasitilyti toliau vartoti
Siuos du vaistus ne maziau kaip 18 ménesiy.

Kaq daryti pavartojus per didele GONAL-f doze?

Neéra pranesimy apie poveikj dél per didelio vaisto kiekio pavartojimo. Taciau gali i§sivystyti
kiau§idziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS), kuris aprasytas 4 skyriuje. Ta¢iau KHSS gali atsirasti
tik tuomet, jei kartu vartojamas ir zCG (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas
(KHSS)).

Pamirsus pavartoti GONAL-f

PamirSus pavartoti GONAL-f, negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Kai
tik pastebésite, kad praleidote doze, kreipkités j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis moterims

o Skausmas pilvo apacioje kartu su pykinimu arba vémimu gali buti kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromo (KHSS) simptomai. Tai gali rodyti, kad kiausidziy reakcija | gydyma yra per stipri ir
kad kiausidése susidaré dideliy cisty (taip pat zr. 2 skyriaus dalj ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromas (KHSS)“). Sis $alutinis poveikis yra daZnas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§

10 asmeny).

o KHSS gali tapti sunkus su aiskiai padidé¢jusiomis kiauSidémis, sumazéjusiu Slapimo
susidarymu, svorio didéjimu, pasunkéjusiu kvépavimu ir (arba) skys¢iy kaupimusi pilve arba
kriitingje. Sis $alutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o Retai gali pasireiksti KHSS komplikacijos, pvz., kiausidés persisukimas arba kraujo kresuliai.

o Labai retai gali pasireiksti sunkios kraujo kreséjimo komplikacijos (tromboemboliniai
reiSkiniai), kartais nepriklausomai nuo KHSS (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).
Tai gali sukelti krutinés skausma, dusulj, insultg ar Sirdies smiigj (taip pat zr. 2 skyriaus dalj
»Kraujo kre$éjimo sutrikimai‘).

Sunkus $alutinis poveikis vyrams ir moterims
o Alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su pasunkéjusiu
kvépavimu kartais gali buti sunkios. Sis Salutinis poveikis yra labai retas (gali pasireiksti reciau

kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Jeigu pasireiSké bet kuris aukS$¢iau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkiteés j
gydytoja, kuris gali paprasyti nutraukti GONAL-f vartojima.
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Kitas Salutinis poveikis moterims

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o skyscio maiSeliai kiausidése (kiausidziy cistos);
o galvos skausmas;
o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir

(arba) sudirginimas.
Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o pilvo skausmas;
o pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo spazmai ir viduriy ptitimas.

Labai reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su
pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Kitas Salutinis poveikis vyrams
Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir
(arba) sudirginimas.

Dazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o veny padidéjimas vir§ séklidziy ir Zemiau jy (varikocelé);
o kriity padidéjimas, spuogai arba svorio didéjimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, dilgéliné, veido patinimas
su pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GONAL-f

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uztaiso etiketés po ,,EXP* arba dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.

Jei tinkamumo laikas nepasibaiges ir jeigu vaistas vél neatSaldomas, vaistg galima laikyti ne Pries$
atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiges, vaistg galima laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje kaip
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25 °C temperatiiroje ir vieng ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj. Jeigu vaistas nebuvo suvartotas per
tuos 3 ménesius, nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Pastebéjus matomy gedimo pozymiy, jei skystyje yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus,
GONAL-f vartoti negalima.

Pasizymékite ant GONAL-f uzpildyto $virkstiklio dieng, kada jj pirma karta naudojote. Siam tikslui

pateiktas lipdukas su ,,Naudojimo instrukcija®.

. Atidarius, §virkstiklj reikia laikyti ne Saldytuve (2 °C — 25 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip
28 dienas.

o Pragjus 28 dienoms, uzpildytame $virkstiklyje likusio vaisto vartoti nebegalima.

Pasibaigus gydymui, tirpalo likutj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GONAL-f sudétis

o Veiklioji medziaga yra folitropinas alfa.

o Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje su daugiadoziu uztaisu yra 450 TV (atitinka
33 mikrogramus) folitropino alfa 0,72 ml tirpalo.

o Pagalbinés medZiagos yra poloksameras 188, sacharozé, metioninas, natrio-divandenilio
fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, metakrezolis bei koncentruota fosfato riigstis
ir natrio hidroksidas, skirti pH reguliuoti, ir injekcinis vanduo.

GONAL-f i§vaizda ir kiekis pakuotéje

o GONAL-f tiekiamas kaip skaidrus bespalvis injekcinis skystis uzpildytame Svirkstiklyje.
o Vaistas tickiamas pakuotéje, kurioje yra 1 uzpildytas Svirkstiklis ir 12 vienkartiniy adaty.

Registruotojas

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nyderlandai
Gamintojas

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Turinys

Naudojimo instrukcija

GONAL-f UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS 450 TV/0,72 ml
Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje
Folitropinas alfa

Svarbi informacija apie GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj
Kaip naudoti GONAL-f uzpildytam Svirkstikliui skirta gydymo dienorastj
Susipazinimas su GONAL-f uzpildytu svirkstikliu

1 veiksmas.
2 veiksmas.
3 veiksmas.
4 veiksmas.
5 veiksmas.
6 veiksmas.
7 veiksmas.
8 veiksmas.

Reikalingy priemoniy pasiruosimas
Pasiruos$imas injekcijai

Adatos pritvirtinimas

Dozés nustatymas

Dozés leidimas

Adatos nuémimas po kiekvienos injekcijos
Po injekcijos

GONAL-f uzpildyto svirkstiklio laikymas

GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirtas gydymo dienorastis

Svarbi informacija apie GONAL-f uzpildyta $virkstiklj

. Pries naudodami GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj, perskaitykite §ig naudojimo instrukcijg ir
pakuotes lapelj.

. Visada laikykités visy nurodymy, pateikty $ioje naudojimo instrukcijoje ir sveikatos prieziiiros
specialisto pateikty mokymy metu, nes jie gali skirtis nuo ankstesnés Jiisy patirties. Si
informacija leis i§vengti neteisingo gydymo arba uzsikrétimo jsidiirus adata arba susizalojimo
suduzus stiklui.

. GONAL-f uzpildytas svirkstiklis skirtas tik injekcijai po oda.

. GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj galima naudoti tik jeigu sveikatos priezitiros specialistas Jus
iSmoke, kaip tai teisingai daryti.

. Sveikatos priezitiros specialistas pasakys, kick GONAL-f uzpildyty $virkstikliy Jums prireiks
visam gydymui.

. Injekcija leiskités kasdien tuo paciu metu.

. Skaiciai dozés langelyje rodo tarptautiniy vienety (TV) skaiciy ir folitropino alfa dozg.
Sveikatos prieziiiros specialistas Jums pasakys, kiek folitropino alfa TV reikia leistis kiekvieng

dieng.
. Dozés langelyje rodomi skaiciai Jums padés:
a. Nustatyti Jums paskirta doze (1 pav.).
b. Patikrinti, ar suleista visa injekcija (2 pav.).
(e —
2 pav.
C. Matyti dozés likutj, kurj reikés suleisti
antru §virkstikliu (3 pav.).
3 pav.
o Po kiekvienos injekcijos adata nuo Svirkstiklio 1§ karto nuimkite.
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Adaty negalima naudoti pakartotinai.

