PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 75 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala vsebuje 5,5 mikrograma folitropina alfa*, kar ustreza 75 i.e. En ml rekonstituirane raztopine
vsebuje 75 i.e.

* rekombinantni humani folikle stimulirajo¢i hormon (r-hFSH), pridobljen iz celic jajénika kitajskega
hr¢ka (Chinese Hamster Ovary — CHO) z uporabo tehnologije rekombinante DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Videz praska: bele, liofilizirane pelete.
Videz vehikla: bistra, brezbarvna raztopina.

pH rekonstituirane raztopine je od 6,5 do 7,5.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih Zenskah

o Anovulacija (vkljuéno s sindromom policisti¢nih jajénikov) pri Zenskah, ki se niso odzvale na
zdravljenje s klomifen citratom.
o Spodbujanje razvoja ve¢ foliklov pri zenskah, pri katerih je potrebno izzvati superovulacijo v

postopkih asistirane reprodukcije (ART- assisted reproductive technology), kot so in vitro
oploditev (IVF), prenos gamete Vv jajcevod in prenos zigote v jajcevod.

o Zdravilo GONAL-f je indicirano skupaj z luteinizirajo¢im hormonom (LH) za spodbujanje
razvoja foliklov pri zenskah s hudim pomanjkanjem LH in FSH.

Pri odraslih moskih

o Zdravilo GONAL-f je s socasnim zdravljenjem s humanim horionskim gonadotropinom (hCG)
indicirano za stimulacijo spermatogeneze pri moskih, ki imajo prirojen ali pridobljen
hipogonadotropni hipogonadizem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom GONAL-f se mora zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem motenj plodnosti.



Odmerjanje

Klini¢na ocena zdravila GONAL-f kaze, da je treba dnevne odmerke, rezim uporabe in postopke
nadzorovanja zdravljenja prilagoditi posamezni bolnici za optimiranje razvoja foliklov in zmanjsanje
tveganja za nezeleno hiperstimulacijo jajénikov. Svetujemo, da se upostevajo spodaj navedeni
priporoceni zacetni odmerki.

Zenske z anovulacijo (vkljucno s sindromom policisticnih jajcnikov)
Zdravilo GONAL-f se lahko daje kot zaporedje dnevnih injekcij. Pri Zenskah, ki imajo menstruacijo,
se mora zdravljenje zaceti v prvih 7 dneh menstrualnega ciklusa.

V registracijskih preskusanjih se je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal, zacel z odmerkom od
75 do 150 i.e. FSH na dan, in se je, ¢e je bilo potrebno, poveceval za 37,5 ali 75 i.e. v 7- ali najbolje v
14-dnevnih intervalih, za doseganje zadostnega, a ne pretiranega odziva.

V Kklini¢ni praksi se zacetni odmerek obic¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Zacetni odmerek se lahko prilagaja v korakih po (a) manj kot 75 i.e. na dan, ¢e se na podlagi
bolni¢inega klini¢nega profila (starosti, indeksa telesne mase, ovarijske rezerve) pri¢akuje pretiran
odziv jajénikov glede stevila foliklov, ali (b) ve¢ kot 75 do najve¢ 150 i.e. na dan, o ¢emer se lahko
razmisli, ¢e se pricakuje majhen odziv jajénikov.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izlo¢anja estrogena.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseé¢i 225 i.e. FSH.

Ce po oceni zdravnika pride do pretiranega odziva jajénikov, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti
dajanje hCG (glejte poglavje 4.4). Ponovno zdravljenje v naslednjem ciklusu se mora zaceti z
manj$imi odmerki kot v predhodnem ciklusu.

Koncno zorenje foliklov

Ko je doseZen optimalen odziv jajénikov, se mora dati eno samo injekcijo 250 mikrogramov
rekombinantnega humanega horionskega gonadotropina alfa (r-hCG) ali 5000 i.e. do 10 000 i.e.
hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Bolnici se priporoca spolni odnos na isti
dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede intrauterina inseminacija.

Zenske v postopku stimulacije ovarijev za doseganje razvoja vec foliklov pred in vitro oploditvijo ali
drugimi tehnikami asistirane reprodukcije

V registracijskih preskusanjih je rezim, ki se je obicajno uporabljal za superovulacijo, vkljuceval
dajanje od 150 do 225 i.e. zdravila GONAL-f na dan, z zac¢etkom na 2. ali 3. dan ciklusa.

V kliniéni praksi se zacetni odmerek obi¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Ce se pri¢akuje majhen odziv jajénikov, se lahko zaetni odmerek prilagaja po korakih do najve¢

450 i.e. na dan. Ce pa se pri¢akuje pretiran odziv jajénikov, se lahko zagetni odmerek zmanjsa na manj
kot 150 i.e.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izloCanja estrogena, dokler ni doseZen ustrezen razvoj foliklov.



Zdravilo GONAL-f se lahko daje samostojno ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
gonadotropin sproséujocega hormona (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) za preprecevanje
prezgodnje luteinizacije.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseci 450 i.e. FSH.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali
5000 i.e. do 10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f, za sprozitev
konc¢nega zorenja foliklov.

Zenske s hudim pomanjkanjem LH in FSH

Pri zenskah s pomanjkanjem LH in FSH, je cilj zdravljenja z zdravilom GONAL-f skupaj z
luteinizirajo¢im hormonom (LH) spodbujanje razvoja foliklov, ki mu sledi kon¢no dozorevanje le teh
po dajanju humanega horionskega gonadotropina (hCG). Zdravilo GONAL-f se mora dajati kot
zaporedje vsakodnevnih injekcij so¢asno z lutropinom alfa. Ce je bolnica amenorei¢na in ima nizko
sekrecijo endogenega estrogena, se lahko zdravljenje za¢ne kadarkoli.

Priporoceni rezim se zacne s 75 i.e. lutropina alfa na dan skupaj s 75 do 150 i.e. FSH. Zdravljenje
mora biti prilagojeno odzivu posamezne bolnice, ki se oceni z merjenjem velikosti folikla z
ultrazvokom in estrogenskim odzivom.

Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se mora odmerek prilagajati, najbolje po
7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do 75 i.e. Sprejemljivo je podaljsanje trajanja
stimulacije v kateremkoli ciklusu do 5 tednov.

Ko je dosezen optimalen odziv, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali 5000 i.e. do
10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Bolnici se
priporoc¢a spolni odnos na isti dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede
intrauterina inseminacija ali drug postopek oploditve z biomedicinsko pomocjo glede na presojo
zdravnika o posameznem klini¢nem primeru.

Podpora lutealne faze je morda potrebna, ker lahko pomanjkanje snovi z luteotropnim uc¢inkom
(LH/hCG) po ovulaciji vodi do prezgodnje odpovedi rumenega telesca.

Ce pride do pretiranega odziva, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti dajanje hCG. Ponovno
zdravljenje se mora v naslednjem ciklusu zaceti z manjSimi odmerki FSH kot v predhodnem ciklusu
(glejte poglavje 4.4).

Moski s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Zdravilo GONAL-f se mora dajati v odmerku 150 i.e., trikrat na teden, so¢asno s hCG, najmanj

4 mesece. Ce po tem obdobju ni odziva pri bolniku, se lahko zdravljenje s kombinacijo nadaljuje.
Sedanje klini¢ne izkus$nje kazejo, da je lahko za doseganje spermatogeneze potrebno vsaj 18 mesecev.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri starejsih bolnikih. Varnost in u¢inkovitost zdravila
GONAL-f pri starejsih bolnikih nista bili dokazani.

Okvara ledvic ali jeter
Varnost, u€inkovitost in farmakokinetika zdravila GONAL-f pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro
niso bili dokazani.




Pediatricna populacija
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nacin uporabe

Zdravilo GONAL-f je namenjeno subkutani uporabi. Injekcijo je treba dajati vsak dan ob istem ¢asu.
Injiciranje prve injekcije zdravila GONAL-f se mora izvesti pod neposrednim zdravni$kim nadzorom.
Sami si lahko dajejo zdravilo GONAL-f samo bolniki, ki so dobro motivirani, ustrezno pouceni in
imajo dostop do strokovnega nasveta.

Mesto injiciranja mora biti vsak dan drugo.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila glejte poglavje 6.6 in navodilo za uporabo.

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

o tumorji hipotalamusa ali hipofize

o povecanje jajénika ali ciste jajénika, ki niso povezane s policisti¢no boleznijo jajénikov in so
neznanega izvora

o ginekoloska krvavitev neznanega izvora

. rak na jajéniku, maternici ali dojkah

Zdravila GONAL-f ne smete uporabljati, kadar ni mogoce doseci u¢inkovitega odziva, kot je npr.:

o primarna odpoved jaj¢nikov

o malformacije spolnih organov, ki niso zdruzljive z nose¢nostjo
o fibroidni tumorji maternice, ki niso zdruzljivi z nose¢nostjo

o primarna insuficienca testisov

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosna priporodila

Zdravilo GONAL-f je mo¢na gonadotropna ucinkovina, ki lahko povzro¢i blage do hude nezelene
reakcije in jo zato smejo uporabljati samo zdravniki, ki dobro poznajo tezave neplodnosti in njihovo
obvladovanje.

Zdravljenje z gonadotropinom zahteva od zdravnika in ostalega zdravstvenega osebja dolocen cas,
kakor tudi razpoloZljivost ustrezne opreme za nadzorovanje zdravljenja. Pri Zenskah je za varno in
ucinkovito uporabo zdravila GONAL-f potrebno redno nadzorovanje odziva jajénikov z ultrazvokom
ali Se bolje z ultrazvokom v kombinaciji z merjenjem serumskih ravni estradiola. Razpon odziva na
zdravljenje s FSH se lahko med bolniki razlikuje, pri nekaterih bolnikih je odziv na FSH zelo majhen
in pri drugih pretiran. Tako pri moskih kot pri Zenskah se mora uporabiti najmanjsi Se u¢inkoviti
odmerek glede na namen zdravljenja.

Porfirija

Bolnike s porfirijo ali s porfirijo v druzinski anamnezi moramo med zdravljenjem z zdravilom
GONAL-f skrbno nadzorovati. Poslabsanje ali prvi pojav porfirije lahko zahteva prekinitev
zdravljenja.



Zdravljenje Zensk

Pred zadetkom zdravljenja se mora primerno oceniti neplodnost para ter ovrednotiti domnevne
kontraindikacije za nosecnost. Bolnike je treba Se posebej pregledati na hipotiroidizem,
adrenokortikalno insuficienco, hiperprolaktinemijo ter jih ustrezno specifi¢no zdraviti.

Pri bolnicah v postopku stimulacije folikularne rasti, bodisi kot zdravljenje anovulacijske neplodnosti
ali v postopkih ART, se lahko povecajo jaj¢niki ali se razvije hiperstimulacija. Pogostnost takih
dogodkov se zmanj$a na minimum ob upoStevanju priporocenega odmerka in rezima dajanja zdravila
GONAL-f ter ob skrbnem nadzorovanju zdravljenja. Za pravilno interpretacijo kazalcev folikularnega
razvoja in dozorevanja mora imeti zdravnik izku$nje na podrocju interpretacije tovrstnih testov.

V Kklini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da se poveca obCutljivost jajénikov za zdravilo GONAL-f,
kadar se uporablja skupaj z lutropinom alfa. Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se
mora odmerek prilagajati najbolje po 7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do
751.e.

Direktna primerjava med zdravilom GONAL-f/LH in humanim menopavzalnim gonadotropinom
(hMGQG) ni bila izvedena. Primerjava z dosedanjimi podatki nakazuje, da je delez ovulacij dosezenih z
zdravilom GONAL-{/LH podoben tistemu, ki ga dosezemo s hMG.

Sindrom hiperstimulacije jajcnikov (OHSS)

Dolocena stopnja povecanja jajcnikov je pri¢akovan u¢inek nadzorovane stimulacije jajénikov.
Pogosteje nastopi pri zenskah s sindromom policisti¢nih jajénikov in obi¢ajno izzveni brez
zdravljenja.

Za razliko od poveéanja jajénikov brez zapletov je OHSS zdravstveno stanje, ki se lahko izrazi z
narascajoco stopnjo resnosti. Obsega izrazito povecanje jajénikov, visoko raven spolnih steroidnih
hormonov in povecano prepustnostjo zil, kar lahko rezultira v nabiranju tekocine v trebusni votlini,
plevralni votlini in redko v perikardialni votlini.

V hudih primerih OHSS lahko opazimo naslednje znake: bole€ine v trebuhu, povecanje trebuha, hudo
povecanje jajénikov, pridobivanje telesne mase, dispneo, oligurijo in gastrointestinalne znake vklju¢no
s slabostjo, bruhanjem in drisko. Klini¢na ocena lahko razkrije hipovolemijo, hemokoncentracijo,
elektrolitsko neravnovesje, ascites, hemoperitonej, plevralni izliv, hidrotoraks ali akutno respiratorno
stisko. Pri hudem OHSS je lahko zelo redek zaplet tudi torzija jajénikov ali trombemboli¢ni dogodki
kot so pljucni embolizem, ishemic¢ni cerebrovaskularni insult ali miokardni infarkt.

Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj OHSS vkljucujejo mladost, pusto telesno maso, sindrom
policisti¢nih jajénikov, velike odmerke eksogenih gonadotropinov, visoke absolutne ali hitro
nara$¢ajoce ravni estradiola v serumu in predhodne epizode OHSS, veliko $tevilo razvijajo¢ih se
ovarijskih foliklov in veliko $tevilo oocitov, pridobljenih v postopkih asistirane reprodukcije (ART).

Upostevanje priporo¢enega odmerka zdravila GONAL-f in reZima uporabe lahko zmanjSata tveganje
hiperstimulacije jajénikov (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Za zgodnje odkrivanje dejavnikov tveganja se
priporoca nadzor stimulacije ciklusov z ultrazvokom in merjenjem estradiola.

Obstajajo dokazi, ki kazejo na to, da ima hCG odlocilno vlogo pri sprozitvi OHSS in da je sindrom
lahko hujsi in daljsi, ¢e pride do nosecnosti. Zato je v primeru pojava znakov hiperstimulacije
jajénikov priporocljivo, da se opusti dajanje hCG in se bolnici svetuje, da se vzdrzi spolnih odnosov
ali uporablja mehanska kontracepcijska sredstva najmanj 4 dni. OHSS se lahko razvije hitro (v

24 urah) ali v nekaj dneh v resen zdravstven zaplet. Najpogosteje se pojavi po prekinitvi hormonskega
zdravljenja in doseze maksimum priblizno sedem do deset dni po zdravljenju. Zato je treba bolnice
spremljati najmanj dva tedna po dajanju hCG.

Pri ART lahko aspiracija vseh foliklov pred ovulacijo zmanjSa pojavnost hiperstimulacije.



Blag do zmeren OHSS obi¢ajno izzveni spontano. Ce se pojavi hud OHSS, je priporoéljivo zdravljenje
z gonadotropinom ukiniti, v kolikor Se traja, in bolnico sprejeti v bolnisnico in zaceti ustrezno
zdravljenje OHSS.

Vecplodna nosecnost

Pri bolnicah v postopku indukcije ovulacije je pogostnost ve¢plodne noseénosti, v primerjavi z
naravno zanositvijo, povecana. Vecino vecplodnih zanositev predstavljajo dvojcki. Ve¢plodna
nosecnost, zlasti visokega reda, pomeni povecano tveganje za neZelen perinatalni izid in nezelen izid
Za mater.

Za zmanjsanje tveganja ve¢plodne nose¢nosti se priporo¢a skrbno spremljanje ovarijskega odziva.

Tveganje veCplodne nosecnosti po uporabi tehnik asistirane reprodukcije je v glavnem povezano s
Stevilom vsajenih embrijev, njihovo kakovostjo in starostjo bolnice.

Pred zacetkom zdravljenja morajo biti bolnice seznanjene s potencialnim tveganjem veéplodnih
porodov.

Izouba nosecnosti

Izguba nosecnosti zaradi spontanega splava ali abortusa je pri bolnicah, ki so vkljucene v postopke
stimulacije folikularne rasti za indukcijo ovarijev ali tehnike asistirane reprodukcije, visja kot pri
normalni zanositvi.

Zunajmaternicna nosecnost

Pri zenskah z boleznijo jajcevodov v anamnezi obstaja tveganje zunajmaterni¢ne nosecnosti, ne glede
na to ali pride do zanositve spontano ali z zdravljenjem neplodnosti. Porocali so o visji prevalenci
zunajmaterni¢ne nosec¢nosti po ART kot pri splosni populaciji.

Novotvorbe reprodukcijskega sistema

Pri Zenskah, ki so bile vklju¢ene v ve¢ rezimov zdravljenja neplodnosti, so poroc¢ali o novotvorbah na
jajénikih in drugih delih reprodukcijskega sistema, tako benignih kot malignih. Ni pa $e ugotovljeno,
ali zdravljenje z gonadotropini povecuje tveganje za tovrstne tumorje pri neplodnih Zenskah.

Prirojene malformacije

Prevalenca prirojenih malformacij po ART je lahko rahlo ve¢ja kot pri spontanih zanositvah.
To se pripisuje razlikam lastnosti starSev (npr. materina starost, lastnosti sperme) in ve¢plodnim
nosecnostim.

Trombembolicni dogodki

Pri Zenskah z nedavnimi ali potekajo¢imi trombemboli¢nimi boleznimi ali pri Zenskah s splo§no
znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, kot so osebna ali druzinska anamneza, lahko
zdravljenje z gonadotropini $e poveca tveganje za poslabSanje ali pojav teh dogodkov. Pri teh Zenskah
je treba pretehtati koristi uporabe gonadotropinov glede na tveganje. Vendar pa moramo upostevati, da
nose¢nost sama kot tudi OHSS prinasata povecano tveganje za trombemboli¢ne dogodke.

Zdravljenje moskih

Povisane vrednosti endogenega FSH kazejo na primarno odpoved testisov. Taksni bolniki se na
zdravljenje z zdravilom GONAL-f/hCG ne odzivajo. Zdravila GONAL-f se ne sme uporabiti, ¢e ni
mogoce doseci ucinkovitega odziva.

Kot del ocenjevanja odziva se priporoca analiza semenske tekocine 4 do 6 mesecev po zacetku
zdravljenja.



Vsebnost natrija

Zdravilo GONAL-f vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija'.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili, ki se uporabljajo za stimulacijo ovulacije (npr.
hCG, klomifen citrat) lahko potencira folikularani odziv, medtem ko so¢asna uporaba agonista ali
antagonista GnRH za sproZitev desenzitizacije hipofize lahko pove¢a odmerek zdravila GONAL-f, Ki
je potreben za dosego ustreznega odziva jajénikov. Med zdravljenjem z zdravilom GONAL-f niso
porocali o drugih klinicno pomembnih interakcijah z zdravili.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Za uporabo zdravila GONAL-f med nose¢nostjo ni indikacij. Podatki omejenega Stevila izpostavljenih
nosec¢nosti (manj kot 300 izidov nose¢nosti) ne kazejo na malformacijsko ali feto/neonatalno
toksicnost folitropina alfa.

V studijah na zivalih niso opazili nobenega teratogenega uéinka (glejte poglavje 5.3).

Klini¢ni podatki pri nosecnicah, izpostavljenih zdravilu, ne zado$¢ajo za izkljucitev teratogenih
ucinkov zdravila GONAL-f.

Dojenje

Zdravilo GONAL-f ni indicirano v obdobju dojenja.

Plodnost

Zdravilo GONAL-f je indicirano za uporabo pri neplodnosti (glejte poglavje 4.1).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GONAL-f nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so glavobol, ciste jaj¢nikov ali lokalne reakcije na
mestu injiciranja (npr. bolecina, eritem, hematom, oteklina in/ali razdrazenost na mestu injiciranja).

Pogosto so porocali o blagem ali zmernem sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki ga je treba
obravnavati kot tveganje, znacilno za postopek stimulacije. Hud OHSS je obcasen (glejte
poglavje 4.4).

Trombembolizem se lahko pojavi zelo redko (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

V nadaljevanju se uporabljajo naslednje navedbe pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100
do < 1/10), obgasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).



Zdravljenje Zensk

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki: blage do hude preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni Zivéevia

Zelo pogosti: glavobol

Zilne bolezni
Zelo redki: trombembolizem (tako v povezavi z OHSS in nepovezano z njim)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabSanje astme

Bolezni prebavil

Pogosti: bolecina v trebuhu, abdominalna distenzija, nelagodje v trebuhu, navzea, bruhanje,
driska

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo pogosti: ciste jajénikov

Pogosti: blag do zmeren OHSS (vklju¢no s povezanimi simptomi)

Obcasni: hud OHSS (vkljuéno s povezanimi simptomi) (glejte poglavje 4.4)

Redki: zapleti pri resnem OHSS

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bolec¢ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Zdravljenje moskih

Bolezni imunskega sistema
Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabSanje astme

Bolezni koze in podkozja
Pogosti: akne

Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti: ginekomastija, varikokela

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bolecina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Preiskave
Pogosti: pridobivanje telesne mase

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.


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

4.9 Preveliko odmerjanje

Uc¢inki prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani, vendar pa obstaja moznost, da se pojavi

OHSS (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil,
gonadotropni hormoni, oznaka ATC: GO3GAO5.

Mehanizem delovanja

Kot odgovor na GnRH se iz sprednjega reznja hipofize izlo¢ata folikle stimulirajo¢i hormon (FSH) in
luteinizirajo¢i hormon (LH), ki imata komplementarno vlogo pri razvoju foliklov in pri ovulaciji. FSH
spodbuja razvoj jaj¢nih foliklov, medtem ko LH deluje na razvoj foliklov in njihovo zorenje ter

steroidogenezo.

Farmakodinamiéni u¢inki

Po dajanju r-hFSH se ravni inhibina in estradiola (E2) zvisa, kar posledi¢no sprozi razvoj foliklov.
Zvisanje ravni inhibina v serumu je hitro in se lahko opazi Ze tretji dan dajanja r-hFSH, medtem ko
zviSevanje ravni E2 traja dlje in se lahko opazi Sele od ¢etrtega dne zdravljenja dalje. Skupno Stevilo
foliklov se zaéne povecevati priblizno po 4. do 5. dnevu dnevnega odmerjanja r-hFSH, najvecji ucinek
pa je, odvisno od odziva bolnice, dosezen po priblizno 10 dnevih od zacetka dajanja r-hFSH.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost pri zenskah

V klini¢nih preskusanjih so dolocili bolnice s hudim pomanjkanjem FSH in LH na podlagi serumske
ravni endogenega LH < 1,2 i.e./l, izmerjene v centralnem laboratoriju. Vendar pa je treba upostevati,
da so razlike med rezultati meritev LH, ki so izvedene v razli¢nih laboratorijih.

V Kklini¢nih preskusanjih so primerjali r-hFSH (folitropin alfa) in urinarni FSH pri ART (glejte
preglednico spodaj) ter pri indukciji ovulacije. Zdravilo GONAL-f je bilo glede na nizji skupni
odmerek in krajSe obdobje zdravljenja, potrebno za dosego dozorevanja foliklov, bolj u¢inkovito kot

urinarni FSH.

Pri ART je zdravilo GONAL-f pri nizjem skupnem odmerku in krajSem obdobju zdravljenja glede na
urinarni FSH povzrocilo ve¢je stevilo pridobljenih oocitov kot urinarni FSH.

Preglednica: Zakljucki preskusanja GF 8407 (randomizirano preskusanje z vzporednima skupinama
pri katerem so primerjali u¢inkovitost in varnost zdravila GONAL-f z urinarnim FSH pri postopkih

asistirane reprodukcije)

GONAL-f urinarni FSH

(n=130) (n=116)
Stevilo pridobljenih oocitov 11,0+5,9 8,8+4,8
Stevilo dni, potrebnih za stimulacijo s FSH 11,7+19 145+3,3
Skupni odmerek potrebnega FSH (Stevilo ampul FSH 75 i.e.) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Potreba po povecanju odmerka (%) 56,2 85,3

Razlike med obema skupinama so bile po vseh navedenih merilih statisti¢no znacilne (p < 0,05).
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost pri moskih

Pri moskih s pomanjkanjem FSH sproZi vsaj 4-mesecno dajanje zdravila GONAL-f skupaj s hCG-jem
spermatogenezo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri soCasnem dajanju folitropina alfa in lutropina alfa ni farmakokineti¢nih interakcij.

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se folitropin alfa porazdeli v zunajceli¢ni prostor z za¢etnim razpolovnim
¢asom priblizno 2 uri in izlo¢i iz telesa s konénim razpolovnim ¢asom 14 do 17 ur. Volumen
porazdelitve v stanju dinamic¢nega ravnovesja je v razponu od 9 do 11 1.

Po subkutani uporabi je absolutna bioloska razpolozljivost 66 %, navidezni kon¢ni razpolovni Cas pa
je v razponu od 24 do 59 ur. Sorazmernost odmerka po subkutani aplikaciji je bila dokazana do

900 i.e. Po veckratnem dajanju, doseze folitropin alfa trikratno raven v plazmi in doseze stanje
dinamiénega ravnovesja v 3 do 4 dneh.

IzloCanje

Skupni ocistek je 0,6 1/h in priblizno 12 % odmerka folitropina alfa se izlo¢i z urinom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij toksi¢nosti pri enkratnih in ponavljajo¢ih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka, razen Ze omenjenega v drugih poglavjih

tega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

O okvarah plodnosti so porocali pri podganah, ki so bile izpostavljene farmakoloskim odmerkom
folitropina alfa (> 40 i.e./kg/dan) skozi dalj$e obdobje, in sicer v obliki zmanj$ane plodnosti.

V visokih odmerkih (> 5 i.e./kg/dan) je folitropin alfa povzrocil zmanjSanje Stevila zivih zarodkov
brez teratogenega ucinka in distocijo, podobno tisti, ki je bila opazena pri urinarnem menopavznem
gonadotropinu (hMG). Vendar pa imajo ti podatki le omejen klini¢ni pomen, ker zdravilo GONAL-f
ni indicirano v nosecnosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek

saharoza

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

metionin

polisorbat 20

fosforjeva (V) kislina, koncentrirana (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

Vehikel

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki So omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

Za takojSnjo in enkratno uporabo po prvem odprtju in rekonstituciji.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo GONAL-f je v obliki praska in vehikla za raztopino za injiciranje. Prasek je na voljo v 3 ml
vialah (steklo tipa I) z gumijastim zamaskom (bromobutilna guma) in aluminijasto odstranljivo
zaporko. 1 ml vehikla za rekonstitucijo je na voljo v 1 ml napolnjenih injekcijskih brizgah (steklo
tipa I) z gumijastim zamaskom.

Zdravilo je na voljo v pakiranjih z 1, s 5 ali z 10 vialami in z 1, s 5 ali z 10 z vehiklom napolnjenimi
injekcijskimi brizgami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Samo za enkratno uporabo.

Zdravilo GONAL-f morate pred uporabo rekonstituirati z vehiklom (glejte poglavje ,,Priprava in
uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel“ v navodilu za uporabo).

Zdravilo GONAL-f se lahko so¢asno pripravi z lutropinom alfa in soasno injicira z eno samo
injekcijo. V tem primeru morate najprej rekonstituirati raztopino lutropina alfa in jo nato uporabiti za
rekonstitucijo praska zdravila GONAL-f.

Studije so pokazale, da so¢asno dajanje z lutropinom alfa ne spreminja zna¢ilno aktivnosti, stabilnosti,
farmakokineti¢nih in farmakodinami¢nih znac¢ilnosti u¢inkovin.

Rekonstituirane raztopine ne smete uporabiti, ¢e vsebuje delce ali ni bistra.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026
EU/1/95/001/027
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. oktober 1995
Datum zadnjega podaljsanja: 20. oktober 2010
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 1050 i.e./ 1,75 ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena veC¢odmerna viala vsebuje 87 mikrogramov folitropina alfa*(kar ustreza 1200 i.e), za dajanje
77 mikrogramov (Kkar ustreza 1050 i.e.), v 1,75 ml. En ml rekonstituirane raztopine vsebuje 600 i.e.

* rekombinantni humani folikle stimulirajo¢i hormon (r-hFSH), pridobljen iz celic jajénika kitajskega
hr¢ka (Chinese Hamster Ovary — CHO) z uporabo tehnologije rekombinante DNA

PomozZna snov z znanim u¢inkom

Rekonstituirana raztopina vsebuje 9,45 mg benzilalkohola na ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Videz praska: bele, liofilizirane pelete.
Videz vehikla: bistra, brezbarvna raztopina.

pH rekonstituirane raztopine je od 6,5 do 7,5.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih zenskah

o Anovulacija (vklju¢no s sindromom policisti¢nih jajénikov) pri zZenskah, ki se niso odzvale na
zdravljenje s klomifen citratom.
o Spodbujanje razvoja ve¢ foliklov pri zenskah, pri katerih je potrebno izzvati superovulacijo v

postopkih asistirane reprodukcije (ART- assisted reproductive technology), kot so in vitro
oploditev (IVF), prenos gamete Vv jajcevod in prenos zigote v jajcevod.

o Zdravilo GONAL-f je indicirano skupaj z luteinizirajo¢im hormonom (LH) za spodbujanje
razvoja foliklov pri zenskah s hudim pomanjkanjem LH in FSH.

Pri odraslih moskih

o Zdravilo GONAL-f je s socasnim zdravljenjem s humanim horionskim gonadotropinom (hCG)
indicirano za stimulacijo spermatogeneze pri moskih, ki imajo prirojen ali pridobljen
hipogonadotropni hipogonadizem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom GONAL-f se mora zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem motenj plodnosti.
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Odmerjanje

Klini¢na ocena zdravila GONAL-f kaze, da je treba dnevne odmerke, rezim uporabe in postopke
nadzorovanja zdravljenja prilagoditi posamezni bolnici za optimiranje razvoja foliklov in zmanjSanje
tveganja za nezeleno hiperstimulacijo jaj¢nikov. Svetujemo, da se upostevajo spodaj navedeni
priporoceni zacetni odmerki.

Bioekvivalentnost je dokazana za enake odmerke enoodmerne oblike in ve€odmerne oblike zdravila
GONAL-f.

V naslednji preglednici so navedeni volumni, ki se aplicirajo za zagotovitev predpisanega odmerka:

Odmerek (i.e.) Volumen, ki ga je treba injicirati (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zenske z anovulacijo (vkljucno s sindromom policisticnih jajcnikov)
Zdravilo GONAL-f se lahko daje kot zaporedje dnevnih injekcij. Pri zenskah, ki imajo menstruacijo,
se mora zdravljenje zaceti v prvih 7 dneh menstrualnega ciklusa.

V registracijskih preskusanjih se je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal, zacel z odmerkom od
75 do 150 i.e. FSH na dan, in se je, Ce je bilo potrebno, poveéeval za 37,5 ali 75 i.e. v 7- ali najbolje v
14-dnevnih intervalih, za doseganje zadostnega, a ne pretiranega odziva.

V klinic¢ni praksi se zacetni odmerek obic¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Zacetni odmerek se lahko prilagaja v korakih po (a) manj kot 75 i.e. na dan, ¢e se na podlagi
bolnic¢inega klinicnega profila (starosti, indeksa telesne mase, ovarijske rezerve) pricakuje pretiran
odziv jajénikov glede Stevila foliklov, ali (b) ve¢ kot 75 do najve¢ 150 i.e. na dan, o ¢emer se lahko
razmisli, ¢e se pri¢akuje majhen odziv jajénikov.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izloCanja estrogena.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseé¢i 225 i.e. FSH.

Ce po oceni zdravnika pride do pretiranega odziva jajénikov, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti
dajanje hCG (glejte poglavje 4.4). Ponovno zdravljenje v naslednjem ciklusu se mora zaceti z
manjSimi odmerki kot v predhodnem ciklusu.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se mora dati eno samo injekcijo 250 mikrogramov
rekombinantnega humanega horionskega gonadotropina alfa (r-hCG) ali 5000 i.e. do 10 000 i.e.
hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Bolnici se priporoca spolni odnos na isti
dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede intrauterina inseminacija.
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Zenske v postopku stimulacije ovarijev za doseganje razvoja vec foliklov pred in vitro oploditvijo ali
drugimi tehnikami asistirane reprodukcije

V registracijskih preskusanjih je rezim, ki se je obicajno uporabljal za superovulacijo, vkljuceval
dajanje od 150 do 225 i.e. zdravila GONAL-f na dan, z za¢etkom na 2. ali 3. dan ciklusa.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obic¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Ce se pri¢akuje majhen odziv jajénikov, se lahko za¢etni odmerek prilagaja po korakih do najve¢

450 i.e. na dan. Ce pa se pri¢akuje pretiran odziv jajénikov, se lahko zagetni odmerek zmanj3a na manj
kot 150 i.e.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izlo¢anja estrogena, dokler ni dosezen ustrezen razvoj foliklov.

Zdravilo GONAL-f se lahko daje samostojno ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
gonadotropin spros$¢ujocega hormona (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) za prepreevanje
prezgodnje luteinizacije.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (&e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseci 450 i.e. FSH.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali
5000 i.e. do 10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f, za sprozitev
kon¢nega zorenja foliklov.

Zenske s hudim pomanjkanjem LH in FSH

Pri Zenskah s pomanjkanjem LH in FSH, je cilj zdravljenja z zdravilom GONAL-f skupaj z
luteinizirajo¢im hormonom (LH) spodbujanje razvoja foliklov, ki mu sledi kon¢no dozorevanje le teh
po dajanju humanega horionskega gonadotropina (hCG). Zdravilo GONAL-f se mora dajati kot
zaporedje vsakodnevnih injekcij so¢asno z lutropinom alfa. Ce je bolnica amenorei¢na in ima nizko
sekrecijo endogenega estrogena, se lahko zdravljenje zacne kadarkoli.

Priporo¢eni rezim se za¢ne s 75 i.e. lutropina alfa na dan skupaj s 75 do 150 i.e. FSH. Zdravljenje
mora biti prilagojeno odzivu posamezne bolnice, ki se oceni z merjenjem velikosti folikla z
ultrazvokom in estrogenskim odzivom.

Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se mora odmerek prilagajati, najbolje po
7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do 75 i.e. Sprejemljivo je podaljSanje trajanja
stimulacije v kateremkoli ciklusu do 5 tednov.

Ko je dosezen optimalen odziv, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali 5000 i.e. do
10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Bolnici se
priporoca spolni odnos na isti dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede
intrauterina inseminacija ali drug postopek oploditve z biomedicinsko pomo¢jo glede na presojo
zdravnika o posameznem klini¢nem primeru.

Podpora lutealne faze je morda potrebna, ker lahko pomanjkanje snovi z luteotropnim u¢inkom
(LH/hCG) po ovulaciji vodi do prezgodnje odpovedi rumenega telesca.

Ce pride do pretiranega odziva, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti dajanje hCG. Ponovno

zdravljenje se mora v naslednjem ciklusu zaceti z manjsSimi odmerki FSH kot v predhodnem ciklusu
(glejte poglavje 4.4).
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Moski s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Zdravilo GONAL-f se mora dajati v odmerku 150 i.e., trikrat na teden, so¢asno s hCG, najmanj

4 mesece. Ce po tem obdobju ni odziva pri bolniku, se lahko zdravljenje s kombinacijo nadaljuje.
Sedanje klini¢ne izkusnje kazejo, da je lahko za doseganje spermatogeneze potrebno vsaj 18 mesecev.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri starejsih bolnikih. Varnost in u¢inkovitost zdravila
GONAL-f pri starejsih bolnikih nista bili dokazani.

Okvara ledvic ali jeter
Varnost, uCinkovitost in farmakokinetika zdravila GONAL-f pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro
niso bili dokazani.

Pediatricna populacija
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nacin uporabe

Zdravilo GONAL-f je namenjeno subkutani uporabi. Injekcijo je treba dajati vsak dan ob istem ¢asu.
Injiciranje prve injekcije zdravila GONAL-f se mora izvesti pod neposrednim zdravniskim nadzorom.
Sami si lahko dajejo zdravilo GONAL-f samo bolniki, ki so dobro motivirani, ustrezno pouéeni in
imajo dostop do strokovnega nasveta.

Ker je zdravilo GONAL-f za ve¢ odmerkov namenjeno dajanju ve¢ injekeij, mora dobiti bolnik jasna
navodila za uporabo v izogib napaé¢ni uporabi ve¢odmerne oblike zdravila.

Zaradi lokalnih reakcij na benzilalkohol se isto mesto injiciranja ne sme uporabiti ve¢ dni zaporedoma.
Posamicne rekonstituirane viale so namenjene za uporabo pri samo enem bolniku.
Za navodila glede rekonstitucije zdravila glejte poglavje 6.6 in navodilo za uporabo.

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

o tumorji hipotalamusa ali hipofize

o povecanje jaj¢nika ali ciste jajénika, ki niso povezane s policisti¢no boleznijo jajénikov in so
neznanega izvora

o ginekoloska krvavitev neznanega izvora

. rak na jajéniku, maternici ali dojkah

Zdravila GONAL-f ne smete uporabljati, kadar ni mogoce doseci u¢inkovitega odziva, kot je npr.:

o primarna odpoved jajénikov

o malformacije spolnih organov, ki niso zdruzljive z nose¢nostjo
. fibroidni tumorji maternice, ki niso zdruzljivi z nose¢nostjo

o primarna insuficienca testisov

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.
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Splo$na priporocila

Zdravilo GONAL-f je mo¢na gonadotropna ucinkovina, ki lahko povzroc¢i blage do hude nezelene
reakcije in jo zato smejo uporabljati samo zdravniki, ki dobro poznajo tezave neplodnosti in njihovo
obvladovanje.

Zdravljenje z gonadotropinom zahteva od zdravnika in ostalega zdravstvenega osebja dolocen cas,
kakor tudi razpolozljivost ustrezne opreme za nadzorovanje zdravljenja. Pri Zenskah je za varno in
ucinkovito uporabo zdravila GONAL-f potrebno redno nadzorovanje odziva jajénikov z ultrazvokom
ali Se bolje z ultrazvokom v kombinaciji z merjenjem serumskih ravni estradiola. Razpon odziva na
zdravljenje s FSH se lahko med bolniki razlikuje, pri nekaterih bolnikih je odziv na FSH zelo majhen
in pri drugih pretiran. Tako pri moskih kot pri zenskah se mora uporabiti najmanjsi e u¢inkoviti
odmerek glede na namen zdravljenja.

Porfirija

Bolnike s porfirijo ali s porfirijo v druzinski anamnezi moramo med zdravljenjem z zdravilom
GONAL-f skrbno nadzorovati. Poslabsanje ali prvi pojav porfirije lahko zahteva prekinitev
zdravljenja.

Zdravljenje Zensk

Pred zacetkom zdravljenja se mora primerno oceniti neplodnost para ter ovrednotiti domnevne
kontraindikacije za nose¢nost. Bolnike je treba Se posebej pregledati na hipotiroidizem,
adrenokortikalno insuficienco, hiperprolaktinemijo ter jih ustrezno specifi¢no zdraviti.

Pri bolnicah v postopku stimulacije folikularne rasti, bodisi kot zdravljenje anovulacijske neplodnosti
ali v postopkih ART, se lahko povecajo jajéniki ali se razvije hiperstimulacija. Pogostnost takih
dogodkov se zmanjSa na minimum ob upostevanju priporocenega odmerka in rezima dajanja zdravila
GONAL-f ter ob skrbnem nadzorovanju zdravljenja. Za pravilno interpretacijo kazalcev folikularnega
razvoja in dozorevanja mora imeti zdravnik izku$nje na podrocju interpretacije tovrstnih testov.

V klini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da se poveca obcutljivost jajénikov za zdravilo GONAL-f,
kadar se uporablja skupaj z lutropinom alfa. Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se
mora odmerek prilagajati najbolje po 7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do
751.e.

Direktna primerjava med zdravilom GONAL-f/LH in humanim menopavzalnim gonadotropinom
(hMG) ni bila izvedena. Primerjava z dosedanjimi podatki nakazuje, da je delez ovulacij dosezenih z
zdravilom GONAL-f/LH podoben tistemu, ki ga dosezemo s hMG.

Sindrom hiperstimulacije jajcnikov (OHSS)

Dolocena stopnja povecanja jaj¢nikov je pricakovan ucinek nadzorovane stimulacije jajénikov.
Pogosteje nastopi pri zenskah s sindromom policisti¢nih jajénikov in obi¢ajno izzveni brez
zdravljenja.

Za razliko od povecanja jajénikov brez zapletov je OHSS zdravstveno stanje, ki se lahko izrazi z
narascajoco stopnjo resnosti. Obsega izrazito povecanje jajénikov, visoko raven spolnih steroidnih
hormonov in pove€ano prepustnostjo Zil, kar lahko rezultira v nabiranju tekocine v trebusni votlini,
plevralni votlini in redko v perikardialni votlini.

V hudih primerih OHSS lahko opazimo naslednje znake: bolecine v trebuhu, povecanje trebuha, hudo
povecanje jajénikov, pridobivanje telesne mase, dispneo, oligurijo in gastrointestinalne znake vklju¢no
s slabostjo, bruhanjem in drisko. Klini¢na ocena lahko razkrije hipovolemijo, hemokoncentracijo,
elektrolitsko neravnovesje, ascites, hemoperitonej, plevralni izliv, hidrotoraks ali akutno respiratorno
stisko. Pri hudem OHSS je lahko zelo redek zaplet tudi torzija jaj¢nikov ali trombemboli¢ni dogodki
kot so plju¢ni embolizem, ishemi¢ni cerebrovaskularni insult ali miokardni infarkt.
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Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj OHSS vklju€ujejo mladost, pusto telesno maso, sindrom
policisti¢nih jajénikov, velike odmerke eksogenih gonadotropinov, visoke absolutne ali hitro
narascajoce ravni estradiola v serumu in predhodne epizode OHSS, veliko $tevilo razvijajocih se
ovarijskih foliklov in veliko Stevilo oocitov, pridobljenih v postopkih asistirane reprodukcije (ART).

Upostevanje priporo¢enega odmerka zdravila GONAL-f in rezima uporabe lahko zmanjsata tveganje
hiperstimulacije jajénikov (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Za zgodnje odkrivanje dejavnikov tveganja se
priporoca nadzor stimulacije ciklusov z ultrazvokom in merjenjem estradiola.

Obstajajo dokazi, ki kazejo na to, da ima hCG odlocilno vlogo pri sprozitvi OHSS in da je sindrom
lahko hujsi in daljsi, ¢e pride do nosecnosti. Zato je v primeru pojava znakov hiperstimulacije
jajénikov priporocljivo, da se opusti dajanje hCG in se bolnici svetuje, da se vzdrzi spolnih odnosov
ali uporablja mehanska kontracepcijska sredstva najmanj 4 dni. OHSS se lahko razvije hitro (v

24 urah) ali v nekaj dneh v resen zdravstven zaplet. Najpogosteje se pojavi po prekinitvi hormonskega
zdravljenja in doseze maksimum priblizno sedem do deset dni po zdravljenju. Zato je treba bolnice
spremljati najmanj dva tedna po dajanju hCG.

Pri ART lahko aspiracija vseh foliklov pred ovulacijo zmanjsa pojavnost hiperstimulacije.

Blag do zmeren OHSS obicajno izzveni spontano. Ce se pojavi hud OHSS, je priporoéljivo zdravljenje
z gonadotropinom ukiniti, v kolikor $e traja, in bolnico sprejeti v bolni$nico in zaceti ustrezno
zdravljenje OHSS.

Vecplodna nosecnost

Pri bolnicah v postopku indukcije ovulacije je pogostnost vec¢plodne nosecnosti, v primerjavi z
naravno zanositvijo, povecana. Vec¢ino ve¢plodnih zanositev predstavljajo dvojcki. Vec¢plodna
nosecnost, zlasti visokega reda, pomeni povecano tveganje za nezelen perinatalni izid in nezelen izid
Za mater.

Za zmanjSanje tveganja ve¢plodne nose¢nosti se priporo¢a skrbno spremljanje ovarijskega odziva.

Tveganje vecplodne nosecnosti po uporabi tehnik asistirane reprodukcije je v glavnem povezano s
Stevilom vsajenih embrijev, njihovo kakovostjo in starostjo bolnice.

Pred zacetkom zdravljenja morajo biti bolnice seznanjene s potencialnim tveganjem vecplodnih
porodov.

Izouba nosecnosti

Izguba nosecnosti zaradi spontanega splava ali abortusa je pri bolnicah, ki so vkljucene v postopke
stimulacije folikularne rasti za indukcijo ovarijev ali tehnike asistirane reprodukcije, visja kot pri
normalni zanositvi.