Negalima dalytis $virkstikliu ir (arba) adatomis su kitu asmeniu.

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto svirkstiklio, jeigu jis buvo numestas arba jeigu $virkstiklis yra
iskiles arba pazeistas, nes galima susizaloti.

Kaip naudoti GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirta gydymo dienorastj

Gydymo dienorastis pateikiamas paskutiniame puslapyje. Gydymo dienorastj naudokite suleistam
kiekiui jrasyti.
Susileidus neteisingg vaisto kiekj, gali nukentéti Jusy gydymas.

Irasykite injekcijos numerj (1 stulpelis), data (2 stulpelis) ir laika (3 stulpelis) ir $virkstiklio tiirj
(4 stulpelis).

Irasykite Jums paskirtg doze (5 stulpelis).

Pries leisdami, patikrinkite, ar teisingai nustatéte dozg (6 stulpelis).

Po injekcijos patikrinkite skaiciy, rodoma dozés langelyje.

Patikrinkite, ar buvo suleista visa injekcijos dozé (7 stulpelis) arba jrasykite skaiciy, rodoma
dozés langelyje, jei jame rodomas ne ,,0° (8 stulpelis).

Jei reikia, susileiskite vaisto antruoju Svirkstikliu, nustate dozeés likutj, uzrasyta skiltyje ,,Kiekis,
kurj reikia nustatyti antrai injekcijai* (8 stulpelis).

Jrasykite §j dozés likutj j kitos eilutés skiltj ,,Kiekis, nustatytas suleisti* (6 stulpelis).

Gydymo dienorastyje jras¢ dienos injekcija (-as), galésite pasitikrinti, ar kasdien susileidote visa
paskirtg doze.

Gydymo dienorascio pavyzdys:

1

Gydymodiencs | Data | Laikas | Svirkitiklio tiris | Paskirta dozé

2 3 4 5 6 7 8
Dozés langelis

numeris Kiekis, ieki j reiki i i injekcijai
150 TVI0.72 ml Kiekis, kurj reikia nustatyti antrai injekcijai
nustatytas .
suleisti
. . _Ifj__ei 0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr. 1 10/06 | 07:00 40TV 175 175 injekcija baigta Susileiskite §j Kiekj........nauju Svirkstikliu
. . _E’j__ei 0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr. 2 11/06 | 07:00 40TV 175 175 injekcija baigta Susileiskite §j Kiekj........nauju $virkstikliu

jei ,0%,

Nr. 3 12/06 | 07:00 40TV 175 175 injekcija baigta < I1fjei ne ,,0% reikalinga antr@

Susileiskite §j kiekj 7 nauju $virkstiktiu

. Neéra E’jei 0% [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr.3 | 12/06 | 0700 woTv duomeny @)injekciia baigta Susileiskite § kieki........nauju Svirktikliu
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SusipaZinimas su GONAL-f uZpildytu Svirkstikliu

Jisy adata*: Kei¢iama adata

= : plesiamoj1
“\ = auselé
Vidinis adatos

ISorinis adatos dangtelis Dozés nustatymo

dangtelis ) rankenélé
Dozés langelis** |

Isriegiama Sttmoklis
v . adatos jungtis
Jusy uzpildytas "\
Svirkstiklis . J o

- J oum.—li a0 100,72 il y
= L

S g . Rezervuaro laikiklis**
Svirkstiklio dangtelis

* Naudoti tik kaip pavyzdj.
** Skaiciai dozés langelyje ir talpyklés laikiklyje rodo vaisto tarptautinius vienetus (TV).

1 veiksmas. Reikalingy priemoniy pasiruoSimas

susilty iki kambario temperatiiros.

Negalima naudoti mikrobangy krosnelés arba kito
kaitinimo elemento Svirkstikliui Sildyti.

1.2 Paruoskite $varig vieta ir lygy pavirsiy, pvz., stalg arba
darbastalj, gerai apSviestoje vietoje.

1.3 Jums taip pat reikés (néra pakuotéje):
e alkoholiu suvilgyty tamponéliy ir astriy atlieky

talpyklés (4 pav.).

1.4 Gerai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu ir gerai
jas nusausinkite (5 pav.).

1.5 Ranka iSimkite GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj i$
pakuotés.

Negalima naudoti jokiy jrankiy, nes jais galima pazeisti
Svirkstikl;.

1.6 Patikrinkite, ar ant uzpildyto Svirkstiklio uzrasytas
pavadinimas GONAL-f. S—

1.7 Patikrinkite ant $virkstiklio etiketés nurodytg L
tinkamumo laika (6 pav.).

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto $virkstiklio, jeigu 6 pav.

pasibaigé tinkamumo laikas arba jeigu ant uzpildyto

svirkstiklio néra uzrasyta GONAL-f.

1.1 Pries naudodami uzpildyta Svirkstiklj palaikykite :
kambario temperatiiroje bent 30 minuciy, kad vaistas
_— - &

4 pav

2 veiksmas. PasiruoSimas injekcijai

2.1 Nuimkite Svirkstiklio dangtelj

(7 pav.). o \/
2.2 Patikrinkite, ar vaistas yra -

skaidrus, bespalvis ir be

daleliy.

Negalima naudoti uzpildyto i~ 8 pav.
svirkstiklio, jeigu pakito vaisto pav:
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spalva arba jis yra drumstas, nes

galima uzsikrésti.

2.3 Patikrinkite, ar dozés langelyje
nustatyta ,,0“ (8 pav.)

Pasirinkite injekcijos vieta:
2.4 Sveikatos priezitiros specialistas turi parodyti Jums injekcijos ‘

vietas pilvo srityje, kur turite leistis vaistg (9 pav.). Kad oda

biity maziau dirginama, kiekviena diena rinkités vis kita

injekcijos vieta. 9 pav.
2.5 Nuvalykite pasirinkta odos vieta alkoholiu suvilgytu

tamponéliu.
Nuvalytos odos negalima liesti arba dengti.

3 veiksmas. Adatos pritvirtinimas

Svarbu: kiekvienai injekcijai visada biitinai naudokite
nauja adatg. Pakartotinai naudojant adatas, galima
uzsikrésti.

3.1 Paimkite naujg adatg. Naudokite tik pateiktas
,,vienkartines‘ adatas.

3.2 Patikrinkite, ar iSorinis adatos dangtelis néra
pazeistas.

3.3 Tvirtai laikykite iSorinj adatos dangtelj.

3.4 Patikrinkite, ar nulupamas iSorinio adatos dangtelio
sandariklis néra pazeistas ar atsilaisvines ir ar
nepasibaiggs tinkamumo laikas (10 pav.).

3.5 Nulupkite nulupamg sandariklj (11 pav.).

Negalima naudoti adatos, jei ji yra paZeista, jos
tinkamumo laikas pasibaiggs arba jei iSorinis adatos
dangtelis arba nulupamas sandariklis yra pazeistas ar
atsilaisvines. Naudojant adatas, kuriy tinkamumo laikas
pasibaiges arba kuriy nulupamas sandariklis arba i$orinis
adatos dangtelis yra pazeistas, galima uzsikrésti.
ISmeskite ja i astriy atlieky talpykle ir paimkite nauja
adata.

11 pav.

12 pav.
3.6 Sriegiuota GONAL-fuzpildyto $virkstiklio gala
sukite j iSorinj adatos dangtelj, kol pajusite lengva
pasipriesinima (12 pav.).
Nepritvirtinkite adatos per smarkiai; po injekcijos adata
gali buti sunku nuimti.
3.7 Nuimkite iSorinj adatos dangtelj $velniai patraukdami
(13 pav.).
3.8 Atidékite ji naudoti véliau (14 pav.).
ISorinio adatos dangtelio neiSmeskKite, nes jis apsaugos 14 pav.
nuo susizalojimo adata ir nuo uzsikrétimo nuimant adatg
nuo uzpildyto Svirkstiklio.
3.9 Laikykite GONAL-f uzpildytg $virkstiklj nukreipg
adatg j virsy (15 pav.).
3.10 Atsargiai nuimkite ir iSmeskite zalig vidinj adatos 15 pav.
gaubtelj (16 pav.).
Nebedenkite adatos Zzaliu vidiniu gaubteliu, nes galite ja
isidurti ir uzsikrésti.

13 pav.
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3.11 Atidziai zitrékite, ar adatos gale yra skyscio laSelis

(-iw).

Jeigu Tada

Naudojate Patikrinkite, ar adatos gale yra skyséio

nauja laSelis (17 pav.).

svirkstiklj e Jei pamatéte skyscio laselj, pereikite
prie 4 veiksmo ,,Dozés
nustatymas®.

¢ Jei nematote laselio adatos gale ar

greta jo, turite atlikti kitame
puslapyje nurodytus veiksmus, kad
pasalintuméte iS sistemos ora.

Svirkstiklj NEREIKIA tikrinti, ar yra skyscio

naudojate laselis. IS karto pereikite prie

pakartotinai 4 veiksmo ,,Dozés nustatymas*.

17 pav.

Jeigu pirma karta naudodami nauja Svirkstiklj skyscio laselio (-iy) ant adatos galiuko ar greta jo

nematote:

1. Po truputj sukite dozés nustatymo rankenéle j prieki, kol dozés langelyje bus ,,25“ (18 pav.).

e Jei praleidote padét ,,25%, galite pasukti dozés rankenéle atgal.

19 pav.

w N

20 pav.

Laikykite $virkstiklj, nukreipe adata j virsy.
Svelniai patap$nokite pir§tu rezervuaro laikiklj (19 pav.).

4, Spauskite dozés nustatymo rankenéle iki galo. Ant adatos galiuko pasirodys laselis skys¢io

(20 pav.).

oo

Jei skyscio laSelio néra, kreipkités j sveikatos priezitiros specialista.

Patikrinkite, ar dozés langelyje rodomas ,,0“ (21 pav.).
Pereikite prie 4 veiksmo ,,Dozés nustatymas®.

196



4 veiksmas. Dozés nustatymas

Pastaba svirkstiklyje yra 450 TV folitropino alfa. 450 TV $virkstiklio didziausia vienos dozés
nuostata yra 450 TV. Maziausia vienos dozés nuostata yra 12,5 TV, doz¢ galima didinti
12,5 TV padalomis.

4.1 Sukite dozés nustatymo rankenéle, kol dozés langelyje bus rodoma reikiama dozé.
e Pavyzdys. Jei Jums paskirta dozé yra 150 TV, patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma ,,150%
(22 pav.). Susileidus neteisingg vaisto kiekj, gali nukentéti Jisy gydymas.

. Dozés nustatymo rankenélg sukite j prieki e Jeigu prasukote dozés nustatymo rankenéle¢ pro
(22 pav.). paskirtos dozés Zyma, galite pasukti rankenéle
atgal (23 pav.).

4.2, Pries pereidami prie kito veiksmo patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma visa paskirta dozé.

5 veiksmas. Dozés leidimas

Svarbu. Suleiskite doze, kaip moké sveikatos
priezitiros specialistas.
5.1 Létai jdurkite visg adatg j oda (24 pav.).

24 pav.

5.2 Uzdekite nykstj dozés nustatymo rankenelés
viduryje. Létai iki pat galo spauskite dozés
rankenéle ir laikykite, kol bus visiskai suleista
injekcija (25 pav.).

Pastaba. Kuo didesné doz¢, tuo ilgiau truks jos
leidimas.

5.3 Maziausiai po 5 sekundziy istraukite adatg i§
odos, laikydami nuspaude¢ dozés nustatymo
rankenéle (26 pav.).

e Dozés langelyje matomas doze nurodantis
skaiCius vél pasikeis | ,,0“.

e  Maziausiai po 5 sekundziy iStraukite adatg i§ 26 pav.
odos, laikydami nuspaude dozés
nustatymo rankenéle (27 pav.).

e  IStrauke adatg i§ odos, atleiskite dozés
nustatymo rankenéle.
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Neatleiskite dozés nustatymo rankenélés, kol
neisStraukéte adatos 1§ odos.

6 veiksmas. Adatos nuémimas po kiekvienos injekcijos

6.1 ISorinj adatos dangtelj padékite ant lygaus

pavirsiaus. :

6.2 Viena ranka tvirtai laikydami GONAL-f S

uzpildyta Svirkstiklj, adata jkiskite j
iSorinj adatos dangtelj (28 pav.). 28 pav.

6.3 Dangteliu uzdengta adata toliau spauskite
prie kieto pavirsiaus, kol iSgirsite
spragteléjima (29 pav.).

6.4 Suimkite iSorinj adatos dangtelj ir,
sukdami prie$ laikrodzio rodykle, atsukite
adata (30 pav.).

6.5 Naudota adatg saugiai iSmeskite j astriy
atlieky talpykle (31 pav.). Ruoskite adata
atsargiai, kad nesusizeistuméte adata.

i

Negalima naudoti adatos pakartotinai ir ja
dalytis.

7 veiksmas. Po injekcijos

7.1 Patikrinkite, ar Jums buvo suleista visa dozé:

e patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma
,0¢ (32 pav.).

Jeigu dozes langelyje rodoma ,,0%, Jums buvo

suleista visa dozg.

Jeigu dozés langelyje rodomas uZ 0 didesnis

skaicius, GONAL-f uzpildytas $virkstiklis yra

tuscias. Jus nesusileidote visos paskirtos dozés ir

turite atlikti toliau nurodyta 7.2 veiksma.

7.2 Atlikite daling injekcija (tik jei reikia):

e Dozés langelyje bus rodomas
trukstamas kiekis, kurj reikia suleisti
nauju Svirkstikliu. Pateiktame pavyzdyje

trikstamas kiekis yra 50 TV (33 pav.). 33 pav.
Norédami suleisti dozg antruoju $virkstikliu,
pakartokite veiksmus nuo 1 iki 8.

198



8 veiksmas. GONAL-f uzpildyto $virkstiklio laikymas

8.1 Vél uzdenkite $virkstikli dangteliu, kad
neuzsikréstuméte (34 pav.).

8.2 Svirkstiklj laikykite su uzdétu dangteliu
saugioje vietoje ir taip, kaip nurodyta
pakuotés lapelyje.

8.3 Kai $virkstiklis bus tuscias, klauskite
sveikatos prieziiiros specialisto, kaip ji 34 pav.
iSmesti.

Nelaikykite svirkstiklio su pritvirtinta adata, nes galite uzsikrésti.