Zunajmaternicna nosecnost

Pri Zenskah z boleznijo jajcevodov v anamnezi obstaja tveganje zunajmaterni¢ne nosecnosti, ne glede
na to ali pride do zanositve spontano ali z zdravljenjem neplodnosti. Porocali so o vi§ji prevalenci
zunajmaterni¢ne nose¢nosti po ART kot pri splo$ni populaciji.

Novotvorbe reprodukcijskega sistema

Pri zenskah, ki so bile vklju¢ene v ve¢ rezimov zdravljenja neplodnosti, so porocali o novotvorbah na
jajénikih in drugih delih reprodukcijskega sistema, tako benignih kot malignih. Ni pa $e ugotovljeno,
ali zdravljenje z gonadotropini povecuje tveganje za tovrstne tumorje pri neplodnih zenskah.

Prirojene malformacije

Prevalenca prirojenih malformacij po ART je lahko rahlo vecja kot pri spontanih zanositvah.
To se pripisuje razlikam lastnosti starSev (npr. materina starost, lastnosti sperme) in vecplodnim
nose¢nostim.

19



Trombembolicni dogodki

Pri Zenskah z nedavnimi ali potekajoCimi trombemboli¢nimi boleznimi ali pri Zenskah s splosno
znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, kot so osebna ali druzinska anamneza, lahko
zdravljenje z gonadotropini Se poveca tveganje za poslabSanje ali pojav teh dogodkov. Pri teh Zenskah
je treba pretehtati koristi uporabe gonadotropinov glede na tveganje. Vendar pa moramo upostevati, da
nosecnost sama kot tudi OHSS prinasata poveCano tveganje za trombemboli¢ne dogodke.

Zdravljenje moskih

Povisane vrednosti endogenega FSH kaZejo na primarno odpoved testisov. Taksni bolniki se na
zdravljenje z zdravilom GONAL-f/hCG ne odzivajo. Zdravila GONAL-f se ne sme uporabiti, ¢e ni
mogoce doseci ucinkovitega odziva.

Kot del ocenjevanja odziva se priporoca analiza semenske tekocine 4 do 6 mesecev po zacetku
zdravljenja.

Vsebnost natrija

Zdravilo GONAL-f vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija'.

Vehikel vsebuje benzilalkohol

Po rekonstituciji s prilozenim vehiklom zdravilo vsebuje 1,23 mg benzilalkohola v vsakem odmerku
75 i.e., kar je enako 9,45 mg/ml. Benzilalkohol lahko povzroci alergijske reakcije.

Obcutljivost na lateks

S¢itnik za iglo na napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje vehikel za rekonstitucijo, vsebuje lateks
(suho naravno gumo), ki lahko povzroci resne alergijske reakcije.

Formulacija (GONAL-f 75 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje) brez benzilalkohola in
lateksa je na voljo za primer preobcutljivosti na te pomozne snovi.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili, ki se uporabljajo za stimulacijo ovulacije (npr.
hCG, klomifen citrat) lahko potencira folikularani odziv, medtem ko soCasna uporaba agonista ali
antagonista GnRH za sproZitev desenzitizacije hipofize lahko pove¢a odmerek zdravila GONAL-f, Ki
je potreben za dosego ustreznega odziva jajénikov. Med zdravljenjem z zdravilom GONAL-f niso
porocali o drugih klini¢no pomembnih interakcijah z zdravili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Za uporabo zdravila GONAL-f med nose¢nostjo ni indikacij. Podatki omejenega Stevila izpostavljenih
nosecnosti (manj kot 300 izidov nosecnosti) ne kazejo na malformacijsko ali feto/neonatalno
toksicnost folitropina alfa.

V studijah na zivalih niso opazili nobenega teratogenega uc¢inka (glejte poglavje 5.3).

Klini¢ni podatki pri nosecnicah, izpostavljenih zdravilu, ne zadoscajo za izkljucitev teratogenih
ucinkov zdravila GONAL-.
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Dojenje

Zdravilo GONAL-f ni indicirano v obdobju dojenja.

Plodnost

Zdravilo GONAL-f je indicirano za uporabo pri neplodnosti (glejte poglavje 4.1).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GONAL-f nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so glavobol, ciste jajénikov ali lokalne reakcije na
mestu injiciranja (npr. bolecina, eritem, hematom, oteklina in/ali razdrazenost na mestu injiciranja).

Pogosto so porocali o blagem ali zmernem sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki ga je treba
obravnavati kot tveganje, znacilno za postopek stimulacije. Hud OHSS je obc¢asen (glejte

poglavje 4.4).

Trombembolizem se lahko pojavi zelo redko (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih u¢inkov

V nadaljevanju se uporabljajo naslednje navedbe pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).

Zdravljenje Zensk

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki: blage do hude preobcutljivostne reakcije, vkljucno z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni zivéevja

Zelo pogosti: glavobol

Zilne bolezni
Zelo redki: trombembolizem (tako v povezavi z OHSS in nepovezano z njim)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabSanje astme

Bolezni prebavil

Pogosti: bolecina v trebuhu, abdominalna distenzija, nelagodje v trebuhu, navzea, bruhanje,
driska

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo pogosti: ciste jajénikov

Pogosti: blag do zmeren OHSS (vklju¢no s povezanimi simptomi)

Obcasni: hud OHSS (vklju¢no s povezanimi simptomi) (glejte poglavje 4.4)

Redki: zapleti pri resnem OHSS
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Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bole¢ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Zdravljenje moskih

Bolezni imunskega sistema
Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabsanje astme

Bolezni kozZe in podkoZja
Pogosti: akne

Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti: ginekomastija, varikokela

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bole¢ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Preiskave
Pogosti: pridobivanje telesne mase

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Uc¢inki prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani, vendar pa obstaja moznost, da se pojavi
OHSS (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil,
gonadotropni hormoni, oznaka ATC: GO3GAO5.

Mehanizem delovanja

Kot odgovor na GnRH se iz sprednjega reznja hipofize izlocata folikle stimulirajoci hormon (FSH) in
luteinizirajo¢i hormon (LH), ki imata komplementarno vlogo pri razvoju foliklov in pri ovulaciji. FSH
spodbuja razvoj jajénih foliklov, medtem ko LH deluje na razvoj foliklov in njihovo zorenje ter
steroidogenezo.

Farmakodinamiéni uéinki

Po dajanju r-hFSH se ravni inhibina in estradiola (E2) zvisa, kar posledi¢no sprozi razvoj foliklov.
ZviSanje ravni inhibina v serumu je hitro in se lahko opazi Ze tretji dan dajanja r-hFSH, medtem ko
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zviSevanje ravni E2 traja dlje in se lahko opazi Sele od Cetrtega dne zdravljenja dalje. Skupno Stevilo
foliklov se za¢ne povecevati priblizno po 4. do 5. dnevu dnevnega odmerjanja r-hFSH, najvecji u¢inek
pa je, odvisno od odziva bolnice, doseZen po priblizno 10 dnevih od zacetka dajanja r-hFSH.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost pri zenskah

V klini¢nih preskusanjih so dolo¢ili bolnice s hudim pomanjkanjem FSH in LH na podlagi serumske
ravni endogenega LH < 1,2 i.e./l, izmerjene v centralnem laboratoriju. Vendar pa je treba upostevati,
da so razlike med rezultati meritev LH, ki so izvedene v razli¢nih laboratorijih.

V klini¢nih preskusanjih so primerjali r-hFSH (folitropin alfa) in urinarni FSH pri ART (glejte
preglednico spodaj) ter pri indukciji ovulacije. Zdravilo GONAL-f je bilo glede na nizji skupni
odmerek in krajSe obdobje zdravljenja, potrebno za dosego dozorevanja foliklov, bolj u¢inkovito kot
urinarni FSH.

Pri ART je zdravilo GONAL-f pri nizjem skupnem odmerku in krajsem obdobju zdravljenja glede na
urinarni FSH povzrocilo vecje Stevilo pridobljenih oocitov kot urinarni FSH.

Preglednica: Zakljucki preskusanja GF 8407 (randomizirano preskusanje z vzporednima skupinama
pri katerem so primerjali u¢inkovitost in varnost zdravila GONAL-f z urinarnim FSH pri postopkih
asistirane reprodukcije)

GONAL-f urinarni FSH

(n=130) (n=116)
Stevilo pridobljenih oocitov 11,0+£5,9 8,8+48
Stevilo dni, potrebnih za stimulacijo s FSH 11,7+£19 145+33
Skupni odmerek potrebnega FSH (Stevilo ampul FSH 75 i.e.) 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
Potreba po povecanju odmerka (%) 56,2 85,3

Razlike med obema skupinama so bile po vseh navedenih merilih statisti¢no znacilne (p < 0,05).

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri moskih

Pri moskih s pomanjkanjem FSH sprozi vsaj 4-mesec¢no dajanje zdravila GONAL-f skupaj s hCG-jem
spermatogenezo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri soCasnem dajanju folitropina alfa in lutropina alfa ni farmakokineti¢nih interakcij.

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se folitropin alfa porazdeli v zunajceli¢ni prostor z zacetnim razpolovnim
¢asom priblizno 2 uri in izlo¢i iz telesa s konénim razpolovnim ¢asom 14 do 17 ur. Volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je v razponu od 9 do 11 1.

Po subkutani uporabi je absolutna bioloska razpolozljivost 66 %, navidezni konéni razpolovni ¢as pa
je v razponu od 24 do 59 ur. Sorazmernost odmerka po subkutani aplikaciji je bila dokazana do

900 i.e. Po veckratnem dajanju, doseze folitropin alfa trikratno raven v plazmi in doseZe stanje
dinami¢nega ravnovesja v 3 do 4 dneh.

Izlocanje

Skupni o¢istek je 0,6 1/h in priblizno 12 % odmerka folitropina alfa se izlo¢i z urinom.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri enkratnih in ponavljajocih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka, razen Ze omenjenega v drugih poglavjih
tega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

Pri zajcih sta tako pripravek rekonstituiran z 0,9 % benzilalkoholom kot sam 0,9 % benzilalkohol
povzro€ila rahlo krvavitev in subakutno vnetje po enkratni subkutani injekciji oziroma blago vnetje in

degenerativne spremembe po enkratni intramuskularni injekciji.

O okvarah plodnosti so porocali pri podganah, ki so bile izpostavljene farmakoloskim odmerkom
folitropina alfa (> 40 i.e./kg/dan) skozi daljSe obdobje, in sicer v obliki zmanjSane plodnosti.

V visokih odmerkih (> 5 i.e./kg/dan) je folitropin alfa povzro€il zmanjSanje Stevila zivih zarodkov
brez teratogenega ucinka in distocijo, podobno tisti, ki je bila opazena pri urinarnem menopavznem
gonadotropinu (hMG). Vendar pa imajo ti podatki le omejen klini¢ni pomen, ker zdravilo GONAL-f
ni indicirano v nosecnosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

Prasek

saharoza

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

fosforjeva (V) kislina, koncentrirana (za uravnavanje pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

Vehikel

voda za injekcije
benzilalkohol

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti §tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Rekonstituirana raztopina je stabilna 28 dni pri temperaturi do 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pred rekonstitucijo shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
zaSCite pred svetlobo.

Po rekonstituciji shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte. Shranjujte v originalnem vsebniku
za zagotovitev zascCite pred svetlobo.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo GONAL-f je v obliki praska in vehikla za raztopino za injiciranje. Prasek je na voljo v 3 ml
vialah (steklo tipa I) z gumijastim zamaskom (bromobutilna guma) in aluminijasto odstranljivo
zaporko. Vehikel za rekonstitucijo je na voljo v 2 ml napolnjenih injekcijskih brizgah (steklo tipa I) z
gumijastim zamaskom. Prilozene so tudi polipropilenske injekcijske brizge za dajanje zdravila s
pritrjeno injekcijsko iglo iz nerjavecega jekla.

Zdravilo je na voljo v pakiranju, ki vsebuje 1 vialo s praskom, 1 napolnjeno injekcijsko brizgo z
vehiklom za rekonstitucijo in 15 injekcijskih brizg za dajanje zdravila za enkratno uporabo, ki so
graduirane v FSH enotah.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo GONAL-f 1050 i.e./ 1,75 ml prasek se mora pred uporabo rekonstituirati z 2 ml prilozenega
vehikla.

Zdravilo GONAL-f 1050 i.e./ 1,75 ml prasek se ne sme rekonstituirati z nobenim drugim vsebnikom
zdravila GONAL-f.

Prilozen vehikel v napolnjeni injekcijski brizgi se sSme uporabiti samo za rekonstitucijo, brizgo je nato
treba zavre¢i v skladu z lokalnimi zahtevami. Skatla z zdravilom GONAL-f za ve¢kratno odmerjanje
vsebuje komplet injekcijskih brizg za dajanje zdravila, ki so graduirane v FSH enotah. Alternativno se
lahko uporabi 1 ml injekcijsko brizgo, graduirano v mililitrih, z Ze pritrjeno injekcijsko iglo za
subkutano injiciranje (glejte poglavje ,,Priprava in uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel* v
navodilu za uporabo).

Rekonstituirane raztopine ne smete uporabiti, ¢e vsebuje delce ali ni bistra.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/95/001/021

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. oktober 1995

Datum zadnjega podalj$anja: 20. oktober 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 450 i.e./ 0,75 ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena veCodmerna viala vsebuje 44 mikrogramov folitropina alfa*(kar ustreza 600 i.e), za dajanje
33 mikrogramov (Kar ustreza 450 i.e.), v 0,75 ml. En ml rekonstituirane raztopine vsebuje 600 i.e.

* rekombinantni humani folikle stimulirajo¢i hormon (r-hFSH), pridobljen iz celic jaj¢nika kitajskega
hr¢ka (Chinese Hamster Ovary — CHO) z uporabo tehnologije rekombinante DNA

PomozZna snov z znanim u¢inkom

Rekonstituirana raztopina vsebuje 9,45 mg benzilalkohola na ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Videz praska: bele, liofilizirane pelete.
Videz vehikla: bistra, brezbarvna raztopina.

pH rekonstituirane raztopine je od 6,5 do 7,5.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih zenskah

o Anovulacija (vklju¢no s sindromom policisti¢nih jajénikov) pri zZenskah, ki se niso odzvale na
zdravljenje s klomifen citratom.
o Spodbujanje razvoja ve¢ foliklov pri zenskah, pri katerih je potrebno izzvati superovulacijo v

postopkih asistirane reprodukcije (ART- assisted reproductive technology), kot so in vitro
oploditev (IVF), prenos gamete Vv jajcevod in prenos zigote v jajcevod.

o Zdravilo GONAL-f je indicirano skupaj z luteinizirajo¢im hormonom (LH) za spodbujanje
razvoja foliklov pri zenskah s hudim pomanjkanjem LH in FSH.

Pri odraslih moskih

o Zdravilo GONAL-f je s socasnim zdravljenjem s humanim horionskim gonadotropinom (hCG)
indicirano za stimulacijo spermatogeneze pri moskih, ki imajo prirojen ali pridobljen
hipogonadotropni hipogonadizem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom GONAL-f se mora zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem motenj plodnosti.
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Odmerjanje

Klini¢na ocena zdravila GONAL-f kaze, da je treba dnevne odmerke, rezim uporabe in postopke
nadzorovanja zdravljenja prilagoditi posamezni bolnici za optimiranje razvoja foliklov in zmanjSanje
tveganja za nezeleno hiperstimulacijo jajc¢nikov. Svetujemo, da se upostevajo spodaj navedeni
priporoceni zacetni odmerki.

Bioekvivalentnost je dokazana za enake odmerke enoodmerne oblike in ve€odmerne oblike zdravila
GONAL-f.

V naslednji preglednici so navedeni volumni, ki se aplicirajo za zagotovitev predpisanega odmerka:

Odmerek (i.e.) Volumen, ki ga je treba injicirati (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zenske z anovulacijo (vkljucno s sindromom policisticnih jajcnikov)
Zdravilo GONAL-f se lahko daje kot zaporedje dnevnih injekcij. Pri zenskah, ki imajo menstruacijo,
se mora zdravljenje zaceti v prvih 7 dneh menstrualnega ciklusa.

V registracijskih preskusanjih se je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal, zacel z odmerkom od
75 do 150 i.e. FSH na dan, in se je, Ce je bilo potrebno, poveéeval za 37,5 ali 75 i.e. v 7- ali najbolje v
14-dnevnih intervalih, za doseganje zadostnega, a ne pretiranega odziva.

V klinic¢ni praksi se zacetni odmerek obicajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klinicne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Zacetni odmerek se lahko prilagaja v korakih po (a) manj kot 75 i.e. na dan, ¢e se na podlagi
bolnic¢inega klinicnega profila (starosti, indeksa telesne mase, ovarijske rezerve) pricakuje pretiran
odziv jajénikov glede Stevila foliklov, ali (b) ve¢ kot 75 do najve¢ 150 i.e. na dan, o ¢emer se lahko
razmisli, ¢e se pricakuje majhen odziv jajénikov.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izloCanja estrogena.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (Ce je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseé¢i 225 i.e. FSH.

Ce po oceni zdravnika pride do pretiranega odziva jajénikov, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti
dajanje hCG (glejte poglavje 4.4). Ponovno zdravljenje v naslednjem ciklusu se mora zaceti z
manjSimi odmerki kot v predhodnem ciklusu.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se mora dati eno samo injekcijo 250 mikrogramov
rekombinantnega humanega horionskega gonadotropina alfa (r-hCG) ali 5000 i.e. do 10 000 i.e.
hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Bolnici se priporoca spolni odnos na isti
dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede intrauterina inseminacija.

27



Zenske v postopku stimulacije ovarijev za doseganje razvoja vec foliklov pred in vitro oploditvijo ali
drugimi tehnikami asistirane reprodukcije

V registracijskih preskusanjih je rezim, ki se je obic¢ajno uporabljal za superovulacijo, vkljuceval
dajanje od 150 do 225 i.e. zdravila GONAL-f na dan, z za¢etkom na 2. ali 3. dan ciklusa.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obic¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Ce se pri¢akuje majhen odziv jajénikov, se lahko za¢etni odmerek prilagaja po korakih do najve¢

450 i.e. na dan. Ce pa se pri¢akuje pretiran odziv jajénikov, se lahko zagetni odmerek zmanjsa na manj
kot 150 i.e.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izlo¢anja estrogena, dokler ni dosezen ustrezen razvoj foliklov.

Zdravilo GONAL-f se lahko daje samostojno ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
gonadotropin spros$¢ujocega hormona (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) za prepreevanje
prezgodnje luteinizacije.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (&e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseci 450 i.e. FSH.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali
5000 i.e. do 10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f, za sprozitev
konénega zorenja foliklov.

Zenske s hudim pomanjkanjem LH in FSH

Pri Zenskah s pomanjkanjem LH in FSH, je cilj zdravljenja z zdravilom GONAL-f skupaj z
luteinizirajo¢im hormonom (LH) spodbujanje razvoja foliklov, ki mu sledi kon¢no dozorevanje le teh
po dajanju humanega horionskega gonadotropina (hCG). Zdravilo GONAL-f se mora dajati kot
zaporedje vsakodnevnih injekcij so¢asno z lutropinom alfa. Ce je bolnica amenorei¢na in ima nizko
sekrecijo endogenega estrogena, se lahko zdravljenje zacne kadarkoli.

Priporoceni rezim se za¢ne s 75 i.e. lutropina alfa na dan skupaj s 75 do 150 i.e. FSH. Zdravljenje
mora biti prilagojeno odzivu posamezne bolnice, ki se oceni z merjenjem velikosti folikla z
ultrazvokom in estrogenskim odzivom.

Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se mora odmerek prilagajati, najbolje po
7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do 75 i.e. Sprejemljivo je podaljSanje trajanja
stimulacije v kateremkoli ciklusu do 5 tednov.

Ko je dosezen optimalen odziv, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali 5000 i.e. do
10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Bolnici se
priporo¢a spolni odnos na isti dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede
intrauterina inseminacija ali drug postopek oploditve z biomedicinsko pomo¢jo glede na presojo
zdravnika o posameznem klini¢nem primeru.

Podpora lutealne faze je morda potrebna, ker lahko pomanjkanje snovi z luteotropnim u¢inkom
(LH/hCG) po ovulaciji vodi do prezgodnje odpovedi rumenega telesca.

Ce pride do pretiranega odziva, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti dajanje hCG. Ponovno

zdravljenje se mora v naslednjem ciklusu zaceti z manjsSimi odmerki FSH kot v predhodnem ciklusu
(glejte poglavje 4.4).
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Moski s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Zdravilo GONAL-f se mora dajati v odmerku 150 i.e., trikrat na teden, so¢asno s hCG, najmanj

4 mesece. Ce po tem obdobju ni odziva pri bolniku, se lahko zdravljenje s kombinacijo nadaljuje.
Sedanje klini¢ne izkusnje kazejo, da je lahko za doseganje spermatogeneze potrebno vsaj 18 mesecev.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri starejsih bolnikih. Varnost in u¢inkovitost zdravila
GONAL-f pri starejsih bolnikih nista bili dokazani.

Okvara ledvic ali jeter
Varnost, uCinkovitost in farmakokinetika zdravila GONAL-f pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro
niso bili dokazani.

Pediatricna populacija
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nacin uporabe

Zdravilo GONAL-f je namenjeno subkutani uporabi. Injekcijo je treba dajati vsak dan ob istem ¢asu.
Injiciranje prve injekcije zdravila GONAL-f se mora izvesti pod neposrednim zdravniskim nadzorom.
Sami si lahko dajejo zdravilo GONAL-f samo bolniki, ki so dobro motivirani, ustrezno pouéeni in
imajo dostop do strokovnega nasveta.

Ker je zdravilo GONAL-f za ve¢ odmerkov namenjeno dajanju ve¢ injekeij, mora dobiti bolnik jasna
navodila za uporabo v izogib napa¢ni uporabi ve¢odmerne oblike zdravila.

Zaradi lokalnih reakcij na benzilalkohol se isto mesto injiciranja ne sme uporabiti ve¢ dni zaporedoma.
Posamicne rekonstituirane viale so namenjene za uporabo pri samo enem bolniku.
Za navodila glede rekonstitucije zdravila glejte poglavje 6.6 in navodilo za uporabo.

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

o tumorji hipotalamusa ali hipofize

o povecanje jajénika ali ciste jajénika, ki niso povezane s policistiéno boleznijo jajénikov in SO
neznanega izvora

o ginekoloska krvavitev neznanega izvora

. rak na jajéniku, maternici ali dojkah

Zdravila GONAL-f ne smete uporabljati, kadar ni mogoce doseci u¢inkovitega odziva, kot je npr.:

o primarna odpoved jajénikov

o malformacije spolnih organov, ki niso zdruzljive z nose¢nostjo
. fibroidni tumorji maternice, ki niso zdruzljivi z nose¢nostjo

o primarna insuficienca testisov

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.
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Splo$na priporocila

Zdravilo GONAL-f je mo¢na gonadotropna ucinkovina, ki lahko povzroc¢i blage do hude nezelene
reakcije in jo zato smejo uporabljati samo zdravniki, ki dobro poznajo tezave neplodnosti in njihovo
obvladovanje.

Zdravljenje z gonadotropinom zahteva od zdravnika in ostalega zdravstvenega osebja dolocen cas,
kakor tudi razpolozljivost ustrezne opreme za nadzorovanje zdravljenja. Pri Zenskah je za varno in
ucinkovito uporabo zdravila GONAL-f potrebno redno nadzorovanje odziva jajénikov z ultrazvokom
ali Se bolje z ultrazvokom v kombinaciji z merjenjem serumskih ravni estradiola. Razpon odziva na
zdravljenje s FSH se lahko med bolniki razlikuje, pri nekaterih bolnikih je odziv na FSH zelo majhen
in pri drugih pretiran. Tako pri moskih kot pri Zenskah se mora uporabiti najmanjsi Se u¢inkoviti
odmerek glede na namen zdravljenja.

Porfirija

Bolnike s porfirijo ali s porfirijo v druzinski anamnezi moramo med zdravljenjem z zdravilom
GONAL-f skrbno nadzorovati. Poslabsanje ali prvi pojav porfirije lahko zahteva prekinitev
zdravljenja.

Zdravljenje Zensk

Pred zacetkom zdravljenja se mora primerno oceniti neplodnost para ter ovrednotiti domnevne
kontraindikacije za nose¢nost. Bolnike je treba $e posebej pregledati na hipotiroidizem,
adrenokortikalno insuficienco, hiperprolaktinemijo ter jih ustrezno specifi¢no zdraviti.

Pri bolnicah v postopku stimulacije folikularne rasti, bodisi kot zdravljenje anovulacijske neplodnosti
ali v postopkih ART, se lahko povecajo jajéniki ali se razvije hiperstimulacija. Pogostnost takih
dogodkov se zmanjSa na minimum ob upostevanju priporocenega odmerka in rezima dajanja zdravila
GONAL-f ter ob skrbnem nadzorovanju zdravljenja. Za pravilno interpretacijo kazalcev folikularnega
razvoja in dozorevanja mora imeti zdravnik izku$nje na podrocju interpretacije tovrstnih testov.

V klini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da se poveca obcutljivost jajénikov za zdravilo GONAL-f,
kadar se uporablja skupaj z lutropinom alfa. Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se
mora odmerek prilagajati najbolje po 7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do
751.e.

Direktna primerjava med zdravilom GONAL-f/LH in humanim menopavzalnim gonadotropinom
(hMG) ni bila izvedena. Primerjava z dosedanjimi podatki nakazuje, da je delez ovulacij doseZenih z
zdravilom GONAL-f/LH podoben tistemu, ki ga dosezemo s hMG.

Sindrom hiperstimulacije jajcnikov (OHSS)

Dolocena stopnja povecanja jaj¢nikov je pricakovan ucinek nadzorovane stimulacije jajénikov.
Pogosteje nastopi pri zenskah s sindromom policisti¢nih jajénikov in obi¢ajno izzveni brez
zdravljenja.

Za razliko od povecanja jajénikov brez zapletov je OHSS zdravstveno stanje, ki se lahko izrazi z
narascajoco stopnjo resnosti. Obsega izrazito povecanje jajénikov, visoko raven spolnih steroidnih
hormonov in pove€ano prepustnostjo Zil, kar lahko rezultira v nabiranju tekocine v trebusni votlini,
plevralni votlini in redko v perikardialni votlini.

V hudih primerih OHSS lahko opazimo naslednje znake: bolecine v trebuhu, povecanje trebuha, hudo
povecanje jajénikov, pridobivanje telesne mase, dispneo, oligurijo in gastrointestinalne znake vklju¢no
s slabostjo, bruhanjem in drisko. Klini¢na ocena lahko razkrije hipovolemijo, hemokoncentracijo,
elektrolitsko neravnovesje, ascites, hemoperitonej, plevralni izliv, hidrotoraks ali akutno respiratorno
stisko. Pri hudem OHSS je lahko zelo redek zaplet tudi torzija jaj¢nikov ali trombemboli¢ni dogodki
kot so plju¢ni embolizem, ishemi¢ni cerebrovaskularni insult ali miokardni infarkt.
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Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj OHSS vklju€ujejo mladost, pusto telesno maso, sindrom
policisti¢nih jajénikov, velike odmerke eksogenih gonadotropinov, visoke absolutne ali hitro
narascajoce ravni estradiola v serumu in predhodne epizode OHSS, veliko Stevilo razvijajocih se
ovarijskih foliklov in veliko Stevilo oocitov, pridobljenih v postopkih asistirane reprodukcije (ART).

Upostevanje priporo¢enega odmerka zdravila GONAL-f in reZima uporabe lahko zmanjSata tveganje
hiperstimulacije jajénikov (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Za zgodnje odkrivanje dejavnikov tveganja se
priporoca nadzor stimulacije ciklusov z ultrazvokom in merjenjem estradiola.

Obstajajo dokazi, ki kazejo na to, da ima hCG odlocilno vlogo pri sprozitvi OHSS in da je sindrom
lahko hujsi in daljsi, ¢e pride do nosecnosti. Zato je v primeru pojava znakov hiperstimulacije
jajénikov priporocljivo, da se opusti dajanje hCG in se bolnici svetuje, da se vzdrzi spolnih odnosov
ali uporablja mehanska kontracepcijska sredstva najmanj 4 dni. OHSS se lahko razvije hitro (v

24 urah) ali v nekaj dneh v resen zdravstven zaplet. Najpogosteje se pojavi po prekinitvi hormonskega
zdravljenja in doseZze maksimum priblizno sedem do deset dni po zdravljenju. Zato je treba bolnice
spremljati najmanj dva tedna po dajanju hCG.

Pri ART lahko aspiracija vseh foliklov pred ovulacijo zmanjsa pojavnost hiperstimulacije.

Blag do zmeren OHSS obicajno izzveni spontano. Ce se pojavi hud OHSS, je priporoéljivo zdravljenje
z gonadotropinom ukiniti, v kolikor $e traja, in bolnico sprejeti v bolnisnico in zaceti ustrezno
zdravljenje OHSS.

Vecplodna nosecnost

Pri bolnicah v postopku indukcije ovulacije je pogostnost vec¢plodne nosecnosti, v primerjavi z
naravno zanositvijo, povecana. Vecino ve¢plodnih zanositev predstavljajo dvoj¢ki. Vecplodna
nosecnost, zlasti visokega reda, pomeni povecano tveganje za nezelen perinatalni izid in nezelen izid
Za mater.

Za zmanjSanje tveganja ve¢plodne nose¢nosti se priporo¢a skrbno spremljanje ovarijskega odziva.

Tveganje vecplodne nosecnosti po uporabi tehnik asistirane reprodukcije je v glavnem povezano s
Stevilom vsajenih embrijev, njihovo kakovostjo in starostjo bolnice.

Pred zacetkom zdravljenja morajo biti bolnice seznanjene s potencialnim tveganjem vecplodnih
porodov.

Izouba nosecnosti

Izguba nosecnosti zaradi spontanega splava ali abortusa je pri bolnicah, ki so vkljucene v postopke
stimulacije folikularne rasti za indukcijo ovarijev ali tehnike asistirane reprodukcije, visja kot pri
normalni zanositvi.

Zunajmaternicna nosecnost

Pri Zenskah z boleznijo jajcevodov v anamnezi obstaja tveganje zunajmaterni¢ne nosecnosti, ne glede
na to ali pride do zanositve spontano ali z zdravljenjem neplodnosti. Porocali so o vi§ji prevalenci
zunajmaterni¢ne nose¢nosti po ART kot pri splosni populaciji.

Novotvorbe reprodukcijskega sistema

Pri zenskah, ki so bile vklju¢ene v ve¢ rezimov zdravljenja neplodnosti, so porocali o novotvorbah na
jajénikih in drugih delih reprodukcijskega sistema, tako benignih kot malignih. Ni pa $e ugotovljeno,
ali zdravljenje z gonadotropini povecuje tveganje za tovrstne tumorje pri neplodnih zenskah.

Prirojene malformacije

Prevalenca prirojenih malformacij po ART je lahko rahlo vecja kot pri spontanih zanositvah.
To se pripisuje razlikam lastnosti starSev (npr. materina starost, lastnosti sperme) in vecplodnim
nose¢nostim.
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Trombembolicni dogodki

Pri Zenskah z nedavnimi ali potekajoCimi trombemboli¢nimi boleznimi ali pri Zenskah s splosno
znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, kot so osebna ali druzinska anamneza, lahko
zdravljenje z gonadotropini Se poveca tveganje za poslabSanje ali pojav teh dogodkov. Pri teh Zenskah
je treba pretehtati koristi uporabe gonadotropinov glede na tveganje. Vendar pa moramo upostevati, da
nosecnost sama kot tudi OHSS prinasata poveCano tveganje za trombemboli¢ne dogodke.

Zdravljenje moskih

Povisane vrednosti endogenega FSH kaZejo na primarno odpoved testisov. Taksni bolniki se na
zdravljenje z zdravilom GONAL-f/hCG ne odzivajo. Zdravila GONAL-f se ne sme uporabiti, ¢e ni
mogoce doseci ucinkovitega odziva.

Kot del ocenjevanja odziva se priporoca analiza semenske tekocine 4 do 6 mesecev po zacetku
zdravljenja.

Vsebnost natrija

Zdravilo GONAL-f vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija'.

Vehikel vsebuje benzilalkohol

Po rekonstituciji s prilozenim vehiklom zdravilo vsebuje 1,23 mg benzilalkohola v vsakem odmerku
75 i.e., kar je enako 9,45 mg/ml. Benzilalkohol lahko povzroci alergijske reakcije.

Obcutljivost na lateks

S¢itnik za iglo na napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje vehikel za rekonstitucijo, vsebuje lateks
(suho naravno gumo), ki lahko povzroci resne alergijske reakcije.

Formulacija (GONAL-f 75 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje) brez benzilalkohola in
lateksa je na voljo za primer preobcutljivosti na te pomozne snovi.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili, ki se uporabljajo za stimulacijo ovulacije (npr.
hCG, klomifen citrat) lahko potencira folikularani odziv, medtem ko soCasna uporaba agonista ali
antagonista GnRH za sproZitev desenzitizacije hipofize lahko pove¢a odmerek zdravila GONAL-f, Ki
je potreben za dosego ustreznega odziva jajénikov. Med zdravljenjem z zdravilom GONAL-f niso
porocali o drugih klini¢no pomembnih interakcijah z zdravili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Za uporabo zdravila GONAL-f med nose¢nostjo ni indikacij. Podatki omejenega $tevila izpostavljenih
nosecnosti (manj kot 300 izidov nosecnosti) ne kazejo na malformacijsko ali feto/neonatalno
toksicnost folitropina alfa.

V studijah na zivalih niso opazili nobenega teratogenega ucinka (glejte poglavje 5.3).

Klini¢ni podatki pri nosecnicah, izpostavljenih zdravilu, ne zadoScajo za izkljucitev teratogenih
ucinkov zdravila GONAL-.
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Dojenje

Zdravilo GONAL-f ni indicirano v obdobju dojenja.

Plodnost

Zdravilo GONAL-f je indicirano za uporabo pri neplodnosti (glejte poglavje 4.1).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GONAL-f nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so glavobol, ciste jajénikov ali lokalne reakcije na
mestu injiciranja (npr. bolecina, eritem, hematom, oteklina in/ali razdrazenost na mestu injiciranja).

Pogosto so porocali o blagem ali zmernem sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki ga je treba
obravnavati kot tveganje, znacilno za postopek stimulacije. Hud OHSS je obc¢asen (glejte

poglavje 4.4).

Trombembolizem se lahko pojavi zelo redko (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih u¢inkov

V nadaljevanju se uporabljajo naslednje navedbe pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).

Zdravljenje Zensk

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki: blage do hude preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni zivéevja

Zelo pogosti: glavobol

Zilne bolezni
Zelo redki: trombembolizem (tako v povezavi z OHSS in nepovezano z njim)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabSanje astme

Bolezni prebavil

Pogosti: bolecina v trebuhu, abdominalna distenzija, nelagodje v trebuhu, navzea, bruhanje,
driska

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo pogosti: ciste jajénikov

Pogosti: blag do zmeren OHSS (vkljuc¢no s povezanimi simptomi)

Obcasni: hud OHSS (vklju¢no s povezanimi simptomi) (glejte poglavje 4.4)

Redki: zapleti pri resnem OHSS
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Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bole€ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Zdravljenje moskih

Bolezni imunskega sistema
Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabsanje astme

Bolezni kozZe in podkoZja
Pogosti: akne

Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti: ginekomastija, varikokela

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bolec¢ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Preiskave
Pogosti: pridobivanje telesne mase

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Uc¢inki prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani, vendar pa obstaja moznost, da se pojavi
OHSS (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil,
gonadotropni hormoni, oznaka ATC: GO3GAO5.

Mehanizem delovanja

Kot odgovor na GnRH se iz sprednjega reznja hipofize izlo€ata folikle stimulirajo¢i hormon (FSH) in
luteinizirajo¢i hormon (LH), ki imata komplementarno vlogo pri razvoju foliklov in pri ovulaciji. FSH
spodbuja razvoj jaj¢énih foliklov, medtem ko LH deluje na razvoj foliklov in njihovo zorenje ter
steroidogenezo.

Farmakodinamiéni uéinki

Po dajanju r-hFSH se ravni inhibina in estradiola (E2) zvisa, kar posledi¢no sprozi razvoj foliklov.
ZviSanje ravni inhibina v serumu je hitro in se lahko opazi Ze tretji dan dajanja r-hFSH, medtem ko
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zviSevanje ravni E2 traja dlje in se lahko opazi Sele od Cetrtega dne zdravljenja dalje. Skupno Stevilo
foliklov se za¢ne povecevati priblizno po 4. do 5. dnevu dnevnega odmerjanja r-hFSH, najvecji u¢inek
pa je, odvisno od odziva bolnice, dosezen po priblizno 10 dnevih od zacetka dajanja r-hFSH.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost pri zenskah

V klini¢nih preskusanjih so dolo¢ili bolnice s hudim pomanjkanjem FSH in LH na podlagi serumske
ravni endogenega LH < 1,2 i.e./l, izmerjene v centralnem laboratoriju. Vendar pa je treba upostevati,
da so razlike med rezultati meritev LH, ki so izvedene v razli¢nih laboratorijih.

V klini¢nih preskusanjih so primerjali r-hFSH (folitropin alfa) in urinarni FSH pri ART (glejte
preglednico spodaj) ter pri indukciji ovulacije. Zdravilo GONAL-f je bilo glede na nizji skupni
odmerek in krajSe obdobje zdravljenja, potrebno za dosego dozorevanja foliklov, bolj u¢inkovito kot
urinarni FSH.

Pri ART je zdravilo GONAL-f pri nizjem skupnem odmerku in krajSem obdobju zdravljenja glede na
urinarni FSH povzrocilo vecje Stevilo pridobljenih oocitov kot urinarni FSH.

Preglednica: Zakljucki preskusanja GF 8407 (randomizirano preskusanje z vzporednima skupinama
pri katerem so primerjali u¢inkovitost in varnost zdravila GONAL-f z urinarnim FSH pri postopkih
asistirane reprodukcije)

GONAL-f urinarni FSH

(n=130) (n=116)
Stevilo pridobljenih oocitov 11,0+£5,9 8,8+48
Stevilo dni, potrebnih za stimulacijo s FSH 11,7+£19 145+33
Skupni odmerek potrebnega FSH (Stevilo ampul FSH 75 i.e.) 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
Potreba po povecanju odmerka (%) 56,2 85,3

Razlike med obema skupinama so bile po vseh navedenih merilih statisti¢no znacilne (p < 0,05).

Klini¢na uéinkovitost in varnost pri moskih

Pri moskih s pomanjkanjem FSH sprozi vsaj 4-mesec¢no dajanje zdravila GONAL-f skupaj s hCG-jem
spermatogenezo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri soCasnem dajanju folitropina alfa in lutropina alfa ni farmakokineti¢nih interakcij.

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se folitropin alfa porazdeli v zunajceli¢ni prostor z zacetnim razpolovnim
¢asom priblizno 2 uri in izlo¢i iz telesa s konénim razpolovnim ¢asom 14 do 17 ur. Volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je v razponu od 9 do 11 1.

Po subkutani uporabi je absolutna bioloska razpolozljivost 66 %, navidezni kon¢ni razpolovni Cas pa
je v razponu od 24 do 59 ur. Sorazmernost odmerka po subkutani aplikaciji je bila dokazana do

900 i.e. Po veckratnem dajanju, doseze folitropin alfa trikratno raven v plazmi in doseZe stanje
dinami¢nega ravnovesja v 3 do 4 dneh.

Izlocanje

Skupni o¢istek je 0,6 1/h in priblizno 12 % odmerka folitropina alfa se izlo¢i z urinom.
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5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij toksi¢nosti pri enkratnih in ponavljajocih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka, razen Ze omenjenega v drugih poglavjih
tega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

Pri zajcih sta tako pripravek rekonstituiran z 0,9 % benzilalkoholom kot sam 0,9 % benzilalkohol
povzrocila rahlo krvavitev in subakutno vnetje po enkratni subkutani injekciji oziroma blago vnetje in
degenerativne spremembe po enkratni intramuskularni injekciji.

O okvarah plodnosti so porocali pri podganah, ki so bile izpostavljene farmakoloskim odmerkom
folitropina alfa (> 40 i.e./kg/dan) skozi daljSe obdobje, in sicer v obliki zmanjSane plodnosti.

V visokih odmerkih (> 5 i.e./kg/dan) je folitropin alfa povzro€il zmanjSanje Stevila zivih zarodkov
brez teratogenega ucinka in distocijo, podobno tisti, ki je bila opaZena pri urinarnem menopavznem
gonadotropinu (hMG). Vendar pa imajo ti podatki le omejen klini¢ni pomen, ker zdravilo GONAL-f
ni indicirano v nosecnosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZznih snovi

Prasek

saharoza

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

fosforjeva (V) kislina, koncentrirana (za uravnavanje pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

Vehikel

voda za injekcije
benzilalkohol

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti §tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Rekonstituirana raztopina je stabilna 28 dni pri temperaturi do 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Pred rekonstitucijo shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
zaSCite pred svetlobo.

Po rekonstituciji shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte. Shranjujte v originalnem vsebniku
za zagotovitev zascCite pred svetlobo.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo GONAL-f je v obliki praska in vehikla za raztopino za injiciranje. Prasek je na voljo v 3 ml
vialah (steklo tipa I) z gumijastim zamaskom (bromobutilna guma) in aluminijasto odstranljivo
zaporko. Vehikel za rekonstitucijo je na voljo v 1 ml napolnjenih injekcijskih brizgah (steklo tipa 1) z
gumijastim zamaskom. Prilozene so tudi polipropilenske injekcijske brizge za dajanje zdravila s
pritrjeno injekcijsko iglo iz nerjavecega jekla.

Zdravilo je na voljo v pakiranju, ki vsebuje 1 vialo s praskom, 1 napolnjeno injekcijsko brizgo z
vehiklom za rekonstitucijo in 6 injekcijskih brizg za dajanje zdravila za enkratno uporabo, ki so
graduirane v FSH enotah.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo GONAL-f 450 i.e./ 0,75 ml prasek se mora pred uporabo rekonstituirati z 1 ml priloZenega
vehikla.

Zdravilo GONAL-f 450 i.e./ 0,75 ml prasek se ne sme rekonstituirati z nobenim drugim vsebnikom
zdravila GONAL-f.

PriloZen vehikel v napolnjeni injekcijski brizgi se sme uporabiti samo za rekonstitucijo, brizgo je nato
treba zavre¢i v skladu z lokalnimi zahtevami. Skatla z zdravilom GONAL-f za ve¢kratno odmerjanje
vsebuje komplet injekcijskih brizg za dajanje zdravila, ki so graduirane v FSH enotah. Alternativno se
lahko uporabi 1 ml injekcijsko brizgo, graduirano v mililitrih, z Ze pritrjeno injekcijsko iglo za
subkutano injiciranje (glejte poglavje ,,Priprava in uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel* v
navodilu za uporabo).

Rekonstituirane raztopine ne smete uporabiti, ¢e vsebuje delce ali ni bistra.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/95/001/031

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. oktober 1995

Datum zadnjega podalj$anja: 20. oktober 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 150 i.e./0,24 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En napolnjen ve¢odmerni injekcijski peresnik vsebuje 150 i.e. (kar ustreza 11 mikrogramom)
folitropina alfa* v 0,24 ml raztopine.

* rekombinantni humani folikle stimulirajo¢i hormon (r-hFSH), pridobljen iz celic jajénika kitajskega
hrc¢ka (CHO) z uporabo tehnologije rekombinante DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
Bistra, brezbarvna raztopina.

pH raztopine je od 6,7 do 7,3.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih Zenskah

o Anovulacija (vkljuéno s sindromom policisti¢nih jajénikov) pri zenskah, ki se niso odzvale na
zdravljenje s klomifen citratom.
o Spodbujanje razvoja ve¢ foliklov pri zenskah, pri katerih je potrebno izzvati superovulacijo v

postopkih asistirane reprodukcije (ART- assisted reproductive technology), kot so in vitro
oploditev (IVF), prenos gamete Vv jajcevod in prenos zigote v jajcevod.

o Zdravilo GONAL-f je indicirano skupaj z luteinizirajo¢im hormonom (LH) za spodbujanje
razvoja foliklov pri zenskah s hudim pomanjkanjem LH in FSH.

Pri odraslih moskih

o Zdravilo GONAL-f je s so¢asnim zdravljenjem s humanim horionskim gonadotropinom (hCG)
indicirano za stimulacijo spermatogeneze pri moskih, ki imajo prirojen ali pridobljen
hipogonadotropni hipogonadizem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom GONAL-f se mora zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem motenj plodnosti.

Bolnikom je treba dati pravilno Stevilo injekcijskih peresnikov za potek zdravljenja in jih nauciti
pravilnih tehnik injiciranja.
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Odmerjanje

Klini¢na ocena zdravila GONAL-f kaze, da je treba dnevne odmerke, rezim uporabe in postopke
nadzorovanja zdravljenja prilagoditi posamezni bolnici za optimiranje razvoja foliklov in zmanjSanje
tveganja za nezeleno hiperstimulacijo jajénikov. Svetujemo, da se upostevajo spodaj navedeni
priporoceni zacetni odmerki.

Bioekvivalentnost je dokazana za enake odmerke enoodmerne oblike in veGodmerne oblike zdravila
GONAL-f.

Zenske z anovulacijo (vkljucno s sindromom policisticnih jajcnikov)
Zdravilo GONAL-f se lahko daje kot zaporedje dnevnih injekcij. Pri Zenskah, ki imajo menstruacijo,
se mora zdravljenje zaceti v prvih 7 dneh menstrualnega ciklusa.

V registracijskih preskuSanjih se je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal, zacel z odmerkom od
75 do 150 i.e. FSH na dan, in se je, Ce je bilo potrebno, poveéeval za 37,5 ali 75 i.e. v 7- ali najbolje v
14-dnevnih intervalih, za doseganje zadostnega, a ne pretiranega odziva.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obic¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Zacetni odmerek se lahko prilagaja v korakih po (a) manj kot 75 i.e. na dan, ¢e se na podlagi
bolni¢inega klini¢nega profila (starosti, indeksa telesne mase, ovarijske rezerve) pricakuje pretiran
odziv jajénikov glede Stevila foliklov, ali (b) ve¢ kot 75 do najve¢ 150 i.e. na dan, o ¢emer se lahko
razmisli, ¢e se pricakuje majhen odziv jajénikov.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in §tevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izloCanja estrogena.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseé¢i 225 i.e. FSH.

Ce po oceni zdravnika pride do pretiranega odziva jajénikov, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti
dajanje hCG (glejte poglavje 4.4). Ponovno zdravljenje v naslednjem ciklusu se mora zadeti z
manjSimi odmerki kot v predhodnem ciklusu.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se mora dati eno samo injekcijo 250 mikrogramov
rekombinantnega humanega horionskega gonadotropina alfa (r-hCG) ali 5000 i.e. do 10 000 i.e.
hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Bolnici se priporoca spolni odnos na isti
dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede intrauterina inseminacija.

Zenske v postopku stimulacije ovarijev za doseganje razvoja vec foliklov pred in vitro oploditvijo ali
drugimi tehnikami asistirane reprodukcije

V registracijskih preskusanjih je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal za superovulacijo, vkljuceval
dajanje od 150 do 225 i.e. zdravila GONAL-f na dan, z za¢etkom na 2. ali 3. dan ciklusa.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obicajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacCevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.
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Zacetni odmerek

Ce se pri¢akuje majhen odziv jajénikov, se lahko zagetni odmerek prilagaja po korakih do najvec

450 i.e. na dan. Ce pa se pri¢akuje pretiran odziv jajénikov, se lahko zaGetni odmerek zmanjsa na manj
kot 150 i.e.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izlo¢anja estrogena, dokler ni dosezen ustrezen razvoj foliklov.

Zdravilo GONAL-f se lahko daje samostojno ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
gonadotropin spro$¢ujo¢ega hormona (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) za preprecevanje
prezgodnje luteinizacije.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (Ce je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseci 450 i.e. FSH.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali
5000 i.e. do 10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f, za sprozitev
kon¢nega zorenja foliklov.

Zenske s hudim pomanjkanjem LH in FSH

Pri zenskah s pomanjkanjem LH in FSH, je cilj zdravljenja z zdravilom GONAL-f skupaj z
luteinizirajo¢im hormonom (LH) spodbujanje razvoja foliklov, ki mu sledi kon¢no dozorevanje le teh
po dajanju humanega horionskega gonadotropina (hCG). Zdravilo GONAL-f se mora dajati kot
zaporedje vsakodnevnih injekcij so¢asno z lutropinom alfa. Ce je bolnica amenorei¢na in ima nizko
sekrecijo endogenega estrogena, se lahko zdravljenje zacne kadarkoli.

Priporoc¢eni rezim se za¢ne s 75 i.e. lutropina alfa na dan skupaj s 75 do 150 i.e. FSH. Zdravljenje
mora biti prilagojeno odzivu posamezne bolnice, ki se oceni z merjenjem velikosti folikla z
ultrazvokom in estrogenskim odzivom.

Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se mora odmerek prilagajati, najbolje po
7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do 75 i.e. Sprejemljivo je podaljsanje trajanja
stimulacije v kateremkoli ciklusu do 5 tednov.

Ko je dosezen optimalen odziv, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali 5000 i.e. do
10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Bolnici se
priporoca spolni odnos na isti dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede
intrauterina inseminacija ali drug postopek oploditve z biomedicinsko pomocjo glede na presojo
zdravnika o posameznem klini¢nem primeru.

Podpora lutealne faze je morda potrebna, ker lahko pomanjkanje snovi z luteotropnim u¢inkom
(LH/hCG) po ovulaciji vodi do prezgodnje odpovedi rumenega telesca.

Ce pride do pretiranega odziva, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti dajanje hCG. Ponovno
zdravljenje se mora v naslednjem ciklusu zaceti z manjSimi odmerki FSH kot v predhodnem ciklusu
(glejte poglavje 4.4).

Moski s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Zdravilo GONAL-f se mora dajati v odmerku 150 i.e., trikrat na teden, so¢asno s hCG, najmanj

4 mesece. Ce po tem obdobju ni odziva pri bolniku, se lahko zdravljenje s kombinacijo nadaljuje.
Sedanje klini¢ne izkus$nje kazejo, da je lahko za doseganje spermatogeneze potrebno vsaj 18 mesecev.
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Posebne populacije

Starejsi bolniki
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri starejsih bolnikih. Varnost in u¢inkovitost zdravila
GONAL-f pri starejsih bolnikih nista bili dokazani.

Okvara ledvic ali jeter
Varnost, uéinkovitost in farmakokinetika zdravila GONAL-f pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro
niso bili dokazani.

Pediatricna populacija
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nadin uporabe

Zdravilo GONAL-f je namenjeno subkutani uporabi. Injekcijo je treba dajati vsak dan ob istem ¢asu.

Injiciranje prve injekcije zdravila GONAL-f se mora izvesti pod neposrednim zdravniskim nadzorom.
Sami si lahko dajejo zdravilo GONAL-f samo bolniki, ki so dobro motivirani, ustrezno pouceni in
imajo dostop do strokovnega nasveta.

Ker je zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik z veCodmernim vlozkom namenjeno dajanju
vec injekceij, mora dobiti bolnik jasna navodila za uporabo, v izogib napacni uporabi ve¢odmerne

oblike zdravila.

Za navodilo o dajanju zdravila z napolnjenim injekcijskim peresnikom glejte poglavje 6.6 in
,Navodilo za uporabo®.

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
o tumorji hipotalamusa ali hipofize

o povecanje jajénika ali ciste jajénika, ki niso povezane s policistiéno boleznijo jajénikov in SO
neznanega izvora

o ginekoloska krvavitev neznanega izvora

. rak na jajéniku, maternici ali dojkah

Zdravila GONAL-f ne smete uporabljati, kadar ni mogoce doseci u¢inkovitega odziva, kot je npr.:

o primarna odpoved jaj¢nikov

o malformacije spolnih organov, ki niso zdruzljive z nose¢nostjo
o fibroidni tumorji maternice, ki niso zdruzljivi z nose¢nostjo

o primarna insuficienca testisov

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosna priporodila

Zdravilo GONAL-f je mo¢na gonadotropna ucinkovina, ki lahko povzro¢i blage do hude nezelene
reakcije in jo zato smejo uporabljati samo zdravniki, ki dobro poznajo teZave neplodnosti in njihovo
obvladovanje.
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Zdravljenje z gonadotropinom zahteva od zdravnika in ostalega zdravstvenega osebja dolo¢en Cas,
kakor tudi razpolozljivost ustrezne opreme za nadzorovanje zdravljenja. Pri Zenskah je za varno in
ucinkovito uporabo zdravila GONAL-f potrebno redno nadzorovanje odziva jajénikov z ultrazvokom
ali Se bolje z ultrazvokom v kombinaciji z merjenjem serumskih ravni estradiola. Razpon odziva na
zdravljenje s FSH se lahko med bolniki razlikuje, pri nekaterih bolnikih je odziv na FSH zelo majhen
in pri drugih pretiran. Tako pri moskih kot pri Zenskah se mora uporabiti najmanjsi Se u¢inkoviti
odmerek glede na namen zdravljenja.

Porfirija

Bolnike s porfirijo ali s porfirijo v druzinski anamnezi moramo med zdravljenjem z zdravilom
GONAL-f skrbno nadzorovati. Poslabsanje ali prvi pojav porfirije lahko zahteva prekinitev
zdravljenja.

Zdravljenje zensk

Pred zadetkom zdravljenja se mora primerno oceniti neplodnost para ter ovrednotiti domnevne
kontraindikacije za nosecnost. Bolnike je treba Se posebej pregledati na hipotiroidizem,
adrenokortikalno insuficienco, hiperprolaktinemijo ter jih ustrezno specifi¢no zdraviti.

Pri bolnicah v postopku stimulacije folikularne rasti, bodisi kot zdravljenje anovulacijske neplodnosti
ali v postopkih ART, se lahko povecajo jaj¢niki ali se razvije hiperstimulacija. Pogostnost takih
dogodkov se zmanj$a na minimum ob upoStevanju priporo¢enega odmerka in reZima dajanja zdravila
GONAL-f ter ob skrbnem nadzorovanju zdravljenja. Za pravilno interpretacijo kazalcev folikularnega
razvoja in dozorevanja mora imeti zdravnik izku$nje na podrocju interpretacije tovrstnih testov.

V Kklini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da se poveca obCutljivost jajénikov za zdravilo GONAL-f,
kadar se uporablja skupaj z lutropinom alfa. Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se
mora odmerek prilagajati najbolje po 7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do
751.e.

Direktna primerjava med zdravilom GONAL-f/LH in humanim menopavzalnim gonadotropinom
(hMG) ni bila izvedena. Primerjava z dosedanjimi podatki nakazuje, da je delez ovulacij dosezenih z
zdravilom GONAL-{/LH podoben tistemu, ki ga dosezemo s hMG.

Sindrom hiperstimulacije jajcnikov (OHSS)

Dolocena stopnja povecanja jajcnikov je pri¢akovan u¢inek nadzorovane stimulacije jajénikov.
Pogosteje nastopi pri zenskah s sindromom policisti¢nih jajénikov in obi¢ajno izzveni brez
zdravljenja.

Za razliko od povecanja jajénikov brez zapletov je OHSS zdravstveno stanje, ki se lahko izrazi z
nara$cajoco stopnjo resnosti. Obsega izrazito povecanje jaj¢nikov, visoko raven spolnih steroidnih
hormonov in povecano prepustnostjo zil, kar lahko rezultira v nabiranju teko€ine v trebusni votlini,
plevralni votlini in redko v perikardialni votlini.

V hudih primerih OHSS lahko opazimo naslednje znake: bole€ine v trebuhu, povecanje trebuha, hudo
povecanje jajénikov, pridobivanje telesne mase, dispneo, oligurijo in gastrointestinalne znake vkljuéno
s slabostjo, bruhanjem in drisko. Klini¢na ocena lahko razkrije hipovolemijo, hemokoncentracijo,
elektrolitsko neravnovesje, ascites, hemoperitonej, plevralni izliv, hidrotoraks ali akutno respiratorno
stisko. Pri hudem OHSS je lahko zelo redek zaplet tudi torzija jajénikov ali trombemboli¢ni dogodki
kot so plju¢ni embolizem, ishemic¢ni cerebrovaskularni insult ali miokardni infarkt.

Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj OHSS vkljucujejo mladost, pusto telesno maso, sindrom
policisti¢nih jajénikov, velike odmerke eksogenih gonadotropinov, visoke absolutne ali hitro
nara$cajoce ravni estradiola v serumu in predhodne epizode OHSS, veliko $tevilo razvijajocih se
ovarijskih foliklov in veliko Stevilo oocitov, pridobljenih v postopkih asistirane reprodukcije (ART).
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Upostevanje priporo¢enega odmerka zdravila GONAL-f in reZima uporabe lahko zmanjSata tveganje
hiperstimulacije jajénikov (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Za zgodnje odkrivanje dejavnikov tveganja se
priporo¢a nadzor stimulacije ciklusov z ultrazvokom in merjenjem estradiola.

Obstajajo dokazi, ki kazejo na to, da ima hCG odloc¢ilno vlogo pri sprozitvi OHSS in da je sindrom
lahko hujsi in daljsi, ¢e pride do nosecnosti. Zato je v primeru pojava znakov hiperstimulacije
jajénikov priporocljivo, da se opusti dajanje hCG in se bolnici svetuje, da se vzdrzi spolnih odnosov
ali uporablja mehanska kontracepcijska sredstva najmanj 4 dni. OHSS se lahko razvije hitro (v

24 urah) ali v nekaj dneh v resen zdravstven zaplet. Najpogosteje se pojavi po prekinitvi hormonskega
zdravljenja in doseze maksimum priblizno sedem do deset dni po zdravljenju. Zato je treba bolnice
spremljati najmanj dva tedna po dajanju hCG.

Pri ART lahko aspiracija vseh foliklov pred ovulacijo zmanjsa pojavnost hiperstimulacije.

Blag do zmeren OHSS obiajno izzveni spontano. Ce se pojavi hud OHSS, je priporo¢ljivo zdravljenje

z gonadotropinom ukiniti, v kolikor $e traja, in bolnico sprejeti v bolnisnico in zaceti ustrezno
zdravljenje OHSS.

Vecplodna nosecnost

Pri bolnicah v postopku indukcije ovulacije je pogostnost ve¢plodne nosecnosti, v primerjavi z
naravno zanositvijo, povecana. Vec¢ino ve¢plodnih zanositev predstavljajo dvojcki. Ve¢plodna
nosec¢nost, zlasti visokega reda, pomeni povecano tveganje za nezelen perinatalni izid in nezelen izid
Za mater.

Za zmanjsanje tveganja veCplodne nosec¢nosti se priporoca skrbno spremljanje ovarijskega odziva.

Tveganje vecplodne nosecnosti po uporabi tehnik asistirane reprodukcije je v glavnem povezano s
Stevilom vsajenih embrijev, njihovo kakovostjo in starostjo bolnice.

Pred zacetkom zdravljenja morajo biti bolnice seznanjene s potencialnim tveganjem veéplodnih
porodov.

Izoguba nosecnosti

Izguba nosecnosti zaradi spontanega splava ali abortusa je pri bolnicah, ki so vkljucene v postopke
stimulacije folikularne rasti za indukcijo ovarijev ali tehnike asistirane reprodukcije, visja kot pri
normalni zanositvi.

Zunajmaterni¢na nosecnost

Pri zenskah z boleznijo jajcevodov v anamnezi obstaja tveganje zunajmaterni¢ne nosecnosti, ne glede
na to ali pride do zanositve spontano ali z zdravljenjem neplodnosti. Porocali so o vi§ji prevalenci
zunajmaterni¢ne nosec¢nosti po ART kot pri splo$ni populaciji.

Novotvorbe reprodukcijskega sistema

Pri zenskah, ki so bile vklju¢ene v ve¢ rezimov zdravljenja neplodnosti, so porocali o novotvorbah na
jajénikih in drugih delih reprodukcijskega sistema, tako benignih kot malignih. Ni pa $e ugotovljeno,
ali zdravljenje z gonadotropini povecuje tveganje za tovrstne tumorje pri neplodnih zenskah.

Prirojene malformacije

Prevalenca prirojenih malformacij po ART je lahko rahlo vecja kot pri spontanih zanositvah.
To se pripisuje razlikam lastnosti starSev (npr. materina starost, lastnosti sperme) in ve¢plodnim
nosecnostim.

Trombembolicni dogodki

Pri Zenskah z nedavnimi ali potekajoCimi trombemboli¢nimi boleznimi ali pri zZenskah s splosno
znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, kot so osebna ali druzinska anamneza, lahko
zdravljenje z gonadotropini e poveca tveganje za poslabSanje ali pojav teh dogodkov. Pri teh Zenskah
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je treba pretehtati koristi uporabe gonadotropinov glede na tveganje. Vendar pa moramo upostevati, da
nosecnost sama kot tudi OHSS prinasata povecano tveganje za trombemboli¢ne dogodke.

Zdravljenje moskih

Povisane vrednosti endogenega FSH kaZejo na primarno odpoved testisov. Taksni bolniki se na
zdravljenje z zdravilom GONAL-f/hCG ne odzivajo. Zdravila GONAL-f se ne sme uporabiti, ¢e ni
mogoce doseci uCinkovitega odziva.

Kot del ocenjevanja odziva se priporoc¢a analiza semenske tekoc¢ine 4 do 6 mesecev po zacetku
zdravljenja.

Vsebnost natrija

Zdravilo GONAL-f vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija'.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili, ki se uporabljajo za stimulacijo ovulacije (npr.
hCG, klomifen citrat) lahko potencira folikularani odziv, medtem ko soCasna uporaba agonista ali
antagonista GnRH za sprozitev desenzitizacije hipofize lahko pove¢a odmerek zdravila GONAL-f, ki
je potreben za dosego ustreznega odziva jajénikov. Med zdravljenjem z zdravilom GONAL-f niso
porocali o drugih klinicno pomembnih interakcijah z zdravili.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Za uporabo zdravila GONAL-f med nose¢nostjo ni indikacij. Podatki omejenega $tevila izpostavljenih
nose¢nosti (manj kot 300 izidov nose¢nosti) ne kazejo na malformacijsko ali feto/neonatalno
toksic¢nost folitropina alfa.

V studijah na zivalih niso opazili nobenega teratogenega ucinka (glejte poglavje 5.3).

Klini¢ni podatki pri nose¢nicah, izpostavljenih zdravilu, ne zados¢ajo za izkljucitev teratogenih
ucinkov zdravila GONAL-.

Dojenje

Zdravilo GONAL-f ni indicirano v obdobju dojenja.

Plodnost

Zdravilo GONAL-f je indicirano za uporabo pri neplodnosti (glejte poglavje 4.1).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GONAL-f nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so glavobol, ciste jajénikov ali lokalne reakcije na
mestu injiciranja (npr. bole€ina, eritem, hematom, oteklina in/ali razdrazenost na mestu injiciranja).
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Pogosto so porocali o blagem ali zmernem sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki ga je treba
obravnavati kot tveganje, znacilno za postopek stimulacije. Hud OHSS je obcasen (glejte

poglavje 4.4).

Trombembolizem se lahko pojavi zelo redko (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

V nadaljevanju se uporabljajo naslednje navedbe pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).

Zdravljenje Zensk

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki: blage do hude preobcutljivostne reakcije, vkljuéno z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: glavobol

Zilne bolezni
Zelo redki: trombembolizem (tako v povezavi z OHSS in nepovezano z njim)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabsanje astme

Bolezni prebavil

Pogosti: bolecina v trebuhu, abdominalna distenzija, nelagodje v trebuhu, navzea, bruhanje,
driska

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo pogosti: ciste jajénikov

Pogosti: blag do zmeren OHSS (vkljuéno s povezanimi simptomi)

Obcasni: hud OHSS (vkljuéno s povezanimi simptomi) (glejte poglavje 4.4)

Redki: zapleti pri resnem OHSS

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bolec¢ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Zdravljenje moskih

Bolezni imunskega sistema
Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vkljucno z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabSanje astme

Bolezni koze in podkoZja
Pogosti: akne

Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti: ginekomastija, varikokela
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Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bole€ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Preiskave
Pogosti: pridobivanje telesne mase

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Uc¢inki prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani, vendar pa obstaja moznost, da se pojavi
OHSS (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil,
gonadotropni hormoni, oznaka ATC: GO3GAO5.

Mehanizem delovanja

Kot odgovor na GnRH se iz sprednjega reZnja hipofize izlo¢ata folikle stimulirajo¢i hormon (FSH) in
luteinizirajo¢i hormon (LH), ki imata komplementarno vlogo pri razvoju foliklov in pri ovulaciji. FSH
spodbuja razvoj jajénih foliklov, medtem ko LH deluje na razvoj foliklov in njihovo zorenje ter
steroidogenezo.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Po dajanju r-hFSH se ravni inhibina in estradiola (E2) zvi$a, kar posledi¢no sprozi razvoj foliklov.
ZviSanje ravni inhibina v serumu je hitro in se lahko opazi Ze tretji dan dajanja r-hFSH, medtem ko
zviSevanje ravni E2 traja dlje in se lahko opazi Sele od Cetrtega dne zdravljenja dalje. Skupno Stevilo
foliklov se za¢ne povecevati priblizno po 4. do 5. dnevu dnevnega odmerjanja r-hFSH, najvecji u¢inek
pa je, odvisno od odziva bolnice, dosezen po priblizno 10 dnevih od zadetka dajanja r-hFSH.

Klini¢na u€inkovitost in varnost pri Zenskah

V klini¢nih preskusanjih so dolocili bolnice s hudim pomanjkanjem FSH in LH na podlagi serumske
ravni endogenega LH < 1,2 i.e./l, izmerjene v centralnem laboratoriju. Vendar pa je treba upostevati,
da so razlike med rezultati meritev LH, ki so izvedene v razli¢nih laboratorijih.

V klini¢nih preskusanjih so primerjali r-hFSH (folitropin alfa) in urinarni FSH pri ART (glejte
preglednicospodaj) ter pri indukciji ovulacije. Zdravilo GONAL-f je bilo glede na niZji skupni
odmerek in krajSe obdobje zdravljenja, potrebno za dosego dozorevanja foliklov, bolj u¢inkovito kot
urinarni FSH.

Pri ART je zdravilo GONAL-f pri nizjem skupnem odmerku in krajsem obdobju zdravljenja glede na
urinarni FSH povzrocilo veéje Stevilo pridobljenih oocitov kot urinarni FSH.

46


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

Preglednica: Zakljucki preskuSanja GF 8407 (randomizirano preskusanje z vzporednima skupinama
pri katerem so primerjali u¢inkovitost in varnost zdravila GONAL-f z urinarnim FSH pri postopkih
asistirane reprodukcije)

GONAL-f urinarni FSH

(n=130) (n=116)
Stevilo pridobljenih oocitov 11,0+59 8,8+438
Stevilo dni, potrebnih za stimulacijo s FSH 11,7+19 145+ 3,3
Skupni odmerek potrebnega FSH (Stevilo ampul FSH 75 i.e.) 27,6 £10,2 40,7+13,6
Potreba po povecanju odmerka (%) 56,2 85,3

Razlike med obema skupinama so bile po vseh navedenih merilih statisti¢no znaéilne (p < 0,05).

Kliniéna u€inkovitost in varnost pri moskih

Pri moskih s pomanjkanjem FSH sproZi vsaj 4-mese¢no dajanje zdravila GONAL-f skupaj s hCG-jem
spermatogenezo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri soCasnem dajanju folitropina alfa in lutropina alfa ni farmakokineti¢nih interakcij.

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se folitropin alfa porazdeli v zunajceli¢ni prostor z zacetnim razpolovnim
¢asom priblizno 2 uri in izlo¢i iz telesa s konénim razpolovnim ¢asom 14 do 17 ur. Volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je v razponu od 9 do 11 1.

Po subkutani uporabi je absolutna bioloska razpolozljivost 66 %, navidezni konéni razpolovni ¢as pa
je v razponu od 24 do 59 ur. Sorazmernost odmerka po subkutani aplikaciji je bila dokazana do

900 i.e. Po veckratnem dajanju, doseZe folitropin alfa trikratno raven v plazmi in doseze stanje
dinami¢nega ravnovesja v 3 do 4 dneh.

Izlocanje

Skupni ocistek je 0,6 1/h in priblizno 12 % odmerka folitropina alfa se izlo¢i z urinom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij toksi¢nosti pri enkratnih in ponavljajo¢ih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka, razen Ze omenjenega v drugih poglavjih

tega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

O okvarah plodnosti so porocali pri podganah, ki so bile izpostavljene farmakoloskim odmerkom
folitropina alfa (> 40 i.e./kg/dan) skozi daljSe obdobje, in sicer v obliki zmanj$ane plodnosti.

V visokih odmerkih (= 5 i.e./kg/dan) je folitropin alfa povzro€il zmanjSanje Stevila Zivih zarodkov
brez teratogenega ucinka in distocijo, podobno tisti, ki je bila opazena pri urinarnem menopavznem
gonadotropinu (hMG). Vendar pa imajo ti podatki le omejen klini¢ni pomen, ker zdravilo GONAL-f
ni indicirano v nosecnosti.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

poloksamer 188,

saharoza

metionin

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

m-krezol

fosforjeva (V) kislina, koncentrirana (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Po odprtju je zdravilo treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najvec¢ 28 dni. Na napolnjeni
injekcijski peresnik zdravila GONAL-f naj bolnik zabelezi datum prve uporabe.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzuijte.

Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi
do najvec¢ 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev. Ce se zdravilo v teh 3 mesecih ne uporabi, ga je
treba zavreci.

Pokrovcek naj bo namescen na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja med uporabo glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,24 ml raztopine za injiciranje v 3 ml vlozku (steklo tipa I) z batnim zamaskom (halobutilna guma) in
aluminijasto zgibano zaporko s ¢rno gumijasto notranjo prevleko.

Pakiranje z enim napolnjenim injekcijskim peresnikom in 4 injekcijskimi iglami, ki se uporabijo z
injekcijskim peresnikom za dajanje zdravila.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Glejte ,,Navodilo za uporabo*.

Pred subkutano uporabo in v kolikor je napolnjen injekcijski peresnik shranjen v hladilniku, mora biti
napolnjen injekcijski peresnik najmanj 30 minut pred injiciranjem na sobni temperaturi, da zdravilo
doseze sobno temperaturo. Injekcijskega peresnika ne smete segrevati v mikrovalovni pecici ali drugih
napravah za segrevanje.

Raztopine ne smete uporabiti, Ce vsebuje delce ali ni bistra.

V/s0 neuporabljeno raztopino morate zavreéi najkasneje 28 dni po prvem odprtju.

Zdravilo GONAL-f 150 i.e./0,24 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je
oblikovano tako, da ne dopusc¢a odstranitve vlozka.
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Uporabljene injekcijske igle zavrzite takoj po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/95/001/036

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. oktober 1995

Datum zadnjega podaljsanja: 20. oktober 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 300 i.e./0,48 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En napolnjen ve¢odmerni injekcijski peresnik vsebuje 300 i.e. (kar ustreza 22 mikrogramom)
folitropina alfa* v 0,48 ml raztopine.

* rekombinantni humani folikle stimulirajo¢i hormon (r-hFSH), pridobljen iz celic jajénika kitajskega
hrc¢ka (CHO) z uporabo tehnologije rekombinante DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
Bistra, brezbarvna raztopina.

pH raztopine je od 6,7 do 7,3.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih Zenskah

o Anovulacija (vkljuéno s sindromom policisti¢nih jajénikov) pri zenskah, ki se niso odzvale na
zdravljenje s klomifen citratom.
o Spodbujanje razvoja ve¢ foliklov pri zenskah, pri katerih je potrebno izzvati superovulacijo v

postopkih asistirane reprodukcije (ART- assisted reproductive technology), kot so in vitro
oploditev (IVF), prenos gamete Vv jajcevod in prenos zigote v jajcevod.

o Zdravilo GONAL-f je indicirano skupaj z luteinizirajo¢im hormonom (LH) za spodbujanje
razvoja foliklov pri zenskah s hudim pomanjkanjem LH in FSH.

Pri odraslih moskih

o Zdravilo GONAL-f je s so¢asnim zdravljenjem s humanim horionskim gonadotropinom (hCG)
indicirano za stimulacijo spermatogeneze pri moskih, ki imajo prirojen ali pridobljen
hipogonadotropni hipogonadizem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom GONAL-f se mora zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem motenj plodnosti.

Bolnikom je treba dati pravilno Stevilo injekcijskih peresnikov za potek zdravljenja in jih nauciti
pravilnih tehnik injiciranja.
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Odmerjanje

Klini¢na ocena zdravila GONAL-f kaze, da je treba dnevne odmerke, rezim uporabe in postopke
nadzorovanja zdravljenja prilagoditi posamezni bolnici za optimiranje razvoja foliklov in zmanjSanje
tveganja za nezeleno hiperstimulacijo jajénikov. Svetujemo, da se upostevajo spodaj navedeni
priporoceni zacetni odmerki.

Bioekvivalentnost je dokazana za enake odmerke enoodmerne oblike in veGodmerne oblike zdravila
GONAL-f.

Zenske z anovulacijo (vkljucno s sindromom policisticnih jajcnikov)
Zdravilo GONAL-f se lahko daje kot zaporedje dnevnih injekcij. Pri Zenskah, ki imajo menstruacijo,
se mora zdravljenje zaceti v prvih 7 dneh menstrualnega ciklusa.

V registracijskih preskuSanjih se je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal, zacel z odmerkom od
75 do 150 i.e. FSH na dan, in se je, Ce je bilo potrebno, poveéeval za 37,5 ali 75 i.e. v 7- ali najbolje v
14-dnevnih intervalih, za doseganje zadostnega, a ne pretiranega odziva.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obic¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Zacetni odmerek se lahko prilagaja v korakih po (a) manj kot 75 i.e. na dan, ¢e se na podlagi
bolni¢inega klini¢nega profila (starosti, indeksa telesne mase, ovarijske rezerve) pricakuje pretiran
odziv jajénikov glede Stevila foliklov, ali (b) ve¢ kot 75 do najve¢ 150 i.e. na dan, o ¢emer se lahko
razmisli, ¢e se pricakuje majhen odziv jajénikov.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in §tevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izloCanja estrogena.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseé¢i 225 i.e. FSH.

Ce po oceni zdravnika pride do pretiranega odziva jajénikov, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti
dajanje hCG (glejte poglavje 4.4). Ponovno zdravljenje v naslednjem ciklusu se mora zadeti z
manjSimi odmerki kot v predhodnem ciklusu.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se mora dati eno samo injekcijo 250 mikrogramov
rekombinantnega humanega horionskega gonadotropina alfa (r-hCG) ali 5000 i.e. do 10 000 i.e.
hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Bolnici se priporoca spolni odnos na isti
dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede intrauterina inseminacija.

Zenske v postopku stimulacije ovarijev za doseganje razvoja vec foliklov pred in vitro oploditvijo ali
drugimi tehnikami asistirane reprodukcije

V registracijskih preskusanjih je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal za superovulacijo, vkljuceval
dajanje od 150 do 225 i.e. zdravila GONAL-f na dan, z za¢etkom na 2. ali 3. dan ciklusa.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obicajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.
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Zacetni odmerek

Ce se pri¢akuje majhen odziv jajénikov, se lahko zagetni odmerek prilagaja po korakih do najvec

450 i.e. na dan. Ce pa se pri¢akuje pretiran odziv jajénikov, se lahko zaGetni odmerek zmanjsa na manj
kot 150 i.e.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izlo¢anja estrogena, dokler ni dosezen ustrezen razvoj foliklov.

Zdravilo GONAL-f se lahko daje samostojno ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
gonadotropin spro$¢ujo¢ega hormona (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) za preprecevanje
prezgodnje luteinizacije.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseci 450 i.e. FSH.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali
5000 i.e. do 10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f, za sprozitev
kon¢nega zorenja foliklov.

Zenske s hudim pomanjkanjem LH in FSH

Pri zenskah s pomanjkanjem LH in FSH, je cilj zdravljenja z zdravilom GONAL-f skupaj z
luteinizirajoc¢im hormonom (LH) spodbujanje razvoja foliklov, ki mu sledi kon¢no dozorevanje le teh
po dajanju humanega horionskega gonadotropina (hCG). Zdravilo GONAL-f se mora dajati kot
zaporedje vsakodnevnih injekcij so¢asno z lutropinom alfa. Ce je bolnica amenorei¢na in ima nizko
sekrecijo endogenega estrogena, se lahko zdravljenje zacne kadarkoli.

Priporo¢eni rezim se za¢ne s 75 i.e. lutropina alfa na dan skupaj s 75 do 150 i.e. FSH. Zdravljenje
mora biti prilagojeno odzivu posamezne bolnice, ki se oceni z merjenjem velikosti folikla z
ultrazvokom in estrogenskim odzivom.

Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se mora odmerek prilagajati, najbolje po
7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do 75 i.e. Sprejemljivo je podaljsanje trajanja
stimulacije v kateremkoli ciklusu do 5 tednov.

Ko je dosezen optimalen odziv, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali 5000 i.e. do
10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Bolnici se
priporoca spolni odnos na isti dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede
intrauterina inseminacija ali drug postopek oploditve z biomedicinsko pomocjo glede na presojo
zdravnika o posameznem klini¢nem primeru.

Podpora lutealne faze je morda potrebna, ker lahko pomanjkanje snovi z luteotropnim u¢inkom
(LH/hCG) po ovulaciji vodi do prezgodnje odpovedi rumenega telesca.

Ce pride do pretiranega odziva, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti dajanje hCG. Ponovno
zdravljenje se mora v naslednjem ciklusu zaceti z manjSimi odmerki FSH kot v predhodnem ciklusu
(glejte poglavje 4.4).

Moski s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Zdravilo GONAL-f se mora dajati v odmerku 150 i.e., trikrat na teden, so¢asno s hCG, najmanj

4 mesece. Ce po tem obdobju ni odziva pri bolniku, se lahko zdravljenje s kombinacijo nadaljuje.
Sedanje klini¢ne izkus$nje kazejo, da je lahko za doseganje spermatogeneze potrebno vsaj 18 mesecev.
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Posebne populacije

Starejsi bolniki
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri starejsih bolnikih. Varnost in u¢inkovitost zdravila
GONAL-f pri starejsih bolnikih nista bili dokazani.

Okvara ledvic ali jeter
Varnost, u€inkovitost in farmakokinetika zdravila GONAL-f pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro
niso bili dokazani.

Pediatricna populacija
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nadin uporabe

Zdravilo GONAL-f je namenjeno subkutani uporabi. Injekcijo je treba dajati vsak dan ob istem ¢asu.

Injiciranje prve injekcije zdravila GONAL-f se mora izvesti pod neposrednim zdravniskim nadzorom.
Sami si lahko dajejo zdravilo GONAL-f samo bolniki, ki so dobro motivirani, ustrezno pouceni in
imajo dostop do strokovnega nasveta.

Ker je zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik z veCodmernim vlozkom namenjeno dajanju
vec injekceij, mora dobiti bolnik jasna navodila za uporabo, v izogib napacni uporabi ve¢odmerne

oblike zdravila.

Za navodilo o dajanju zdravila z napolnjenim injekcijskim peresnikom glejte poglavje 6.6 in
,Navodilo za uporabo®.

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

o tumorji hipotalamusa ali hipofize

o povecanje jajcnika ali ciste jajcnika, ki niso povezane s policisti¢no boleznijo jajénikov in so
neznanega izvora

o ginekoloska krvavitev neznanega izvora

. rak na jajéniku, maternici ali dojkah

Zdravila GONAL-f ne smete uporabljati, kadar ni mogoce doseci u¢inkovitega odziva, kot je npr.:
o primarna odpoved jajénikov

o malformacije spolnih organov, ki niso zdruzljive z nose¢nostjo

o fibroidni tumorji maternice, ki niso zdruzljivi z nose¢nostjo

o primarna insuficienca testisov

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosna priporodila

Zdravilo GONAL-f je mo¢na gonadotropna ucinkovina, ki lahko povzro¢i blage do hude nezelene
reakcije in jo zato smejo uporabljati samo zdravniki, ki dobro poznajo tezave neplodnosti in njihovo
obvladovanje.
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Zdravljenje z gonadotropinom zahteva od zdravnika in ostalega zdravstvenega osebja dolo¢en Cas,
kakor tudi razpoloZljivost ustrezne opreme za nadzorovanje zdravljenja. Pri Zenskah je za varno in
ucinkovito uporabo zdravila GONAL-f potrebno redno nadzorovanje odziva jajénikov z ultrazvokom
ali Se bolje z ultrazvokom v kombinaciji z merjenjem serumskih ravni estradiola. Razpon odziva na
zdravljenje s FSH se lahko med bolniki razlikuje, pri nekaterih bolnikih je odziv na FSH zelo majhen
in pri drugih pretiran. Tako pri moskih kot pri Zenskah se mora uporabiti najmanjsi Se u¢inkoviti
odmerek glede na namen zdravljenja.

Porfirija

Bolnike s porfirijo ali s porfirijo v druzinski anamnezi moramo med zdravljenjem z zdravilom
GONAL-f skrbno nadzorovati. Poslabsanje ali prvi pojav porfirije lahko zahteva prekinitev
zdravljenja.

Zdravljenje zensk

Pred zacetkom zdravljenja se mora primerno oceniti neplodnost para ter ovrednotiti domnevne
kontraindikacije za nose¢nost. Bolnike je treba Se posebej pregledati na hipotiroidizem,
adrenokortikalno insuficienco, hiperprolaktinemijo ter jih ustrezno specifi¢no zdraviti.

Pri bolnicah v postopku stimulacije folikularne rasti, bodisi kot zdravljenje anovulacijske neplodnosti
ali v postopkih ART, se lahko povecajo jaj¢niki ali se razvije hiperstimulacija. Pogostnost takih
dogodkov se zmanjSa na minimum ob upostevanju priporo¢enega odmerka in rezima dajanja zdravila
GONAL-f ter ob skrbnem nadzorovanju zdravljenja. Za pravilno interpretacijo kazalcev folikularnega
razvoja in dozorevanja mora imeti zdravnik izku$nje na podrocju interpretacije tovrstnih testov.

V Kklini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da se poveca obCutljivost jajénikov za zdravilo GONAL-f,
kadar se uporablja skupaj z lutropinom alfa. Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se
mora odmerek prilagajati najbolje po 7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do
751.e.

Direktna primerjava med zdravilom GONAL-f/LH in humanim menopavzalnim gonadotropinom
(hMG) ni bila izvedena. Primerjava z dosedanjimi podatki nakazuje, da je delez ovulacij dosezenih z
zdravilom GONAL-{/LH podoben tistemu, ki ga dosezemo s hMG.

Sindrom hiperstimulacije jajcnikov (OHSS)

Dolocena stopnja povecanja jajcnikov je pri¢akovan u¢inek nadzorovane stimulacije jajénikov.
Pogosteje nastopi pri zenskah s sindromom policisti¢nih jajénikov in obi¢ajno izzveni brez
zdravljenja.

Za razliko od poveéanja jajénikov brez zapletov je OHSS zdravstveno stanje, ki se lahko izrazi z
nara$cajoco stopnjo resnosti. Obsega izrazito povecanje jaj¢nikov, visoko raven spolnih steroidnih
hormonov in pove€ano prepustnostjo Zil, kar lahko rezultira v nabiranju tekocine v trebusni votlini,
plevralni votlini in redko v perikardialni votlini.

V hudih primerih OHSS lahko opazimo naslednje znake: bole€ine v trebuhu, povecanje trebuha, hudo
povecanje jajénikov, pridobivanje telesne mase, dispneo, oligurijo in gastrointestinalne znake vklju¢no
s slabostjo, bruhanjem in drisko. Klini¢na ocena lahko razkrije hipovolemijo, hemokoncentracijo,
elektrolitsko neravnovesje, ascites, hemoperitonej, plevralni izliv, hidrotoraks ali akutno respiratorno
stisko. Pri hudem OHSS je lahko zelo redek zaplet tudi torzija jajénikov ali trombemboli¢ni dogodki
kot so plju¢ni embolizem, ishemic¢ni cerebrovaskularni insult ali miokardni infarkt.

Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj OHSS vkljucujejo mladost, pusto telesno maso, sindrom
policisti¢nih jajénikov, velike odmerke eksogenih gonadotropinov, visoke absolutne ali hitro
nara$cajoce ravni estradiola v serumu in predhodne epizode OHSS, veliko $tevilo razvijajocih se
ovarijskih foliklov in veliko §tevilo oocitov, pridobljenih v postopkih asistirane reprodukcije (ART).
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Upostevanje priporo¢enega odmerka zdravila GONAL-f in rezima uporabe lahko zmanj$ata tveganje
hiperstimulacije jajénikov (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Za zgodnje odkrivanje dejavnikov tveganja se
priporoca nadzor stimulacije ciklusov z ultrazvokom in merjenjem estradiola.

Obstajajo dokazi, ki kazejo na to, da ima hCG odlo¢ilno vlogo pri sprozitvi OHSS in da je sindrom
lahko hujsi in daljsi, ¢e pride do nosecnosti. Zato je v primeru pojava znakov hiperstimulacije
jajénikov priporocljivo, da se opusti dajanje hCG in se bolnici svetuje, da se vzdrzi spolnih odnosov
ali uporablja mehanska kontracepcijska sredstva najmanj 4 dni. OHSS se lahko razvije hitro (v

24 urah) ali v nekaj dneh v resen zdravstven zaplet. Najpogosteje se pojavi po prekinitvi hormonskega
zdravljenja in doseze maksimum priblizno sedem do deset dni po zdravljenju. Zato je treba bolnice
spremljati najmanj dva tedna po dajanju hCG.

Pri ART lahko aspiracija vseh foliklov pred ovulacijo zmanjsa pojavnost hiperstimulacije.

Blag do zmeren OHSS obi¢ajno izzveni spontano. Ce se pojavi hud OHSS, je priporo¢ljivo zdravljenje

z gonadotropinom ukiniti, v kolikor $e traja, in bolnico sprejeti v bolnisnico in zaceti ustrezno
zdravljenje OHSS.

Vecplodna nosecnost

Pri bolnicah v postopku indukcije ovulacije je pogostnost vecplodne nosecnosti, v primerjavi z
naravno zanositvijo, povecana. Vec¢ino ve¢plodnih zanositev predstavljajo dvojcki. Ve¢plodna
nosecnost, zlasti visokega reda, pomeni povecano tveganje za neZelen perinatalni izid in nezelen izid
Za mater.

Za zmanjsanje tveganja vecplodne nosecnosti se priporoca skrbno spremljanje ovarijskega odziva.

Tveganje vecplodne nosecnosti po uporabi tehnik asistirane reprodukcije je v glavnem povezano s
Stevilom vsajenih embrijev, njihovo kakovostjo in starostjo bolnice.

Pred zacetkom zdravljenja morajo biti bolnice seznanjene s potencialnim tveganjem vecplodnih
porodov.

Izoguba nosecnosti

Izguba nosecnosti zaradi spontanega splava ali abortusa je pri bolnicah, ki so vkljucene v postopke
stimulacije folikularne rasti za indukcijo ovarijev ali tehnike asistirane reprodukcije, visja kot pri
normalni zanositvi.

Zunajmaterni¢na nosecnost

Pri zenskah z boleznijo jajcevodov v anamnezi obstaja tveganje zunajmaterni¢ne nosecnosti, ne glede
na to ali pride do zanositve spontano ali z zdravljenjem neplodnosti. Porocali so o vi§ji prevalenci
zunajmaterni¢ne nosec¢nosti po ART kot pri splo$ni populaciji.

Novotvorbe reprodukcijskega sistema

Pri zenskah, ki so bile vklju¢ene v ve¢ rezimov zdravljenja neplodnosti, so poro¢ali o novotvorbah na
jajénikih in drugih delih reprodukcijskega sistema, tako benignih kot malignih. Ni pa $e ugotovljeno,
ali zdravljenje z gonadotropini povecuje tveganje za tovrstne tumorje pri neplodnih zenskah.

Prirojene malformacije

Prevalenca prirojenih malformacij po ART je lahko rahlo vecja kot pri spontanih zanositvah.
To se pripisuje razlikam lastnosti starSev (npr. materina starost, lastnosti sperme) in ve¢plodnim
nosecnostim.

Trombembolicni dogodki

Pri Zenskah z nedavnimi ali potekajocimi trombemboli¢nimi boleznimi ali pri Zenskah s splosno
znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, kot so osebna ali druzinska anamneza, lahko
zdravljenje z gonadotropini Se poveca tveganje za poslabSanje ali pojav teh dogodkov. Pri teh Zenskah
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je treba pretehtati koristi uporabe gonadotropinov glede na tveganje. Vendar pa moramo upostevati, da
nosecnost sama kot tudi OHSS prinasata povecano tveganje za trombemboli¢ne dogodke.