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto $virkstiklio, jeigu jis buvo numestas arba jeigu $virkstiklis
yra jskiles arba pazeistas, nes galima susizaloti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j sveikatos priezitiros specialistg.

GONAL-f uzpildytam Svirkstikliui skirtas gydymo dienorastis

1 2 3 4 5 6 7 8
. . Dozés langelis
Gydymodienos | Data Laikas Svirkstiklio tirs Paskirtadozé |
numeris Kiekis, Kiekis, kurj reikia nustatyti antrai injekeijai
450 TV/0,72 ml nustatytas ﬁ
suleisti
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
Cjei ,,0%, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 40TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virkstikliu

Si naudojimo instrukcija paskutinj karta perzitiréta: {MMMM m.-{ménesio} mén.}.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

GONAL-f 900 TV/1,44 ml injekcinis tirpalas uZpildytame $virkstiklyje
folitropinas alfa

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1 Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas
2 Kas zinotina prie$ vartojant GONAL-f
3. Kaip vartoti GONAL-f

4. Galimas Salutinis poveikis

5 Kaip laikyti GONAL-f

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcija

1. Kas yra GONAL-f ir kam jis vartojamas

Kas yra GONAL-f

GONAL-f sudétyje yra vaisto, vadinamo folitropinu alfa. Folitropinas alfa yra folikulus
stimuliuojantis hormonas (FSH), priklausantis hormony, vadinamyjy gonadotropinais, grupei.
Gonadotropinai susij¢ su reprodukcine funkcija ir vaisingumu.

Kam GONAL-f vartojamas

Suaugusioms moterims GONAL-f vartojamas:

o moterims, kurioms nevyksta ovuliacija ir kurioms gydymas vaistu, vadinamu ,.klomifeno
citratu®, buvo neveiksmingas, kad padéty kiausinéliui iSeiti i$ kiauSidés (ovuliacija).

o moterims, kuriy organizme pagaminama labai mazai gonadotropiny (FSH ir LH), kartu su kitu
vaistu, vadinamu ,,lutropinu alfa“ (,,liuteinizuojan¢iu hormonu* arba ,,LH®).

o moterims, kurioms atlickamas dirbtinis apvaisinimas (procediiros, kurios gali padéti Jums

pastoti), pavyzdZiui, apvaisinimas in vitro, gamety ir zigoty perkélimas j kiausintakj, kad padéty
susidaryti keliems folikulams (kiekviename jy yra po vieng kiausinélj).

Suaugusiems vyrams GONAL-f vartojamas:
o kartu su kitu vaistu, vadinamu zmogaus chorioniniu gonadotropinu (zCG), siekiant stimuliuoti
spermatozoidy susidaryma vyrams, kurie yra nevaisingi dél mazo tam tikry hormony kiekio.

2. Kas Zinotina pries vartojant GONAL-f

JUsy ir partnerio vaisingumas turi baiti jvertintas gydytojo, turin¢io patirties gydant vaisingumo
sutrikimus, prie§ pradedant gydyma.
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GONAL-f vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija folikulus stimuliuojan¢iam hormonui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
o jeigu turite pogumburio arba hipofizio (abu yra smegeny dalys) auglius;

o jeigu Jas esate moteris:
- kai yra padidéjusios kiausidés ar nezinomos kilmés skysc¢io maiseliy kiauSidése
(kiausidziy cisty);
- kai yra nepaaiskinamas kraujavimas i§ maksties;
- kai yra kiausidziy, gimdos ar kriities vézys;
- kai yra bukle, dél kurios nejmanomas normalus néstumas, pavyzdziui, kiausidziy
nepakankamumas (ankstyva menopauzé) arba lytiniy organy neissivystymas.
o jeigu esate vyras:
- kai yra séklidziy pazeidimy, kuriy nejmanoma i$gydyti.

Nevartokite GONAL-f, jei Jums tinka bent vienas i§ auk$¢iau nurodyty punkty. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti §j vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti GONAL-f.

Porfirija

Jei Jus arba bent vienas Jiisy Seimos narys serga porfirija (nesugebéjimu suskaidyti porfiriny, kurj
vaikai gali paveldéti i§ tévy), prie§ pradédami gydyma pasakykite apie tai gydytojui.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu:

o Jusy oda pradeda nieztéti ir lengvai pasidengia puslémis (ypac tos vietos, kurios daznai biina
sauléje) ir (arba);
o Jums skauda skrandj, rankas arba kojas.

Jei Jums pasireiské auk$ciau nurodyti reiskiniai, gydytojas gali Jums rekomenduoti nutraukti gydyma.

Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)

Jeigu Jiis esate moteris, vaisto vartojimas didina KHSS rizika. Siam sindromui biidingas didelio kiekio
folikuly brendimas ir dideliy cisty atsiradimas. Jeigu Jums pasireiskia skausmas pilvo apacioje, greitai
didéja svoris, Jus pykina, vemiate arba Jums sunku kvépuoti, nedelsdami kreipkites j gydytoja, kuris
gali papraSyti nutraukti §io vaisto vartojimg (Zr. 4 skyriy).

Jei jums nevyksta ovuliacija ir jei Jus laikotés rekomenduojamos gydymo schemos ir dozavimo,
KHSS pasireiskimas maziau tikétinas. Vaistas retai sukelia sunky KHSS, nebent yra skiriamas vaistas,
vartojamas galutinio folikuly subrendimo skatinimui (kurio sudétyje yra zmogaus chorioninio
gonadotropino, ZCG). Jeigu Jums vystosi KHSS, Siame gydymo cikle, gydytojas gali Jums neskirti
ZCG ir nurodyti lytiskai nesantykiauti arba naudoti barjerines apsaugos priemones maziausiai keturias
dienas.

Daugiavaisis néStumas

Vartojant GONAL-f, daugiau kaip vieno kudikio laukimosi (,,daugiavaisio néstumo*, daugiausia
dvyniy) rizika yra didesné nei natiiraliai pastojus. Daugiavaisis néStumas gali sukelti medicininiy
komplikacijy Jums ir Jiisy kiidikiams. Daugiavaisio néstumo rizika galite sumazinti vartodami
reikiamg GONAL-f dozg¢ reikiamu metu. Daugiavaisio néStumo rizika, atliekant dirbtinj apvaisinima,
priklauso nuo Jasy amziaus, apvaisinty kiauSinéliy arba Jums jsodinamy embriony kokybés ir
skaiCiaus.
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Persileidimas

Atliekant dirbtinj apvaisinimg arba stimuliuojant kiausides, kad gaminty kiausin¢lius, yra didesné
persileidimo rizika nei nattiraliai pastojusiai moteriai.

Kraujo kre§éjimo sutrikimai (tromboembolijos reiSkiniai)

Jei Jums arba Jiisy Seimos nariams anksciau arba neseniai buvo kraujo kresuliy kojose ar plauciuose
arba patyré Sirdies smiigj ar insulta, Jums gali biiti didesné rizika, kad vartojant GONAL-f Sie
sutrikimai pasireiks arba pasunkes.

Vyrams, kuriy kraujyje yra per didelis FSH kiekis

Jeigu esate vyras, per didelis FSH kiekis kraujyje gali biiti pazeisty séklidziy pozymis. Jeigu Jums yra
Sis sutrikimas, GONAL-f paprastai néra veiksmingas.