Zdravljenje moskih

Povisane vrednosti endogenega FSH kaZejo na primarno odpoved testisov. Taksni bolniki se na
zdravljenje z zdravilom GONAL-f/hCG ne odzivajo. Zdravila GONAL-f se ne sme uporabiti, ¢e ni
mogoce doseci uCinkovitega odziva.

Kot del ocenjevanja odziva se priporoc¢a analiza semenske tekocCine 4 do 6 mesecev po zacetku
zdravljenja.

Vsebnost natrija

Zdravilo GONAL-f vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija'.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili, ki se uporabljajo za stimulacijo ovulacije (npr.
hCG, klomifen citrat) lahko potencira folikularani odziv, medtem ko soCasna uporaba agonista ali
antagonista GnRH za sprozitev desenzitizacije hipofize lahko poveéa odmerek zdravila GONAL-f, ki
je potreben za dosego ustreznega odziva jajénikov. Med zdravljenjem z zdravilom GONAL-f niso
porocali o drugih klinicno pomembnih interakcijah z zdravili.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Za uporabo zdravila GONAL-f med nose¢nostjo ni indikacij. Podatki omejenega $tevila izpostavljenih
nose¢nosti (manj kot 300 izidov nose¢nosti) ne kazejo na malformacijsko ali feto/neonatalno
toksic¢nost folitropina alfa.

V studijah na zivalih niso opazili nobenega teratogenega ucinka (glejte poglavje 5.3).

Klini¢ni podatki pri nose¢nicah, izpostavljenih zdravilu, ne zados¢ajo za izkljucitev teratogenih
ucinkov zdravila GONAL-.

Dojenje

Zdravilo GONAL-f ni indicirano v obdobju dojenja.

Plodnost

Zdravilo GONAL-f je indicirano za uporabo pri neplodnosti (glejte poglavje 4.1).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GONAL-f nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so glavobol, ciste jajénikov ali lokalne reakcije na
mestu injiciranja (npr. bole€ina, eritem, hematom, oteklina in/ali razdrazenost na mestu injiciranja).
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Pogosto so porocali o blagem ali zmernem sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki ga je treba
obravnavati kot tveganje, znacilno za postopek stimulacije. Hud OHSS je obcasen (glejte

poglavje 4.4).

Trombembolizem se lahko pojavi zelo redko (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih ucinkov

V nadaljevanju se uporabljajo naslednje navedbe pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).

Zdravljenje Zensk

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: glavobol

Zilne bolezni
Zelo redki: trombembolizem (tako v povezavi z OHSS in nepovezano z njim)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabsanje astme

Bolezni prebavil

Pogosti: bolecina v trebuhu, abdominalna distenzija, nelagodje v trebuhu, navzea, bruhanje,
driska

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo pogosti: ciste jajénikov

Pogosti: blag do zmeren OHSS (vklju¢no s povezanimi simptomi)

Obcasni: hud OHSS (vkljuéno s povezanimi simptomi) (glejte poglavje 4.4)

Redki: zapleti pri resnem OHSS

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bole¢ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Zdravljenje moskih

Bolezni imunskega sistema
Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vkljucno z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabSanje astme

Bolezni koze in podkoZja
Pogosti: akne

Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti: ginekomastija, varikokela
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Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bolecina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Preiskave
Pogosti: pridobivanje telesne mase

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Uc¢inki prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani, vendar pa obstaja moznost, da se pojavi
OHSS (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil,
gonadotropni hormoni, oznaka ATC: GO3GAO5.

Mehanizem delovanja

Kot odgovor na GnRH se iz sprednjega reZnja hipofize izlo¢ata folikle stimulirajo¢i hormon (FSH) in
luteinizirajo¢i hormon (LH), ki imata komplementarno vlogo pri razvoju foliklov in pri ovulaciji. FSH
spodbuja razvoj jajénih foliklov, medtem ko LH deluje na razvoj foliklov in njihovo zorenje ter
steroidogenezo.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Po dajanju r-hFSH se ravni inhibina in estradiola (E2) zvi$a, kar posledi¢no sprozi razvoj foliklov.
ZviSanje ravni inhibina v serumu je hitro in se lahko opazi Ze tretji dan dajanja r-hFSH, medtem ko
zviSevanje ravni E2 traja dlje in se lahko opazi Sele od Cetrtega dne zdravljenja dalje. Skupno Stevilo
foliklov se za¢ne povecevati priblizno po 4. do 5. dnevu dnevnega odmerjanja r-hFSH, najvecji u¢inek
pa je, odvisno od odziva bolnice, doseZen po priblizno 10 dnevih od zacetka dajanja r-hFSH.

Klini¢na u€inkovitost in varnost pri Zenskah

V klini¢nih preskusanjih so dolocili bolnice s hudim pomanjkanjem FSH in LH na podlagi serumske
ravni endogenega LH < 1,2 i.e./l, izmerjene v centralnem laboratoriju. Vendar pa je treba upostevati,
da so razlike med rezultati meritev LH, ki so izvedene v razli¢nih laboratorijih.

V klini¢nih preskusanjih so primerjali r-hFSH (folitropin alfa) in urinarni FSH pri ART (glejte
preglednicospodaj) ter pri indukciji ovulacije. Zdravilo GONAL-f je bilo glede na niZji skupni
odmerek in krajSe obdobje zdravljenja, potrebno za dosego dozorevanja foliklov, bolj u¢inkovito kot
urinarni FSH.

Pri ART je zdravilo GONAL-f pri nizjem skupnem odmerku in krajsem obdobju zdravljenja glede na
urinarni FSH povzrocilo veéje Stevilo pridobljenih oocitov kot urinarni FSH.
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Preglednica: Zakljucki preskusanja GF 8407 (randomizirano preskusanje z vzporednima skupinama
pri katerem so primerjali u¢inkovitost in varnost zdravila GONAL-f z urinarnim FSH pri postopkih
asistirane reprodukcije)

GONAL-f urinarni FSH

(n=130) (n=116)
Stevilo pridobljenih oocitov 11,0+59 8,8+438
Stevilo dni, potrebnih za stimulacijo s FSH 11,7+1,9 145+ 3,3
Skupni odmerek potrebnega FSH (Stevilo ampul FSH 75 i.e.) 27,6 £10,2 40,7+13,6
Potreba po povecanju odmerka (%) 56,2 85,3

Razlike med obema skupinama so bile po vseh navedenih merilih statisti¢no znaéilne (p < 0,05).

Kliniéna u€inkovitost in varnost pri moskih

Pri moskih s pomanjkanjem FSH sprozi vsaj 4-mese¢no dajanje zdravila GONAL-f skupaj s hCG-jem
spermatogenezo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri soCasnem dajanju folitropina alfa in lutropina alfa ni farmakokineti¢nih interakcij.

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se folitropin alfa porazdeli v zunajceli¢ni prostor z zacetnim razpolovnim
¢asom priblizno 2 uri in izlo¢i iz telesa s konénim razpolovnim ¢asom 14 do 17 ur. Volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je v razponu od 9 do 11 1.

Po subkutani uporabi je absolutna bioloska razpoloZzljivost 66 %, navidezni konéni razpolovni ¢as pa
je v razponu od 24 do 59 ur. Sorazmernost odmerka po subkutani aplikaciji je bila dokazana do

900 i.e. Po veckratnem dajanju, doseZe folitropin alfa trikratno raven v plazmi in doseze stanje
dinami¢nega ravnovesja v 3 do 4 dneh.

Izlocanje

Skupni ocistek je 0,6 1/h in priblizno 12 % odmerka folitropina alfa se izlo¢i z urinom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij toksi¢nosti pri enkratnih in ponavljajo¢ih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka, razen Ze omenjenega v drugih poglavjih

tega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

O okvarah plodnosti so porocali pri podganah, ki so bile izpostavljene farmakoloskim odmerkom
folitropina alfa (> 40 i.e./kg/dan) skozi daljSe obdobje, in sicer v obliki zmanj$ane plodnosti.

V visokih odmerkih (= 5 i.e./kg/dan) je folitropin alfa povzro€il zmanjSanje Stevila Zivih zarodkov
brez teratogenega ucinka in distocijo, podobno tisti, ki je bila opazena pri urinarnem menopavznem
gonadotropinu (hMG). Vendar pa imajo ti podatki le omejen klini¢ni pomen, ker zdravilo GONAL-f
ni indicirano v nosecnosti.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

poloksamer 188,

saharoza

metionin

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

m-krezol

fosforjeva (V) kislina, koncentrirana (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Po odprtju je zdravilo treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najvec¢ 28 dni. Na napolnjeni
injekcijski peresnik zdravila GONAL-f naj bolnik zabelezi datum prve uporabe.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzuijte.

Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi
do najvec¢ 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev. Ce se zdravilo v teh 3 mesecih ne uporabi, ga je
treba zavreci.

Pokrovcek naj bo namescen na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja med uporabo glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,48 ml raztopine za injiciranje v 3 ml vlozku (steklo tipa I) z batnim zamaskom (halobutilna guma) in
aluminijasto zgibano zaporko s ¢rno gumijasto notranjo prevleko.

Pakiranje z enim napolnjenim injekcijskim peresnikom in 8 injekcijskimi iglami, ki se uporabijo z
injekcijskim peresnikom za dajanje zdravila.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Glejte ,,Navodilo za uporabo*.

Pred subkutano uporabo in v kolikor je napolnjen injekcijski peresnik shranjen v hladilniku, mora biti
napolnjen injekcijski peresnik najmanj 30 minut pred injiciranjem na sobni temperaturi, da zdravilo
doseze sobno temperaturo. Injekcijskega peresnika ne smete segrevati v mikrovalovni pecici ali drugih
napravah za segrevanje.

Raztopine ne smete uporabiti, Ce vsebuje delce ali ni bistra.

V/s0 neuporabljeno raztopino morate zavreéi najkasneje 28 dni po prvem odprtju.

Zdravilo GONAL-f 300 i.e./0,48 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je
oblikovano tako, da ne dopusc¢a odstranitve vlozka.
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Uporabljene injekcijske igle zavrzite takoj po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/95/001/033

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. oktober 1995

Datum zadnjega podaljsanja: 20. oktober 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 450 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En napolnjen ve¢odmerni injekcijski peresnik vsebuje 450 i.e. (kar ustreza 33 mikrogramom)
folitropina alfa* v 0,72 ml raztopine.

* rekombinantni humani folikle stimulirajo¢i hormon (r-hFSH), pridobljen iz celic jajénika kitajskega
hrc¢ka (CHO) z uporabo tehnologije rekombinante DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
Bistra, brezbarvna raztopina.

pH raztopine je od 6,7 do 7,3.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih Zenskah

o Anovulacija (vkljuéno s sindromom policisti¢nih jajénikov) pri zenskah, ki se niso odzvale na
zdravljenje s klomifen citratom.
o Spodbujanje razvoja ve¢ foliklov pri zenskah, pri katerih je potrebno izzvati superovulacijo v

postopkih asistirane reprodukcije (ART- assisted reproductive technology), kot so in vitro
oploditev (IVF), prenos gamete Vv jajcevod in prenos zigote v jajcevod.

o Zdravilo GONAL-f je indicirano skupaj z luteinizirajo¢im hormonom (LH) za spodbujanje
razvoja foliklov pri zenskah s hudim pomanjkanjem LH in FSH.

Pri odraslih moskih

o Zdravilo GONAL-f je s so¢asnim zdravljenjem s humanim horionskim gonadotropinom (hCG)
indicirano za stimulacijo spermatogeneze pri moskih, ki imajo prirojen ali pridobljen
hipogonadotropni hipogonadizem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom GONAL-f se mora zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem motenj plodnosti.

Bolnikom je treba dati pravilno Stevilo injekcijskih peresnikov za potek zdravljenja in jih nauciti
pravilnih tehnik injiciranja.

62



Odmerjanje

Klini¢na ocena zdravila GONAL-f kaze, da je treba dnevne odmerke, rezim uporabe in postopke
nadzorovanja zdravljenja prilagoditi posamezni bolnici za optimiranje razvoja foliklov in zmanjSanje
tveganja za nezeleno hiperstimulacijo jajénikov. Svetujemo, da se upostevajo spodaj navedeni
priporoceni zacetni odmerki.

Bioekvivalentnost je dokazana za enake odmerke enoodmerne oblike in veGodmerne oblike zdravila
GONAL-f.

Zenske z anovulacijo (vkljucno s sindromom policisticnih jajcnikov)
Zdravilo GONAL-f se lahko daje kot zaporedje dnevnih injekcij. Pri Zenskah, ki imajo menstruacijo,
se mora zdravljenje zaceti v prvih 7 dneh menstrualnega ciklusa.

V registracijskih preskuSanjih se je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal, zacel z odmerkom od
75 do 150 i.e. FSH na dan, in se je, Ce je bilo potrebno, poveéeval za 37,5 ali 75 i.e. v 7- ali najbolje v
14-dnevnih intervalih, za doseganje zadostnega, a ne pretiranega odziva.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obic¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Zacetni odmerek se lahko prilagaja v korakih po (a) manj kot 75 i.e. na dan, ¢e se na podlagi
bolni¢inega klini¢nega profila (starosti, indeksa telesne mase, ovarijske rezerve) pricakuje pretiran
odziv jajénikov glede Stevila foliklov, ali (b) ve¢ kot 75 do najve¢ 150 i.e. na dan, o ¢emer se lahko
razmisli, ¢e se pricakuje majhen odziv jajénikov.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in §tevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izloCanja estrogena.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseé¢i 225 i.e. FSH.

Ce po oceni zdravnika pride do pretiranega odziva jajénikov, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti
dajanje hCG (glejte poglavje 4.4). Ponovno zdravljenje v naslednjem ciklusu se mora zadeti z
manjSimi odmerki kot v predhodnem ciklusu.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se mora dati eno samo injekcijo 250 mikrogramov
rekombinantnega humanega horionskega gonadotropina alfa (r-hCG) ali 5000 i.e. do 10 000 i.e.
hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Bolnici se priporoca spolni odnos na isti
dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede intrauterina inseminacija.

Zenske v postopku stimulacije ovarijev za doseganje razvoja vec foliklov pred in vitro oploditvijo ali
drugimi tehnikami asistirane reprodukcije

V registracijskih preskusanjih je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal za superovulacijo, vkljuceval
dajanje od 150 do 225 i.e. zdravila GONAL-f na dan, z za¢etkom na 2. ali 3. dan ciklusa.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obicajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacCevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.
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Zacetni odmerek

Ce se pri¢akuje majhen odziv jajénikov, se lahko zagetni odmerek prilagaja po korakih do najvec

450 i.e. na dan. Ce pa se pri¢akuje pretiran odziv jajénikov, se lahko zaGetni odmerek zmanjsa na manj
kot 150 i.e.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izlo¢anja estrogena, dokler ni dosezen ustrezen razvoj foliklov.

Zdravilo GONAL-f se lahko daje samostojno ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
gonadotropin spro$¢ujo¢ega hormona (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) za preprecevanje
prezgodnje luteinizacije.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (Ce je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseci 450 i.e. FSH.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali
5000 i.e. do 10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f, za sprozitev
kon¢nega zorenja foliklov.

Zenske s hudim pomanjkanjem LH in FSH

Pri zenskah s pomanjkanjem LH in FSH, je cilj zdravljenja z zdravilom GONAL-f skupaj z
luteinizirajoc¢im hormonom (LH) spodbujanje razvoja foliklov, ki mu sledi kon¢no dozorevanje le teh
po dajanju humanega horionskega gonadotropina (hCG). Zdravilo GONAL-f se mora dajati kot
zaporedje vsakodnevnih injekcij so¢asno z lutropinom alfa. Ce je bolnica amenorei¢na in ima nizko
sekrecijo endogenega estrogena, se lahko zdravljenje zacne kadarkoli.

Priporo¢eni rezim se za¢ne s 75 i.e. lutropina alfa na dan skupaj s 75 do 150 i.e. FSH. Zdravljenje
mora biti prilagojeno odzivu posamezne bolnice, ki se oceni z merjenjem velikosti folikla z
ultrazvokom in estrogenskim odzivom.

Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se mora odmerek prilagajati, najbolje po
7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do 75 i.e. Sprejemljivo je podaljsanje trajanja
stimulacije v kateremkoli ciklusu do 5 tednov.

Ko je dosezen optimalen odziv, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali 5000 i.e. do
10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Bolnici se
priporoca spolni odnos na isti dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede
intrauterina inseminacija ali drug postopek oploditve z biomedicinsko pomocjo glede na presojo
zdravnika o posameznem klini¢nem primeru.

Podpora lutealne faze je morda potrebna, ker lahko pomanjkanje snovi z luteotropnim u¢inkom
(LH/hCG) po ovulaciji vodi do prezgodnje odpovedi rumenega telesca.

Ce pride do pretiranega odziva, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti dajanje hCG. Ponovno
zdravljenje se mora v naslednjem ciklusu zaceti z manjSimi odmerki FSH kot v predhodnem ciklusu
(glejte poglavje 4.4).

Moski s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Zdravilo GONAL-f se mora dajati v odmerku 150 i.e., trikrat na teden, so¢asno s hCG, najmanj

4 mesece. Ce po tem obdobju ni odziva pri bolniku, se lahko zdravljenje s kombinacijo nadaljuje.
Sedanje klini¢ne izkus$nje kazejo, da je lahko za doseganje spermatogeneze potrebno vsaj 18 mesecev.
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Posebne populacije

Starejsi bolniki
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri starejsih bolnikih. Varnost in u¢inkovitost zdravila
GONAL-f pri starejsih bolnikih nista bili dokazani.

Okvara ledvic ali jeter
Varnost, ucinkovitost in farmakokinetika zdravila GONAL-f pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro
niso bili dokazani.

Pediatricna populacija
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nadin uporabe

Zdravilo GONAL-f je namenjeno subkutani uporabi. Injekcijo je treba dajati vsak dan ob istem ¢asu.

Injiciranje prve injekcije zdravila GONAL-f se mora izvesti pod neposrednim zdravniskim nadzorom.
Sami si lahko dajejo zdravilo GONAL-f samo bolniki, ki so dobro motivirani, ustrezno pouceni in
imajo dostop do strokovnega nasveta.

Ker je zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik z veCodmernim vlozkom namenjeno dajanju
vec injekceij, mora dobiti bolnik jasna navodila za uporabo, v izogib napacni uporabi ve¢odmerne

oblike zdravila.

Za navodilo o dajanju zdravila z napolnjenim injekcijskim peresnikom glejte poglavje 6.6 in
,Navodilo za uporabo®.

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

o tumorji hipotalamusa ali hipofize

o povecanje jaj¢nika ali ciste jajcnika, ki niso povezane s policisti¢no boleznijo jajénikov in so
neznanega izvora

o ginekoloska krvavitev neznanega izvora

. rak na jajéniku, maternici ali dojkah

Zdravila GONAL-f ne smete uporabljati, kadar ni mogoce doseci u¢inkovitega odziva, kot je npr.:
o primarna odpoved jajénikov

o malformacije spolnih organov, ki niso zdruzljive z nose¢nostjo

o fibroidni tumorji maternice, ki niso zdruzljivi z nose¢nostjo

o primarna insuficienca testisov

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosna priporodila

Zdravilo GONAL-f je mo¢na gonadotropna ucinkovina, ki lahko povzro¢i blage do hude nezelene
reakcije in jo zato smejo uporabljati samo zdravniki, ki dobro poznajo tezave neplodnosti in njihovo
obvladovanje.
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Zdravljenje z gonadotropinom zahteva od zdravnika in ostalega zdravstvenega osebja dolo¢en Cas,
kakor tudi razpoloZljivost ustrezne opreme za nadzorovanje zdravljenja. Pri Zenskah je za varno in
ucinkovito uporabo zdravila GONAL-f potrebno redno nadzorovanje odziva jajénikov z ultrazvokom
ali Se bolje z ultrazvokom v kombinaciji z merjenjem serumskih ravni estradiola. Razpon odziva na
zdravljenje s FSH se lahko med bolniki razlikuje, pri nekaterih bolnikih je odziv na FSH zelo majhen
in pri drugih pretiran. Tako pri moskih kot pri Zenskah se mora uporabiti najmanjsi Se u¢inkoviti
odmerek glede na namen zdravljenja.

Porfirija

Bolnike s porfirijo ali s porfirijo v druzinski anamnezi moramo med zdravljenjem z zdravilom
GONAL-f skrbno nadzorovati. Poslabsanje ali prvi pojav porfirije lahko zahteva prekinitev
zdravljenja.

Zdravljenje zensk

Pred zacetkom zdravljenja se mora primerno oceniti neplodnost para ter ovrednotiti domnevne
kontraindikacije za nose¢nost. Bolnike je treba Se posebej pregledati na hipotiroidizem,
adrenokortikalno insuficienco, hiperprolaktinemijo ter jih ustrezno specifi¢no zdraviti.

Pri bolnicah v postopku stimulacije folikularne rasti, bodisi kot zdravljenje anovulacijske neplodnosti
ali v postopkih ART, se lahko povecajo jaj¢niki ali se razvije hiperstimulacija. Pogostnost takih
dogodkov se zmanjSa na minimum ob upostevanju priporo¢enega odmerka in rezima dajanja zdravila
GONAL-f ter ob skrbnem nadzorovanju zdravljenja. Za pravilno interpretacijo kazalcev folikularnega
razvoja in dozorevanja mora imeti zdravnik izku$nje na podrocju interpretacije tovrstnih testov.

V Kklini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da se poveca obCutljivost jajénikov za zdravilo GONAL-f,
kadar se uporablja skupaj z lutropinom alfa. Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se
mora odmerek prilagajati najbolje po 7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do
751.e.

Direktna primerjava med zdravilom GONAL-f/LH in humanim menopavzalnim gonadotropinom
(hMG) ni bila izvedena. Primerjava z dosedanjimi podatki nakazuje, da je delez ovulacij dosezenih z
zdravilom GONAL-{/LH podoben tistemu, ki ga dosezemo s hMG.

Sindrom hiperstimulacije jajcnikov (OHSS)

Dolocena stopnja povecanja jajcnikov je pri¢akovan u¢inek nadzorovane stimulacije jajénikov.
Pogosteje nastopi pri zenskah s sindromom policisti¢nih jajénikov in obi¢ajno izzveni brez
zdravljenja.

Za razliko od poveéanja jajénikov brez zapletov je OHSS zdravstveno stanje, ki se lahko izrazi z
nara$cajoco stopnjo resnosti. Obsega izrazito povecanje jaj¢nikov, visoko raven spolnih steroidnih
hormonov in pove€ano prepustnostjo Zil, kar lahko rezultira v nabiranju tekocine v trebusni votlini,
plevralni votlini in redko v perikardialni votlini.

V hudih primerih OHSS lahko opazimo naslednje znake: bole€ine v trebuhu, povecanje trebuha, hudo
povecanje jajénikov, pridobivanje telesne mase, dispneo, oligurijo in gastrointestinalne znake vklju¢no
s slabostjo, bruhanjem in drisko. Klini¢na ocena lahko razkrije hipovolemijo, hemokoncentracijo,
elektrolitsko neravnovesje, ascites, hemoperitonej, plevralni izliv, hidrotoraks ali akutno respiratorno
stisko. Pri hudem OHSS je lahko zelo redek zaplet tudi torzija jajénikov ali trombemboli¢ni dogodki
kot so plju¢ni embolizem, ishemic¢ni cerebrovaskularni insult ali miokardni infarkt.

Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj OHSS vkljucujejo mladost, pusto telesno maso, sindrom
policisti¢nih jajénikov, velike odmerke eksogenih gonadotropinov, visoke absolutne ali hitro
nara$cajoce ravni estradiola v serumu in predhodne epizode OHSS, veliko $tevilo razvijajocih se
ovarijskih foliklov in veliko §tevilo oocitov, pridobljenih v postopkih asistirane reprodukcije (ART).
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Upostevanje priporo¢enega odmerka zdravila GONAL-f in rezima uporabe lahko zmanj$ata tveganje
hiperstimulacije jajénikov (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Za zgodnje odkrivanje dejavnikov tveganja se
priporoca nadzor stimulacije ciklusov z ultrazvokom in merjenjem estradiola.

Obstajajo dokazi, ki kazejo na to, da ima hCG odlo¢ilno vlogo pri sprozitvi OHSS in da je sindrom
lahko hujsi in daljsi, ¢e pride do nosecnosti. Zato je v primeru pojava znakov hiperstimulacije
jajénikov priporocljivo, da se opusti dajanje hCG in se bolnici svetuje, da se vzdrzi spolnih odnosov
ali uporablja mehanska kontracepcijska sredstva najmanj 4 dni. OHSS se lahko razvije hitro (v

24 urah) ali v nekaj dneh v resen zdravstven zaplet. Najpogosteje se pojavi po prekinitvi hormonskega
zdravljenja in doseze maksimum priblizno sedem do deset dni po zdravljenju. Zato je treba bolnice
spremljati najmanj dva tedna po dajanju hCG.

Pri ART lahko aspiracija vseh foliklov pred ovulacijo zmanjsa pojavnost hiperstimulacije.

Blag do zmeren OHSS obicajno izzveni spontano. Ce se pojavi hud OHSS, je priporo¢ljivo zdravljenje

z gonadotropinom ukiniti, v kolikor $e traja, in bolnico sprejeti v bolnisnico in zaceti ustrezno
zdravljenje OHSS.

Vecplodna nosecnost

Pri bolnicah v postopku indukcije ovulacije je pogostnost vecplodne nosecnosti, v primerjavi z
naravno zanositvijo, povecana. Vec¢ino ve¢plodnih zanositev predstavljajo dvojcki. Ve¢plodna
nosecnost, zlasti visokega reda, pomeni povecano tveganje za neZelen perinatalni izid in nezelen izid
Za mater.

Za zmanjsanje tveganja vecplodne nosecnosti se priporoca skrbno spremljanje ovarijskega odziva.

Tveganje vecplodne nosecnosti po uporabi tehnik asistirane reprodukcije je v glavnem povezano s
Stevilom vsajenih embrijev, njihovo kakovostjo in starostjo bolnice.

Pred zacetkom zdravljenja morajo biti bolnice seznanjene s potencialnim tveganjem vecplodnih
porodov.

Izoguba nosecnosti

Izguba nosecnosti zaradi spontanega splava ali abortusa je pri bolnicah, ki so vkljucene v postopke
stimulacije folikularne rasti za indukcijo ovarijev ali tehnike asistirane reprodukcije, visja kot pri
normalni zanositvi.

Zunajmaterni¢na nosecnost

Pri zenskah z boleznijo jajcevodov v anamnezi obstaja tveganje zunajmaterni¢ne nosecnosti, ne glede
na to ali pride do zanositve spontano ali z zdravljenjem neplodnosti. Porocali so o vi§ji prevalenci
zunajmaterni¢ne nosec¢nosti po ART kot pri splo$ni populaciji.

Novotvorbe reprodukcijskega sistema

Pri zenskah, ki so bile vklju¢ene v ve¢ rezimov zdravljenja neplodnosti, so poro¢ali o novotvorbah na
jajénikih in drugih delih reprodukcijskega sistema, tako benignih kot malignih. Ni pa $e ugotovljeno,
ali zdravljenje z gonadotropini povecuje tveganje za tovrstne tumorje pri neplodnih zenskah.

Prirojene malformacije

Prevalenca prirojenih malformacij po ART je lahko rahlo vecja kot pri spontanih zanositvah.
To se pripisuje razlikam lastnosti starSev (npr. materina starost, lastnosti sperme) in ve¢plodnim
nosecnostim.

Trombembolicni dogodki

Pri Zenskah z nedavnimi ali potekajocimi trombemboli¢nimi boleznimi ali pri zenskah s splosno
znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, kot so osebna ali druzinska anamneza, lahko
zdravljenje z gonadotropini Se poveca tveganje za poslabSanje ali pojav teh dogodkov. Pri teh Zenskah
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je treba pretehtati koristi uporabe gonadotropinov glede na tveganje. Vendar pa moramo upoStevati, da
nosecnost sama kot tudi OHSS prinasata povecano tveganje za trombemboli¢ne dogodke.

Zdravljenje moskih

Povisane vrednosti endogenega FSH kaZejo na primarno odpoved testisov. Taksni bolniki se na
zdravljenje z zdravilom GONAL-f/hCG ne odzivajo. Zdravila GONAL-f se ne sme uporabiti, ¢e ni
mogoce doseci uCinkovitega odziva.

Kot del ocenjevanja odziva se priporoc¢a analiza semenske tekocine 4 do 6 mesecev po zacetku
zdravljenja.

Vsebnost natrija

Zdravilo GONAL-f vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija'.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili, ki se uporabljajo za stimulacijo ovulacije (npr.
hCG, klomifen citrat) lahko potencira folikularani odziv, medtem ko soCasna uporaba agonista ali
antagonista GnRH za sprozitev desenzitizacije hipofize lahko pove¢a odmerek zdravila GONAL-f, ki
je potreben za dosego ustreznega odziva jajénikov. Med zdravljenjem z zdravilom GONAL-f niso
porocali o drugih klinicno pomembnih interakcijah z zdravili.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Za uporabo zdravila GONAL-f med nose¢nostjo ni indikacij. Podatki omejenega $tevila izpostavljenih
nose¢nosti (manj kot 300 izidov nose¢nosti) ne kazejo na malformacijsko ali feto/neonatalno
toksic¢nost folitropina alfa.

V studijah na zivalih niso opazili nobenega teratogenega uc¢inka (glejte poglavje 5.3).

Klini¢ni podatki pri nose¢nicah, izpostavljenih zdravilu, ne zados¢ajo za izkljucitev teratogenih
ucinkov zdravila GONAL-.

Dojenje

Zdravilo GONAL-f ni indicirano v obdobju dojenja.

Plodnost

Zdravilo GONAL-f je indicirano za uporabo pri neplodnosti (glejte poglavje 4.1).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GONAL-f nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so glavobol, ciste jajénikov ali lokalne reakcije na
mestu injiciranja (npr. bole€ina, eritem, hematom, oteklina in/ali razdrazenost na mestu injiciranja).
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Pogosto so porocali o blagem ali zmernem sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki ga je treba
obravnavati kot tveganje, znacilno za postopek stimulacije. Hud OHSS je obcasen (glejte

poglavje 4.4).

Trombembolizem se lahko pojavi zelo redko (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

V nadaljevanju se uporabljajo naslednje navedbe pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).

Zdravljenje Zensk

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki: blage do hude preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: glavobol

Zilne bolezni
Zelo redki: trombembolizem (tako v povezavi z OHSS in nepovezano z njim)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabsanje astme

Bolezni prebavil

Pogosti: bolecina v trebuhu, abdominalna distenzija, nelagodje v trebuhu, navzea, bruhanje,
driska

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo pogosti: ciste jajénikov

Pogosti: blag do zmeren OHSS (vkljuéno s povezanimi simptomi)

Obcasni: hud OHSS (vkljuéno s povezanimi simptomi) (glejte poglavje 4.4)

Redki: zapleti pri resnem OHSS

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. boleéina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Zdravljenje moskih

Bolezni imunskega sistema
Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vkljucno z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabSanje astme

Bolezni koze in podkoZja
Pogosti: akne

Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti: ginekomastija, varikokela
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Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bole¢ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Preiskave
Pogosti: pridobivanje telesne mase

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Uc¢inki prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani, vendar pa obstaja moznost, da se pojavi
OHSS (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil,
gonadotropni hormoni, oznaka ATC: GO3GAO5.

Mehanizem delovanja

Kot odgovor na GnRH se iz sprednjega reZnja hipofize izlo¢ata folikle stimulirajo¢i hormon (FSH) in
luteinizirajo¢i hormon (LH), ki imata komplementarno vlogo pri razvoju foliklov in pri ovulaciji. FSH
spodbuja razvoj jajénih foliklov, medtem ko LH deluje na razvoj foliklov in njihovo zorenje ter
steroidogenezo.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Po dajanju r-hFSH se ravni inhibina in estradiola (E2) zvi$a, kar posledi¢no sprozi razvoj foliklov.
ZviSanje ravni inhibina v serumu je hitro in se lahko opazi Ze tretji dan dajanja r-hFSH, medtem ko
zviSevanje ravni E2 traja dlje in se lahko opazi Sele od Cetrtega dne zdravljenja dalje. Skupno Stevilo
foliklov se za¢ne povecevati priblizno po 4. do 5. dnevu dnevnega odmerjanja r-hFSH, najvecji u¢inek
pa je, odvisno od odziva bolnice, dosezen po priblizno 10 dnevih od zadetka dajanja r-hFSH.

Klini¢na u€inkovitost in varnost pri Zenskah

V klini¢nih preskusanjih so dolocili bolnice s hudim pomanjkanjem FSH in LH na podlagi serumske
ravni endogenega LH < 1,2 i.e./l, izmerjene v centralnem laboratoriju. Vendar pa je treba upostevati,
da so razlike med rezultati meritev LH, ki so izvedene v razli¢nih laboratorijih.

V klini¢nih preskusanjih so primerjali r-hFSH (folitropin alfa) in urinarni FSH pri ART (glejte
preglednicospodaj) ter pri indukciji ovulacije. Zdravilo GONAL-f je bilo glede na niZji skupni
odmerek in krajSe obdobje zdravljenja, potrebno za dosego dozorevanja foliklov, bolj u¢inkovito kot
urinarni FSH.

Pri ART je zdravilo GONAL-f pri nizjem skupnem odmerku in krajsem obdobju zdravljenja glede na
urinarni FSH povzrocilo veéje Stevilo pridobljenih oocitov kot urinarni FSH.
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Preglednica: Zakljucki preskusanja GF 8407 (randomizirano preskusanje z vzporednima skupinama
pri katerem so primerjali u¢inkovitost in varnost zdravila GONAL-f z urinarnim FSH pri postopkih
asistirane reprodukcije)

GONAL-f urinarni FSH

(n=130) (n=116)
Stevilo pridobljenih oocitov 11,0+59 8,8+438
Stevilo dni, potrebnih za stimulacijo s FSH 11,7+1,9 145+ 3,3
Skupni odmerek potrebnega FSH (Stevilo ampul FSH 75 i.e.) 27,6 £10,2 40,7+13,6
Potreba po povecanju odmerka (%) 56,2 85,3

Razlike med obema skupinama so bile po vseh navedenih merilih statisti¢no znaéilne (p < 0,05).

Kliniéna u€inkovitost in varnost pri moskih

Pri moskih s pomanjkanjem FSH sproZi vsaj 4-mese¢no dajanje zdravila GONAL-f skupaj s hCG-jem
spermatogenezo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri soCasnem dajanju folitropina alfa in lutropina alfa ni farmakokineti¢nih interakcij.

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se folitropin alfa porazdeli v zunajceli¢ni prostor z zacetnim razpolovnim
¢asom priblizno 2 uri in izlo¢i iz telesa s konénim razpolovnim ¢asom 14 do 17 ur. Volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je v razponu od 9 do 11 1.

Po subkutani uporabi je absolutna bioloska razpolozljivost 66 %, navidezni konéni razpolovni ¢as pa
je v razponu od 24 do 59 ur. Sorazmernost odmerka po subkutani aplikaciji je bila dokazana do

900 i.e. Po veckratnem dajanju, doseZe folitropin alfa trikratno raven v plazmi in doseze stanje
dinami¢nega ravnovesja v 3 do 4 dneh.

Izlocanje

Skupni ocistek je 0,6 1/h in priblizno 12 % odmerka folitropina alfa se izlo¢i z urinom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij toksi¢nosti pri enkratnih in ponavljajocih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka, razen Ze omenjenega v drugih poglavjih

tega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

O okvarah plodnosti so porocali pri podganah, ki so bile izpostavljene farmakoloskim odmerkom
folitropina alfa (> 40 i.e./kg/dan) skozi daljSe obdobje, in sicer v obliki zmanj$ane plodnosti.

V visokih odmerkih (= 5 i.e./kg/dan) je folitropin alfa povzro€il zmanjSanje Stevila Zivih zarodkov
brez teratogenega ucinka in distocijo, podobno tisti, ki je bila opazena pri urinarnem menopavznem
gonadotropinu (hMG). Vendar pa imajo ti podatki le omejen klini¢ni pomen, ker zdravilo GONAL-f
ni indicirano v nosecnosti.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

poloksamer 188,

saharoza

metionin

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

m-krezol

fosforjeva (V) kislina, koncentrirana (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Po odprtju je zdravilo treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najvec¢ 28 dni. Na napolnjeni
injekcijski peresnik zdravila GONAL-f naj bolnik zabelezi datum prve uporabe.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzuijte.

Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi
do najvec¢ 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev. Ce se zdravilo v teh 3 mesecih ne uporabi, ga je
treba zavreci.

Pokrovcek naj bo namescen na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja med uporabo glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,72 ml raztopine za injiciranje v 3 ml vlozku (steklo tipa I) z batnim zamaskom (halobutilna guma) in
aluminijasto zgibano zaporko s ¢rno gumijasto notranjo prevleko.

Pakiranje z enim napolnjenim injekcijskim peresnikom in 12 injekcijskimi iglami, ki se uporabijo z
injekcijskim peresnikom za dajanje zdravila.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Glejte ,,Navodilo za uporabo*.

Pred subkutano uporabo in v kolikor je napolnjen injekcijski peresnik shranjen v hladilniku, mora biti
napolnjen injekcijski peresnik najmanj 30 minut pred injiciranjem na sobni temperaturi, da zdravilo
doseze sobno temperaturo. Injekcijskega peresnika ne smete segrevati v mikrovalovni pecici ali drugih
napravah za segrevanje.

Raztopine ne smete uporabiti, Ce vsebuje delce ali ni bistra.

Vso neuporabljeno raztopino morate zavreéi najkasneje 28 dni po prvem odprtju.

Zdravilo GONAL-f 450 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je
oblikovano tako, da ne dopusc¢a odstranitve vlozka.
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Uporabljene injekcijske igle zavrzite takoj po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/95/001/034

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. oktober 1995

Datum zadnjega podaljsanja: 20. oktober 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 900 i.e./1,44 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En napolnjen ve¢odmerni injekcijski peresnik vsebuje 900 i.e. (kar ustreza 66 mikrogramom)
folitropina alfa* v 1,44 ml raztopine.

* rekombinantni humani folikle stimulirajo¢i hormon (r-hFSH), pridobljen iz celic jajénika kitajskega
hrc¢ka (CHO) z uporabo tehnologije rekombinante DNA

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
Bistra, brezbarvna raztopina.

pH raztopine je od 6,7 do 7,3.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Pri odraslih Zenskah

o Anovulacija (vkljuéno s sindromom policisti¢nih jajénikov) pri zenskah, ki se niso odzvale na
zdravljenje s klomifen citratom.
o Spodbujanje razvoja ve¢ foliklov pri zenskah, pri katerih je potrebno izzvati superovulacijo v

postopkih asistirane reprodukcije (ART- assisted reproductive technology), kot so in vitro
oploditev (IVF), prenos gamete Vv jajcevod in prenos zigote v jajcevod.

o Zdravilo GONAL-f je indicirano skupaj z luteinizirajo¢im hormonom (LH) za spodbujanje
razvoja foliklov pri zenskah s hudim pomanjkanjem LH in FSH.

Pri odraslih moskih

o Zdravilo GONAL-f je s so¢asnim zdravljenjem s humanim horionskim gonadotropinom (hCG)
indicirano za stimulacijo spermatogeneze pri moskih, ki imajo prirojen ali pridobljen
hipogonadotropni hipogonadizem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom GONAL-f se mora zaceti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem motenj plodnosti.

Bolnikom je treba dati pravilno Stevilo injekcijskih peresnikov za potek zdravljenja in jih nauciti
pravilnih tehnik injiciranja.
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Odmerjanje

Klini¢na ocena zdravila GONAL-f kaze, da je treba dnevne odmerke, rezim uporabe in postopke
nadzorovanja zdravljenja prilagoditi posamezni bolnici za optimiranje razvoja foliklov in zmanjSanje
tveganja za nezeleno hiperstimulacijo jajénikov. Svetujemo, da se upostevajo spodaj navedeni
priporoceni zacetni odmerki.

Bioekvivalentnost je dokazana za enake odmerke enoodmerne oblike in veGodmerne oblike zdravila
GONAL-f.

Zenske z anovulacijo (vkljucno s sindromom policisticnih jajcnikov)
Zdravilo GONAL-f se lahko daje kot zaporedje dnevnih injekcij. Pri Zenskah, ki imajo menstruacijo,
se mora zdravljenje zaceti v prvih 7 dneh menstrualnega ciklusa.

V registracijskih preskuSanjih se je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal, zacel z odmerkom od
75 do 150 i.e. FSH na dan, in se je, Ce je bilo potrebno, poveéeval za 37,5 ali 75 i.e. v 7- ali najbolje v
14-dnevnih intervalih, za doseganje zadostnega, a ne pretiranega odziva.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obic¢ajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.

Zacetni odmerek

Zacetni odmerek se lahko prilagaja v korakih po (a) manj kot 75 i.e. na dan, ¢e se na podlagi
bolni¢inega klini¢nega profila (starosti, indeksa telesne mase, ovarijske rezerve) pricakuje pretiran
odziv jajénikov glede Stevila foliklov, ali (b) ve¢ kot 75 do najve¢ 150 i.e. na dan, o ¢emer se lahko
razmisli, ¢e se pricakuje majhen odziv jajénikov.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in §tevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izloCanja estrogena.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseé¢i 225 i.e. FSH.

Ce po oceni zdravnika pride do pretiranega odziva jajénikov, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti
dajanje hCG (glejte poglavje 4.4). Ponovno zdravljenje v naslednjem ciklusu se mora zadeti z
manjSimi odmerki kot v predhodnem ciklusu.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se mora dati eno samo injekcijo 250 mikrogramov
rekombinantnega humanega horionskega gonadotropina alfa (r-hCG) ali 5000 i.e. do 10 000 i.e.
hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Bolnici se priporoca spolni odnos na isti
dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede intrauterina inseminacija.

Zenske v postopku stimulacije ovarijev za doseganje razvoja vec foliklov pred in vitro oploditvijo ali
drugimi tehnikami asistirane reprodukcije

V registracijskih preskusanjih je rezim, ki se je obi¢ajno uporabljal za superovulacijo, vkljuceval
dajanje od 150 do 225 i.e. zdravila GONAL-f na dan, z za¢etkom na 2. ali 3. dan ciklusa.

V klini¢ni praksi se zacetni odmerek obicajno prilagodi posamezni bolnici glede na njene klini¢ne
znacilnosti, kot so oznacevalci ovarijske rezerve, starost in indeks telesne mase, ter predhodni odziv
jajénikov na stimulacijo, kadar je to primerno.
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Zacetni odmerek

Ce se pri¢akuje majhen odziv jajénikov, se lahko zagetni odmerek prilagaja po korakih do najvec

450 i.e. na dan. Ce pa se pri¢akuje pretiran odziv jajénikov, se lahko zadetni odmerek zmanj3a na manj
kot 150 i.e.

Odziv bolnice je treba skrbno spremljati z merjenjem velikosti in Stevila foliklov z ultrazvokom in/ali
izlo¢anja estrogena, dokler ni dosezen ustrezen razvoj foliklov.

Zdravilo GONAL-f se lahko daje samostojno ali v kombinaciji z agonistom ali antagonistom
gonadotropin spro$¢ujo¢ega hormona (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) za preprecevanje
prezgodnje luteinizacije.

Prilagajanje odmerka

Ce pri bolnici ni zadovoljivega odziva na zdravljenje (e je odziv jajénikov majhen ali pretiran), je
treba oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja in ga izvesti v skladu z zdravnikovim standardnim
zdravljenjem. V primeru majhnega odziva dnevni odmerek ne sme preseci 450 i.e. FSH.

Koncno zorenje foliklov

Ko je dosezen optimalen odziv jajénikov, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali
5000 i.e. do 10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f, za sprozitev
kon¢nega zorenja foliklov.

Zenske s hudim pomanjkanjem LH in FSH

Pri zenskah s pomanjkanjem LH in FSH, je cilj zdravljenja z zdravilom GONAL-f skupaj z
luteinizirajoc¢im hormonom (LH) spodbujanje razvoja foliklov, ki mu sledi kon¢no dozorevanje le teh
po dajanju humanega horionskega gonadotropina (hCG). Zdravilo GONAL-f se mora dajati kot
zaporedje vsakodnevnih injekcij so¢asno z lutropinom alfa. Ce je bolnica amenorei¢na in ima nizko
sekrecijo endogenega estrogena, se lahko zdravljenje zacne kadarkoli.

Priporo¢eni rezim se za¢ne s 75 i.e. lutropina alfa na dan skupaj s 75 do 150 i.e. FSH. Zdravljenje
mora biti prilagojeno odzivu posamezne bolnice, ki se oceni z merjenjem velikosti folikla z
ultrazvokom in estrogenskim odzivom.