Jei gydytojas nusprendé paméginti gydyma GONAL-f, kad galéty stebéti gydyma, gydytojas gali
paprasyti Jusy pateikti séklos analizei atlikti pra¢jus 4—6 ménesiams nuo gydymo pradzios.

Vaikams ir paaugliams

GONAL-f neskiriamas vaikams ir paaugléms, jaunesnéms kaip 18 mety.

Kiti vaistai ir GONAL-f

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

o jeigu Jis vartojate GONAL-f su kitais vaistais ovuliacijai stimuliuoti (pvz., ZCG arba klomifeno
citratu), gali didéti folikuly atsakas;

o jeigu Jis kartu su GONAL-f vartojate gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH)
agonista arba antagonistg (Sie vaistai mazina lytiniy hormony kiekj ir stabdo ovuliacija), Jums
gali reikeéti vartoti didesnge GONAL-f doze folikuly susidarymui uztikrinti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia arba Zindote kudikj, GONAL-f vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Neéra tikétina, kad §is vaistas veiks Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

GONAL-f sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti GONAL-f

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Sio vaisto vartojimas

o GONAL-f skirtas leisti po oda (vartojimui po oda). Uzpildyta Svirkstiklj galima vartoti kelioms
injekcijoms.

o Gydytojas arba slaugytoja Jums parodys, kaip naudoti GONAL-f uzpildyta $virkstiklj vaistui
suleisti.
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o Jeigu GONAL-f leidziatés patys, atidziai perskaitykite “Naudojimo instrukcija“ ir jos laikykités.
Kokj kiekj vartoti

Gydytojas nuspres, kokj vaisto kiekj ir kaip daznai turésite vartoti. Toliau nurodytos dozés iSreikstos
tarptautiniais vienetais (TV).

Moterims
Jeigu Jums nevyksta ovuliacija, yra nereguliarios ménesinés arba visai jy néra.

o GONAL-f paprastai duodamas kasdien.

. Kai yra nereguliarios ménesinés, GONAL-f pradékite vartoti per pirmgsias 7 ménesiniy ciklo
dienas. Jei néra ménesiniy, vaistg galite pradéti vartoti bet kurig Jums patogig dieng.

o Pradiné GONAL-f dozé paprastai nustatoma individualiai ir gali biiti koreguojama palaipsniui.

o GONAL-f paros dozé neturi buti didesné kaip 225 TV.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy

rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto zCG)
arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti Iytinj aktg ZCG injekcijos dieng ir sekanéia diena.

Jei gydytojas reikiamo poveikio nenustato, reikia jvertinti galimybe testi ta gydymo GONAL-f ciklg ir
ji atitinkamai koreguoti pagal standarting kliniking praktika.

Jeigu Jiisy organizmo atsakas yra per stiprus, gydymas bus nutrauktas ir ZCG nebebus skiriamas (Zr.
2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas
skirs mazesng GONAL-f doz¢ nei praeitame cikle.

Jeigu Jums nustatytas labai mazas FSH ir LH hormony kiekis

o Jprasta pradiné GONAL-f dozé yra 75-150 TV, kartu su 75 TV lutropino alfa.

o Abu Siuos vaistus vartosite kasdien iki penkiy savaiciy.

o Jasy GONAL-f doze galima kas 7 arba kas 14 dieny didinti 37,5-75 TV, kol bus pasiektas
reikiamas poveikis.

o Kai pasiekiamas reikiamas vaisto poveikis, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy
rekombinantinio ZCG (r-ZCG, t. y., specialia DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCGQG)
arba 5 000-10 000 TV zCG injekcija, praéjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f ir
lutropino alfa injekcijos. Jums rekomenduojama atlikti lytinj akta ZCG injekcijos dieng ir kita
dieng. Taip pat galima atlikti pagalbinj apvaisinimg gimdoje (intrauterining inseminacijg) arba
kita pagalbinio apvaisinimo procediirg, remiantis gydytojo vertinimu.

Jei po 5 gydymo savaiciy gydytojas poveikio nenustato, gydymo GONAL-f ciklas turi bati nutrauktas.
Kitam gydymo ciklui Jiisy gydytojas skirs didesn¢ prading GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu Jusy organizmo reakcija yra per stipri, gydymas GONAL-f bus nutrauktas ir ZCG Jums nebebus
skiriamas (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS)*). Kitam gydymo ciklui
Jusy gydytojas skirs mazesng GONAL-f doze nei praeitame cikle.

Jeigu reikia, kad subresty keli kiauSinéliai paémimui pries dirbtinj apvaisinima

o Pradiné GONAL-f doz¢ paprastai nustatoma individualiai ir gali buti koreguojama palaipsniui,
iki ne didesnés kaip 450 TV paros dozés.

o Gydymas tgsiamas, kol subresta reikiamas kiausinéliy kiekis. Gydytojas tai patikrins, atlikes
kraujo tyrimg ir (arba) iStyres ultragarsu.

o Kai kiausinéliai bus paruosti, Jums bus skirta vienkartiné 250 mikrogramy rekombinantinio
7CG (r-zCG, t. y., specialia rekombinantine DNR technologija laboratorijoje pagaminto ZCQG)
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arba 5 000-10 000 TV ZCG injekcija, pragjus 24-48 valandoms po paskutinés GONAL-f
injekcijos. Taip Jusy kiausinéliai paruoSiami paémimui.

Vyrams

o Iprasta GONAL-f doz¢ yra 150 TV, vartojama kartu su ZzCG.

o Abu Siuos vaistus vartosite tris kartus per savaite ne maziau kaip 4 ménesius.

o Jeigu po 4 ménesiy atsakas j gydyma nebuvo pasiektas, gydytojas gali pasitilyti toliau vartoti
Siuos du vaistus ne maziau kaip 18 ménesiy.

Kaq daryti pavartojus per didele GONAL-f doze?

Neéra pranesimy apie poveikj dél per didelio vaisto kiekio pavartojimo. Taciau gali i§sivystyti
kiau§idziy hiperstimuliacijos sindromas (KHSS), kuris aprasytas 4 skyriuje. Ta¢iau KHSS gali atsirasti
tik tuomet, jei kartu vartojamas ir zCG (zr. 2 skyriy, ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos sindromas
(KHSS)).

Pamirsus pavartoti GONAL-f

PamirSus pavartoti GONAL-f, negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Kai
tik pastebésite, kad praleidote doze, kreipkités j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis moterims

o Skausmas pilvo apacioje kartu su pykinimu arba vémimu gali buti kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromo (KHSS) simptomai. Tai gali rodyti, kad kiausidziy reakcija | gydyma yra per stipri ir
kad kiausidése susidaré dideliy cisty (taip pat zr. 2 skyriaus dalj ,,Kiausidziy hiperstimuliacijos
sindromas (KHSS)“). Sis $alutinis poveikis yra daZnas (gali pasireikti re¢iau kaip 1 i§

10 asmeny).

o KHSS gali tapti sunkus su aiskiai padidé¢jusiomis kiauSidémis, sumazéjusiu Slapimo
susidarymu, svorio didéjimu, pasunkéjusiu kvépavimu ir (arba) skys¢iy kaupimusi pilve arba
kriitingje. Sis $alutinis poveikis yra nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

o Retai gali pasireiksti KHSS komplikacijos, pvz., kiausidés persisukimas arba kraujo kresuliai.

o Labai retai gali pasireiksti sunkios kraujo kreséjimo komplikacijos (tromboemboliniai
reiSkiniai), kartais nepriklausomai nuo KHSS (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny).
Tai gali sukelti krutinés skausma, dusulj, insultg ar Sirdies smiigj (taip pat zr. 2 skyriaus dalj
»Kraujo kre$éjimo sutrikimai‘).

Sunkus $alutinis poveikis vyrams ir moterims
o Alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su pasunkéjusiu
kvépavimu kartais gali buti sunkios. Sis Salutinis poveikis yra labai retas (gali pasireiksti reciau

kaip 1 i§ 10 000 asmeny).

Jeigu pasireiSké bet kuris aukS$¢iau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkiteés j
gydytoja, kuris gali paprasyti nutraukti GONAL-f vartojima.
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Kitas Salutinis poveikis moterims

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o skyscio maiSeliai kiausidése (kiausidziy cistos);
o galvos skausmas;
o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir

(arba) sudirginimas.
Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o pilvo skausmas;
o pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo spazmai ir viduriy ptitimas.

Labai reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, veido patinimas su
pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Kitas Salutinis poveikis vyrams
Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o vietinés reakcijos injekcijos vietoje, pvz., skausmas, paraudimas, kraujosruvos, patinimas ir
(arba) sudirginimas.

Dazni (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o veny padidéjimas vir§ séklidziy ir Zemiau jy (varikocelé);
o kriity padidéjimas, spuogai arba svorio didéjimas.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

o gali pasireiksti alerginés reakcijos, pvz., iSbérimas, odos paraudimas, dilgéliné, veido patinimas
su pasunkéjusiu kvépavimu. Kartais Sios reakcijos gali biiti sunkios;
o gali pasunkéti astma.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GONAL-f

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant uztaiso etiketés po ,,EXP* arba dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzSaldyti.

Jei tinkamumo laikas nepasibaiges ir jeigu vaistas vél neatSaldomas, vaistg galima laikyti ne Pries$
atidarant ir jei tinkamumo laikas nepasibaiges, vaistg galima laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje kaip
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25 °C temperatiiroje ir vieng ne ilgesnj kaip 3 ménesiy laikotarpj. Jeigu vaistas nebuvo suvartotas per
tuos 3 ménesius, nesuvartotg tirpalg reikia sunaikinti.

Laikyti dangtelj ant Svirkstiklio, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Pastebéjus matomy gedimo pozymiy, jei skystyje yra neistirpusiy daleliy arba jis neskaidrus,
GONAL-f vartoti negalima.

Pasizymékite ant GONAL-f uzpildyto $virkstiklio dieng, kada jj pirma karta naudojote. Siam tikslui

pateiktas lipdukas su ,,Naudojimo instrukcija®.

. Atidarius, §virkstiklj reikia laikyti ne Saldytuve (2 °C — 25 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip
28 dienas.

o Pragjus 28 dienoms, uzpildytame $virkstiklyje likusio vaisto vartoti nebegalima.

Pasibaigus gydymui, tirpalo likutj reikia sunaikinti.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GONAL-f sudétis

o Veiklioji medziaga yra folitropinas alfa.

o Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje su daugiadoziu uztaisu yra 900 TV (atitinka
66 mikrogramus) folitropino alfa 1,44 ml tirpalo.

o Pagalbinés medZiagos yra poloksameras 188, sacharozé, metioninas, natrio-divandenilio
fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, metakrezolis bei koncentruota fosfato riigstis
ir natrio hidroksidas, skirti pH reguliuoti, ir injekcinis vanduo

GONAL-f i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Registruotojas

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nyderlandai

Gamintojas

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), ltalija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Turinys

Naudojimo instrukcija

GONAL-f UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS 900 TV/1,44 ml
Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Folitropinas alfa

Svarbi informacija apie GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj
Kaip naudoti GONAL-f uzpildytam Svirkstikliui skirta gydymo dienorastj
Susipazinimas su GONAL-f uzpildytu svirkstikliu

1 veiksmas.
2 veiksmas.
3 veiksmas.
4 veiksmas.
5 veiksmas.
6 veiksmas.
7 veiksmas.
8 veiksmas.

Reikalingy priemoniy pasiruosimas
Pasiruos$imas injekcijai

Adatos pritvirtinimas

Dozés nustatymas

Dozés leidimas

Adatos nuémimas po kiekvienos injekcijos
Po injekcijos

GONAL-f uzpildyto svirkstiklio laikymas

GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirtas gydymo dienorastis

Svarbi informacija apie GONAL-f uzpildyta $virkstiklj

. Pries naudodami GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj, perskaitykite §ig naudojimo instrukcijg ir
pakuotes lapelj.

. Visada laikykités visy nurodymy, pateikty $ioje naudojimo instrukcijoje ir sveikatos prieziiiros
specialisto pateikty mokymy metu, nes jie gali skirtis nuo ankstesnés Jiisy patirties. Si
informacija leis i§vengti neteisingo gydymo arba uzsikrétimo jsidiirus adata arba susizalojimo
suduzus stiklui.

. GONAL-f uzpildytas svirkstiklis skirtas tik injekcijai po oda.

. GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj galima naudoti tik jeigu sveikatos priezitiros specialistas Jus
iSmoke, kaip tai teisingai daryti.

. Sveikatos priezitiros specialistas pasakys, kick GONAL-f uzpildyty $virkstikliy Jums prireiks
visam gydymui.

. Injekcija leiskités kasdien tuo paciu metu.

. Skaiciai dozés langelyje rodo tarptautiniy vienety (TV) skaiciy ir folitropino alfa dozg.
Sveikatos prieziiiros specialistas Jums pasakys, kiek folitropino alfa TV reikia leistis kiekvieng

dieng.
. Dozés langelyje rodomi skaiciai Jums padés:
a. Nustatyti Jums paskirta doze (1 pav.).
b. Patikrinti, ar suleista visa injekcija (2 pav.).
(e —
2 pav.
C. Matyti dozés likutj, kurj reikés suleisti
antru §virkstikliu (3 pav.).
3 pav.
o Po kiekvienos injekcijos adata nuo Svirkstiklio 1§ karto nuimkite.
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Adaty negalima naudoti pakartotinai.

Negalima dalytis $virkstikliu ir (arba) adatomis su kitu asmeniu.

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto svirkstiklio, jeigu jis buvo numestas arba jeigu $virkstiklis yra
iskiles arba pazeistas, nes galima susizaloti.

Kaip naudoti GONAL-f uzpildytam $virkstikliui skirta gydymo dienorastj

Gydymo dienorastis pateikiamas paskutiniame puslapyje. Gydymo dienorastj naudokite suleistam

kiekiui jrasyti.

Susileidus neteisingg vaisto kiekj, gali nukentéti Jusy gydymas.

o Irasykite injekcijos numerj (1 stulpelis), data (2 stulpelis) ir laika (3 stulpelis) ir $virkstiklio tiirj

(4 stulpelis).

Irasykite Jums paskirtg doze (5 stulpelis).

Pries leisdami, patikrinkite, ar teisingai nustatéte dozg (6 stulpelis).

Po injekcijos patikrinkite skaiciy, rodoma dozés langelyje.