Ce se presodi, da je poveanje odmerka FSH primerno, se mora odmerek prilagajati, najbolje po
7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do 75 i.e. Sprejemljivo je podaljsanje trajanja
stimulacije v kateremkoli ciklusu do 5 tednov.

Ko je dosezen optimalen odziv, se injicira ena sama injekcija 250 mikrogramov r-hCG ali 5000 i.e. do
10 000 i.e. hCG-ja, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Bolnici se
priporoca spolni odnos na isti dan, ko je prejela hCG in naslednji dan. Alternativno se lahko izvede
intrauterina inseminacija ali drug postopek oploditve z biomedicinsko pomocjo glede na presojo
zdravnika o posameznem klini¢nem primeru.

Podpora lutealne faze je morda potrebna, ker lahko pomanjkanje snovi z luteotropnim u¢inkom
(LH/hCG) po ovulaciji vodi do prezgodnje odpovedi rumenega telesca.

Ce pride do pretiranega odziva, se mora zdravljenje prekiniti in opustiti dajanje hCG. Ponovno
zdravljenje se mora v naslednjem ciklusu zaceti z manjSimi odmerki FSH kot v predhodnem ciklusu
(glejte poglavje 4.4).

Moski s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Zdravilo GONAL-f se mora dajati v odmerku 150 i.e., trikrat na teden, so¢asno s hCG, najmanj

4 mesece. Ce po tem obdobju ni odziva pri bolniku, se lahko zdravljenje s kombinacijo nadaljuje.
Sedanje klini¢ne izkus$nje kazejo, da je lahko za doseganje spermatogeneze potrebno vsaj 18 mesecev.
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Posebne populacije

Starejsi bolniki
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri starejsih bolnikih. Varnost in u¢inkovitost zdravila
GONAL-f pri starejsih bolnikih nista bili dokazani.

Okvara ledvic ali jeter
Varnost, u€inkovitost in farmakokinetika zdravila GONAL-f pri bolnikih z ledvi¢no ali jetrno okvaro
niso bili dokazani.

Pediatricna populacija
Zdravilo GONAL-f ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nadin uporabe

Zdravilo GONAL-f je namenjeno subkutani uporabi. Injekcijo je treba dajati vsak dan ob istem ¢asu.

Injiciranje prve injekcije zdravila GONAL-f se mora izvesti pod neposrednim zdravniskim nadzorom.
Sami si lahko dajejo zdravilo GONAL-f samo bolniki, ki so dobro motivirani, ustrezno pouceni in
imajo dostop do strokovnega nasveta.

Ker je zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik z veCodmernim vlozkom namenjeno dajanju
vec injekceij, mora dobiti bolnik jasna navodila za uporabo, v izogib napacni uporabi ve¢odmerne

oblike zdravila.

Za navodilo o dajanju zdravila z napolnjenim injekcijskim peresnikom glejte poglavje 6.6 in
,Navodilo za uporabo®.

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

o tumorji hipotalamusa ali hipofize

o povecanje jajcnika ali ciste jajcnika, ki niso povezane s policisti¢no boleznijo jajcnikov in so
neznanega izvora

o ginekoloska krvavitev neznanega izvora

. rak na jajéniku, maternici ali dojkah

Zdravila GONAL-f ne smete uporabljati, kadar ni mogoce doseci u¢inkovitega odziva, kot je npr.:

o primarna odpoved jaj¢nikov

o malformacije spolnih organov, ki niso zdruzljive z nose¢nostjo
o fibroidni tumorji maternice, ki niso zdruzljivi z nose¢nostjo

o primarna insuficienca testisov

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Splosna priporodila

Zdravilo GONAL-f je mo¢na gonadotropna ucinkovina, ki lahko povzro¢i blage do hude nezelene
reakcije in jo zato smejo uporabljati samo zdravniki, ki dobro poznajo tezave neplodnosti in njihovo
obvladovanje.
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Zdravljenje z gonadotropinom zahteva od zdravnika in ostalega zdravstvenega osebja dolo¢en Cas,
kakor tudi razpolozljivost ustrezne opreme za nadzorovanje zdravljenja. Pri Zenskah je za varno in
ucinkovito uporabo zdravila GONAL-f potrebno redno nadzorovanje odziva jajénikov z ultrazvokom
ali Se bolje z ultrazvokom v kombinaciji z merjenjem serumskih ravni estradiola. Razpon odziva na
zdravljenje s FSH se lahko med bolniki razlikuje, pri nekaterih bolnikih je odziv na FSH zelo majhen
in pri drugih pretiran. Tako pri moskih kot pri Zenskah se mora uporabiti najmanjsi Se u¢inkoviti
odmerek glede na namen zdravljenja.

Porfirija

Bolnike s porfirijo ali s porfirijo v druzinski anamnezi moramo med zdravljenjem z zdravilom
GONAL-f skrbno nadzorovati. Poslabsanje ali prvi pojav porfirije lahko zahteva prekinitev
zdravljenja.

Zdravljenje zensk

Pred zacetkom zdravljenja se mora primerno oceniti neplodnost para ter ovrednotiti domnevne
kontraindikacije za nosecnost. Bolnike je treba Se posebej pregledati na hipotiroidizem,
adrenokortikalno insuficienco, hiperprolaktinemijo ter jih ustrezno specifi¢no zdraviti.

Pri bolnicah v postopku stimulacije folikularne rasti, bodisi kot zdravljenje anovulacijske neplodnosti
ali v postopkih ART, se lahko povecajo jaj¢niki ali se razvije hiperstimulacija. Pogostnost takih
dogodkov se zmanjSa na minimum ob upostevanju priporo¢enega odmerka in rezima dajanja zdravila
GONAL-f ter ob skrbnem nadzorovanju zdravljenja. Za pravilno interpretacijo kazalcev folikularnega
razvoja in dozorevanja mora imeti zdravnik izku$nje na podrocju interpretacije tovrstnih testov.

V klini¢nih preskusanjih se je pokazalo, da se poveca obCutljivost jajénikov za zdravilo GONAL-f,
kadar se uporablja skupaj z lutropinom alfa. Ce se presodi, da je povecanje odmerka FSH primerno, se
mora odmerek prilagajati najbolje po 7- do 14-dnevnih intervalih in najbolje v korakih po 37,5 do
751.e.

Direktna primerjava med zdravilom GONAL-f/LH in humanim menopavzalnim gonadotropinom
(hMG) ni bila izvedena. Primerjava z dosedanjimi podatki nakazuje, da je delez ovulacij dosezenih z
zdravilom GONAL-{/LH podoben tistemu, ki ga dosezemo s hMG.

Sindrom hiperstimulacije jajcnikov (OHSS)

Dolocena stopnja povecanja jajcnikov je pri¢akovan uéinek nadzorovane stimulacije jajénikov.
Pogosteje nastopi pri zenskah s sindromom policisti¢nih jajénikov in obi¢ajno izzveni brez
zdravljenja.

Za razliko od poveéanja jajénikov brez zapletov je OHSS zdravstveno stanje, ki se lahko izrazi z
nara$cajoco stopnjo resnosti. Obsega izrazito povecanje jaj¢nikov, visoko raven spolnih steroidnih
hormonov in pove€ano prepustnostjo Zil, kar lahko rezultira v nabiranju tekocine v trebusni votlini,
plevralni votlini in redko v perikardialni votlini.

V hudih primerih OHSS lahko opazimo naslednje znake: bole€ine v trebuhu, povecanje trebuha, hudo
povecanje jajénikov, pridobivanje telesne mase, dispneo, oligurijo in gastrointestinalne znake vklju¢no
s slabostjo, bruhanjem in drisko. Klini¢na ocena lahko razkrije hipovolemijo, hemokoncentracijo,
elektrolitsko neravnovesje, ascites, hemoperitonej, plevralni izliv, hidrotoraks ali akutno respiratorno
stisko. Pri hudem OHSS je lahko zelo redek zaplet tudi torzija jajénikov ali trombemboli¢ni dogodki
kot so plju¢ni embolizem, ishemiéni cerebrovaskularni insult ali miokardni infarkt.

Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj OHSS vkljucujejo mladost, pusto telesno maso, sindrom
policisti¢nih jajénikov, velike odmerke eksogenih gonadotropinov, visoke absolutne ali hitro
nara$cajoce ravni estradiola v serumu in predhodne epizode OHSS, veliko $tevilo razvijajocih se
ovarijskih foliklov in veliko §tevilo oocitov, pridobljenih v postopkih asistirane reprodukcije (ART).
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Upostevanje priporo¢enega odmerka zdravila GONAL-f in reZima uporabe lahko zmanjSata tveganje
hiperstimulacije jajénikov (glejte poglavji 4.2 in 4.8). Za zgodnje odkrivanje dejavnikov tveganja se
priporoca nadzor stimulacije ciklusov z ultrazvokom in merjenjem estradiola.

Obstajajo dokazi, ki kazejo na to, da ima hCG odloc¢ilno vlogo pri sprozitvi OHSS in da je sindrom
lahko hujsi in daljsi, ¢e pride do nosecnosti. Zato je v primeru pojava znakov hiperstimulacije
jajénikov priporocljivo, da se opusti dajanje hCG in se bolnici svetuje, da se vzdrzi spolnih odnosov
ali uporablja mehanska kontracepcijska sredstva najmanj 4 dni. OHSS se lahko razvije hitro (v

24 urah) ali v nekaj dneh v resen zdravstven zaplet. Najpogosteje se pojavi po prekinitvi hormonskega
zdravljenja in doseZe maksimum priblizno sedem do deset dni po zdravljenju. Zato je treba bolnice
spremljati najmanj dva tedna po dajanju hCG.

Pri ART lahko aspiracija vseh foliklov pred ovulacijo zmanjsa pojavnost hiperstimulacije.

Blag do zmeren OHSS obi¢ajno izzveni spontano. Ce se pojavi hud OHSS, je priporo¢ljivo zdravljenje

z gonadotropinom ukiniti, v kolikor $e traja, in bolnico sprejeti v bolnisnico in zaceti ustrezno
zdravljenje OHSS.

Vecplodna nosecnost

Pri bolnicah v postopku indukcije ovulacije je pogostnost ve¢plodne nose¢nosti, v primerjavi z
naravno zanositvijo, povecana. Vec¢ino ve¢plodnih zanositev predstavljajo dvojcki. Ve¢plodna
nosecnost, zlasti visokega reda, pomeni povecano tveganje za neZelen perinatalni izid in nezelen izid
Za mater.

Za zmanjsanje tveganja veCplodne nosec¢nosti se priporoca skrbno spremljanje ovarijskega odziva.

Tveganje vecplodne nosecnosti po uporabi tehnik asistirane reprodukcije je v glavnem povezano s
Stevilom vsajenih embrijev, njihovo kakovostjo in starostjo bolnice.

Pred zacetkom zdravljenja morajo biti bolnice seznanjene s potencialnim tveganjem vecplodnih
porodov.

Izoguba nosecnosti

Izguba nosecnosti zaradi spontanega splava ali abortusa je pri bolnicah, ki so vkljucene v postopke
stimulacije folikularne rasti za indukcijo ovarijev ali tehnike asistirane reprodukcije, visja kot pri
normalni zanositvi.

Zunajmaterni¢na nosecnost

Pri zenskah z boleznijo jajcevodov v anamnezi obstaja tveganje zunajmaterni¢ne nosecnosti, ne glede
na to ali pride do zanositve spontano ali z zdravljenjem neplodnosti. Porocali so o visji prevalenci
zunajmaterni¢ne nosec¢nosti po ART kot pri splo$ni populaciji.

Novotvorbe reprodukcijskega sistema

Pri zenskah, ki so bile vklju¢ene v ve¢ rezimov zdravljenja neplodnosti, so poro¢ali o novotvorbah na
jajénikih in drugih delih reprodukcijskega sistema, tako benignih kot malignih. Ni pa Se ugotovljeno,
ali zdravljenje z gonadotropini povecuje tveganje za tovrstne tumorje pri neplodnih zenskah.

Prirojene malformacije

Prevalenca prirojenih malformacij po ART je lahko rahlo vecja kot pri spontanih zanositvah.
To se pripisuje razlikam lastnosti starSev (npr. materina starost, lastnosti sperme) in ve¢plodnim
nosecnostim.

Trombembolicni dogodki

Pri Zenskah z nedavnimi ali potekajocimi trombemboli¢nimi boleznimi ali pri zZenskah s splosno
znanimi dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke, kot so osebna ali druzinska anamneza, lahko
zdravljenje z gonadotropini Se poveca tveganje za poslabSanje ali pojav teh dogodkov. Pri teh Zenskah
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je treba pretehtati koristi uporabe gonadotropinov glede na tveganje. Vendar pa moramo upoStevati, da
nosecnost sama kot tudi OHSS prinasata povecano tveganje za trombemboli¢ne dogodke.

Zdravljenje moskih

Povisane vrednosti endogenega FSH kaZejo na primarno odpoved testisov. Taksni bolniki se na
zdravljenje z zdravilom GONAL-f/hCG ne odzivajo. Zdravila GONAL-f se ne sme uporabiti, ¢e ni
mogoce doseci uCinkovitega odziva.

Kot del ocenjevanja odziva se priporoc¢a analiza semenske tekocine 4 do 6 mesecev po zacetku
zdravljenja.

Vsebnost natrija

Zdravilo GONAL-f vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija'.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili, ki se uporabljajo za stimulacijo ovulacije (npr.
hCG, klomifen citrat) lahko potencira folikularani odziv, medtem ko soCasna uporaba agonista ali
antagonista GnRH za sprozitev desenzitizacije hipofize lahko pove¢a odmerek zdravila GONAL-f, ki
je potreben za dosego ustreznega odziva jajénikov. Med zdravljenjem z zdravilom GONAL-f niso
porocali o drugih klinicno pomembnih interakcijah z zdravili.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Za uporabo zdravila GONAL-f med nose¢nostjo ni indikacij. Podatki omejenega Stevila izpostavljenih
nose¢nosti (manj kot 300 izidov nose¢nosti) ne kazejo na malformacijsko ali feto/neonatalno
toksic¢nost folitropina alfa.

V studijah na zivalih niso opazili nobenega teratogenega ucinka (glejte poglavje 5.3).

Klini¢ni podatki pri nose¢nicah, izpostavljenih zdravilu, ne zados¢ajo za izkljucitev teratogenih
ucinkov zdravila GONAL-.

Dojenje

Zdravilo GONAL-f ni indicirano v obdobju dojenja.

Plodnost

Zdravilo GONAL-f je indicirano za uporabo pri neplodnosti (glejte poglavje 4.1).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GONAL-f nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so glavobol, ciste jajénikov ali lokalne reakcije na
mestu injiciranja (npr. bole€ina, eritem, hematom, oteklina in/ali razdrazenost na mestu injiciranja).
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Pogosto so porocali o blagem ali zmernem sindromu hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki ga je treba
obravnavati kot tveganje, znaéilno za postopek stimulacije. Hud OHSS je ob¢asen (glejte

poglavje 4.4).

Trombembolizem se lahko pojavi zelo redko (glejte poglavje 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

V nadaljevanju se uporabljajo naslednje navedbe pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100
do < 1/10), obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000).

Zdravljenje Zensk

Bolezni imunskega sistema

Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti: glavobol

Zilne bolezni
Zelo redki: trombembolizem (tako v povezavi z OHSS in nepovezano z njim)

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabsanje astme

Bolezni prebavil

Pogosti: bolecina v trebuhu, abdominalna distenzija, nelagodje v trebuhu, navzea, bruhanje,
driska

Motnje reprodukcije in dojk

Zelo pogosti: ciste jajénikov

Pogosti: blag do zmeren OHSS (vklju¢no s povezanimi simptomi)

Obcasni: hud OHSS (vkljuéno s povezanimi simptomi) (glejte poglavje 4.4)

Redki: zapleti pri resnem OHSS

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bole¢ina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdrazenost na mestu injiciranja)

Zdravljenje moskih

Bolezni imunskega sistema
Zelo redki: blage do hude preobéutljivostne reakcije, vkljucno z anafilakti¢nimi reakcijami in
Sokom

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Zelo redki: ponovni izbruhi ali poslabSanje astme

Bolezni koze in podkoZja
Pogosti: akne

Motnje reprodukcije in dojk
Pogosti: ginekomastija, varikokela
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Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo pogosti: reakcije na mestu injiciranja (npr. bolecina, eritem, hematom, oteklina in/ali
razdraZenost na mestu injiciranja)

Preiskave
Pogosti: pridobivanje telesne mase

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Uc¢inki prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani, vendar pa obstaja moznost, da se pojavi
OHSS (glejte poglavje 4.4).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil,
gonadotropni hormoni, oznaka ATC: GO3GAO5.

Mehanizem delovanja

Kot odgovor na GnRH se iz sprednjega reznja hipofize izlocata folikle stimulirajo¢i hormon (FSH) in
luteinizirajo¢i hormon (LH), ki imata komplementarno vlogo pri razvoju foliklov in pri ovulaciji. FSH
spodbuja razvoj jaj¢énih foliklov, medtem ko LH deluje na razvoj foliklov in njihovo zorenje ter
steroidogenezo.

Farmakodinami¢ni uéinki

Po dajanju r-hFSH se ravni inhibina in estradiola (E2) zvi$a, kar posledi¢no sprozi razvoj foliklov.
ZviSanje ravni inhibina v serumu je hitro in se lahko opazi Ze tretji dan dajanja r-hFSH, medtem ko
zviSevanje ravni E2 traja dlje in se lahko opazi Sele od Cetrtega dne zdravljenja dalje. Skupno Stevilo
foliklov se za¢ne povecevati priblizno po 4. do 5. dnevu dnevnega odmerjanja r-hFSH, najvecji u¢inek
pa je, odvisno od odziva bolnice, dosezen po priblizno 10 dnevih od zacetka dajanja r-hFSH.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost pri Zenskah

V klini¢nih preskusanjih so dolocili bolnice s hudim pomanjkanjem FSH in LH na podlagi serumske
ravni endogenega LH < 1,2 i.e./l, izmerjene v centralnem laboratoriju. Vendar pa je treba upostevati,
da so razlike med rezultati meritev LH, ki so izvedene v razli¢nih laboratorijih.

V klini¢nih preskusanjih so primerjali r-hFSH (folitropin alfa) in urinarni FSH pri ART (glejte
preglednicospodaj) ter pri indukciji ovulacije. Zdravilo GONAL-f je bilo glede na nizji skupni
odmerek in krajSe obdobje zdravljenja, potrebno za dosego dozorevanja foliklov, bolj u¢inkovito kot
urinarni FSH.

Pri ART je zdravilo GONAL-f pri nizjem skupnem odmerku in krajsem obdobju zdravljenja glede na
urinarni FSH povzroéilo veéje Stevilo pridobljenih oocitov kot urinarni FSH.
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Preglednica: Zakljucki preskusanja GF 8407 (randomizirano preskusanje z vzporednima skupinama
pri katerem so primerjali u¢inkovitost in varnost zdravila GONAL-f z urinarnim FSH pri postopkih
asistirane reprodukcije)

GONAL-f urinarni FSH

(n=130) (n=116)
Stevilo pridobljenih oocitov 11,0+59 8,8+438
Stevilo dni, potrebnih za stimulacijo s FSH 11,7+1,9 145+ 3,3
Skupni odmerek potrebnega FSH (Stevilo ampul FSH 75 i.e.) 27,6 £10,2 40,7+13,6
Potreba po povecanju odmerka (%) 56,2 85,3

Razlike med obema skupinama so bile po vseh navedenih merilih statisti¢no znaéilne (p < 0,05).

Kliniéna u€inkovitost in varnost pri moskih

Pri moskih s pomanjkanjem FSH sprozi vsaj 4-mese¢no dajanje zdravila GONAL-f skupaj s hCG-jem
spermatogenezo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri soCasnem dajanju folitropina alfa in lutropina alfa ni farmakokineti¢nih interakcij.

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se folitropin alfa porazdeli v zunajceli¢ni prostor z zacetnim razpolovnim
¢asom priblizno 2 uri in izlo¢i iz telesa s konénim razpolovnim ¢asom 14 do 17 ur. Volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je v razponu od 9 do 11 1.

Po subkutani uporabi je absolutna bioloska razpolozljivost 66 %, navidezni konéni razpolovni ¢as pa
je v razponu od 24 do 59 ur. Sorazmernost odmerka po subkutani aplikaciji je bila dokazana do

900 i.e. Po veckratnem dajanju, doseZe folitropin alfa trikratno raven v plazmi in doseZe stanje
dinami¢nega ravnovesja v 3 do 4 dneh.

Izlocanje

Skupni ocistek je 0,6 1/h in priblizno 12 % odmerka folitropina alfa se izlo¢i z urinom.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij toksi¢nosti pri enkratnih in ponavljajo¢ih odmerkih in
genotoksicnosti ne kazejo posebnega tveganja za Cloveka, razen Zze omenjenega v drugih poglavjih

tega povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

O okvarah plodnosti so porocali pri podganah, ki so bile izpostavljene farmakoloskim odmerkom
folitropina alfa (> 40 i.e./kg/dan) skozi daljse obdobje, in sicer v obliki zmanj$ane plodnosti.

V visokih odmerkih (= 5 i.e./kg/dan) je folitropin alfa povzro€il zmanjSanje Stevila Zivih zarodkov
brez teratogenega ucinka in distocijo, podobno tisti, ki je bila opazena pri urinarnem menopavznem
gonadotropinu (hMG). Vendar pa imajo ti podatki le omejen klini¢ni pomen, ker zdravilo GONAL-f
ni indicirano v nosecnosti.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

poloksamer 188,

saharoza

metionin

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

m-krezol

fosforjeva (V) kislina, koncentrirana (za uravnavanje pH)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti.

Po odprtju je zdravilo treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najvec¢ 28 dni. Na napolnjeni
injekcijski peresnik zdravila GONAL-f naj bolnik zabelezi datum prve uporabe.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzuijte.

Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi
do najvec¢ 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev. Ce se zdravilo v teh 3 mesecih ne uporabi, ga je
treba zavreci.

Pokrov¢ek naj bo namescen na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja med uporabo glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1,44 ml raztopine za injiciranje v 3 ml vlozku (steklo tipa I) z batnim zamaskom (halobutilna guma) in
aluminijasto zgibano zaporko s ¢rno gumijasto notranjo prevleko.

Pakiranje z enim napolnjenim injekcijskim peresnikom in 20 injekcijskimi iglami, ki se uporabijo z
injekcijskim peresnikom za dajanje zdravila.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Glejte ,,Navodilo za uporabo*.

Pred subkutano uporabo in v kolikor je napolnjen injekcijski peresnik shranjen v hladilniku, mora biti
napolnjen injekcijski peresnik najmanj 30 minut pred injiciranjem na sobni temperaturi, da zdravilo
doseze sobno temperaturo. Injekcijskega peresnika ne smete segrevati v mikrovalovni pecici ali drugih
napravah za segrevanje.

Raztopine ne smete uporabiti, Ce vsebuje delce ali ni bistra.

Vso neuporabljeno raztopino morate zavreéi najkasneje 28 dni po prvem odprtju.

Zdravilo GONAL-f 900 i.e./1,44 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku je
oblikovano tako, da ne dopusc¢a odstranitve vlozka.
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Uporabljene injekcijske igle zavrzite takoj po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/95/001/035

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. oktober 1995

Datum zadnjega podaljsanja: 20. oktober 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA Il

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA

SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke u¢inkovine

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
%170 Aubonne

Svica

ali

Merck S.L.

C/ Batanes 1

28760 Tres Cantos (Madrid)
Spanija

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproS¢anje serij

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

GONAL-f 75 I.E., SKATLA Z 1, 5, 10 VIALAMI PRASKA IN 1, 5, 10 NAPOLNJENIMI
INJEKCIJSKIMI BRIZGAMI Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 75 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
folitropin alfa

|2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 5,5 mikrograma folitropina alfa, kar ustreza 75 i.e. En mililiter rekonstituirane
raztopine vsebuje 75 i.e.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat,
metionin, polisorbat 20, koncentrirana fosforjeva(V) kislina (za uravnavanje pH) in natrijev hidroksid
(za uravnavanje pH).

Vehikel za raztopino za injiciranje: voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 viala s praskom za raztopino za injiciranje
1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml vehikla

5 vial s praskom za raztopino za injiciranje
5 napolnjenih injekcijskih brizg z 1 ml vehikla

10 vial s praskom za raztopino za injiciranje
10 napolnjenih injekcijskih brizg z 1 ml vehikla

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Zavrzite vso neuporabljeno raztopino.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/95/001/025 1 viala s praskom za raztopino za injiciranje
1 napolnjena injekcijska brizga z vehiklom

EU/1/95/001/026 5 vial s praskom za raztopino za injiciranje
5 napolnjenih injekcijskih brizg z vehiklom

EU/1/95/001/027 10 vial s praskom za raztopino za injiciranje
10 napolnjenih injekcijskih brizg z vehiklom

13. STEVILKA SERIJE

Lot
Lot vehikla

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

gonal-f 75 i.e.
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‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-F 75 I.E., NALEPKA NA VIALI

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

GONAL-f 75 i.e. prasek za raztopino za injiciranje
folitropin alfa
S.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

75i.e.

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-f 75 I.LE., NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

vehikel za prasek za raztopino za injiciranje zdravila GONAL-f
voda za injekcije

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 mi/napolnjeno injekcijsko brizgo

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

GONAL-F 1050 I.E./1,75 ML, SKATLA Z 1 VIALO PRASKA IN 1 NAPOLNJENO
INJEKCIJSKO BRIZGO Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA

GONAL-f1050 i.e./1,75 ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
folitropin alfa

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena veCodmerna viala vsebuje 87 mikrogramov folitropina alfa, kar ustreza 1200 i.e. En mililiter
rekonstituirane raztopine vsebuje 600 i.e.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat,
koncentrirana fosforjeva(V) kislina (za uravnavanje pH) in natrijev hidroksid (za uravnavanje pH).
Vehikel za raztopino za injiciranje: voda za injekcije, 0,9 % benzilalkohol.

S¢itnik za iglo na napolnjeni injekcijski brizgi vsebuje lateks.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 viala s praskom za raztopino za injiciranje
1 napolnjena injekcijska brizga z 2 ml vehikla
15 injekcijskih brizg za enkratno uporabo za dajanje zdravila, ki so graduirane v FSH enotah

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za veckratno injiciranje.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Prilozen vehikel v napolnjeni injekcijski brizgi se sme uporabljati samo za rekonstitucijo.
Rekonstituirana viala se sme uporabiti samo za enega bolnika.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Pred rekonstitucijo shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
zaScCite pred svetlobo.
Po rekonstituciji shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte. Shranjujte v originalnem vsebniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Po 28 dneh zavrzite vso neuporabljeno raztopino.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/95/001/021 1 viala s praSkom za raztopino za injiciranje
1 napolnjena injekcijska brizga z vehiklom
15 injekcijskih brizg za enkratno uporabo

13. STEVILKA SERIJE

Lot
Lot vehikla

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

gonal-f 1050 i.e.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-F 1050 I.E./1,75 ML, NALEPKA NA VIALI

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

GONAL-f 1050 i.e. /1,75 ml prasek za raztopino za injiciranje
folitropin alfa
S.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. DATUM REKONSTITUCIJE

Datum:

5.  STEVILKA SERIJE

Lot

6. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1200 i.e./vialo

7. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-F 1050 I.E./1,75 ML, NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI Z
VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

vehikel za uporabo z zdravilom GONAL-f 1050 i.e./1,75 ml
voda za injekcije, 0,9 % benzilalkohol

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2 ml/napolnjeno injekcijsko brizgo

6. DRUGI PODATKI

99



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

GONAL-f 450 1.E./0,75 ML, SKATLA Z 1 VIALO PRASKA IN 1 NAPOLNJENO
INJEKCIJSKO BRIZGO Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA

GONAL-f450 i.e./0,75 ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
folitropin alfa

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena ve¢odmerna viala vsebuje 44 mikrogramov folitropina alfa, kar ustreza 600 i.e. En mililiter
rekonstituirane raztopine vsebuje 600 i.e.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat,
koncentrirana fosforjeva(V) kislina (za uravnavanje pH) in natrijev hidroksid (za uravnavanje pH).
Vehikel za raztopino za injiciranje: voda za injekcije, 0,9 % benzilalkohol.

S¢itnik za iglo na napolnjeni injekcijski brizgi vsebuje lateks.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 viala s praskom za raztopino za injiciranje
1 napolnjena injekcijska brizga z 1 ml vehikla
6 injekcijskih brizg za enkratno uporabo za dajanje zdravila, ki so graduirane v FSH enotah

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za veckratno injiciranje.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Prilozen vehikel v napolnjeni injekcijski brizgi se sme uporabljati samo za rekonstitucijo.
Rekonstituirana viala se sme uporabiti samo za enega bolnika.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Pred rekonstitucijo shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
zaScCite pred svetlobo.
Po rekonstituciji shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte. Shranjujte v originalnem vsebniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Po 28 dneh zavrzite vso neuporabljeno raztopino.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/95/001/031 1 viala s praSkom za raztopino za injiciranje
1 napolnjena injekcijska brizga z vehiklom
6 injekcijskih brizg za enkratno uporabo

13. STEVILKA SERIJE

Lot
Lot vehikla

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

gonal-f 450 i.e.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-F 450 1.E./0,75 ML, NALEPKA NA VIALI

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

GONAL-f 450 i.e. /0,75 ml prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
folitropin alfa
S.C.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. DATUM REKONSTITUCIJE

Datum:

5.  STEVILKA SERIJE

Lot

6. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

600 i.e./vialo

7. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-F 450 1.E./0,75 ML, NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI Z
VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

vehikel za uporabo z zdravilom GONAL-f 450 i.e./0,75 ml
voda za injekcije, 0,9 % benzilalkohol

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 ml/napolnjeno injekcijsko brizgo

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

INJEKCIJSKI PERESNIK GONAL-f 150 1.E./0,24 ML, SKATLA Z 1 NAPOLNJENIM
INJEKCIJSKIM PERESNIKOM

1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 150 i.e./0,24 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen ve¢odmerni injekcijski peresnik vsebuje 150 i.e. (kar ustreza 11 mikrogramom)
folitropina alfa v 0,24 ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: poloksamer 188, saharoza, metionin, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat, m-krezol, koncentrirana fosforjeva(V) kislina (za uravnavanje pH), natrijev
hidroksid (za uravnavanje pH) in voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
1 veCodmerni napolnjen injekcijski peresnik
4 injekcijske igle

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Pokrovcek naj bo nameSc¢en na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi
do najvec 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev, nato pa se ga mora zavreci.

Po odprtju je treba zdravilo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najve¢ 28 dni.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/95/001/036 raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
4 injekcijske igle

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

gonal-f 150 i.e./0,24 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

GONAL-f 150 I.E./0,24 ML, NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK, NALEPKA

Dodana bo nalepka, da bo lahko bolnik zapisal datum prve uporabe.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-f 150 1.E./0,24 ML, NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK, NALEPKA NA
INJEKCIJSKEM PERESNIKU

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

GONAL-f 150 i.e./0,24 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa
subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvi uporabi: 28 dni

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

150 i.e./0,24 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

INJEKCIJSKI PERESNIK GONAL-f 300 1.E./0,48 ML, SKATLA Z 1 NAPOLNJENIM
INJEKCIJSKIM PERESNIKOM

1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 300 i.e./0,48 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen ve¢odmerni injekcijski peresnik vsebuje 300 i.e. (kar ustreza 22 mikrogramom)
folitropina alfa v 0,48 ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: poloksamer 188, saharoza, metionin, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat, m-krezol, koncentrirana fosforjeva(V) kislina (za uravnavanje pH), natrijev
hidroksid (za uravnavanje pH) in voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
1 veCodmerni napolnjen injekcijski peresnik
8 injekcijskih igel

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Pokrovcek naj bo nameSc¢en na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi
do najvec 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev, nato pa se ga mora zavre¢i.

Po odprtju je treba zdravilo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najve¢ 28 dni.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/95/001/033 raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
8 injekcijskih igel

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

gonal-f 300 i.e./0,48 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

GONAL-f 300 I.E./0,48 ML, NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK, NALEPKA

Dodana bo nalepka, da bo lahko bolnik zapisal datum prve uporabe.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-f 300 1.E./0,48 ML, NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK, NALEPKA NA
INJEKCIJSKEM PERESNIKU

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

GONAL-f 300 i.e./0,48 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa
subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvi uporabi: 28 dni

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

300 i.e./0,48 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

INJEKCIJSKI PERESNIK GONAL-F 450 1.E./0,72 ML, SKATLA Z 1 NAPOLNJENIM
INJEKCIJSKIM PERESNIKOM

1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 450 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

|2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen ve¢odmerni injekcijski peresnik vsebuje 450 i.e. (kar ustreza 33 mikrogramom)
folitropina alfa v 0,72 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: poloksamer 188, saharoza, metionin, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat, m-krezol, koncentrirana fosforjeva(V) kislina (za uravnavanje pH), natrijev
hidroksid (za uravnavanje pH) in voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
1 veCodmerni napolnjen injekcijski peresnik
12 injekcijskih igel

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Pokrovcek naj bo nameSc¢en na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi
do najvec 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev, nato pa se ga mora zavreci.

Po odprtju je treba zdravilo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najve¢ 28 dni.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/95/001/034 raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
12 injekcijskih igel

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

gonal-f 450 i.e./0,72 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

GONAL-F 450 1.E./0,72 ML, INJEKCIJSKI PERESNIK, NALEPKA

Dodana bo nalepka, da bo lahko bolnik zapisal datum prve uporabe.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-f 450 1.E./0,72 ML, NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK, NALEPKA NA
INJEKCIJSKEM PERESNIKU

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

GONAL-f 450 i.e./0,72 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa
subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvi uporabi: 28 dni

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

450i.e./0,72 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

INJEKCIJSKI PERESNIK GONAL-f 900 I.E./1,44 ML, SKATLA Z 1 NAPOLNJENIM
INJEKCIJSKIM PERESNIKOM

1. IME ZDRAVILA

GONAL-f 900 i.e./1,44 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

|2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen ve¢odmerni injekcijski peresnik vsebuje 900 i.e. (kar ustreza 66 mikrogramom)
folitropina alfa v 1,44 ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: poloksamer 188, saharoza, metionin, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat, m-krezol, koncentrirana fosforjeva(V) kislina (za uravnavanje pH), natrijev
hidroksid (za uravnavanje pH) in voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
1 veCodmerni napolnjen injekcijski peresnik
20 injekcijskih igel

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Pokrovcek naj bo nameSc¢en na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi
do najvec 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev, nato pa se ga mora zavre¢i.

Po odprtju je treba zdravilo shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najve¢ 28 dni.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/95/001/035 raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
20 injekcijskih igel

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

gonal-f 900 i.e./1,44 ml

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

GONAL F 900 I.E./1,44 ML, NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK, NALEPKA

Dodana bo nalepka, da bo lahko bolnik zapisal datum prve uporabe.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

GONAL-f 900 I.E./1,44 ML, NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK, NALEPKA NA
INJEKCIJSKEM PERESNIKU

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

GONAL-f 900 i.e./1,44 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa
subkutana uporaba

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Rok uporabnosti po prvi uporabi: 28 dni

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

900 i.e./1,44 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

GONAL-f 75 i.e. prasek in vehikel
za raztopino za injiciranje
folitropin alfa

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila GONAL-f

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Priprava in uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

SSuhkrwdE

1. Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo GONAL-f

Zdravilo GONAL-f vsebuje ucinkovino, ki se imenuje "folitropin alfa". Folitropin alfa je vrsta "folikle
stimulirajocega hormona" (FSH), ki spada v skupino hormonov, ki se imenujejo "gonadotropini".
Gonadotropini sodelujejo pri razmnozevanju in plodnosti.

Za kaj uporabljamo zdravilo GONAL-f

Pri odraslih Zenskah se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o pomoc pri sproscanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, ki nimajo ovulacije in se ne
odzivajo na zdravljenje z zdravilom, ki vsebuje "klomifen citrat";
o skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje "lutropin alfa" ("luteinizirajo¢i hormon" ali LH) za

pomo¢ pri sproséanju jajéeca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, pri katerih njihovo telo
proizvaja zelo malo gonadotropinov (FSH in LH);

o pomoc pri razvoju ve¢ foliklov (od katerih vsako vsebuje jajcece) pri Zenskah v postopkih
asistirane reprodukcije (postopek, ki lahko pomaga pri zanositvi) kot so "oploditev in vitro",
"prenos gamete v jajcevod™ ali "prenos zigote v jajcevod".

Pri odraslih moskih se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o skupaj z zdravilom, ki vsebuje "humani horionski gonadotropin”" (hCG) za pomoc pri tvorbi
sperme pri moskih, ki so neplodni zaradi nizke ravni nekaterih hormonov.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Pred zacetkom mora vaso plodnost in plodnost vasega partnerja oceniti zdravnik z izku$njami pri
zdravljenju motenj plodnosti.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f

o Ce ste alergi¢ni na folikle stimulirajo¢i hormon ali katero koli sestavino tega zdravila, navedeno
v poglavju 6.
o ¢e imate tumor hipotalamusa ali hipofize (oboje je del mozganov)
. Ce ste Zenska:
- s povecanjem jajcnika ali vreCkami tekocCine znotraj jajénikov (ciste jajénika) neznanega
izvora,;

- z ginekoloskimi krvavitvami nepojasnjenega vzroka;
- z rakom jaj¢nika, maternice ali dojke;
- s stanjem, ki obicajno onemogoc¢a normalno nosec¢nost, kot je odpoved jajénikov
(prezgodnja menopavza) ali malformacijo spolnih organov;
o e ste moski:
- z nepopravljivo poskodbo testisov.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, &e Kar koli od zgoraj nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom, preden uporabite to zdravilo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila GONAL-f se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Porfirija

Pred zacetkom zdravljenja povejte zdravniku, ¢e imate vi ali kdo v druZini porfirijo (nezmoznost
razgradnje porfirinov, ki se lahko prenasa s starSev na otroke).

Takoj povejte zdravniku, Ce:

o postane vasa koza krhka in se hitro tvorijo mehurji, zlasti na tistih delih, ki so pogosto
izpostavljeni soncu in/ali

o imate bole¢ine v Zelodcu, rokah ali nogah.

V zgoraj nastetih primerih vam bo zdravnik lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja.

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS-Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome)

Ce ste zenska, to zdravilo povecuje vase tveganje za razvoj OHSS. To pomeni, da se folikli preved
razvijejo in postanejo velike ciste. Ce se pojavijo bole¢ine v spodnjem delu trebuha, &e hitro pridobite
telesno maso, ¢e vam je slabo ali bruhate ali imate teZzave z dihanjem, se takoj pogovorite z
zdravnikom, ki vam bo lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja (glejte poglavje 4).

Ce nimate ovulacije in upostevate priporoteni odmerek in shemo dajanja zdravila, je manj verjetno, da
bi se pojavil OHSS. Zdravljenje z zdravilom GONAL-f redko povzro¢i hud OHSS, razen e se daje
zdravilo, ki se uporablja za spodbuditev kon¢nega folikularnega zorenja (vsebuje humani horionski
gonadotropin - hCG). Ce se razvije OHSS, vam zdravnik ne sme dati hCG v tem ciklusu zdravljenja in
morda vam bo povedal, da ne smete imeti spolnih odnosov ali da morate uporabljati mehanska
kontracepcijska sredstva najman;j Stiri dni.

Veéplodna nosecnost

Pri uporabi zdravila GONAL-f je tveganje za noseénost z veé plodi vecja ("veéplodna noseénost",
obic¢ajno dvojc¢ki) kot pri naravni zanositvi. Vecplodne nose¢nosti lahko vodijo v zdravstvene zaplete
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pri vas in pri vasih otrocih. Tveganje ve¢plodne nose¢nosti lahko zmanjsate tako, da ob pravem ¢asu
uporabite pravi odmerek zdravila GONAL-f. Pri uporabi tehnik asistirane reprodukcije je tveganje za
vecplodno nosecnost povezano z vaso starostjo in kakovostjo ter Stevilom oplojenih prenesenih jajcec
ali embrijev.

Splav

Pri tehnikah asistirane reprodukcije ali stimulacije jajénikov za tvorbo jajcec je verjetnost splava vecja
kot pri povprecnih zenskah.

Tezave s strievanjem krvi (trombemboli¢ni dogodki)

Ce ste pred kratkim ali v preteklosti imeli krvne strdke v nogah ali v plju¢ih, sréni napad ali kap, ali ¢e
se je to zgodilo kakemu druzinskemu ¢lanu, je morda pri vas vecje tveganje, da se te tezave pri
zdravljenju z zdravilom GONAL-f pojavijo ali poslabsajo.

Moski, ki imajo v krvi previsoko raven FSH

Ce ste moski in imate previsoko raven FSH v krvi, je morda to znak za poskodbo testisov. V takih
primerih zdravilo GONAL-f obi¢ajno ni u¢inkovito.

Ce se zdravnik odlo¢i, da vas bo poskusil zdraviti z zdravilom GONAL-f, vas bo za spremljanje
vasega zdravljenja, 4 do 6 mesecev po zacetku zdravljenja, prosil za vzorce sperme za analizo.

Otroci in mladostniki

Otroci in mladostniki do 18. leta starosti zdravila GONAL-f ne smejo uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo GONAL-f

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaéeli jemati Katero koli

drugo zdravilo.

o Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili za stimuliranje ovulacije (kot sta hCG
ali klomifen citrat) lahko potencira folikularni odziv.

o Ce uporabljate zdravilo GONAL-f z agonisti ali antagonisti "gonadotropin spro¢ujocega
hormona" (GnRH) (ta zdravila zmanj$ajo ravni spolnih hormonov in prekinejo ovulacijo), boste
morda potrebovali ve¢ji odmerek zdravila GONAL-f za tvorbo foliklov.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, ne uporabljajte zdravila GONAL-f.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo vplivalo na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo GONAL-f vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija ha odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3. Kako uporabljati zdravilo Gonal-f

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Uporaba tega zdravila

o Zdravilo GONAL-f se daje v obliki injekcije tik pod kozo (subkutano).

o Prvo injekcijo zdravila GONAL-f si morate dati pod nadzorom zdravnika.

o Vas zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pokazala kako se injicira zdravilo GONAL-f,
preden si ga boste lahko injicirali sami.

o Ce si zdravilo GONAL-f dajete sami, skrbno preberite in upostevajte napotke na koncu tega
navodila, imenovane "Priprava in uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel za raztopino za
injiciranje".

Koliko zdravila uporabiti

Vas zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila boste uporabili in kako pogosto. Odmerki, opisani spodaj, so
navedeni v mednarodnih enotah (i.e.).

Zenske
Ce nimate ovulacije in imate neredne menstruacije ali menstruacij nimate

o Zdravilo GONAL-f se obi¢ajno daje vsak dan.

o Ce imate neredne menstruacije, zaénite uporabljati zdravilo GONAL-f v roku prvih 7 dni vasega
menstruacijskega ciklusa. Ce nimate menstruacij, lahko za¢nete zdravilo uporabljati katerikoli
dan, kot vam ustreza.

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obicajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih.

o Dnevni odmerek zdravila GONAL-f ne sme preseci 225 i.e..

o Ko boste dosegli Zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Najbol;jsi ¢as za spolni odnos je na dan
injiciranja hCG in dan zatem.

Ce vas zdravnik ne more dosegi ustreznega odziva, mora oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja
z zdravilom GONAL-f in ga izvesti v skladu s standardno klini¢no prakso.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte
poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va$ zdravnik
predpisal manj$i odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce imate diagnozo zelo nizkih ravni hormonov FSH in LH

o Obicajni zacetni odmerek zdravila GONAL-f je 75 do 150 i.e. skupaj s 75 i.e. lutropina alfa.

o Ti dve zdravili boste naslednjih pet tednov uporabljali vsak dan.

. Vas odmerek zdravila GONAL-f se lahko poveca vsakih 7 ali 14 dni za 37,5 do 75 i.e., dokler
ne boste dosegli Zelenega odziva.

o Ko boste dosegli Zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Najboljsi ¢as za spolni
odnos je na dan injiciranja hCG in dan zatem. Druga moznost je intrauterina oploditev ali drug
postopek oploditve z biomedicinsko pomo¢jo na podlagi presoje zdravnika.
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Ce vas zdravnik ne more dosedi ustreznega odziva po 5 tednih zdravljenja, je treba ciklus zdravljenja z
zdravilom GONAL-f opustiti. Za nasledn;ji ciklus vam bo va§ zdravnik predpisal zdravljenje z ve¢jim
zacetnim odmerkom zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte

poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va$ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce Zelite, da se razvije ve¢ jajcec za odvzem pred tehniko asistirane reprodukcije

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obicajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih do najvec¢ 450 i.e. na dan.
o Zdravljenje se nadaljuje, dokler se jaj¢eca ne razvijejo do Zelene tocke. Vas zdravnik bo s

krvnimi preiskavami in/ali ultrazvo¢nim pregledom ugotovil nastop zelenega stanja.

o Ko so jajéeca pripravljena, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo rekombinantne DNA), ali 5000
do 10 000 i.e. hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. To jajceca pripravi na
odvzem.

Moski

o Obicajni odmerek zdravila GONAL-f je 150 i.e. skupaj s hCG.

o Ti dve zdravili boste uporabili trikrat na teden vsaj 4 mesece.

o Ce se po 4 mesecih ne odzovete na zdravljenje, vam bo zdravnik morda predlagal, da
nadaljujete z uporabo teh dveh zdravil vsaj 18 mesecev.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila GONAL-f, kot bi smeli

Ucinki jemanja prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo
pojav sindroma hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki je podrobno opisan v poglavju 4. Vendar pa se
lahko OHSS pojavi samo, ¢e se uporabi tudi hCG (glejte poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS)").

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f, ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili
izpusceni odmerek. Takoj ko opazite, da ste odmerek izpustili, se pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki pri Zenskah

o Bolecina v spodnjem delu trebuha skupaj s slabostjo ali bruhanjem so lahko simptomi sindroma
hiperstimulacije jajénikov (OHSS). Lahko kaZejo na to, da so se jajéniki premo¢no odzvali na
zdravljenje in so se razvile velike ciste na jajénikih (glejte tudi poglavje 2 "Sindrom
hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Ta nezeleni ucinek je pogost (prizadene lahko najve¢ 1 od
10 bolnikov).

o OHSS lahko postane resen z izrazito pove¢animi jajéniki, zmanjSanim nastajanjem urina, s
pridobivanjem telesne mase, tezavami dihanja in/ali morebitnim nabiranjem tekocine v trebuhu
ali prsnem kosu. Ta nezeleni ucinek je obCasen (prizadene lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov).

o Zapleti OHSS, kot je torzija jajénikov ali nastajanje krvnih strdkov, se pojavijo redko (prizadene
lahko najve¢ 1 od 1000 bolnikov).
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o Resni zapleti zaradi krvnih strdkov (trombemboli¢ni dogodki), ki so véasih neodvisni od OHSS,
so zelo redki (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 10 000 bolnikov). Povzrocijo lahko bole¢ino v
prsih, zasoplost, kap ali sréni napad (glejte tudi "Tezave s strjevanjem krvi" v poglavju 2).

Resni neZeleni u¢inki pri moskih in Zenskah

o V<¢asih so lahko alergijske reakcije, kot so izpus¢aj, pordela koza, koprivnica in oteklost obraza
s tezavami pri dihanju resne. Ta nezeleni ucinek je zelo redek (prizadene lahko najveé 1 od

10 000 bolnikov).

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom, ki vam bo morda predlagal, da prenehate uporabljati zdravilo GONAL-f.

Drugi neZeleni u¢inki pri Zenskah

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o vrecke s tekoc¢ino znotraj jajénikov (ciste jajénikov)

o glavobol

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bolec¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o bolecina v trebuhu
o obcutek slabosti, bruhanje, driska, trebusni kr¢i in napenjanje

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢casih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Drugi neZeleni uc¢inki pri moskih
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o oteklost zil nad testisi in za njimi (varikokela)
o razvoj prsi, akne ali pridobivanje telesne mase

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila GONAL-f
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali poleg
oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, ¢e opazite kakrsne koli vidne znake kvarjenja, ¢e tekocina vsebuje
delce ali ni bistra.

Zdravilo morate injicirati takoj po pripravi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nadinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

Zdravila GONAL-f se ne sme dajati v obliki meSanice z drugimi zdravili v isti injekeiji, razen z
lutropinom alfa. Studije so pokazale, da se ti dve zdravili lahko mesata in injicirata skupaj, ker to ne
vpliva na nobeno od teh dveh zdravil.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GONAL-f

o Ucinkovina je folitropin alfa.
o Ena viala vsebuje 5,5 mikrograma folitropina alfa.
o Po pripravi kon¢ne raztopine za injiciranje je v enem mililitru raztopine 75 i.e.

(5,5 mikrograma) folitropina alfa.

o Druge sestavine zdravila so: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat, metionin, polisorbat 20 ter koncentrirana fosforjeva(V) kislina in
natrijev hidroksid za uravnavanje pH.

o Vehikel je voda za injekcije.

Izgled zdravila GONAL-f in vsebina pakiranja

o Zdravilo GONAL-f je na voljo v obliki praska in vehikla, ki se uporabita za pripravo raztopine
za injiciranje.

o Prasek je v obliki belih pelet v stekleni viali.

o Vehikel je bistra, brezbarvna teko¢ina v napolnjenih injekcijskih brizgah po 1 ml.

o Zdravilo GONAL-f je na voljo v pakiranjih z 1, s 5, z 10 vialami s praskom in ustreznim
Stevilom napolnjenih injekcijskih brizg z vehiklom. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska
Proizvajalec

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRIPRAVA IN UPORABA ZDRAVILA GONAL-f PRASEK IN VEHIKEL

V tem poglavju najdete navodila za pripravo in uporabo zdravila GONAL-f prasek in vehikel.
Preden zacnete s pripravo, najprej v celoti preberite spodnja navodila.
Zdravilo si injicirajte vsak dan ob istem Casu.

Umijte si roke in poiscite ¢isto povrsino

Pomembno je, da so vase roke in predmeti, ki jih uporabljate, kolikor je le mogoce Cisti.
Primerna povrsina je Cista miza ali kuhinjska povrsina.

Pripravite in razvrstite vse kar potrebujete:

1 napolnjeno injekcijsko brizgo z vehiklom (bistra tekocina)

1 vialo z zdravilom GONAL-f (bel prasek)

1 injekcijska igla za pripravo
1 fina injekcijska igla za injiciranje pod kozo

Ni prilozeno v pakiranju:

2 alkoholni blazinici
1 posoda za ostre predmete

Priprava raztopine

Odstranite zasc¢itno zaporko z viale s praskom in z napolnjene injekcijske brizge z vehiklom.
Pritrdite iglo za pripravo na napolnjeno injekcijsko brizgo, vstavite jo v vialo s praskom in
pocasi injicirajte ves vehikel. Rahlo zavrtincite, ne da bi odstranili injekcijsko brizgo. Ne
stresajte.

Preverite, ali je nastala raztopina bistra in ne vsebuje delcev.

Obrnite vialo navpi¢no navzdol in s potegom bata nezno izvlecite vso raztopino nazaj v
injekcijsko brizgo.

Brizgo odstranite iz viale in jo previdno odlozite. Igle se ne dotikajte in pazite, da se tudi igla ne
dotakne nobene povrsine.

.

~

J

(Ce vam je zdravnik predpisal veé kot eno vialo zdravila GONAL-f, po&asi ponovno injicirajte
raztopino v drugo vialo s praSkom, dokler v raztopini ne raztopite predpisanega Stevila vial s praskom.
Ce vam je zdravnik predpisal lutropin alfa poleg zdravila GONAL-f, lahko zme3ate obe zdravili, kar je
alternativa injiciranju vsakega zdravila posebej. Po raztapljanju praska lutropina alfa izvlecite
raztopino nazaj v injekcijsko brizgo in jo ponovno injicirajte v vialo s praskom zdravila GONAL-f. Ko
se prasek raztopi, izvlecite raztopino nazaj v injekcijsko brizgo. Preglejte raztopino na prisotnost
delcev in e ni bistra, je ne smete uporabiti. Do tri vsebnike s praskom lahko raztopite v 1 ml vehikla.)
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4, Priprava brizge za injiciranje

o Zamenijajte iglo s fino iglo za injiciranje.

o Odstranite morebitne zra¢ne mehurcke: ¢e vidite mehurcke zraka v injekcijski brizgi, jo primite
tako, da je igla usmerjena navzgor in nezno krcajte brizgo, da se ves zrak zbere na vrhu.
Potiskajte bat dokler zracni mehurcki ne izginejo.

5. Injiciranje odmerka

o Takoj injicirajte raztopino: Va$ zdravnik ali medicinska sestra sta vam ze svetovala, kje dati
injekcijo (npr. v trebuh, sprednjo stran stegna). Da zmanjsate drazenje koze, izberite vsak dan
drugo mesto injiciranja.

o S kroznimi gibi o¢istite kozo na izbranem mestu z alkoholno blazinico.

o Mocno stisnite kozo skupaj in z gibom, podobnim metu sulice, zabodite iglo pod kotom 45° do
90°.

o Z neznim pritiskanjem na bat injicirajte pod kozo, kot so vas naucili. Ne injicirajte direktno v
zilo. Vzemite si dovolj ¢asa, da vbrizgate vso raztopino.

o Takoj izvlecite iglo in s kroznimi gibi ocistite kozo z alkoholno blazinico.

6. Po injiciranju
Odstranite vse uporabljene predmete: Ko ste zakljucili z injiciranjem, takoj varno zavrzite vse

injekcijske igle in prazne steklene vsebnike, najbolje v posodo za ostre predmete. Vso neuporabljeno
raztopino morate zavreci.
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Navodilo za uporabo

GONAL-f 1050 i.e./1,75 ml praSek in vehikel
za raztopino za injiciranje
folitropin alfa

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila GONAL-f

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Priprava in uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

SSuhkrwdE

1. Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo GONAL-f

Zdravilo GONAL-f vsebuje ucinkovino, ki se imenuje "folitropin alfa". Folitropin alfa je vrsta "folikle
stimulirajocega hormona" (FSH), ki spada v skupino hormonov, ki se imenujejo "gonadotropini".
Gonadotropini sodelujejo pri razmnozevanju in plodnosti.

Za kaj uporabljamo zdravilo GONAL-f

Pri odraslih Zenskah se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o pomoc pri sproscanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, ki nimajo ovulacije in se ne
odzivajo na zdravljenje z zdravilom, ki vsebuje "klomifen citrat";

o skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje "lutropin alfa” ("luteinizirajo¢i hormon" ali LH) za
pomoc pri sproscanju jajceca iz jajcnika (ovulacija) pri Zenskah, pri katerih njihovo telo
proizvaja zelo malo gonadotropinov (FSH in LH);

o pomo¢ pri razvoju ve¢ foliklov (od katerih vsako vsebuje jajcece) pri zenskah v postopkih
asistirane reprodukcije (postopek, ki lahko pomaga pri zanositvi) kot so "oploditev in vitro",
"prenos gamete v jajcevod™ ali "prenos zigote v jajcevod".

Pri odraslih moskih se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o skupaj z zdravilom, ki vsebuje "humani horionski gonadotropin" (hCG) za pomo¢ pri tvorbi
sperme pri moskih, ki so neplodni zaradi nizke ravni nekaterih hormonov.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Pred zaCetkom mora vaSo plodnost in plodnost vasega partnerja oceniti zdravnik z izkusnjami pri
zdravljenju motenj plodnosti.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f

o Ce ste alergicni na folikle stimulirajoc¢i hormon ali katero koli sestavino tega zdravila, navedeno
v poglavju 6.
o ¢e imate tumor hipotalamusa ali hipofize (oboje je del mozganov)
o Ce ste Zenska:
- s povecanjem jajcnika ali vreCkami tekocCine znotraj jajénikov (ciste jajénika) neznanega
izvora,;

- z ginekoloskimi krvavitvami nepojasnjenega vzroka;
- z rakom jaj¢nika, maternice ali dojke;
- s stanjem, ki obi¢ajno onemogoca normalno nosecnost, kot je odpoved jajénikov
(prezgodnja menopavza) ali malformacijo spolnih organov;
o e ste moski:
- z nepopravljivo poskodbo testisov.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, &e kar koli od zgoraj nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom, preden uporabite to zdravilo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila GONAL-f se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Porfirija

Pred zacetkom zdravljenja povejte zdravniku, ¢e imate vi ali kdo v druZini porfirijo (nezmoznost
razgradnje porfirinov, ki se lahko prenasa s starSev na otroke).

Takoj povejte zdravniku, Ce:

o postane vasa koza krhka in se hitro tvorijo mehurji, zlasti na tistih delih, ki so pogosto
izpostavljeni soncu in/ali
o imate bolecine v Zelodcu, rokah ali nogah.

V zgoraj nastetih primerih vam bo zdravnik lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja.

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS-Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome)

Ce ste zenska, to zdravilo poveduje va$e tveganje za razvoj OHSS. To pomeni, da se folikli preved
razvijejo in postanejo velike ciste. Ce se pojavijo bole¢ine v spodnjem delu trebuha, &e hitro pridobite
telesno maso, ¢e vam je slabo ali bruhate ali imate tezave z dihanjem, se takoj pogovorite z
zdravnikom, ki vam bo lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja (glejte poglavje 4).

Ce nimate ovulacije in upostevate priporoteni odmerek in shemo dajanja zdravila, je manj verjetno, da
bi se pojavil OHSS. Zdravljenje z zdravilom GONAL-f redko povzro¢i hud OHSS, razen Ce se daje
zdravilo, ki se uporablja za spodbuditev kon¢nega folikularnega zorenja (vsebuje humani horionski
gonadotropin - hCG). Ce se razvije OHSS, vam zdravnik ne sme dati hCG v tem ciklusu zdravljenja in
morda vam bo povedal, da ne smete imeti spolnih odnosov ali da morate uporabljati mehanska
kontracepcijska sredstva najman;j Stiri dni.

Veéplodna nosecnost

Pri uporabi zdravila GONAL-f je tveganje za noseénost z ve¢ plodi vecja ("veéplodna nose¢nost",
obic¢ajno dvojc¢ki) kot pri naravni zanositvi. Vec¢plodne nosecnosti lahko vodijo v zdravstvene zaplete
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pri vas in pri vasih otrocih. Tveganje ve¢plodne nose¢nosti lahko zmanjsate tako, da ob pravem ¢asu
uporabite pravi odmerek zdravila GONAL-f. Pri uporabi tehnik asistirane reprodukcije je tveganje za
vecplodno noseCnost povezano z vaso starostjo in kakovostjo ter Stevilom oplojenih prenesenih jajcec
ali embrijev.

Splav

Pri tehnikah asistirane reprodukcije ali stimulacije jajénikov za tvorbo jajCec je verjetnost splava vecja
kot pri povprecnih zenskah.

Tezave s strievanjem krvi (trombemboli¢ni dogodki)

Ce ste pred kratkim ali v preteklosti imeli krvne strdke v nogah ali v plju¢ih, sréni napad ali kap, ali ¢e
se je to zgodilo kakemu druzinskemu ¢lanu, je morda pri vas vecje tveganje, da se te tezave pri
zdravljenju z zdravilom GONAL-f pojavijo ali poslabsajo.

Moski, ki imajo v krvi previsoko raven FSH

Ce ste moski in imate previsoko raven FSH v krvi, je morda to znak za poskodbo testisov. V takih
primerih zdravilo GONAL-f obi¢ajno ni u¢inkovito.

Ce se zdravnik odlo¢i, da vas bo poskusil zdraviti z zdravilom GONAL-f, vas bo za spremljanje
vasega zdravljenja, 4 do 6 mesecev po zacetku zdravljenja, prosil za vzorce sperme za analizo.

Otroci in mladostniki

Otroci in mladostniki do 18. leta starosti zdravila GONAL-f ne smejo uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo GONAL-f

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli

drugo zdravilo.

o Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili za stimuliranje ovulacije (kot sta hCG
ali klomifen citrat) lahko potencira folikularni odziv.

o Ce uporabljate zdravilo GONAL-f z agonisti ali antagonisti "gonadotropin spro¢ujocega
hormona" (GnRH) (ta zdravila zmanj$ajo ravni spolnih hormonov in prekinejo ovulacijo), boste
morda potrebovali ve¢ji odmerek zdravila GONAL-f za tvorbo foliklov.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, ne uporabljajte zdravila GONAL-f,

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo vplivalo na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo GONAL-f vsebuje natrij, benzilalkohol in lateks

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

Ko ga pripravite s prilozenim vehiklom, zdravilo vsebuje 1,23 mg benzilalkohola v vsakem odmerku

75 i.e., kar je enako 9,45 mg/ml. Benzilalkohol lahko povzroci alergijske reakcije.

S¢itnik za iglo na napolnjeni injekcijski brizgi, ki vsebuje vehikel za rekonstitucijo, vsebuje lateks

(suho naravno gumo), ki lahko povzroci resne alergijske reakcije.

Formulacija (GONAL-f 75 i.e. praSek in vehikel za raztopino za injiciranje) brez benzilalkohola in
lateksa je na voljo v primeru, ¢e ste alergi¢ni na te sestavine.
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3. Kako uporabljati zdravilo Gonal-f

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Uporaba tega zdravila

o Zdravilo GONAL-f se daje v obliki injekcije tik pod kozo (subkutano). Pripravljeno raztopino
lahko uporabite za ve¢ injekcij.

o Prvo injekcijo zdravila GONAL-f si morate dati pod nadzorom zdravnika.

° Vas zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pokazala kako se injicira zdravilo GONAL-f,
preden si ga boste lahko injicirali sami.

o Ce si zdravilo GONAL-f dajete sami, skrbno preberite in upostevajte napotke na koncu tega
navodila, imenovane "Priprava in uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel za raztopino za
injiciranje".

Koliko zdravila uporabiti

Vas zdravnik bo dolo¢il, koliko zdravila boste uporabili in kako pogosto. Odmerki, opisani spodaj, so

navedeni v mednarodnih enotah (i.e.), in odrazajo velikost injekcijskih brizg, ki so prilozene v

pakiranju za dajanje zdravila.

Ce uporabite drugo injekcijsko brizgo, ki namesto enot i.e. kaze mililitre (ml), lahko pravilno koli¢ino
za injiciranje v ml razberete iz naslednje preglednice:

Odmerek za injiciranje (i.e.) Volumen za injiciranje (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zenske
Ce nimate ovulacije in imate neredne menstruacije ali menstruacij nimate

o Zdravilo GONAL-f se obic¢ajno daje vsak dan.

o Ce imate neredne menstruacije, zaénite uporabljati zdravilo GONAL-f v roku prvih 7 dni vasega
menstruacijskega ciklusa. Ce nimate menstruacij, lahko zaénete zdravilo uporabljati katerikoli
dan, kot vam ustreza.

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obic¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih.

o Dnevni odmerek zdravila GONAL-f ne sme preseci 225 i.e..

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Najboljsi ¢as za spolni odnos je na dan
injiciranja hCG in dan zatem.

Ce vas zdravnik ne more dosedi ustreznega odziva, mora oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja
z zdravilom GONAL-f in ga izvesti v skladu s standardno klini¢no prakso.
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Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte
poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va$ zdravnik
predpisal manj$i odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce imate diagnozo zelo nizkih ravni hormonov FSH in LH

o Obicajni zacetni odmerek zdravila GONAL-f je 75 do 150 i.e. skupaj s 75 i.e. lutropina alfa.

o Ti dve zdravili boste naslednjih pet tednov uporabljali vsak dan.

. Va$ odmerek zdravila GONAL-f se lahko poveca vsakih 7 ali 14 dni za 37,5 do 75 i.e., dokler
ne boste dosegli Zelenega odziva.

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Najboljsi ¢as za spolni
0dnos je na dan injiciranja hCG in dan zatem. Druga moZnost je intrauterina oploditev ali drug
postopek oploditve z biomedicinsko pomocjo na podlagi presoje zdravnika.

Ce vas zdravnik ne more dosegi ustreznega odziva po 5 tednih zdravljenja, je treba ciklus zdravljenja z
zdravilom GONAL-f opustiti. Za naslednji ciklus vam bo vas zdravnik predpisal zdravljenje z ve¢jim
zacetnim odmerkom zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte

poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va§ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce 7Zelite, da se razvije vet jajéec za odvzem pred tehniko asistirane reprodukcije

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obi¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih do najve¢ 450 i.e. na dan.
o Zdravljenje se nadaljuje, dokler se jaj¢eca ne razvijejo do zelene tocke. Vas zdravnik bo s

krvnimi preiskavami in/ali ultrazvo¢nim pregledom ugotovil nastop zelenega stanja.

o Ko so jajéeca pripravljena, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami “rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo rekombinantne DNA), ali 5000
do 10 000 i.e. hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. To jajéeca pripravi na
odvzem.

Moski

o Obicajni odmerek zdravila GONAL-f je 150 i.e. skupaj s hCG.

o Ti dve zdravili boste uporabili trikrat na teden vsaj 4 mesece.

o Ce se po 4 mesecih ne odzovete na zdravljenje, vam bo zdravnik morda predlagal, da
nadaljujete z uporabo teh dveh zdravil vsaj 18 mesecev.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila GONAL-f, kot bi smeli

Uc¢inki jemanja prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo
pojav sindroma hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki je podrobno opisan v poglavju 4. Vendar pa se
lahko OHSS pojavi samo, ¢e se uporabi tudi hCG (glejte poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS)™).

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f, ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili
izpusceni odmerek. Takoj ko opazite, da ste odmerek izpustili, se pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki pri Zenskah

o Bole¢ina v spodnjem delu trebuha skupaj s slabostjo ali bruhanjem so lahko simptomi sindroma
hiperstimulacije jajénikov (OHSS). Lahko kaZejo na to, da so se jajéniki premoc¢no odzvali na
zdravljenje in so se razvile velike ciste na jajénikih (glejte tudi poglavje 2 "Sindrom
hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Ta nezeleni ucinek je pogost (prizadene lahko najve¢ 1 od
10 bolnikov).

o OHSS lahko postane resen z izrazito povecanimi jajéniki, zmanj$anim nastajanjem urina, s
pridobivanjem telesne mase, tezavami dihanja in/ali morebitnim nabiranjem tekoc¢ine v trebuhu
ali prsnem kosu. Ta nezeleni uéinek je obCasen (prizadene lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov).

o Zapleti OHSS, kot je torzija jaj¢nikov ali nastajanje krvnih strdkov, se pojavijo redko (prizadene
lahko najve¢ 1 od 1000 bolnikov).

o Resni zapleti zaradi krvnih strdkov (trombemboli¢ni dogodki), ki so véasih neodvisni od OHSS,
so zelo redki (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 10 000 bolnikov). Povzroéijo lahko bole¢ino v
prsih, zasoplost, kap ali sr¢ni napad (glejte tudi "TeZave s strjevanjem krvi" v poglavju 2).

Resni neZeleni u¢inki pri moskih in Zenskah
o V¢asih so lahko alergijske reakcije, kot so izpuscaj, pordela koZa, koprivnica in oteklost obraza
s tezavami pri dihanju resne. Ta neZeleni u¢inek je zelo redek (prizadene lahko najve¢ 1 od

10 000 bolnikov).

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom, ki vam bo morda predlagal, da prenehate uporabljati zdravilo GONAL-f.

Drugi neZeleni ucinki pri Zenskah

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o vrecke s tekoc¢ino znotraj jajénikov (ciste jajénikov)

o glavobol

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o bolecina v trebuhu
o obcutek slabosti, bruhanje, driska, trebusni kré¢i in napenjanje

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Drugi neZeleni u¢inki pri moskih
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali

draZenje
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

. oteklost Zil nad testisi in za njimi (varikokela)
o razvoj prsi, akne ali pridobivanje telesne mase

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koZa, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila GONAL-f
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
viali ali skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Pred rekonstitucijo shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, ¢e opazite kakr$ne koli vidne znake kvarjenja, Ce teko¢ina vsebuje
delce ali ni bistra.

Pripravljeno raztopino lahko shranjujete najve¢ 28 dni.

o Na vialo z zdravilom GONAL-f zabelezite datum, ko ste raztopino pripravili.
o Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

o Shranjujte v originalnem vsebniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

o Ne uporabite raztopine zdravila GONAL-f, ki po 28 dneh ostane v viali.

Ob koncu zdravljenja je treba vso preostalo raztopino zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

Zdravila GONAL-f 1050 i.e./1,75 ml prasek se ne sme mesati z drugimi zdravili v isti injekciji.

Zdravila GONAL-f 1050 i.e./1,75 ml praSek se ne sme mesati z drugimi vsebniki zdravila GONAL-f v
isti viali ali brizgi.
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6.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GONAL-f

Ucinkovina je folitropin alfa.

Ena viala vsebuje 1200 i.e. folitropina alfa.

Po rekonstituciji je v 1,75 ml raztopine 1050 i.e. (77 mikrogramov) folitropina alfa, kar pomeni,
da je v enem mililitru raztopine 600 i.e. (44 mikrogramov).

Druge sestavine zdravila so: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat ter koncentrirana fosforjeva(V) kislina in natrijev hidroksid za
uravnavanje pH.

Vehikel vsebuje vodo za injekcije in benzilalkohol.

Izgled zdravila GONAL-f in vsebina pakiranja

GONAL-f je na voljo v obliki praska in vehikla, ki se uporabita za pripravo raztopine za
injiciranje.

Prasek je v obliki belih pelet v veCodmerni stekleni viali.

Vehikel je bistra, brezbarvna teko¢ina, v napolnjeni injekcijski brizgi z 2 ml.

Zdravilo GONAL-f je na voljo v pakiranju z 1 vialo s praskom, 1 napolnjeno injekcijsko brizgo
z vehiklom in 15 injekcijskimi brizgami za dajanje zdravila za enkratno uporabo, ki so
graduirane v mednarodnih enotah (i.e. FSH).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvajalec

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRIPRAVA IN UPORABA ZDRAVILA GONAL-f PRASEK IN VEHIKEL

V tem poglavju najdete navodila za pripravo in uporabo zdravila GONAL-f prasek in vehikel.
Preden zacnete s pripravo, najprej v celoti preberite spodnja navodila.
Zdravilo si injicirajte vsak dan ob istem Casu.

Umijte si roke in poiscite ¢isto povrsino

Pomembno je, da so vase roke in predmeti, ki jih uporabljate, kolikor je le mogoce Cisti.
Primerna povrsina je Cista miza ali kuhinjska povrsina.

Pripravite in razvrstite vse kar potrebujete:

2 alkoholni blazinici

1 napolnjeno injekcijsko brizgo z vehiklom (bistra tekocina)

1 vialo z zdravilom GONAL-f (bel prasek)
1 prazno injekcijsko brizgo za injiciranje (glejte sliko spodaj)
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3. Priprava raztopine

o Odstranite zasc¢itno zaporko z viale s praskom in z napolnjene injekcijske brizge.

o Vzemite napolnjeno injekcijsko brizgo, vstavite iglo v vialo s praSkom in pocasi injicirajte ves
vehikel v vialo, ki vsebuje prasek.

o Brizgo odstranite iz viale in jo zavrzite (znova nataknite zascitno zaporko, da preprecite
poskodbe).

o Viala vsebuje ve¢ odmerkov zdravila GONAL-f. Hraniti jo morate vec dni in vsak dan odvzeti
samo predpisani odmerek.

4 N

o )

4, Priprava brizge za injiciranje

Rahlo obracajte vialo zdravila GONAL-f, pripravljeno v 3. koraku, in je ne stresajte. Preverite
ali je raztopina bistra in ne vsebuje delcev.

Vzemite brizgo za injiciranje in jo napolnite z zrakom tako, da bat potegnete do pravega
odmerka v mednarodnih enotah (i.e. FSH).

Vstavite iglo v vialo, vialo obrnite navpi¢no navzdol in vanjo injicirajte zrak.
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Izvlecite predpisani odmerek zdravila GONAL-f v brizgo za dajanje tako, da bat potegnete do
pravega odmerka v i.e. FSH.

Odstranjevanje zra¢nih mehurckov

Ce vidite mehur¢ke zraka v injekcijski brizgi, jo primite tako, da je igla usmerjena navzgor in
nezno krcajte brizgo, da se ves zrak zbere na vrhu. Potiskajte bat, dokler zra¢ni mehurcki ne
izginejo.

Injiciranje odmerka

Takoj injicirajte raztopino: Vas zdravnik ali medicinska sestra sta vam Ze svetovala, kje dati
injekcijo (npr. v trebuh, sprednjo stran stegna). Da zmanjSate draZenje koze, izberite vsak dan
drugo mesto injiciranja.

S kroznimi gibi ocistite koZo na izbranem mestu z alkoholno blazinico.

Cvrsto stisnite koo skupaj in z gibom, podobnim metu sulice, zabodite iglo pod kotom 45° do
90°.

Z neznim pritiskanjem na bat injicirajte pod kozo, kot so vas naud¢ili. Ne injicirajte direktno v
zilo. Vzemite si dovolj ¢asa, da vbrizgate vso raztopino.

Takoj izvlecite iglo in s kroznimi gibi ocistite kozo z alkoholno blazinico.

Po injiciranju

Ko ste zaklju¢ili z injiciranjem, takoj varno zavrzite uporabljene injekcijske brizge, najbolje v
posodo za ostre predmete.

Stekleno vialo s pripravljeno raztopino shranite na varnem. Morda jo boste ponovno
potrebovali. Pripravljena raztopina je samo za vaso uporabo in se ne sme injicirati drugim
bolnikom.
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Za sledeca injiciranja pripravljene raztopine zdravila GONAL-f ponovite korake od tocke 4 do
7.

142



Navodilo za uporabo

GONAL-f 450 i.e./0,75 ml prasek in vehikel
za raztopino za injiciranje
folitropin alfa

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila GONAL-f

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Priprava in uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

SSuhkrwdE

1. Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo GONAL-f

Zdravilo GONAL-f vsebuje ucinkovino, ki se imenuje "folitropin alfa". Folitropin alfa je vrsta "folikle
stimulirajocega hormona" (FSH), ki spada v skupino hormonov, ki se imenujejo "gonadotropini".
Gonadotropini sodelujejo pri razmnozevanju in plodnosti.

Za kaj uporabljamo zdravilo GONAL-f

Pri odraslih Zenskah se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o pomoc pri sproscanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, ki nimajo ovulacije in se ne
odzivajo na zdravljenje z zdravilom, ki vsebuje "klomifen citrat";
o skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje "lutropin alfa" ("luteinizirajo¢i hormon" ali LH) za

pomoc pri sproscanju jajceca iz jajcnika (ovulacija) pri Zenskah, pri katerih njihovo telo
proizvaja zelo malo gonadotropinov (FSH in LH);

o pomoc pri razvoju ve¢ foliklov (od katerih vsako vsebuje jajcece) pri Zenskah v postopkih
asistirane reprodukcije (postopek, ki lahko pomaga pri zanositvi) kot so "oploditev in vitro",
"prenos gamete v jajcevod™ ali "prenos zigote v jajcevod".

Pri odraslih moskih se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o skupaj z zdravilom, ki vsebuje "humani horionski gonadotropin”" (hCG) za pomoc pri tvorbi
sperme pri moskih, ki so neplodni zaradi nizke ravni nekaterih hormonov.

143



2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Pred zaCetkom mora va$o plodnost in plodnost vasega partnerja oceniti zdravnik z izku$njami pri
zdravljenju motenj plodnosti.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f

o Ce ste alergicni na folikle stimulirajoc¢i hormon ali katero koli sestavino tega zdravila, navedeno
v poglavju 6.
o ¢e imate tumor hipotalamusa ali hipofize (oboje je del mozganov)
o Ce ste Zenska:
- s povecanjem jajcnika ali vreCkami tekocCine znotraj jajénikov (ciste jajénika) neznanega
izvora,;

- z ginekoloskimi krvavitvami nepojasnjenega vzroka;
- z rakom jaj¢nika, maternice ali dojke;
- s stanjem, ki obicajno onemogoc¢a normalno nosec¢nost, kot je odpoved jajénikov
(prezgodnja menopavza) ali malformacijo spolnih organov;
o e ste moski:
- z nepopravljivo poskodbo testisov.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, &e kar koli od zgoraj nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom, preden uporabite to zdravilo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila GONAL-f se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Porfirija

Pred zacetkom zdravljenja povejte zdravniku, ¢e imate vi ali kdo v druZzini porfirijo (nezmoznost
razgradnje porfirinov, ki se lahko prenasa s starSev na otroke).

Takoj povejte zdravniku, Ce:

o postane vasa koza krhka in se hitro tvorijo mehurji, zlasti na tistih delih, ki S0 pogosto
izpostavljeni soncu in/ali

o imate bole¢ine v Zelodcu, rokah ali nogah.

V zgoraj nastetih primerih vam bo zdravnik lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja.

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS-Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome)

Ce ste zenska, to zdravilo pove&uje vase tveganje za razvoj OHSS. To pomeni, da se folikli preved
razvijejo in postanejo velike ciste. Ce se pojavijo bole¢ine v spodnjem delu trebuha, &e hitro pridobite
telesno maso, ¢e vam je slabo ali bruhate ali imate tezave z dihanjem, se takoj pogovorite z
zdravnikom, ki vam bo lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja (glejte poglavje 4).

Ce nimate ovulacije in upostevate priporoteni odmerek in shemo dajanja zdravila, je manj verjetno, da
bi se pojavil OHSS. Zdravljenje z zdravilom GONAL-f redko povzro¢i hud OHSS, razen e se daje
zdravilo, ki se uporablja za spodbuditev kon¢nega folikularnega zorenja (vsebuje humani horionski
gonadotropin - hCG). Ce se razvije OHSS, vam zdravnik ne sme dati hCG v tem ciklusu zdravljenja in
morda vam bo povedal, da ne smete imeti spolnih odnosov ali da morate uporabljati mehanska
kontracepcijska sredstva najman;j Stiri dni.

Veéplodna nosecnost

Pri uporabi zdravila GONAL-f je tveganje za noseénost z ve¢ plodi vecja ("veéplodna nose¢nost",
obic¢ajno dvojc¢ki) kot pri naravni zanositvi. Ve¢plodne nose¢nosti lahko vodijo v zdravstvene zaplete
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pri vas in pri vasih otrocih. Tveganje ve¢plodne nose¢nosti lahko zmanjsate tako, da ob pravem ¢asu
uporabite pravi odmerek zdravila GONAL-f. Pri uporabi tehnik asistirane reprodukcije je tveganje za
vecplodno nosecnost povezano z vaso starostjo in kakovostjo ter Stevilom oplojenih prenesenih jajcec
ali embrijev.

Splav

Pri tehnikah asistirane reprodukcije ali stimulacije jajcnikov za tvorbo jajcec je verjetnost splava vecja
kot pri povprecnih zenskah.

Tezave s strievanjem krvi (trombemboli¢ni dogodki)

Ce ste pred kratkim ali v preteklosti imeli krvne strdke v nogah ali v plju¢ih, sréni napad ali kap, ali ¢e
se je to zgodilo kakemu druzinskemu ¢lanu, je morda pri vas vecje tveganje, da se te tezave pri
zdravljenju z zdravilom GONAL-f pojavijo ali poslabsajo.

Moski, ki imajo v krvi previsoko raven FSH

Ce ste moski in imate previsoko raven FSH v krvi, je morda to znak za poskodbo testisov. V takih
primerih zdravilo GONAL-f obi¢ajno ni u¢inkovito.

Ce se zdravnik odlo¢i, da vas bo poskusil zdraviti z zdravilom GONAL-f, vas bo za spremljanje
vasega zdravljenja, 4 do 6 mesecev po zacetku zdravljenja, prosil za vzorce sperme za analizo.

Otroci in mladostniki
Otroci in mladostniki do 18. leta starosti zdravila GONAL-f ne smejo uporabljati.
Druga zdravila in zdravilo GONAL-f

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.
o Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili za stimuliranje ovulacije (kot sta hCG

ali klomifen citrat) lahko potencira folikularni odziv.

o Ce uporabljate zdravilo GONAL-f z agonisti ali antagonisti "gonadotropin spro¢ujocega
hormona" (GnRH) (ta zdravila zmanjsajo ravni spolnih hormonov in prekinejo ovulacijo), boste
morda potrebovali ve¢ji odmerek zdravila GONAL-f za tvorbo foliklov.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, ne uporabljajte zdravila GONAL-f,

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo vplivalo na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo GONAL-f vsebuje natrij, benzilalkohol in lateks

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

Ko ga pripravite s prilozenim vehiklom, zdravilo vsebuje 1,23 mg benzilalkohola v vsakem odmerku

75 i.e., kar je enako 9,45 mg/ml. Benzilalkohol lahko povzroci alergijske reakcije.

S¢itnik za iglo na napolnjeni injekeijski brizgi, ki vsebuje vehikel za rekonstitucijo, vsebuje lateks

(suho naravno gumo), ki lahko povzroci resne alergijske reakcije.

Formulacija (GONAL-f 75 i.e. praSek in vehikel za raztopino za injiciranje) brez benzilalkohola in
lateksa je na voljo v primeru, ¢e ste alergi¢ni na te sestavine.
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3. Kako uporabljati zdravilo Gonal-f

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Uporaba tega zdravila
o Zdravilo GONAL-f se daje v obliki injekcije tik pod kozo (subkutano). Pripravljeno raztopino

lahko uporabite za ve¢ injekcij.
o Prvo injekcijo zdravila GONAL-f si morate dati pod nadzorom zdravnika.

° Vas zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pokazala kako se injicira zdravilo GONAL-f,
preden si ga boste lahko injicirali sami.

o Ce si zdravilo GONAL-f dajete sami, skrbno preberite in upostevajte napotke na koncu tega
navodila, imenovane "Priprava in uporaba zdravila GONAL-f prasek in vehikel za raztopino za
injiciranje".

Koliko zdravila uporabiti

Vas zdravnik bo doloc¢il, koliko zdravila boste uporabili in kako pogosto. Odmerki, opisani spodaj, so
navedeni v mednarodnih enotah (i.e.), in odrazajo velikost injekcijskih brizg, ki so prilozene v
pakiranju za dajanje zdravila.

Ce uporabite drugo injekcijsko brizgo, ki namesto enot i.e. kaze mililitre (ml), lahko pravilno koli¢ino
za injiciranje v ml razberete iz naslednje preglednice:

Odmerek za injiciranje (i.e.) Volumen za injiciranje (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zenske
Ce nimate ovulacije in imate neredne menstruacije ali menstruacij nimate

o Zdravilo GONAL-f se obic¢ajno daje vsak dan.

o Ce imate neredne menstruacije, zaénite uporabljati zdravilo GONAL-f v roku prvih 7 dni vasega
menstruacijskega ciklusa. Ce nimate menstruacij, lahko zaénete zdravilo uporabljati katerikoli
dan, kot vam ustreza.

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obic¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih.

o Dnevni odmerek zdravila GONAL-f ne sme preseci 225 i.e..

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Najboljsi ¢as za spolni odnos je na dan
injiciranja hCG in dan zatem.

Ce vas zdravnik ne more dosedi ustreznega odziva, mora oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja
z zdravilom GONAL-f in ga izvesti v skladu s standardno klini¢no prakso.
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Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte
poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va$ zdravnik
predpisal manj$i odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce imate diagnozo zelo nizkih ravni hormonov FSH in LH

o Obicajni zacetni odmerek zdravila GONAL-f je 75 do 150 i.e. skupaj s 75 i.e. lutropina alfa.

o Ti dve zdravili boste naslednjih pet tednov uporabljali vsak dan.

. Va$ odmerek zdravila GONAL-f se lahko poveca vsakih 7 ali 14 dni za 37,5 do 75 i.e., dokler
ne boste dosegli Zelenega odziva.

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Najboljsi ¢as za spolni
0dnos je na dan injiciranja hCG in dan zatem. Druga moZnost je intrauterina oploditev ali drug
postopek oploditve z biomedicinsko pomocjo na podlagi presoje zdravnika.

Ce vas zdravnik ne more dosegi ustreznega odziva po 5 tednih zdravljenja, je treba ciklus zdravljenja z
zdravilom GONAL-f opustiti. Za naslednji ciklus vam bo vas zdravnik predpisal zdravljenje z ve¢jim
zacetnim odmerkom zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte

poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va§ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce Zelite, da se razvije vec jajcec za odvzem pred tehniko asistirane reprodukcije

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obi¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih do najve¢ 450 i.e. na dan.
o Zdravljenje se nadaljuje, dokler se jajCeca ne razvijejo do Zelene tocke. Vas zdravnik bo s

krvnimi preiskavami in/ali ultrazvo¢nim pregledom ugotovil nastop zelenega stanja.

o Ko so jajéeca pripravljena, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami “rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo rekombinantne DNA), ali 5000
do 10 000 i.e. hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. To jajéeca pripravi na
odvzem.

Moski

o Obicajni odmerek zdravila GONAL-f je 150 i.e. skupaj s hCG.

o Ti dve zdravili boste uporabili trikrat na teden vsaj 4 mesece.

o Ce se po 4 mesecih ne odzovete na zdravljenje, vam bo zdravnik morda predlagal, da
nadaljujete z uporabo teh dveh zdravil vsaj 18 mesecev.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila GONAL-f, kot bi smeli

Uc¢inki jemanja prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo
pojav sindroma hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki je podrobno opisan v poglavju 4. Vendar pa se
lahko OHSS pojavi samo, ¢e se uporabi tudi hCG (glejte poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS)").

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f, ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili
izpusceni odmerek. Takoj ko opazite, da ste odmerek izpustili, se pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki pri Zenskah

o Bolecina v spodnjem delu trebuha skupaj s slabostjo ali bruhanjem so lahko simptomi sindroma
hiperstimulacije jajénikov (OHSS). Lahko kaZejo na to, da so se jajéniki premoc¢no odzvali na
zdravljenje in so se razvile velike ciste na jajénikih (glejte tudi poglavje 2 "Sindrom
hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Ta neZeleni ucinek je pogost (prizadene lahko najve¢ 1 od
10 bolnikov).

o OHSS lahko postane resen z izrazito povecanimi jajéniki, zmanj$anim nastajanjem urina, s
pridobivanjem telesne mase, tezavami dihanja in/ali morebitnim nabiranjem tekocine v trebuhu
ali prsnem kosu. Ta nezeleni uéinek je obCasen (prizadene lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov).

o Zapleti OHSS, kot je torzija jaj¢nikov ali nastajanje krvnih strdkov, se pojavijo redko (prizadene
lahko najve¢ 1 od 1000 bolnikov).

o Resni zapleti zaradi krvnih strdkov (trombemboli¢ni dogodki), ki so v€asih neodvisni od OHSS,
so zelo redki (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 10 000 bolnikov). Povzroéijo lahko bole¢ino v
prsih, zasoplost, kap ali sr¢ni napad (glejte tudi "TeZave s strjevanjem krvi” v poglavju 2).

Resni neZeleni u¢inki pri moskih in Zenskah
o V¢asih so lahko alergijske reakcije, kot so izpuscaj, pordela koZa, koprivnica in oteklost obraza
s tezavami pri dihanju resne. Ta neZeleni u¢inek je zelo redek (prizadene lahko najveé¢ 1 od

10 000 bolnikov).

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom, ki vam bo morda predlagal, da prenehate uporabljati zdravilo GONAL-f.

Drugi neZeleni ucinki pri Zenskah

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o vrecke s tekoc¢ino znotraj jajénikov (ciste jajénikov)

o glavobol

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o bolecina v trebuhu
o obcutek slabosti, bruhanje, driska, trebusni kr¢i in napenjanje

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza S
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Drugi neZeleni u¢inki pri moskih
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali

draZenje
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

. oteklost Zil nad testisi in za njimi (varikokela)
o razvoj prsi, akne ali pridobivanje telesne mase

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila GONAL-f
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
viali ali skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Pred rekonstitucijo shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, ¢e opazite kakr$ne koli vidne znake kvarjenja, Ce teko¢ina vsebuje
delce ali ni bistra.

Pripravljeno raztopino lahko shranjujete najve¢ 28 dni.

o Na vialo z zdravilom GONAL-f zabeleZite datum, ko ste raztopino pripravili.
o Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

o Shranjujte v originalnem vsebniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

o Ne uporabite raztopine zdravila GONAL-f, ki po 28 dneh ostane v viali.

Ob koncu zdravljenja je treba vso preostalo raztopino zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

Zdravila GONAL-f 450 i.e./0,75 ml prasek se ne sme mesati z drugimi zdravili v isti injekciji.

Zdravila GONAL-f 450 i.e./0,75 ml prasek se ne sme meSati z drugimi vsebniki zdravila GONAL-f v
isti viali ali brizgi.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo GONAL-f

o Ucinkovina je folitropin alfa.

o Ena viala vsebuje 600 i.e. folitropina alfa.

o Po rekonstituciji je v 0,75 ml raztopine 450 i.e. (33 mikrogramov) folitropina alfa, kar pomeni,
da je v enem mililitru raztopine 600 i.e. (44 mikrogramov).

o Druge sestavine zdravila so: saharoza, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat ter koncentrirana fosforjeva(V) kislina in natrijev hidroksid za
uravnavanje pH.

o Vehikel vsebuje vodo za injekcije in benzilalkohol.