Patikrinkite, ar buvo suleista visa injekcijos dozé (7 stulpelis) arba jrasykite skaiciy, rodoma

dozés langelyje, jei jame rodomas ne ,,0° (8 stulpelis).

. Jei reikia, susileiskite vaisto antruoju Svirkstikliu, nustate dozeés likutj, uzrasyta skiltyje ,,Kiekis,
kurj reikia nustatyti antrai injekcijai* (8 stulpelis).

o Irasykite §j dozés likutj j kitos eilutés skiltj ,,Kiekis, nustatytas suleisti* (6 stulpelis).

Gydymo dienorastyje jras¢ dienos injekcija (-as), galésite pasitikrinti, ar kasdien susileidote visa
paskirtg doze.

Gydymo dienorascio pavyzdys:

1 2 3 4 5 6 7 8
) . e e e s ) ) Dozés langelis
Gydymodiencs | Data | Laikas | Svirkstiklio tiris | Paskirta dozé
numeris Kiekis, Kiekis, kurj reikia nustatyti antrai injekcijai
ustatyas ,
suleisti
X Ifjei W0 [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr. 1 10/06 | 07:00 STV 350 330 injekcija baigta Susileiskite §j Kiekj........nauju Svirkstikliu
. . _E’j__ei 0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr. 2 11/06 | 07:00 0TV 350 350 injekcija baigta Susileiskite §j Kiekj........nauju $virkstikliu
el ,0%, . - Y
Nr.3 [ 12/06 | 07:00 900 TV 350 350 injekcija baigta < Jei ne .0 reikalinga antra injekei)
Susileiskite  kiekj 150 nauju 3virkseKli
. Neéra E’jei 0% [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
Nr.3 | 12/06 | 07:00 STV duomeny 150  |)injekcija baigta Susileiskite § kieki........nauju Svirkitikliu
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SusipaZinimas su GONAL-f uZpildytu Svirkstikliu

Jiisy adata*: Kei¢iama adata

L } .? = ; Nuplégiamoji
— 10 auselé

o Vidinis adatos
ISorinis adatos dangtelis Dozés nustatymo

dangtelis ) rankenélé
Dozés langelis** |

Isriegiama Stamoklis
adatos jungtis
Jisy uzpildytas 1
svirkstiklis » J i J SNALO o0 [1.44 ™ i
® o

.

5 Rezervuaro laikiklis**
Svirkstiklio dangtelis

* Naudoti tik kaip pavyzdj.
** Skai¢iai dozés langelyje ir talpyklés laikiklyje rodo vaisto tarptautinius vienetus (TV).

1 veiksmas. Reikalingy priemoniy pasiruoSimas

1.1 Pries naudodami uzpildyta Svirkstiklj palaikykite
kambario temperatiiroje bent 30 minuciy, kad vaistas
susilty iki kambario temperaturos.

Negalima naudoti mikrobangy krosnelés arba kito 2
kaitinimo elemento Svirkstikliui Sildyti.

1.2 Paruoskite Svarig vieta ir lygy pavirSiy, pvz., stalg arba 4 pay.
darbastalj, gerai apSviestoje vietoje.

1.3 Jums taip pat reikés (néra pakuotéje):

e alkoholiu suvilgyty tamponéliy ir astriy atlieky
talpyklés (4 pav.).

1.4 Gerai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu ir gerai
jas nusausinkite (5 pav.).

1.5 Ranka iSimkite GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj i$
pakuotés.

Negalima naudoti jokiy jrankiy, nes jais galima pazeisti
svirkstiklj.

1.6 Patikrinkite, ar ant uzpildyto $virkstiklio uzrasytas
pavadinimas GONAL-f. —

1.7 Patikrinkite ant $virkstiklio etiketés nurodytg =L —
tinkamumo laikg (6 pav.).

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto $virkstiklio, jeigu 6 pav.

pasibaigé tinkamumo laikas arba jeigu ant uzpildyto

svirkstiklio néra uzrasyta GONAL-f.

2 veiksmas. PasiruoSimas injekcijai

2.1 Nuimkite Svirkstiklio dangtelj
(7 pav.).

2.2 Patikrinkite, ar vaistas yra
skaidrus, bespalvis ir be
daleliy.

7 pav. 8 pav.
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Negalima naudoti uzpildyto

Svirkstiklio, jeigu pakito vaisto

spalva arba jis yra drumstas, nes

galima uzsikrésti.

2.3 Patikrinkite, ar dozés langelyje
nustatyta ,,0“ (8 pav.)

Pasirinkite injekcijos vieta:
2.4 Sveikatos priezitiros specialistas turi parodyti Jums injekcijos
vietas pilvo srityje, kur turite leistis vaistg (9 pav.). Kad oda
biity maziau dirginama, kiekvieng dieng rinkités vis kita s
injekcijos vieta. 9 pav.
2.5 Nuvalykite pasirinkta odos vieta alkoholiu suvilgytu
tamponéliu.
Nuvalytos odos negalima liesti arba dengti.

3 veiksmas. Adatos pritvirtinimas

Svarbu: kiekvienai injekcijai visada bitinai naudokite
nauja adatg. Pakartotinai naudojant adatas, galima
uzsikrésti.

3.1 Paimkite naujg adatg. Naudokite tik pateiktas
,,vienkartines‘ adatas.

3.2 Patikrinkite, ar iSorinis adatos dangtelis néra
paZeistas.

3.3 Tvirtai laikykite iSorinj adatos dangtelj.

3.4 Patikrinkite, ar nulupamas iSorinio adatos dangtelio
sandariklis néra pazeistas ar atsilaisvines ir ar
nepasibaigges tinkamumo laikas (10 pav.).

3.5 Nulupkite nulupama sandariklj (11 pav.).

Negalima naudoti adatos, jei ji yra pazeista, jos
tinkamumo laikas pasibaiggs arba jei iSorinis adatos
dangtelis arba nulupamas sandariklis yra pazeistas ar
atsilaisvines. Naudojant adatas, kuriy tinkamumo laikas
pasibaiges arba kuriy nulupamas sandariklis arba iSorinis
adatos dangtelis yra paZzeistas, galima uzsikrésti.
ISmeskite ja i astriy atlieky talpykle ir paimkite nauja
adata.

11 pav.

12 pav.

3.6 Sriegiuota GONAL-fuzpildyto svirkstiklio gala
sukite j iSorinj adatos dangtelj, kol pajusite lengva
pasiprieSinima (12 pav.).

Nepritvirtinkite adatos per smarkiai; po injekcijos adatg

gali biiti sunku nuimti.

3.7 Nuimkite iSorinj adatos dangtelj Svelniai patraukdami
(13 pav.).

3.8 Atidékite jj naudoti véliau (14 pav.).

ISorinio adatos dangtelio neiSmeskite, nes jis apsaugos 14 pav.

nuo susizalojimo adata ir nuo uzsikrétimo nuimant adatg

nuo uzpildyto Svirkstiklio.

3.9 Laikykite GONAL-f uzpildyta Svirkstiklj nukreipg
adata | virsy (15 pav.).

3.10 Atsargiai nuimkite ir iSmeskite zalig vidinj adatos 15 pav.

gaubtelj (16 pav.).

13 pav.