Izgled zdravila GONAL-f in vsebina pakiranja

o GONAL-f je na voljo v obliki praska in vehikla, ki se uporabita za pripravo raztopine za
injiciranje.
o Prasek je v obliki belih pelet v vecodmerni stekleni viali.

o Vehikel je bistra, brezbarvna teko¢ina, v napolnjeni injekcijski brizgi z 1 ml.

o Zdravilo GONAL-f je na voljo v pakiranju z 1 vialo s praskom, 1 napolnjeno injekcijsko brizgo
z vehiklom in 6 injekcijskimi brizgami za dajanje zdravila za enkratno uporabo, ki so graduirane
v mednarodnih enotah (i.e. FSH).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvajalec

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRIPRAVA IN UPORABA ZDRAVILA GONAL-f PRASEK IN VEHIKEL

V tem poglavju najdete navodila za pripravo in uporabo zdravila GONAL-f prasek in vehikel.
Preden zacnete s pripravo, najprej v celoti preberite spodnja navodila.
Zdravilo si injicirajte vsak dan ob istem Casu.

Umijte si roke in poiscite ¢isto povrsino

Pomembno je, da so vase roke in predmeti, ki jih uporabljate, kolikor je le mogoce Cisti.
Primerna povrsina je Cista miza ali kuhinjska povrsina.

Pripravite in razvrstite vse kar potrebujete:

2 alkoholni blazinici

1 napolnjeno injekcijsko brizgo z vehiklom (bistra tekoc¢ina)

1 vialo z zdravilom GONAL-f (bel prasek)
1 prazno injekcijsko brizgo za injiciranje (glejte sliko spodaj)
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3. Priprava raztopine

o Odstranite zasc¢itno zaporko z viale s praskom in z napolnjene injekcijske brizge.

o Vzemite napolnjeno injekcijsko brizgo, vstavite iglo v vialo s praskom in pocasi injicirajte ves
vehikel v vialo, ki vsebuje prasek.

o Brizgo odstranite iz viale in jo zavrzite (znova nataknite zascitno zaporko, da preprecite
poskodbe).

o Viala vsebuje ve¢ odmerkov zdravila GONAL-f. Hraniti jo morate ve¢ dni in vsak dan odvzeti
samo predpisani odmerek.

4 N

o )

4, Priprava brizge za injiciranje

Rahlo obracajte vialo zdravila GONAL-f, pripravljeno v 3. koraku, in je ne stresajte. Preverite
ali je raztopina bistra in ne vsebuje delcev.

Vzemite brizgo za injiciranje in jo napolnite z zrakom tako, da bat potegnete do pravega
odmerka v mednarodnih enotah (i.e. FSH).

Vstavite iglo v vialo, vialo obrnite navpi¢no navzdol in vanjo injicirajte zrak.
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Izvlecite predpisani odmerek zdravila GONAL-f v brizgo za dajanje tako, da bat potegnete do
pravega odmerka v i.e. FSH.

Odstranjevanje zra¢nih mehurckov

Ce vidite mehur¢ke zraka v injekcijski brizgi, jo primite tako, da je igla usmerjena navzgor in
nezno kreajte brizgo, da se ves zrak zbere na vrhu. Potiskajte bat, dokler zra¢ni mehurcki ne
izginejo.

Injiciranje odmerka

Takoj injicirajte raztopino: Vas zdravnik ali medicinska sestra sta vam Ze svetovala, kje dati
injekcijo (npr. v trebuh, sprednjo stran stegna). Da zmanjsate drazenje koze, izberite vsak dan
drugo mesto injiciranja.

S kroznimi gibi ocistite kozo na izbranem mestu z alkoholno blazinico.

Cvrsto stisnite koo skupaj in z gibom, podobnim metu sulice, zabodite iglo pod kotom 45° do
90°.

Z neznim pritiskanjem na bat injicirajte pod kozo, kot so vas naucili. Ne injicirajte direktno v
zilo. Vzemite si dovolj ¢asa, da vbrizgate vso raztopino.

Takoj izvlecite iglo in s kroznimi gibi ocistite kozo z alkoholno blazinico.

Po injiciranju

Ko ste zaklju¢ili z injiciranjem, takoj varno zavrzite uporabljene injekcijske brizge, najbolje v
posodo za ostre predmete.

Stekleno vialo s pripravljeno raztopino shranite na varnem. Morda jo boste ponovno
potrebovali. Pripravljena raztopina je samo za vaso uporabo in se ne sme injicirati drugim
bolnikom.
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Za sledeca injiciranja pripravljene raztopine zdravila GONAL-f ponovite korake od tocke 4 do
7.
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Navodilo za uporabo

GONAL-f 150 i.e./0,24 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f
Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila GONAL-f

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodilo za uporabo.

RS NS

1. Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo GONAL-f

GONAL-f vsebuje u¢inkovino ki se imenuje "folitropin alfa". Folitropin alfa je vrsta "folikle
stimulirajocega hormona" (FSH), ki spada v skupino hormonov, ki se imenujejo "gonadotropini".
Gonadotropini sodelujejo pri razmnozevanju in plodnosti.

Za kaj uporabljamo zdravilo GONAL-f

Pri odraslih Zenskah se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o pomoc pri sproscanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, ki nimajo ovulacije in se ne
odzivajo na zdravljenje z zdravilom, ki vsebuje "klomifen citrat";
o skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje "lutropin alfa" ("luteinizirajo¢i hormon™ ali LH) za

pomoc pri sproScanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri zZenskah, pri katerih njihovo telo
proizvaja zelo malo gonadotropinov (FSH in LH);

o pomo¢ pri razvoju ve¢ foliklov (od katerih vsak vsebuje jajéece) pri zenskah v postopkih
asistirane reprodukcije (postopek, ki lahko pomaga pri zanositvi) kot so “oploditev in vitro",
"prenos gamete v jajcevod” ali "prenos zigote v jajcevod".

Pri odraslih moskih se zdravilo GONAL-f uporablja za:
o skupaj z zdravilom, ki vsebuje "humani horionski gonadotropin" (hCG) za pomo¢ pri tvorbi
sperme pri moskih, ki so neplodni zaradi nizke ravni nekaterih hormonov.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Pred zacetkom mora vaso plodnost in plodnost vasega partnerja oceniti zdravnik z izku$njami pri
zdravljenju motenj plodnosti.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f

o Ce ste alergi¢ni na folikle stimulirajo¢i hormon ali katero koli sestavino tega zdravila, navedeno

v poglavju 6.
o ¢e imate tumor hipotalamusa ali hipofize (oboje je del mozganov)
. Ce ste Zenska:
- s povecanjem jajcnika ali vreCkami tekocCine znotraj jajénikov (ciste jajénika) neznanega
izvora;

- z ginekoloskimi krvavitvami nepojasnjenega vzroka;
- z rakom jaj¢nika, maternice ali dojke;
- s stanjem, ki obicajno onemogoc¢a normalno nosec¢nost, kot je odpoved jajcnikov
(prezgodnja menopavza) ali malformacijo spolnih organov;
o e ste moski:
- z nepopravljivo poskodbo testisov.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, e kar koli od zgoraj nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom preden uporabite to zdravilo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila GONAL-f se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Porfirija

Pred zacetkom zdravljenja povejte zdravniku, ¢e imate vi ali kdo v druZini porfirijo (nezmoznost
razgradnje porfirinov, ki se lahko prenasa s starSev na otroke).

Takoj povejte zdravniku, Ce:

o postane vasa koza krhka in se hitro tvorijo mehurji, zlasti na tistih delih, ki so pogosto
izpostavljeni soncu in/ali

o imate bole¢ine v Zzelodcu, rokah ali nogah.

V zgoraj nastetih primerih vam bo zdravnik lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja.

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS-Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome)

Ce ste zenska, to zdravilo poveduje vase tveganje za razvoj OHSS. To pomeni, da se folikli preve¢
razvijejo in postanejo velike ciste. Ce se pojavijo bole¢ine v spodnjem delu trebuha, &e hitro pridobite
telesno maso, ¢e vam je slabo ali bruhate ali imate tezave z dihanjem, se takoj pogovorite z
zdravnikom, ki vam bo lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja (glejte poglavje 4).

Ce nimate ovulacije in upostevate priporoteni odmerek in shemo dajanja zdravila, je manj verjetno, da
bi se pojavil OHSS. Zdravljenje z zdravilom GONAL-f redko povzro¢i hud OHSS, razen e se daje
zdravilo, ki se uporablja za spodbuditev kon¢nega folikularnega zorenja (vsebuje humani horionski
gonadotropin - hCG). Ce se razvije OHSS, vam zdravnik ne sme dati hCG v tem ciklusu zdravljenja in
morda vam bo povedal, da ne smete imeti spolnih odnosov ali da morate uporabljati mehanska
kontracepcijska sredstva najman;j Stiri dni.

Veéplodna nosecnost

Pri uporabi zdravila GONAL-f je tveganje za noseénost z ve¢ plodi vecja ("veéplodna nose¢nost",
obicajno dvoj¢ki) kot pri naravni zanositvi. Ve¢plodne noseénosti lahko vodijo v zdravstvene zaplete
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pri vas in vasih otrocih. Tveganje ve¢plodne nose¢nosti lahko zmanjsate tako, da ob pravem ¢asu
uporabite pravi odmerek zdravila GONAL-f. Pri uporabi tehnik asistirane reprodukcije je tveganje za
vecplodno nosecnost povezano z vaso starostjo in kakovostjo ter Stevilom oplojenih prenesenih jajcec
ali embrijev.

Splav

Pri tehnikah asistirane reprodukcije ali stimulacije jajénikov za tvorbo jajCec je verjetnost splava vecja
kot pri povprecnih zenskah.

Tezave s strievanjem krvi (trombemboli¢ni dogodki)

Ce ste pred kratkim ali v preteklosti imeli krvne strdke v nogah ali v plju¢ih, sréni napad ali kap, ali ¢e
se je to zgodilo kakemu druzinskemu ¢lanu, je morda pri vas vecje tveganje, da se te tezave pri
zdravljenju z zdravilom GONAL-f pojavijo ali poslabsajo.

Moski, ki imajo v krvi previsoko raven FSH

Ce ste moski in imate previsoko raven FSH v krvi, je morda to znak za poskodbo testisov. V takih
primerih zdravilo GONAL-f obi¢ajno ni u¢inkovito.

Ce se zdravnik odlogi, da vas bo poskusil zdraviti z zdravilom GONAL-f, vas bo za spremljanje
vasega zdravljenja, 4 do 6 mesecev po zacetku zdravljenja, prosil za vzorce sperme za analizo.

Otroci in mladostniki

Otroci in mladostniki do 18. leta starosti zdravila GONAL-f ne smejo uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo GONAL-f

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaéeli jemati Katero koli

drugo zdravilo.

o Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili za stimuliranje ovulacije (kot sta hCG
ali klomifen citrat) lahko potencira folikularni odziv.

o Ce uporabljate zdravilo GONAL-f z agonisti ali antagonisti "gonadotropin spro¢ujocega
hormona" (GnRH) (ta zdravila zmanj$ajo ravni spolnih hormonov in prekinejo ovulacijo), boste
morda potrebovali veéji odmerek zdravila GONAL-f za tvorbo foliklov.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, ne uporabljajte zdravila GONAL-f.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo vplivalo na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo GONAL-f vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija ha odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3. Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Uporaba tega zdravila

o Zdravilo GONAL-f se daje v obliki injekcije tik pod kozo (subkutano). Napolnjen injekcijski
peresnik lahko uporabite za vec injekcij.

o Prvo injekcijo zdravila GONAL-f si morate dati pod nadzorom zdravnika.

o Vas§ zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pokazala kako se uporablja napolnjen injekcijski
peresnik za injiciranje zdravila.

o Ce si zdravilo GONAL-f dajete sami, skrbno preberite in upostevajte "Navodilo za uporabo™.

Koliko zdravila uporabiti

Vas zdravnik bo dolocil, koliko zdravila boste uporabili in kako pogosto. Odmerki, opisani spodaj, so
navedeni v mednarodnih enotah (i.e.).

Zenske
Ce nimate ovulacije in imate neredne menstruacije ali menstruacij nimate

o Zdravilo GONAL-f se obi¢ajno daje vsak dan.

o Ce imate neredne menstruacije, zaénite uporabljati zdravilo GONAL-f v roku prvih 7 dni vasega
menstruacijskega ciklusa. Ce nimate menstruacij, lahko za¢nete zdravilo uporabljati katerikoli
dan, kot vam ustreza.

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obic¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih.

o Dnevni odmerek zdravila GONAL-f ne sme preseci 225 i.e..

o Ko boste dosegli Zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami “rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Najboljsi ¢as za spolni odnos je na dan
injiciranja hCG in dan zatem.

Ce vas zdravnik ne more doseci ustreznega odziva, mora oceniti nadaljevanije tega ciklusa zdravljenja
z zdravilom GONAL-f in ga izvesti v skladu s standardno klini¢no prakso.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte
poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo vas zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce imate diagnozo zelo nizkih ravni hormonov FSH in LH

o Obicajni zacetni odmerek zdravila GONAL-f je 75 do 150 i.e. skupaj s 75 i.e. lutropina alfa.

o Ti dve zdravili boste naslednjih pet tednov uporabljali vsak dan.

o Va$ odmerek zdravila GONAL-f se lahko poveca vsakih 7 ali 14 dni za 37,5 do 75 i.e., dokler
ne boste dosegli Zelenega odziva.

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Najboljsi ¢as za spolni
odnos je na dan injiciranja hCG in dan zatem. Druga moznost je intrauterina oploditev ali drug
postopek oploditve z biomedicinsko pomo¢jo na podlagi presoje zdravnika.
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Ce vas zdravnik ne more dosedi ustreznega odziva po 5 tednih zdravljenja, je treba ciklus zdravljenja z
zdravilom GONAL-f opustiti. Za nasledn;ji ciklus vam bo va§ zdravnik predpisal zdravljenje z ve¢jim
zacetnim odmerkom zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte

poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va$ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce Zelite, da se razvije ve¢ jajéec za odvzem pred tehniko asistirane reprodukcije

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obi¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih do najvec 450 i.e. na dan.
o Zdravljenje se nadaljuje, dokler se jaj¢eca ne razvijejo do Zelene tocke. Vas zdravnik bo s

krvnimi preiskavami in/ali ultrazvo¢nim pregledom ugotovil nastop Zelenega stanja.

o Ko so jajéeca pripravljena, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo rekombinantne DNA), ali 5000
do 10 000 i.e. hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. To jajceca pripravi na
odvzem.

Moski

o Obicajni odmerek zdravila GONAL-f je 150 i.e. skupaj s hCG.

o Ti dve zdravili boste uporabili trikrat na teden vsaj 4 mesece.

o Ce se po 4 mesecih ne odzovete na zdravljenje, vam bo zdravnik morda predlagal, da
nadaljujete z uporabo teh dveh zdravil vsaj 18 mesecev.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila GONAL-f kot bi smeli

Ucinki jemanja prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo
pojav sindroma hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki je podrobno opisan v poglavju 4. Vendar pa se
lahko OHSS pojavi samo, ¢e se uporabi tudi hCG (glejte poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS)").

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f, ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili
izpusceni odmerek. Takoj ko opazite, da ste odmerek izpustili, se pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki pri Zenskah

o Bolecina v spodnjem delu trebuha skupaj s slabostjo ali bruhanjem so lahko simptomi sindroma
hiperstimulacije jajénikov (OHSS). Lahko kaZejo na to, da so se jajéniki premoc¢no odzvali na
zdravljenje in so se razvile velike ciste na jajénikih (glejte tudi poglavje 2 "Sindrom
hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Ta nezeleni ucinek je pogost (prizadene lahko najve¢ 1 od
10 bolnikov).

o OHSS lahko postane resen z izrazito pove¢animi jajéniki, zmanj$anim nastajanjem urina, s
pridobivanjem telesne mase, tezavami dihanja in/ali morebitnim nabiranjem tekocine v trebuhu
ali prsnem kosu. Ta nezeleni ucinek je obCasen (prizadene lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov).

o Zapleti OHSS, kot je torzija jajénikov ali nastajanje krvnih strdkov, se pojavijo redko (prizadene
lahko najve¢ 1 od 1000 bolnikov).
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o Resni zapleti zaradi krvnih strdkov (trombemboli¢ni dogodki), ki so v¢asih neodvisni od OHSS,
so zelo redki (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 10 000 bolnikov). Povzroéijo lahko bole¢ino v
prsih, zasoplost, kap ali sr¢ni napad (glejte tudi "TeZave s strjevanjem krvi" v poglavju 2).

Resni neZeleni udinki pri moskih in Zenskah

o V¢asih so lahko alergijske reakcije, kot so izpuscaj, pordela koza, koprivnica in oteklost obraza
s tezavami pri dihanju resne. Ta nezeleni ucinek je zelo redek (prizadene lahko najveé 1 od

10 000 bolnikov).

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom, ki vam bo morda predlagal, da prenehate uporabljati zdravilo GONAL-f.

Drugi neZeleni u¢inki pri Zenskah

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o vrecke s tekoc¢ino znotraj jajénikov (ciste jajénikov)

o glavobol

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o bolecina v trebuhu
o obcutek slabosti, bruhanje, driska, trebusni kréi in napenjanje

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Drugi neZeleni uc¢inki pri moskih
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o oteklost zil nad testisi in za njimi (varikokela)
o razvoj prsi, akne ali pridobivanje telesne mase

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koZa, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila GONAL-f
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
vlozku ali Skatlici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi

do najve¢ 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev. Ce se zdravilo v teh 3 mesecih ne uporabi, se ga
mora zavreci.

Pokrovéek naj bo names¢en na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, ¢e opazite kakr$ne koli vidne znake kvarjenja, ¢e tekoCina vsebuje
delce ali ni bistra.

Na napolnjen injekcijski peresnik zdravila GONAL-f zapisite datum prve uporabe. V ta namen je
priloZena nalepka z "Navodilom za uporabo".

o Odprt injekcijski peresnik je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najve¢ 28 dni.
o Ne uporabljajte zdravila, ki po 28 dneh ostane v napolnjenem injekcijskem peresniku.

Ob koncu zdravljenja je treba vso preostalo raztopino zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nadinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GONAL-f

o Ucinkovina je folitropin alfa.
o En napolnjen injekcijski peresnik z ve¢odmernim vlozkom vsebuje 150 i.e. (11 mikrogramov)
folitropina alfa v 0,24 ml raztopine.

. Druge sestavine zdravila so: poloksamer 188, saharoza, metionin, natrijev dihidrogenfosfat
monohidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, m-krezol ter koncentrirana fosforjeva(V) kislina in
natrijev hidroksid za uravnavanje pH in voda za injekcije.

Izgled zdravila GONAL-f in vsebina pakiranja

*  GONAL-f je na voljo v obliki bistre, brezbarvne teko¢ine za injiciranje v napolnjenem

injekcijskem peresniku.

» Navoljo je v pakiranju z 1 napolnjenim injekcijskim peresnikom in 4 injekcijskimi iglami za

enkratno uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvajalec

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo
GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik 150 i.e./0,24 ml

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

Kazalo vsebine

Pomembne informacije o zdravilu GONAL-f napolnjenem injekcijskem peresniku
Kako uporabljati dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom
Spoznavanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika

1. korak: priprava potrebsc¢in

2. korak: priprava na injiciranje

3. korak: pritrditev igle

4. korak: izbira odmerka

5. korak: injiciranje odmerka

6. korak: odstranitev igle po vsakem injiciranju

7. korak: po injiciranju

8. korak: shranjevanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika
Dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom

Pomembne informacije o zdravilu GONAL-f napolnjenem injekcijskem peresniku

o Pred uporabo zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika preberite navodila za
njegovo uporabo in navodilo za uporabo, priloZzeno zdravilu.

o Vedno upostevajte vse napotke v teh navodilih za uporabo in usposabljanje, ki ste ga prejeli od
zdravstvenega delavca, saj se lahko razlikujejo od vasih preteklih izkuSenj. Z upostevanjem teh
informacij boste preprecili napacno zdravljenje ali okuzbo zaradi vboda z iglo ali poskodbo
zaradi razbitega stekla.

o Zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik je namenjeno samo za subkutano injiciranje.

o Zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik uporabljajte samo, e vas je zdravstveni
delavec naucil, kako ga pravilno uporabljati.

o Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko napolnjenih injekcijskih peresnikov zdravila
GONAL-f potrebujete, da dokonéate zdravljenje.

o Injekcijo si dajte vsak dan ob istem Casu.

o Stevila, prikazana v oknu za prikaz odmerka, predstavljajo $tevilo mednarodnih enot (i.e.) in
prikazujejo odmerek folitropina alfa. Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko i.e.
folitropina alfa si morate injicirati vsak dan.

o Stevilke, prikazane v oknu za prikaz odmerka, vam bodo pomagale, da:

a. izberete svoj predpisani odmerek (slika 1). @

hi\;-

Slika 1
b.  potrdite, da je bil injiciran celoten odmerek
(slika 2). :
Slika 2
C. odcitate preostali odmerek, ki ga morate ()
injicirati z drugim injekcijskim peresnikom _
(slika 3). Slika 3

o Takoj po injiciranju odstranite iglo z injekcijskega peresnika.

Igel ne smete ponovno uporabiti.
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Vasega injekcijskega peresnika in/ali igel ne sme uporabljati nobena druga oseba.
Zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik ne smete uporabiti, ¢e vam je padel ali ¢e je pocen
ali poskodovan, saj bi to lahko povzrocilo telesno poskodbo.

Kako uporabljati dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim

peresnikom

Dnevnik zdravljenja je vklju€en na zadnji strani. Uporabite dnevnik zdravljenja, da zabelezite

injicirano koli¢ino.

Injiciranje napacne koli¢ine zdravila bi lahko negativno vplivalo na vase zdravljenje.
o Za datum zdravljenja zabelezite Stevilko (1. stolpec), datum (2. stolpec), ¢as injekcije
(3. stolpec) in volumen injekcijskega peresnika (4. stolpec).

ZabeleZite predpisani odmerek (5. stolpec).
Pred injiciranjem preverite, ali ste izbrali pravilni odmerek (6. stolpec).

Po injiciranju preberite §tevilko, prikazano v oknu za prikaz odmerka.

Potrdite, da ste prejeli celo injekcijo (7. stolpec) ali zabelezite Stevilko, prikazano v oknu za
prikaz odmerka, ¢e ni ,,0* (8. stolpec).

o Po potrebi uporabite za injiciranje drugi injekcijski peresnik in izberite preostali odmerek
zabeleZen v poglaviju ,,Koli¢ina, Ki jo je treba nastaviti za drugo injekcijo* (8. stolpec).
o Zabelezite preostali odmerek v poglavje ,,Koli¢ina, nastavljena za injiciranje (6. stolpec) v

naslednji vrstici.

Uporaba dnevnika zdravljenja za belezenje dnevnih injiciranj vam omogoca potrditev, da ste vsak dan

prejeli polni predpisani odmerek.

Primer dnevnika zdravljenja:

1 2 3 4 5 6 7 8
“ . ) Volumen )
Stevilka Datum | Cas | jnjekcijskega _Pl’zdplsaE Okno za prikaz odmerka
dneva peresnika todmere Koli¢ina, Kolicina, ki jo je treba nastaviti za drugo injekcijo
nastavljena -
zdravljenja iniicirani
Jen) zainjiciranje
[f Ceje 0" je [ICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
St 1 10/06 07:00 150ie. 100 100 injiciranje koncano Injicirajte to koli¢ino ........z novim injekcijskim
peresnikom
W?ejé "0", je /m"om potrebujete drugo injekcijo
St 2 11/06 07:00 150ie. 100 100 injiciranje koncano Wm 50.z novim injekcijskim peresnikém
/;\){f Ceje"0", je [ ICeni "0, potrebujete drugo injekcijo
St 2 11/06/ 07:00 150ie. niiciranje kon¢ano Injicirajte to koli¢ino ........z novim injekcijskim
N/A \\_/ ! ! peresnikom
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Spoznavanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika

odstranljiva injekcijska igla

Vasa igla*:
“\ ’ " = - ———  jezicek, ki se odlepi
T v
. notranji §¢itnik igle .
zunanji pokrovéek gumb za nastavitev
igle . odmerka
okno za prikaz
navojni prikljucek potiskalo odmerka** |
zaiglo bata
Vas napolnjen 1
injekcijski peresnik: - l £ Y . 'Jaanw--" B —
-y '
.—-—'—‘_'_'_.__-__

_|_._—

prostor za teko¢ino**
pokrovéek injekcijskega peresnika

* Samo za ponazoritev.
** Stevila v oknu za prikaz odmerka in prostoru za teko¢ino predstavljajo Stevilo mednarodnih enot (i.e.) zdravila.

1. korak: priprava potrebs¢in

1.1 Napolnjen injekcijski peresnik pred uporabo pustite na
sobni temperaturi najmanj 30 minut, da se zdravilo
ogreje na sobno temperaturo.

Za segrevanje injekcijskega peresnika ne smete uporabljati
mikrovalovne pecice ali drugih grelnih naprav.

1.2 Pripravite Cisti prostor in ravno povr$ino, kot sta miza
ali kuhinjski pult, v dobro osvetljenem prostoru.

1.3 Potrebovali boste tudi (ni priloZeno):
¢ alkoholne blazinice in vsebnik za odstranjevanje
ostrih predmetov (slika 4).

1.4 Umijte si roke z milom in vodo ter jih dobro osusite
(slika 5). C

1.5 Z roko vzemite GONAL-f napolnjen injekcijski Qlika &
peresnik iz ovojnine.

Pri tem ne smete uporabiti nobenega orodja, saj bi z njim
lahko poskodovali injekcijski peresnik. £ rut 2020

1.6 Preverite, ali je na napolnjenem injekcijskem peresniku E—
navedeno ime GONAL-f.

Slika 4

1.7 Preverite datum izteka roka uporabnosti na nalepki Slika 6
napolnjenega injekcijskega peresnika (slika 6).

Zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik ne

smete uporabiti, ¢e je pretekel datum izteka roka

uporabnosti ali ¢e na napolnjenem injekcijskem peresu ni

navedeno ime GONAL-f.

2. korak: priprava na injiciranje

2.1 Povlecite pokrovcek z
injekcijskega peresnika Wi \/
(slika 7). S

2.2 Prepricajte se, da je zdravilo
bistro, brezbarvno in ne
vsebuje delcev. Slika 8

Slika 7
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Napolnjenega injekcijskega

peresnika ne smete uporabiti, ¢e je

zdravilo obarvano ali motno, saj bi

to lahko povzrocilo okuzbo.

2.3 Preverite, ali je v oknu za
prikaz odmerka prikazana
vrednost ,,0° (slika 8).

Izberite mesto injiciranja:
2.4 Zdravstveni delavec vam mora pokazati mesta injiciranja v
predelu trebuha, ki jih lahko uporabite (slika 9). Da
zmanjSate drazenje koze, vsak dan izberite drugo mesto
injiciranja. Slika 9
2.5 Ocistite koZo na mestu injiciranja, tako da jo obriSete z
alkoholno blazinico.
Ociscene koze se ne smete dotikati ali je prekrivati.

3. korak: pritrditev igle

Pomembno: Za vsako injiciranje morate uporabiti novo
iglo. Ponovna uporaba igel lahko povzro¢i okuzbo.

3.1 Vzemite novo iglo. Uporabljajte samo priloZene igle

za ,,enkratno uporabo*. \ \
3.2 Prepricajte se, da zunanji pokrovéek igle ni & 08 x
poskodovan. % \:\
3.3 Trdno drzite zunanji pokrovcek igle. = W
3.4 Prepricajte se, da jezicek, ki se odlepi, na zunanjem Slika 10

pokrovcku igle ni poskodovan ali zrahljan in da

datum izteka roka uporabnosti e ni pretekel
(slika 10).
3.5 Odstranite jezicek, tako da ga odlepite (slika 11).

Igle ne smete uporabiti, ¢e je poskodovana, ima
pretecen rok uporabnosti ali ¢e sta zunanji pokrovcek ali

jezicek, ki se odlepi, poskodovana ali zrahljana.

Uporaba igel s preteCenim rokom uporabnosti ali igel s
poskodovanim jezi¢kom, ki se odlepi, ali zunanjim

pokrovckom, lahko privede do okuzbe. Zavrzite jih v

vsebnik za odstranjevanje ostrih odpadkov in vzemite Slika 12
novo iglo.

3.6 Privijajte zunanji pokrovcek igle na navojno konico

zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega Slika 13

peresnika, dokler ne zacutite rahlega upora
(slika 12).
Igle ne smete pritrditi prevec tesno, saj jo boste v tem
primeru po injiciranju morda tezko odstranili.
3.7 Zunanji pokrovéek igle odstranite z rahlim potegom Slika 14

(slika 13).
3.8 Shranite ga za kasnej$o uporabo (slika 14).
Zunanjega pokrovcka igle ne smete zavreci, saj boste z
njim preprecili poskodbo in okuzbo zaradi vboda z iglo

pri odstranjevanju igle z napolnjenega injekcijskega Slika 15
peresnika.
3.9 Drzite zdravilo GONAL-f napolnjeni injekcijski

peresnik z iglo navzgor (slika 15).

Slika 16

165



3.10 Previdno odstranite in zavrzite notranji zeleni
S¢itnik (slika 16).

Notranjega zelenega $¢itnika ne smete namestiti nazaj

na iglo, saj bi to lahko privedlo do poskodbe in okuzbe

zaradi vboda z iglo.

3.11 Pozorno opazuijte, ali so na konici igle majhne
kaplje tekocine.

Ce velja Potem
naslednje Slika 17
Uporabili ste | Preverite, ali je na konici igle kaplja
nov tekocine (slika 17).
injekcijski + Ce vidite majhno kapljo tekocine,
peresnik nadaljujte s 4. korakom: izbira
odmerka.

+ Ce ne vidite drobne kaplje na
konici igle ali poleg nje, morate
izvesti korake na nasledniji strani,
da iz pripomocka odstranite zrak.

Injekcijski Ni potrebno preveriti, ali je prisotna
peresnik ste | kaplja tekoc¢ine. Nadaljujte s
ponovno 4. korakom: izbira odmerka.
uporabili

Ce ne opazite drobnih kapelj teko¢ine na konici ali poleg nje, ko prvi¢ uporabite nov napolnjen
injekcijski peresnik:

Slika 18

1. Previdno zasukajte gumb za nastavitev odmerka naprej, dokler se v oknu za prikaz odmerka
ne prikaze ,,25“ (slika 18).
e Zasukajte gumb za nastavitev odmerka nazaj na ,,25%, ¢e ste ga presegli.

\

Slika 19 Slika 20 Slika 21
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2. Drzite injekcijski peresnik tako, da gleda igla navzgor.

3. S prstom nezno udarjajte po prostoru za tekoc¢ino (slika 19).

4 Do konca pritisnite gumb za nastavitev odmerka. Na konici igle se mora prikazati majhna
kaplja tekocine (slika 20).

5. Preverite, ali je od¢itek na oknu za prikaz odmerka ,,0 (slika 21).

6 Nadaljujte na 4. korak: izbira odmerka.

Ce se majhna kaplja teko¢ine ne pojavi, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

4, korak: izbira odmerka

Opomba: Injekcijski peresnik vsebuje 150 i.e. folitropina alfa. Nastavitev najve¢jega enkratnega
odmerka injekcijskega peresnika je 150 i.e. Najmanjsa nastavitev odmerka je 12,5 i.e. in
odmerek se lahko poveca v korakih po 12,5 i.e.

4.1  Obracajte gumb za nastavitev odmerka, dokler se v oknu za prikaz odmerka ne prikaze
nameravani odmerek.
e Primer: Ce je va§ nameravaniodmerek ,,150% i.e., se prepricajte, da je v oknu za prikaz
odmerka prikazana vrednost ,,150° (slika 22). Injiciranje napacne koli¢ine zdravila bi lahko
negativno vplivalo na vase zdravljenje.

Slika 22 Slika 23
e (e zelite povecati odmerek, zasukajte gumb za e Ce ste presegli nameravaniodmerek, lahko
nastavitev odmerka naprej (slika 22). gumb za nastavitev odmerka zasukate nazaj
(slika 23).

4.2. Preden preidete na naslednji korak, preverite, ali okno za prikaz odmerka prikazuje celotni
predpisani odmerek.

5. korak: injiciranje odmerka

Pomembno: Odmerek injicirajte tako, kot vas
je naucil zdravstveni delavec.
5.1 Pocasi zabodite celo iglo v kozo (slika 24).

h
Slika 24

5.2 Palec polozite na sredino gumba za
nastavitev odmerka. Pocasi ga pritisnite
navzdol, dokler gre, in drzite, dokler ni
injicirana celotna koli¢ina (slika 25).

Opomba: Vecji ko je odmerek, dlje traja
injiciranje. Slika 25
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5.3 Gumb za odmerek drzite navzdol vsaj

5 sekund, preden odstranite iglo iz koze

(slika 26).

e  Stevilka, prikazana v okencu za
prikaz odmerka, se vrne na,,0%.

e Povsaj 5 sekundah izvlecite iglo iz
koZe, medtem ko Se vedno drZite Slika 26
pritisnjen gumb za nastavitev
odmerka (slika 27). —

e Ko iglo izvlecete iz koze, izpustite
gumb za nastavitev odmerka.

Gumba za odmerek ne smete izpustiti, dokler
igle ne odstranite iz koze. Slika 27

6. korak: odstranitev igle po vsakem injiciranju

6.1 Zunanji pokrovcek igle postavite na
ravno povrsino. ( ~
6.2 Drzite zdravilo GONAL-f napolnjen ~
injekcijski peresnik ¢vrsto z eno roko in Slika 28
potisnite iglo v zunanji pokrovéek za iglo i

(slika 28).

6.3 Nadaljujte s potiskanjem igle s y
pokrov¢kom na ¢vrsto povrsSino, dokler {dl Wi
ne zaslisite ,.klika“ (slika 29). Slika 29

6.4 Primite zunanji pokrovcek igle in odvijte
iglo z obra¢anjem v nasprotni smeri
(slika 30).

6.5 Iglo varno zavrzite v vsebnik za
odstranjevanje ostrih odpadkov (slika 31).
Z iglo ravnajte previdno, da se z njo ne bi
poskodovali.

Slika 31

Slika 30
Uporabljenih igel ne smete ponovno
uporabiti ali dati drugi osebi.

7. korak: po injiciranju

7.1 Preverite, ali ste injicirali celotni odmerek:

e Preverite, ali okno za prikaz odmerka
prikazuje vrednost ,,0° (slika 32).

Ce okno za prikaz odmerka prikazuje vrednost ~

,0%, ste injicirali celoten odmerek. Slika 32

Ce je Stevilka v oknu za prikaz odmerka veéja

od ,,0%, to pomeni, da je zdravilo GONAL-f

napolnjen injekcijski peresnik prazen. Niste

prejeli celega predpisanega odmerka, zato

morate izvesti korak 7.2 spodaj.

7.2 Dokoncajte z delno injekcijo (le po potrebi):
e Okno za prikaz odmerka prikazuje i 50 -
manjkajoc¢o koli¢ino, ki jo morate ‘

injicirati z novim injekcijskim _
Slika 33
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peresnikom. V prikazanem primeru je

manjkajoca koli¢ina ,,50° i.e. (slika 33).
Za dokoncanje odmerka z drugim injekcijskim
peresnikom ponovite korake od 1 do 8.

8. korak: shranjevanje zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik

8.1 Namestite pokrovéek injekcijskega peresnika
nazaj na peresnik, da preprecite okuzbo
(slika 34).

8.2 Injekcijski peresnik shranjujte z names$¢enim
pokrov¢kom ha varnem mestu in kot je
opisano v navodilu za uporabo.

8.3 Ko je injekcijski peresnik prazen, vprasajte
zdravstvenega delavca, kako ga zavreci.

Slika 34

Injekcijskega peresnika ne smete shranjevati s pritrjeno iglo, saj bi to lahko povzrocilo okuzbo.
Zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika ne smete ponovno uporabiti, ¢e vam je
padel ali Ce je pocen ali poskodovan, saj bi to lahko povzrocilo posSkodbo.

Ce imate vprasanja, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.
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Dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom

injiciranje kon¢ano

1 2 3 4 5 6 7 8
Stevilka Datum Cas Volumen Predpisan Okno za prikaz odmerka
dneva injekcijskega i odmerek
zdravljenja peresnika Kollcm_a, Kolicina, ki jo j_e _treb_z! nastaviti za drugo
nastavljena injekcijo
zainjiciranje
150i.e./0,24 ml ] ]
[ Ceje 0", je [iCe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. niiciranic kc,anéano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
J : injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je [iCe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. iniiciranic koncano Injicirajte to koli¢ino .........z novim
J J injekcijskim peresnikom
. [ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. niiciranie k,onéano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
J J injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 1501, iniiciranic kondano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
J J injekcijskim peresnikom
(1 Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie.  niiciranic k’om‘:ano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
v J injekcijskim peresnikom
_ [ Ce je "0", je CiCe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. niiciranic kondano Injicirajte to koli¢ino .......... Znovim
J J injekcijskim peresnikom
) [ Ce je "0", je iCe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. iniiciranic koncano Injicirajte to koli¢ino .......... znovim
J J injekcijskim peresnikom
(1 Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. i niiciranic kondano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. iiciranie k,onéano Injicirajte to koli¢ino .......... Znovim
y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. niiciranie k,onéano Injicirajte to koli¢ino .......... z novim
v J injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je [ICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. niiciranic kondano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
Y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 150ie. ’ Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim

injekcijskim peresnikom

Ta navodila za uporabo so bila nazadnje revidirana dne: {MM/LLLL}.
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Navodilo za uporabo

GONAL-f 300 i.e./0,48 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f
Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila GONAL-f

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodilo za uporabo.

RS NS

1. Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo GONAL-f

GONAL-f vsebuje u¢inkovino ki se imenuje "folitropin alfa". Folitropin alfa je vrsta "folikle
stimulirajocega hormona" (FSH), ki spada v skupino hormonov, ki se imenujejo "gonadotropini".
Gonadotropini sodelujejo pri razmnozevanju in plodnosti.

Za kaj uporabljamo zdravilo GONAL-f

Pri odraslih Zenskah se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o pomoc pri sproscanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, ki nimajo ovulacije in se ne
odzivajo na zdravljenje z zdravilom, ki vsebuje "klomifen citrat";
o skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje "lutropin alfa" ("luteinizirajo¢i hormon" ali LH) za

pomoc pri sproScanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, pri katerih njihovo telo
proizvaja zelo malo gonadotropinov (FSH in LH);

o pomo¢ pri razvoju ve¢ foliklov (od katerih vsak vsebuje jajéece) pri zenskah v postopkih
asistirane reprodukcije (postopek, ki lahko pomaga pri zanositvi) kot so "oploditev in vitro",
"prenos gamete v jajcevod” ali "prenos zigote v jajcevod".

Pri odraslih moskih se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o skupaj z zdravilom, ki vsebuje "humani horionski gonadotropin™ (hCG) za pomo¢ pri tvorbi
sperme pri moskih, ki so neplodni zaradi nizke ravni nekaterih hormonov.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Pred zaCetkom mora va$o plodnost in plodnost vasega partnerja oceniti zdravnik z izkusnjami pri
zdravljenju motenj plodnosti.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f

o Ce ste alergicni na folikle stimulirajoc¢i hormon ali katero koli sestavino tega zdravila, navedeno
v poglavju 6.
o ¢e imate tumor hipotalamusa ali hipofize (oboje je del mozganov)
o Ce ste Zenska:
- S povecanjem jaj¢nika ali vreCkami tekoCine znotraj jajénikov (ciste jajénika) neznanega
izvora,;

- z ginekoloskimi krvavitvami nepojasnjenega vzroka;
- z rakom jaj¢nika, maternice ali dojke;
- s stanjem, ki obi¢ajno onemogoc¢a normalno nosec¢nost, kot je odpoved jajcnikov
(prezgodnja menopavza) ali malformacijo spolnih organov;
o e ste moski:
- z nepopravljivo poskodbo testisov.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, &e kar koli od zgoraj nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom preden uporabite to zdravilo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom uporabe zdravila GONAL-f se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Porfirija

Pred zacetkom zdravljenja povejte zdravniku, ¢e imate vi ali kdo v druZini porfirijo (nezmoznost
razgradnje porfirinov, ki se lahko prenasa s starSev na otroke).

Takoj povejte zdravniku, Ce:

o postane vasa koza krhka in se hitro tvorijo mehurji, zlasti na tistih delih, ki so pogosto
izpostavljeni soncu in/ali
o imate boleéine v Zelodcu, rokah ali nogah.

V zgoraj nastetih primerih vam bo zdravnik lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja.

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS-Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome)

Ce ste zenska, to zdravilo poveduje va$e tveganje za razvoj OHSS. To pomeni, da se folikli preved
razvijejo in postanejo velike ciste. Ce se pojavijo bole¢ine v spodnjem delu trebuha, &e hitro pridobite
telesno maso, ¢e vam je slabo ali bruhate ali imate tezave z dihanjem, se takoj pogovorite z
zdravnikom, ki vam bo lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja (glejte poglavje 4).

Ce nimate ovulacije in upostevate priporoteni odmerek in shemo dajanja zdravila, je manj verjetno, da
bi se pojavil OHSS. Zdravljenje z zdravilom GONAL-f redko povzro¢i hud OHSS, razen e se daje
zdravilo, ki se uporablja za spodbuditev kon¢nega folikularnega zorenja (vsebuje humani horionski
gonadotropin - hCG). Ce se razvije OHSS, vam zdravnik ne sme dati hCG v tem ciklusu zdravljenja in
morda vam bo povedal, da ne smete imeti spolnih odnosov ali da morate uporabljati mehanska
kontracepcijska sredstva najman;j Stiri dni.

Veéplodna nosecnost

Pri uporabi zdravila GONAL-f je tveganje za noseénost z ve¢ plodi vecja ("veéplodna nose¢nost",
obic¢ajno dvojc¢ki) kot pri naravni zanositvi. Vecplodne nose¢nosti lahko vodijo v zdravstvene zaplete
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pri vas in vasih otrocih. Tveganje ve¢plodne nose¢nosti lahko zmanjsate tako, da ob pravem ¢asu
uporabite pravi odmerek zdravila GONAL-f. Pri uporabi tehnik asistirane reprodukcije je tveganje za
vecplodno nosecnost povezano z vaso starostjo in kakovostjo ter Stevilom oplojenih prenesenih jajcec
ali embrijev.

Splav

Pri tehnikah asistirane reprodukcije ali stimulacije jajénikov za tvorbo jajéec je verjetnost splava veéja
kot pri povprecnih zenskah.

Tezave s strievanjem krvi (trombemboli¢ni dogodki)

Ce ste pred kratkim ali v preteklosti imeli krvne strdke v nogah ali v plju¢ih, sréni napad ali kap, ali &e
se je to zgodilo kakemu druzinskemu ¢lanu, je morda pri vas vecje tveganje, da se te tezave pri
zdravljenju z zdravilom GONAL-f pojavijo ali poslabsajo.

Moski, ki imajo v krvi previsoko raven FSH

Ce ste moski in imate previsoko raven FSH v krvi, je morda to znak za poskodbo testisov. V takih
primerih zdravilo GONAL-f obi¢ajno ni u¢inkovito.

Ce se zdravnik odlo¢i, da vas bo poskusil zdraviti z zdravilom GONAL-f, vas bo za spremljanje
vasega zdravljenja, 4 do 6 mesecev po zacetku zdravljenja, prosil za vzorce sperme za analizo.

Otroci in mladostniki

Otroci in mladostniki do 18. leta starosti zdravila GONAL-f ne smejo uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo GONAL-f

Obvestite zdravnika, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli

drugo zdravilo.

o Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili za stimuliranje ovulacije (kot sta hCG
ali klomifen citrat) lahko potencira folikularni odziv.

o Ce uporabljate zdravilo GONAL-f z agonisti ali antagonisti "gonadotropin spros¢ujocega
hormona" (GnRH) (ta zdravila zmanj$ajo ravni spolnih hormonov in prekinejo ovulacijo), boste
morda potrebovali ve¢ji odmerek zdravila GONAL-f za tvorbo foliklov.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, ne uporabljajte zdravila GONAL-f,

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo vplivalo na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo GONAL-f vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija ha odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3. Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Uporaba tega zdravila

o Zdravilo GONAL-f se daje v obliki injekcije tik pod kozo (subkutano). Napolnjen injekcijski
peresnik lahko uporabite za vec injekcij.

o Prvo injekcijo zdravila GONAL-f si morate dati pod nadzorom zdravnika.

o Vas zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pokazala kako se uporablja napolnjen injekcijski
peresnik za injiciranje zdravila.

o Ce si zdravilo GONAL-f dajete sami, skrbno preberite in upostevajte "Navodilo za uporabo™.