210



Nebedenkite adatos zaliu vidiniu gaubteliu, nes galite ja
jsidurti ir uzsikrésti.
3.11 Atidziai ziturékite, ar adatos gale yra skyscio laselis

(-iw).
Jeigu Tada
Naudojate Patikrinkite, ar adatos gale yra skyscio
naujg laselis (17 pav.).
Svirkstiklj ¢ Jei pamatéte skyscio laselj, pereikite

prie 4 veiksmo ,,Dozés
nustatymas®.
¢ Jei nematote laselio adatos gale ar
greta jo, turite atlikti kitame
puslapyje nurodytus veiksmus, kad
pasalintuméte i sistemos org.
Svirkstiklj NEREIKIA tikrinti, ar yra skysc¢io
naudojate laselis. IS karto pereikite prie
pakartotinai 4 veiksmo ,,Dozés nustatymas®.

17 pav.

Jeigu pirma karta naudodami nauja Svirkstiklj skyscio laselio (-iy) ant adatos galiuko ar greta jo
nematote:

1. Po truputj sukite dozés nustatymo rankenéle j priekij, kol dozés langelyje bus ,,25¢ (18 pav.).
o Jei praleidote padétj ,,25%, galite pasukti dozés rankenéle atgal.

Laikykite $virkstiklj, nukreipe adatg j virsy.

Svelniai patapsnokite pirstu rezervuaro laikiklj (19 pav.).

Spauskite dozés nustatymo rankenéle iki galo. Ant adatos galiuko pasirodys laselis skys¢io
(20 pav.).

5. Patikrinkite, ar dozés langelyje rodomas ,,0“ (21 pav.).

Pereikite prie 4 veiksmo ,,Dozés nustatymas®.

~own

o
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Jei skyscio laSelio néra, kreipkités j sveikatos priezitiros specialista.

4 veiksmas. Dozés nustatymas

Pastaba: svirkstiklyje yra 900 TV folitropino alfa. 900 TV $virkstiklio didziausia vienos dozés
nuostata yra 450 TV. Maziausia vienos dozés nuostata yra 12,5 TV, dozg galima didinti
12,5 TV padalomis.

4.1 Sukite dozés nustatymo rankenéle, kol dozés langelyje bus rodoma reikiama dozé.
e Pavyzdys. Jei Jums paskirta dozé yra 150 TV, patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma ,,150%
(22 pav.). Susileidus neteisingg vaisto kiekj, gali nukentéti Jisy gydymas.

. Dozés nustatymo rankenélg sukite i prieki e  Jeigu prasukote dozés nustatymo rankenéle pro
(22 pav.). paskirtos dozés zyma, galite pasukti rankenéle
atgal (23 pav.).

4.2. Pries§ pereidami prie kito veiksmo patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma visa paskirta dozé.

5 veiksmas. Dozés leidimas

Svarbu. Suleiskite dozg, kaip moké sveikatos
priezitiros specialistas.
5.1 Létai jdurkite visg adata i oda (24 pav.).

24 pav.

5.2 Uzdekite nykstj dozés nustatymo rankenelés
viduryje. Létai iki pat galo spauskite dozés
rankenéle ir laikykite, kol bus visiskai suleista
injekcija (25 pav.).

Pastaba. Kuo didesné dozé, tuo ilgiau truks jos
leidimas.

5.3 Maziausiai po 5 sekundziy istraukite adatg i§
odos, laikydami nuspaude dozés nustatymo
rankenélg (26 pav.).

o  Dozés langelyje matomas doze nurodantis
skaiCius vél pasikeis i ,,0.

e  Maziausiai po 5 sekundziy itraukite adatg i§ 26 pav.
odos, laikydami nuspaude dozés
nustatymo rankenéle (27 pav.).
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e  [Strauke adata i$ odos, atleiskite dozés
nustatymo rankenéle.

Neatleiskite dozés nustatymo rankenélés, kol
neisStraukéte adatos 1§ odos.

6 veiksmas. Adatos nuémimas po kiekvienos injekcijos

6.1 ISorinj adatos dangtelj padékite ant lygaus

pavirsiaus. :

6.2 Viena ranka tvirtai laikydami GONAL-f S

uzpildyta Svirkstiklj, adata jkiskite j
iSorinj adatos dangtelj (28 pav.). 28 pav.

6.3 Dangteliu uzdengta adata toliau spauskite
prie kieto pavirsiaus, kol iSgirsite
spragteléjima (29 pav.).

6.4 Suimkite iSorinj adatos dangtelj ir,
sukdami prie$ laikrodzio rodykle, atsukite
adata (30 pav.).

6.5 Naudota adatg saugiai iSmeskite j astriy
atlieky talpykle (31 pav.). Ruoskite adata
atsargiai, kad nesusizeistuméte adata.

i

Negalima naudoti adatos pakartotinai ir ja
dalytis.

7 veiksmas. Po injekcijos

7.1 Patikrinkite, ar Jums buvo suleista visa dozé:

e patikrinkite, ar dozés langelyje rodoma
,0¢ (32 pav.).

Jeigu dozes langelyje rodoma ,,0%, Jums buvo

suleista visa dozg.

Jeigu dozés langelyje rodomas uZ 0 didesnis

skaicius, GONAL-f uzpildytas $virkstiklis yra

tuscias. Jus nesusileidote visos paskirtos dozés ir

turite atlikti toliau nurodyta 7.2 veiksma.

7.2 Atlikite daling injekcija (tik jei reikia):

e Dozés langelyje bus rodomas
trukstamas kiekis, kurj reikia suleisti
nauju Svirkstikliu. Pateiktame pavyzdyje

trikstamas kiekis yra 50 TV (33 pav.). 33 pav.
Norédami suleisti dozg antruoju $virkstikliu,
pakartokite veiksmus nuo 1 iki 8.
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8 veiksmas. GONAL-f uzpildyto $virkstiklio laikymas

8.1 Vél uzdenkite $virkstikli dangteliu, kad
neuzsikréstuméte (34 pav.).

8.2 Svirkstiklj laikykite su uzdétu dangteliu
saugioje vietoje ir taip, kaip nurodyta
pakuotés lapelyje.

8.3 Kai $virkstiklis bus tuscias, klauskite
sveikatos prieziiiros specialisto, kaip ji 34 pav.
iSmesti.

Nelaikykite svirkstiklio su pritvirtinta adata, nes galite uzsikrésti.

Negalima naudoti GONAL-f uzpildyto $virkstiklio, jeigu jis buvo numestas arba jeigu $virkstiklis
yra jskiles arba pazeistas, nes galima susizaloti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j sveikatos priezitiros specialistg.

GONAL-f uzpildytam Svirkstikliui skirtas gydymo dienorastis

1 2 3 4 5 6 7 8
. . Dozés langelis
Gydymodienos | Data Laikas Svirkstiklio tirs Paskirtadozé |
numeris Kiekis, Kiekis, kurj reikia nustatyti antrai injekeijai
900 TV/1,44 ml nustatytas ﬁ
suleisti
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Ljjei,,0, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virktikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
Cjei ,,0%, [Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju $virkstikliu
jei ,,0%, Jjei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kieki.......... nauju §virkstikliu
Cjei ,,0%, [jei ne ,,0%, reikalinga antra injekcija
/ : 90TV injekcija baigta Susileiskite §j kiekj.......... nauju $virkstikliu

Si naudojimo instrukcija paskutinj karta perzitiréta: {MMMM m.-{ménesio} mén.}.
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