Koliko zdravila uporabiti

Vas zdravnik bo doloc¢il, koliko zdravila boste uporabili in kako pogosto. Odmerki, opisani spodaj, so
navedeni v mednarodnih enotah (i.e.).

Zenske
Ce nimate ovulacije in imate neredne menstruacije ali menstruacij nimate

o Zdravilo GONAL-f se obi¢ajno daje vsak dan.

o Ce imate neredne menstruacije, zaénite uporabljati zdravilo GONAL-f v roku prvih 7 dni vasega
menstruacijskega ciklusa. Ce nimate menstruacij, lahko za¢nete zdravilo uporabljati katerikoli
dan, kot vam ustreza.

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obicajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih.

o Dnevni odmerek zdravila GONAL-f ne sme preseci 225 i.e..

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Najboljsi ¢as za spolni odnos je na dan
injiciranja hCG in dan zatem.

Ce vas zdravnik ne more doseéi ustreznega odziva, mora oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja
z zdravilom GONAL-f in ga izvesti v skladu s standardno klini¢no prakso.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte
poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va$ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce imate diagnozo zelo nizkih ravni hormonov FSH in LH

o Obicajni zacetni odmerek zdravila GONAL-f je 75 do 150 i.e. skupaj s 75 i.e. lutropina alfa.

o Ti dve zdravili boste naslednjih pet tednov uporabljali vsak dan.

o Va$ odmerek zdravila GONAL-f se lahko poveca vsakih 7 ali 14 dni za 37,5 do 75 i.e., dokler
ne boste dosegli Zelenega odziva.

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Najboljsi ¢as za spolni
odnos je na dan injiciranja hCG in dan zatem. Druga moznost je intrauterina oploditev ali drug
postopek oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo na podlagi presoje zdravnika.
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Ce vas zdravnik ne more dosedi ustreznega odziva po 5 tednih zdravljenja, je treba ciklus zdravljenja z
zdravilom GONAL-f opustiti. Za nasledn;ji ciklus vam bo vas zdravnik predpisal zdravljenje z ve¢jim
zacetnim odmerkom zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte

poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo vas$ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce Zelite, da se razvije ve¢ jajcec za odvzem pred tehniko asistirane reprodukcije

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obi¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih do najvec 450 i.e. na dan.

o Zdravljenje se nadaljuje, dokler se jaj¢eca ne razvijejo do Zelene tocke. Vas zdravnik bo s
krvnimi preiskavami in/ali ultrazvo¢nim pregledom ugotovil nastop Zelenega stanja.

o Ko so jajéeca pripravljena, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo rekombinantne DNA), ali 5000
do 10 000 i.e. hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. To jajceca pripravi na
odvzem.

Moski

o Obicajni odmerek zdravila GONAL-f je 150 i.e. skupaj s hCG.

o Ti dve zdravili boste uporabili trikrat na teden vsaj 4 mesece.

o Ce se po 4 mesecih ne odzovete na zdravljenje, vam bo zdravnik morda predlagal, da
nadaljujete z uporabo teh dveh zdravil vsaj 18 mesecev.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila GONAL-f kot bi smeli

Ucinki jemanja prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo
pojav sindroma hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki je podrobno opisan v poglavju 4. Vendar pa se
lahko OHSS pojavi samo, ¢e se uporabi tudi hCG (glejte poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS)").

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f, ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili
izpuséeni odmerek. Takoj ko opazite, da ste odmerek izpustili, se pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki pri Zenskah

o Bolecina v spodnjem delu trebuha skupaj s slabostjo ali bruhanjem so lahko simptomi sindroma
hiperstimulacije jajénikov (OHSS). Lahko kazejo na to, da so se jajéniki premo¢no odzvali na
zdravljenje in so se razvile velike ciste na jajénikih (glejte tudi poglavje 2 "Sindrom
hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Ta nezeleni ucinek je pogost (prizadene lahko najvec 1 od
10 bolnikov).

o OHSS lahko postane resen z izrazito pove¢animi jajéniki, zmanj$anim nastajanjem urina, s
pridobivanjem telesne mase, tezavami dihanja in/ali morebitnim nabiranjem tekocine v trebuhu
ali prsnem kosu. Ta nezeleni ucinek je obCasen (prizadene lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov).

o Zapleti OHSS, kot je torzija jaj¢nikov ali nastajanje krvnih strdkov, se pojavijo redko (prizadene
lahko najve¢ 1 od 1000 bolnikov).
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o Resni zapleti zaradi krvnih strdkov (trombemboli¢ni dogodki), ki so v€asih neodvisni od OHSS,
so zelo redki (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 10 000 bolnikov). Povzroéijo lahko bole¢ino v
prsih, zasoplost, kap ali sr¢ni napad (glejte tudi "TeZave s strjevanjem krvi" v poglavju 2).

Resni neZeleni u¢inki pri moskih in Zenskah

o V¢asih so lahko alergijske reakcije, kot so izpuscaj, pordela koza, koprivnica in oteklost obraza
s tezavami pri dihanju resne. Ta nezeleni ucinek je zelo redek (prizadene lahko najve¢ 1 od

10 000 bolnikov).

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom, ki vam bo morda predlagal, da prenehate uporabljati zdravilo GONAL-f.

Drugi neZeleni u¢inki pri Zenskah

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o vrecke s tekoc¢ino znotraj jajénikov (ciste jajénikov)

o glavobol

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o bolecina v trebuhu
o obcutek slabosti, bruhanje, driska, trebusni kr¢i in napenjanje

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢casih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Drugi neZeleni uc¢inki pri moskih
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o oteklost zil nad testisi in za njimi (varikokela)
o razvoj prsi, akne ali pridobivanje telesne mase

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila GONAL-f
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
vlozku ali Skatlici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte€e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi

do najve¢ 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev. Ce se zdravilo v teh 3 mesecih ne uporabi, se ga
mora zavreci.

Pokrovcek naj bo namescen na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, ¢e opazite kakrsne koli vidne znake kvarjenja, ¢e tekocina vsebuje
delce ali ni bistra.

Na napolnjen injekcijski peresnik zdravila GONAL-f zapisite datum prve uporabe. V ta namen je
priloZena nalepka z "Navodilom za uporabo".

o Odprt injekcijski peresnik je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najve¢ 28 dni.
o Ne uporabljajte zdravila, ki po 28 dneh ostane v napolnjenem injekcijskem peresniku.

Ob koncu zdravljenja je treba vso preostalo raztopino zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O naCinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GONAL-f

o Ucinkovina je folitropin alfa.

o En napolnjen injekcijski peresnik z ve¢odmernim vlozkom vsebuje 300 i.e. (22 mikrogramov)
folitropina alfa v 0,48 ml raztopine.

o Druge sestavine zdravila so: poloksamer 188, saharoza, metionin, natrijev dihidrogenfosfat
monohidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, m-krezol ter koncentrirana fosforjeva(V) kislina in
natrijev hidroksid za uravnavanje pH in voda za injekcije.

Izgled zdravila GONAL-f in vsebina pakiranja

o Zdravilo GONAL-f je na voljo v obliki bistre, brezbarvne tekoc¢ine za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku.

o Na voljo je v pakiranju z 1 napolnjenim injekcijskim peresnikom in 8 injekcijskimi iglami za
enkratno uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvajalec

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo
GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik 300 i.e./0,48 ml

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

Kazalo vsebine

Pomembne informacije o zdravilu GONAL-f napolnjenem injekcijskem peresniku
Kako uporabljati dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom
Spoznavanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika

1. korak: priprava potrebsc¢in

2. korak: priprava na injiciranje

3. korak: pritrditev igle

4. korak: izbira odmerka

5. korak: injiciranje odmerka

6. korak: odstranitev igle po vsakem injiciranju

7. korak: po injiciranju

8. korak: shranjevanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika
Dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom

Pomembne informacije o zdravilu GONAL-f napolnjenem injekcijskem peresniku

o Pred uporabo zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika preberite navodila za
njegovo uporabo in navodilo za uporabo, prilozeno zdravilu.

o Vedno upostevajte vse napotke v teh navodilih za uporabo in usposabljanje, ki ste ga prejeli od
zdravstvenega delavca, saj se lahko razlikujejo od vasih preteklih izkusenj. Z upostevanjem teh
informacij boste preprecili napa¢no zdravljenje ali okuzbo zaradi vboda z iglo ali poskodbo
zaradi razbitega stekla.

o Zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik je namenjeno samo za subkutano injiciranje.

o Zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik uporabljajte samo, Ce vas je zdravstveni
delavec naucil, kako ga pravilno uporabljati.

o Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko napolnjenih injekcijskih peresnikov zdravila
GONAL-f potrebujete, da dokoncate zdravljenje.

o Injekcijo si dajte vsak dan ob istem Casu.

o Stevila, prikazana v oknu za prikaz odmerka, predstavljajo $tevilo mednarodnih enot (i.e.) in
prikazujejo odmerek folitropina alfa. Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko i.e.
folitropina alfa si morate injicirati vsak dan.

o Stevilke, prikazane v oknu za prikaz odmerka, vam bodo pomagale, da:

a. izberete svoj predpisani odmerek (slika 1). @

hi\;-

Slika 1
b.  potrdite, da je bil injiciran celoten odmerek
(slika 2). :
Slika 2
C. odcitate preostali odmerek, ki ga morate ( )
injicirati z drugim injekcijskim peresnikom _
(slika 3). Slika 3

o Takoj po injiciranju odstranite iglo z injekcijskega peresnika.

Igel ne smete ponovno uporabiti.
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Vasega injekcijskega peresnika in/ali igel ne sme uporabljati nobena druga oseba.
Zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik ne smete uporabiti, ¢e vam je padel ali ¢e je pocen
ali poskodovan, saj bi to lahko povzrocilo telesno poskodbo.

Kako uporabljati dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim
peresnikom

Dnevnik zdravljenja je vklju€en na zadnji strani. Uporabite dnevnik zdravljenja, da zabelezite

injicirano koli¢ino.

Injiciranje napacne koli¢ine zdravila bi lahko negativno vplivalo na vase zdravljenje.

o Za datum zdravljenja zabelezite Stevilko (1. stolpec), datum (2. stolpec), Cas injekcije

(3. stolpec) in volumen injekcijskega peresnika (4. stolpec).

Zabelezite predpisani odmerek (5. stolpec).

Pred injiciranjem preverite, ali ste izbrali pravilni odmerek (6. stolpec).

Po injiciranju preberite stevilko, prikazano v oknu za prikaz odmerka.

Potrdite, da ste prejeli celo injekcijo (7. stolpec) ali zabelezite Stevilko, prikazano v oknu za

prikaz odmerka, ¢e ni,,0 (8. stolpec).

o Po potrebi uporabite za injiciranje drugi injekcijski peresnik in izberite preostali odmerek
zabeleZen v poglaviju ,,Koli¢ina, ki jo je treba nastaviti za drugo injekcijo (8. stolpec).

o Zabelezite preostali odmerek v poglavje ,,Koli¢ina, nastavljena za injiciranje (6. stolpec) v
naslednji vrstici.

Uporaba dnevnika zdravljenja za beleZenje dnevnih injiciranj vam omogoc¢a potrditev, da ste vsak dan
prejeli polni predpisani odmerek.

Primer dnevnika zdravljenja:

1 2 3 4 5 6 7 8

Stevilka Datum Cas Volumen Predpisa Okno za prikaz odmerka

dneva injekcijskega ni

zdravljenja peresnika odmerek Koli¢ina, Kolicina, ki jo je treba nastaviti za drugo injekeijo
nastavljena ) _
za injiciranje
. . If Ceje"0", je []Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
St 1 10/06 07:00 300ie. 125 125 injiciranje koncano Injicirajte to koli¢ino kz novim injekcijskim
peresnikom

E’ Ceje"0", je [ICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo

St. 2 11/06 07:00 300ie. 125 125 injiciranje kon¢ano Injicirajte to koli¢ino ........ z novim injekcijskim
peresnikom
. . H _C_eje_ "0", je /mmrebujete drugo injekcijo
St. 3 12/06/ | 07:00 300ie. 125 125 mjiciranje koncé Injicirajte to kolicino .75.z novim injekcijskim

peresnikom

If Ceje 0", je [[ICe ni "0" potrebujete drugo injekcijo

St. 3 12/06 07:00 300ie. N/A @)njicmjekonéano Injicirajte to koli¢ino .......z novim injekcijskim
peresnikom
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Spoznavanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika

Vasa igla*: odstranljiva injekcijska igla

. [} ﬁ ——= L jezitek, ki se odlepi
= f

zunanji pokrovéek notranji §¢itnik igle ]
gumb za nastavitev

igle okno za prikaz odmerka
. *k
navojni prikljucek potiskalo odmerka |
. . zaiglo bata
Vas napolnjen
injekcijski peresnik: \
. B S Joora 9 wioAE
_’-.___________...-.
e prostor za teko&ino**

pokrovéek injekcijskega peresnika

* Samo za ponazoritev.
** Stevila v oknu za prikaz odmerka in prostoru za teko¢ino predstavljajo Stevilo mednarodnih enot (i.e.) zdravila.

1. korak: priprava potrebscin

1.1 Napolnjen injekcijski peresnik pred uporabo pustite na
sobni temperaturi najmanj 30 minut, da se zdravilo
ogreje na sobno temperaturo.

Za segrevanje injekcijskega peresnika ne smete uporabljati
mikrovalovne pecice ali drugih grelnih naprav.

1.2 Pripravite Cisti prostor in ravno povrsino, kot sta miza
ali kuhinjski pult, v dobro osvetljenem prostoru.

1.3 Potrebovali boste tudi (ni prilozeno):

o alkoholne blazinice in vsebnik za odstranjevanje
ostrih predmetov (slika 4).

1.4 Umijte si roke z milom in vodo ter jih dobro osusite
(slika 5). :

1.5 Z roko vzemite GONAL-f napolnjen injekcijski Slika &
peresnik iz ovojnine.

Pri tem ne smete uporabiti nobenega orodja, saj bi z njim

lahko poskodovali injekcijski peresnik. B 100 2029

1.6 Preverite, ali je na napolnjenem injekcijskem peresniku i
navedeno ime GONAL-f. _

1.7 Preverite datum izteka roka uporabnosti na nalepki Slika 6
napolnjenega injekcijskega peresnika (slika 6).

Zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik ne

smete uporabiti, ¢e je pretekel datum izteka roka

uporabnosti ali ¢e na napolnjenem injekcijskem peresu ni

navedeno ime GONAL-f.

2. korak: priprava na injiciranje

2.1 Povlecite pokrovcek z
injekcijskega peresnika Wi \/
(slika 7).

2.2 Prepricajte se, da je zdravilo
bistro, brezbarvno in ne
vsebuje delcev. Slika 8

Slika 7
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Napolnjenega injekcijskega

peresnika ne smete uporabiti, ¢e je

zdravilo obarvano ali motno, saj bi

to lahko povzrocilo okuzbo.

2.3 Preverite, ali je v oknu za
prikaz odmerka prikazana
vrednost ,,0° (slika 8).

Izberite mesto injiciranja:
2.4 Zdravstveni delavec vam mora pokazati mesta injiciranja v
predelu trebuha, ki jih lahko uporabite (slika 9). Da
zmanjSate drazenje koze, vsak dan izberite drugo mesto
injiciranja. Slika 9
2.5 Ocistite koZo na mestu injiciranja, tako da jo obriSete z
alkoholno blazinico.
OcisCene koze se ne smete dotikati ali je prekrivati.

3. korak: pritrditev igle

Pomembno: Za vsako injiciranje morate uporabiti novo
iglo. Ponovna uporaba igel lahko povzro¢i okuzbo.

3.1 Vzemite novo iglo. Uporabljajte samo priloZene igle

za ,,enkratno uporabo*. \ \
3.2 Prepricajte se, da zunanji pokrovéek igle ni & 08 x
poskodovan. % \:\
3.3 Trdno drzite zunanji pokrovcek igle. = W
3.4 Prepricajte se, da jezicek, ki se odlepi, na zunanjem Slika 10

pokrovcku igle ni poskodovan ali zrahljan in da

datum izteka roka uporabnosti e ni pretekel
(slika 10).
3.5 Odstranite jezicek, tako da ga odlepite (slika 11).

Igle ne smete uporabiti, ¢e je poskodovana, ima
pretecen rok uporabnosti ali ¢e sta zunanji pokrovcek ali

jezicek, ki se odlepi, poskodovana ali zrahljana.

Uporaba igel s preteCenim rokom uporabnosti ali igel s
poskodovanim jezickom, ki se odlepi, ali zunanjim

pokrovckom, lahko privede do okuzbe. Zavrzite jih v

vsebnik za odstranjevanje ostrih odpadkov in vzemite Slika 12
novo iglo.

3.6 Privijajte zunanji pokrovcek igle na navojno konico

zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega Slika 13

peresnika, dokler ne zacutite rahlega upora
(slika 12).
Igle ne smete pritrditi prevec tesno, saj jo boste v tem
primeru po injiciranju morda tezko odstranili.
3.7 Zunanji pokrovcek igle odstranite z rahlim potegom Slika 14

(slika 13).
3.8 Shranite ga za kasnej$o uporabo (slika 14).
Zunanjega pokrovcka igle ne smete zavreci, saj boste z
njim preprecili poskodbo in okuzbo zaradi vboda z iglo

pri odstranjevanju igle z napolnjenega injekcijskega Slika 15
peresnika.
3.9 Drzite zdravilo GONAL-f napolnjeni injekcijski

peresnik z iglo navzgor (slika 15).

Slika 16
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3.10 Previdno odstranite in zavrzite notranji zeleni
S¢itnik (slika 16).

Notranjega zelenega $¢itnika ne smete namestiti nazaj

na iglo, saj bi to lahko privedlo do poskodbe in okuzbe

zaradi vboda z iglo.

3.11 Pozorno opazuijte, ali so na konici igle majhne
kaplje tekocine.

Ce velja Potem
naslednje Slika 17
Uporabili ste | Preverite, ali je na konici igle kaplja
nov tekocine (slika 17).
injekcijski + Ce vidite majhno kapljo tekocine,
peresnik nadaljujte s 4. korakom: izbira
odmerka.

+ Ce ne vidite drobne kaplje na
konici igle ali poleg nje, morate
izvesti korake na nasledniji strani,
da iz pripomocka odstranite zrak.

Injekcijski Ni potrebno preveriti, ali je prisotna
peresnik ste | kaplja tekoc¢ine. Nadaljujte s
ponovno 4. korakom: izbira odmerka.
uporabili

Ce ne opazite drobnih kapelj teko¢ine na konici ali poleg nje, ko prvi¢ uporabite nov napolnjen
injekcijski peresnik:

Slika 18

1. Previdno zasukajte gumb za nastavitev odmerka naprej, dokler se v oknu za prikaz odmerka
ne prikaze ,,25“ (slika 18).
e Zasukajte gumb za nastavitev odmerka nazaj na ,,25%, ¢e ste ga presegli.

\

Slika 19 Slika 20 Slika 21
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2 Drzite injekcijski peresnik tako, da gleda igla navzgor.

3. S prstom nezno udarjajte po prostoru za tekoéino (slika 19).

4 Do konca pritisnite gumb za nastavitev odmerka. Na konici igle se mora prikazati majhna
kaplja tekocine (slika 20).

5. Preverite, ali je od¢itek na oknu za prikaz odmerka ,,0 (slika 21).

6 Nadaljujte na 4. korak: izbira odmerka.

Ce se majhna kaplja teko¢ine ne pojavi, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

4, korak: izbira odmerka

Opomba: Injekcijski peresnik vsebuje 300 i.e. folitropina alfa. Nastavitev najvecjega enkratnega
odmerka injekcijskega peresnika je 300 i.e. Najmanjsa nastavitev odmerka je 12,5 i.e. in
odmerek se lahko poveca v korakih po 12,5 i.e.

4.1  Obracajte gumb za nastavitev odmerka, dokler se v oknu za prikaz odmerka ne prikaze
nameravani odmerek.
e Primer: Ce je va§ nameravaniodmerek ,,150% i.e., se prepricajte, da je v oknu za prikaz
odmerka prikazana vrednost ,,150° (slika 22). Injiciranje napacne koli¢ine zdravila bi lahko
negativno vplivalo na vase zdravljenje.

Slika 22 Slika 23
e (e zelite povecati odmerek, zasukajte gumb za e Ce ste presegli nameravaniodmerek, lahko
nastavitev odmerka naprej (slika 22). gumb za nastavitev odmerka zasukate nazaj
(slika 23).

4.2. Preden preidete na naslednji korak, preverite, ali okno za prikaz odmerka prikazuje celotni
predpisani odmerek.

5. korak: injiciranje odmerka

Pomembno: Odmerek injicirajte tako, kot vas
je naucil zdravstveni delavec.
5.1 Pocasi zabodite celo iglo v kozZo (slika 24).

h
Slika 24

5.2 Palec polozite na sredino gumba za
nastavitev odmerka. Pocasi ga pritisnite
navzdol, dokler gre, in drzite, dokler ni
injicirana celotna koli¢ina (slika 25).

Opomba: Vegji ko je odmerek, dlje traja
injiciranje. Slika 25
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5.3 Gumb za odmerek drzite navzdol vsaj

5 sekund, preden odstranite iglo iz koze

(slika 26).

e  Stevilka, prikazana v okencu za
prikaz odmerka, se vrne na,,0%.

e Povsaj 5 sekundah izvlecite iglo iz
koZe, medtem ko Se vedno drZite Slika 26
pritisnjen gumb za nastavitev
odmerka (slika 27). —

e Ko iglo izvlecete iz koze, izpustite
gumb za nastavitev odmerka.

Gumba za odmerek ne smete izpustiti, dokler
igle ne odstranite iz koze. Slika 27

6. korak: odstranitev igle po vsakem injiciranju

6.1 Zunanji pokrovcek igle postavite na
ravno povrsino. ( ~
6.2 Drzite zdravilo GONAL-f napolnjen ~
injekcijski peresnik ¢vrsto z eno roko in Slika 28
potisnite iglo v zunanji pokrovéek za iglo i

(slika 28).

6.3 Nadaljujte s potiskanjem igle s y
pokrov¢kom na ¢vrsto povrsSino, dokler {dl Wi
ne zaslisite ,.klika“ (slika 29). Slika 29

6.4 Primite zunanji pokrovcek igle in odvijte
iglo z obra¢anjem v nasprotni smeri
(slika 30).

6.5 Iglo varno zavrzite v vsebnik za
odstranjevanje ostrih odpadkov (slika 31).
Z iglo ravnajte previdno, da se z njo ne bi
poskodovali.

Slika 31

Slika 30
Uporabljenih igel ne smete ponovno
uporabiti ali dati drugi osebi.

7. korak: po injiciranju

7.1 Preverite, ali ste injicirali celotni odmerek:

e Preverite, ali okno za prikaz odmerka
prikazuje vrednost ,,0° (slika 32).

Ce okno za prikaz odmerka prikazuje vrednost ~

,0%, ste injicirali celoten odmerek. Slika 32

Ce je Stevilka v oknu za prikaz odmerka veéja

od ,,0%, to pomeni, da je zdravilo GONAL-f

napolnjen injekcijski peresnik prazen. Niste

prejeli celega predpisanega odmerka, zato

morate izvesti korak 7.2 spodaj.

7.2 Dokoncajte z delno injekcijo (le po potrebi):
e Okno za prikaz odmerka prikazuje i 50 -
manjkajoc¢o koli¢ino, ki jo morate ‘

injicirati z novim injekcijskim _
Slika 33
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peresnikom. V prikazanem primeru je

manjkajoca koli¢ina ,,50° i.e. (slika 33).
Za dokoncanje odmerka z drugim injekcijskim
peresnikom ponovite korake od 1 do 8.

8. korak: shranjevanje zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik

8.1 Namestite pokrovéek injekcijskega peresnika
nazaj na peresnik, da preprecite okuzbo
(slika 34).

8.2 Injekcijski peresnik shranjujte z names$¢enim
pokrovckom ha varnem mestu in kot je
opisano v navodilu za uporabo.

8.3 Ko je injekcijski peresnik prazen, vprasajte
zdravstvenega delavca, kako ga zavreci.

Slika 34

Injekcijskega peresnika ne smete shranjevati s pritrjeno iglo, saj bi to lahko povzro¢ilo okuzbo.
Zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika ne smete ponovno uporabiti, ¢e vam je
padel ali Ce je pocen ali poskodovan, saj bi to lahko povzrocilo poSkodbo.

Ce imate vprasanja, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.
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Dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom

injiciranje kon¢ano

1 2 3 4 5 6 7 8
Stevilka Datum Cas Volumen Predpisan Okno za prikaz odmerka
dneva injekcijskega i odmerek —
zdravljenja peresnika Kollcnll_a, Kolicina, ki jo je trﬁba nastaviti za drugo
nastavljena injekcijo
zainjiciranje
300|.e./0,48 ml ] ]
. [ Ceje 0", je ,(?e .ni "'O", ponit?ujete drugo inj@kcijo
2. L ... . « njicirajte to Kolcmo .......... Z novim
! 300ie injiciranje kon¢ano I e fo kol
J J injekcijskim peresnikom
. [ Ce je 0", je ,Qe mO potripujete drugo injgkcijo
/ 300ie. iniiciranic koncano Injicirajte to koli¢ino .........z novim
J J injekcijskim peresnikom
) [ Ce je 0", je C'v'e .ni A"O", potrf:vb.ujete drugo inj;kcijo
) T . njicirajte to koli¢ino ..........z novim
/ 300ie injiciranje kon¢ano I " ..t .t kol .
injekcijskim peresnikom
. [ Ce je 0", je (?e .m' "‘0", potriblujete drugo injf:kcijo
/ 300i.e. iniiciranic koncano Injicirajte to koli¢ino .......... Znovim
J J injekcijskim peresnikom
. I Ceje 0", je (_Vi_e ni"0", potribujete drugo injekcijo
2, T . « [T A V1l
/ 300 £ injiciranje kon¢ano !Il_!lClI"fl:]le.lO kOIICln.O novim
injekcijskim peresnikom
] [ Ce je "0", je ,qe .m' "'0", poﬁil?ujete drugo inj§kcijo
/ 300ie. niiciranie konéano Injicirajte to koli¢ino .......... z novim
J J injekcijskim peresnikom
] [ Ce je "0", je ,é_e .m' _"0", potr.evb.ujete drugo inj§kcijo
) AP . njicirajte to koli¢ino ..........z novim
! 300ie injiciranje konc¢ano Injicirajte to kolicinc
injekcijskim peresnikom
. [ Ce je 0", je (?e .m' "‘0", potriblujete drugo injf:kcijo
/ 3001 niiciranic kondano Injicirajte to koli¢ino .......... Znovim
y J injekcijskim peresnikom
) [ Ce je "0", je ?e .ni A"O", potril?ujete drugo inj§kcij0
/ 300ie. niiciranie konéano Injicirajte to koli¢ino .......... znovim
y J injekcijskim peresnikom
) [ Ce je "0", je ¢e .ni "'0", potrfevb.ujete drugo inj§kcij0
e A . njicirajte to koli¢ino ..........z novim
! 300ie injiciranje kon¢ano Injicirajte to kolicin
injekcijskim peresnikom
. [ Ce je 0", je ’(?e .m' _”O", potrilalujete drugo inj§k0ﬁ0
/ 300ie. niiciranic koncano Injicirajte to koli¢ino .......... znovim
Y J injekcijskim peresnikom
) [ Ce je "0", je ¢e .ni "'0", potrfevb.ujete drugo inj§kcij0
e njicirajte to koli¢ino ..........z novim
/ 300ie Injicirajte to kol

injekcijskim peresnikom

Ta navodila za uporabo so bila nazadnje revidirana dne: {MM/LLLL}.
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Navodilo za uporabo

GONAL-f 450 i.e./072 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f
Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila GONAL-f

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodilo za uporabo.

RS NS

1. Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo GONAL-f

GONAL-f vsebuje ucinkovino ki se imenuje "folitropin alfa". Folitropin alfa je vrsta "folikle
stimulirajo¢ega hormona" (FSH), ki spada v skupino hormonov, ki se imenujejo "gonadotropini'.
Gonadotropini sodelujejo pri razmnozevanju in plodnosti.

Za kaj uporabljamo zdravilo GONAL-f

Pri odraslih Zenskah se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o pomoc pri sproscanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, ki nimajo ovulacije in se ne
odzivajo na zdravljenje z zdravilom, ki vsebuje "klomifen citrat";
o skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje "lutropin alfa" ("luteinizirajo¢i hormon" ali LH) za

pomo¢ pri spro$éanju jajéeca iz jajénika (ovulacija) pri zenskah, pri katerih njihovo telo
proizvaja zelo malo gonadotropinov (FSH in LH);

o pomo¢ pri razvoju ve¢ foliklov (od katerih vsak vsebuje jajéece) pri zenskah v postopkih
asistirane reprodukcije (postopek, ki lahko pomaga pri zanositvi) kot so "oploditev in vitro™,
"prenos gamete v jajcevod” ali "prenos zigote v jajcevod".

Pri odraslih moskih se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o skupaj z zdravilom, ki vsebuje "humani horionski gonadotropin" (hCG) za pomoc pri tvorbi
sperme pri moskih, ki so neplodni zaradi nizke ravni nekaterih hormonov.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Pred zaCetkom mora va$o plodnost in plodnost vasega partnerja oceniti zdravnik z izkusnjami pri
zdravljenju motenj plodnosti.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f

o Ce ste alergicni na folikle stimulirajoc¢i hormon ali katero koli sestavino tega zdravila, navedeno
v poglavju 6.
o ¢e imate tumor hipotalamusa ali hipofize (oboje je del mozganov)
o Ce ste Zenska:
- s povecanjem jajcnika ali vreCkami tekoc¢ine znotraj jajcnikov (ciste jajénika) neznanega
izvora,;

- z ginekoloskimi krvavitvami nepojasnjenega vzroka;
- z rakom jaj¢nika, maternice ali dojke;
- s stanjem, ki obicajno onemogoc¢a normalno nosec¢nost, kot je odpoved jajénikov
(prezgodnja menopavza) ali malformacijo spolnih organov;
o e ste moski:
- z nepopravljivo poskodbo testisov.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, &e kar koli od zgoraj nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom preden uporabite to zdravilo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zadetkom uporabe zdravila GONAL-f se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Porfirija

Pred zacetkom zdravljenja povejte zdravniku, ¢e imate vi ali kdo v druZini porfirijo (nezmoznost
razgradnje porfirinov, ki se lahko prenasa s starSev na otroke).

Takoj povejte zdravniku, Ce:

o postane vasa koza krhka in se hitro tvorijo mehurji, zlasti na tistih delih, ki so pogosto
izpostavljeni soncu in/ali
o imate bole¢ine v Zelodcu, rokah ali nogah.

V zgoraj nastetih primerih vam bo zdravnik lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja.

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS-Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome)

Ce ste zenska, to zdravilo povecuje vase tveganje za razvoj OHSS. To pomeni, da se folikli preved
razvijejo in postanejo velike ciste. Ce se pojavijo bolegine v spodnjem delu trebuha, e hitro pridobite
telesno maso, ¢e vam je slabo ali bruhate ali imate tezave z dihanjem, se takoj pogovorite z
zdravnikom, ki vam bo lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja (glejte poglavje 4).

Ce nimate ovulacije in upostevate priporoeni odmerek in shemo dajanja zdravila, je manj verjetno, da
bi se pojavil OHSS. Zdravljenje z zdravilom GONAL-f redko povzro¢i hud OHSS, razen e se daje
zdravilo, ki se uporablja za spodbuditev kon¢nega folikularnega zorenja (vsebuje humani horionski
gonadotropin - hCG). Ce se razvije OHSS, vam zdravnik ne sme dati hCG v tem ciklusu zdravljenja in
morda vam bo povedal, da ne smete imeti spolnih odnosov ali da morate uporabljati mehanska
kontracepcijska sredstva najman;j Stiri dni.

Veéplodna nose¢nost

Pri uporabi zdravila GONAL-f je tveganje za noseénost z ve¢ plodi vecja ("veéplodna nose¢nost",
obic¢ajno dvojc¢ki) kot pri naravni zanositvi. Vecplodne nose¢nosti lahko vodijo v zdravstvene zaplete
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pri vas in vasih otrocih. Tveganje ve¢plodne nosecnosti lahko zmanjSate tako, da ob pravem ¢asu
uporabite pravi odmerek zdravila GONAL-f. Pri uporabi tehnik asistirane reprodukcije je tveganje za
vecplodno nosecnost povezano z vaso starostjo in kakovostjo ter Stevilom oplojenih prenesenih jajcec
ali embrijev.

Splav

Pri tehnikah asistirane reprodukcije ali stimulacije jajénikov za tvorbo jajCec je verjetnost splava vecja
kot pri povprecnih zenskah.

Tezave s strievanjem krvi (trombemboli¢ni dogodki)

Ce ste pred kratkim ali v preteklosti imeli krvne strdke v nogah ali v pljuéih, sréni napad ali kap, ali e
se je to zgodilo kakemu druzinskemu ¢lanu, je morda pri vas vecje tveganje, da se te tezave pri
zdravljenju z zdravilom GONAL-f pojavijo ali poslabsajo.

Moski, ki imajo v krvi previsoko raven FSH

Ce ste moski in imate previsoko raven FSH v krvi, je morda to znak za poskodbo testisov. V takih
primerih zdravilo GONAL-f obi¢ajno ni u¢inkovito.

Ce se zdravnik odlo¢i, da vas bo poskusil zdraviti z zdravilom GONAL-f, vas bo za spremljanje
vasega zdravljenja, 4 do 6 mesecev po zacetku zdravljenja, prosil za vzorce sperme za analizo.

Otroci in mladostniki

Otroci in mladostniki do 18. leta starosti zdravila GONAL-f ne smejo uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo GONAL-f

Obvestite zdravnika, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli

drugo zdravilo.

o Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili za stimuliranje ovulacije (kot sta hCG
ali klomifen citrat) lahko potencira folikularni odziv.

o Ce uporabljate zdravilo GONAL-f z agonisti ali antagonisti "gonadotropin spro¢ujocega
hormona" (GnRH) (ta zdravila zmanj$ajo ravni spolnih hormonov in prekinejo ovulacijo), boste
morda potrebovali ve¢ji odmerek zdravila GONAL-f za tvorbo foliklov.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, ne uporabljajte zdravila GONAL-f,

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo vplivalo na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo GONAL-f vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija ha odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3. Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Uporaba tega zdravila

o Zdravilo GONAL-f se daje v obliki injekcije tik pod kozo (subkutano). Napolnjen injekcijski
peresnik lahko uporabite za vec injekcij.

o Prvo injekcijo zdravila GONAL-f si morate dati pod nadzorom zdravnika.

o Vas zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pokazala kako se uporablja napolnjen injekcijski
peresnik za injiciranje zdravila.

o Ce si zdravilo GONAL-f dajete sami, skrbno preberite in upostevajte "Navodilo za uporabo™.

Koliko zdravila uporabiti

Vas zdravnik bo doloc¢il, koliko zdravila boste uporabili in kako pogosto. Odmerki, opisani spodaj, so
navedeni v mednarodnih enotah (i.e.).

Zenske
Ce nimate ovulacije in imate neredne menstruacije ali menstruacij nimate

o Zdravilo GONAL-f se obi¢ajno daje vsak dan.

o Ce imate neredne menstruacije, zaénite uporabljati zdravilo GONAL-f v roku prvih 7 dni vasega
menstruacijskega ciklusa. Ce nimate menstruacij, lahko za¢nete zdravilo uporabljati katerikoli
dan, kot vam ustreza.

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obicajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih.

o Dnevni odmerek zdravila GONAL-f ne sme preseci 225 i.e..

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Najboljsi ¢as za spolni odnos je na dan
injiciranja hCG in dan zatem.

Ce vas zdravnik ne more doseéi ustreznega odziva, mora oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja
z zdravilom GONAL-f in ga izvesti v skladu s standardno klini¢no prakso.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte
poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo va$ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce imate diagnozo zelo nizkih ravni hormonov FSH in LH

o Obicajni zacetni odmerek zdravila GONAL-f je 75 do 150 i.e. skupaj s 75 i.e. lutropina alfa.

o Ti dve zdravili boste naslednjih pet tednov uporabljali vsak dan.

o Va$ odmerek zdravila GONAL-f se lahko poveca vsakih 7 ali 14 dni za 37,5 do 75 i.e., dokler
ne boste dosegli Zelenega odziva.

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Najboljsi ¢as za spolni
odnos je na dan injiciranja hCG in dan zatem. Druga moznost je intrauterina oploditev ali drug
postopek oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo na podlagi presoje zdravnika.
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Ce vas zdravnik ne more dosedi ustreznega odziva po 5 tednih zdravljenja, je treba ciklus zdravljenja z
zdravilom GONAL-f opustiti. Za nasledn;ji ciklus vam bo vas zdravnik predpisal zdravljenje z ve¢jim
zacetnim odmerkom zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte

poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo vas$ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce Zelite, da se razvije ve¢ jajcec za odvzem pred tehniko asistirane reprodukcije

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obi¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih do najvec 450 i.e. na dan.

o Zdravljenje se nadaljuje, dokler se jaj¢eca ne razvijejo do Zelene tocke. Vas zdravnik bo s
krvnimi preiskavami in/ali ultrazvo¢nim pregledom ugotovil nastop Zelenega stanja.

o Ko so jajéeca pripravljena, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo rekombinantne DNA), ali 5000
do 10 000 i.e. hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. To jajceca pripravi na
odvzem.

Moski

o Obicajni odmerek zdravila GONAL-f je 150 i.e. skupaj s hCG.

o Ti dve zdravili boste uporabili trikrat na teden vsaj 4 mesece.

o Ce se po 4 mesecih ne odzovete na zdravljenje, vam bo zdravnik morda predlagal, da
nadaljujete z uporabo teh dveh zdravil vsaj 18 mesecev.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila GONAL-f kot bi smeli

Ucinki jemanja prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo
pojav sindroma hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki je podrobno opisan v poglavju 4. Vendar pa se
lahko OHSS pojavi samo, ¢e se uporabi tudi hCG (glejte poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS)").

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f, ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili
izpuséeni odmerek. Takoj ko opazite, da ste odmerek izpustili, se pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki pri Zenskah

o Bolecina v spodnjem delu trebuha skupaj s slabostjo ali bruhanjem so lahko simptomi sindroma
hiperstimulacije jajénikov (OHSS). Lahko kazejo na to, da so se jajéniki premo¢no odzvali na
zdravljenje in so se razvile velike ciste na jajénikih (glejte tudi poglavje 2 "Sindrom
hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Ta nezeleni ucinek je pogost (prizadene lahko najvec 1 od
10 bolnikov).

o OHSS lahko postane resen z izrazito pove¢animi jajéniki, zmanj$anim nastajanjem urina, s
pridobivanjem telesne mase, tezavami dihanja in/ali morebitnim nabiranjem tekocine v trebuhu
ali prsnem kosu. Ta nezeleni ucinek je obCasen (prizadene lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov).

o Zapleti OHSS, kot je torzija jaj¢nikov ali nastajanje krvnih strdkov, se pojavijo redko (prizadene
lahko najve¢ 1 od 1000 bolnikov).
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o Resni zapleti zaradi krvnih strdkov (trombemboli¢ni dogodki), ki so v€asih neodvisni od OHSS,
so zelo redki (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 10 000 bolnikov). Povzroéijo lahko bole¢ino v
prsih, zasoplost, kap ali sr¢ni napad (glejte tudi "TeZave s strjevanjem krvi" v poglavju 2).

Resni neZeleni u¢inki pri moskih in Zenskah

o V¢asih so lahko alergijske reakcije, kot so izpuscaj, pordela koza, koprivnica in oteklost obraza
s tezavami pri dihanju resne. Ta nezeleni ucinek je zelo redek (prizadene lahko najve¢ 1 od

10 000 bolnikov).

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom, ki vam bo morda predlagal, da prenehate uporabljati zdravilo GONAL-f.

Drugi neZeleni u¢inki pri Zenskah

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o vrecke s tekoc¢ino znotraj jajénikov (ciste jajénikov)

o glavobol

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o bolecina v trebuhu
o obcutek slabosti, bruhanje, driska, trebusni kr¢i in napenjanje

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢casih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Drugi neZeleni uc¢inki pri moskih
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o oteklost zil nad testisi in za njimi (varikokela)
o razvoj prsi, akne ali pridobivanje telesne mase

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila GONAL-f
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
vlozku ali Skatlici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte€e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi

do najve¢ 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev. Ce se zdravilo v teh 3 mesecih ne uporabi, se ga
mora zavreci.

Pokrovcek naj bo namescen na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, ¢e opazite kakrsne koli vidne znake kvarjenja, ¢e tekocina vsebuje
delce ali ni bistra.

Na napolnjen injekcijski peresnik zdravila GONAL-f zapisite datum prve uporabe. V ta namen je
priloZena nalepka z "Navodilom za uporabo".

o Odprt injekcijski peresnik je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najve¢ 28 dni.
o Ne uporabljajte zdravila, ki po 28 dneh ostane v napolnjenem injekcijskem peresniku.

Ob koncu zdravljenja je treba vso preostalo raztopino zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O naCinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GONAL-f

o Ucinkovina je folitropin alfa.

o En napolnjen injekcijski peresnik z ve¢odmernim vlozkom vsebuje 450 i.e. (33 mikrogramov)
folitropina alfa v 0,72 ml raztopine.

o Druge sestavine zdravila so: poloksamer 188, saharoza, metionin, natrijev dihidrogenfosfat
monohidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, m-krezol ter koncentrirana fosforjeva(V) kislina in
natrijev hidroksid za uravnavanje pH in voda za injekcije.

Izgled zdravila GONAL-f in vsebina pakiranja

. Zdravilo GONAL-f je na voljo v obliki bistre, brezbarvne teko¢ine za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku.

o Na voljo je v pakiranju z 1 napolnjenim injekcijskim peresnikom in 12 injekcijskimi iglami za
enkratno uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvajalec

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo
GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik 450 i.e./0,72 ml

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

Kazalo vsebine

Pomembne informacije o zdravilu GONAL-f napolnjenem injekcijskem peresniku
Kako uporabljati dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom
Spoznavanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika

1. korak: priprava potrebsc¢in

2. korak: priprava na injiciranje

3. korak: pritrditev igle

4. korak: izbira odmerka

5. korak: injiciranje odmerka

6. korak: odstranitev igle po vsakem injiciranju

7. korak: po injiciranju

8. korak: shranjevanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika
Dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom

Pomembne informacije o zdravilu GONAL-f napolnjenem injekcijskem peresniku

o Pred uporabo zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika preberite navodila za
njegovo uporabo in navodilo za uporabo, priloZzeno zdravilu.

o Vedno upostevajte vse napotke v teh navodilih za uporabo in usposabljanje, ki ste ga prejeli od
zdravstvenega delavca, saj se lahko razlikujejo od vasih preteklih izkusenj. Z upostevanjem teh
informacij boste preprecili napacno zdravljenje ali okuzbo zaradi vboda z iglo ali poskodbo
zaradi razbitega stekla.

o Zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik je namenjeno samo za subkutano injiciranje.

o Zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik uporabljajte samo, e vas je zdravstveni
delavec naucil, kako ga pravilno uporabljati.

o Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko napolnjenih injekcijskih peresnikov zdravila
GONAL-f potrebujete, da dokoncate zdravljenje.

o Injekcijo si dajte vsak dan ob istem Casu.

o Stevila, prikazana v oknu za prikaz odmerka, predstavljajo $tevilo mednarodnih enot (i.e.) in
prikazujejo odmerek folitropina alfa. Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko i.e.
folitropina alfa si morate injicirati vsak dan.

o Stevilke, prikazane v oknu za prikaz odmerka, vam bodo pomagale, da:

a. izberete svoj predpisani odmerek (slika 1). @

hi\;-

Slika 1
b.  potrdite, da je bil injiciran celoten odmerek
(slika 2). :
Slika 2
C. odcitate preostali odmerek, ki ga morate ( )
injicirati z drugim injekcijskim peresnikom _
(slika 3). Slika 3

o Takoj po injiciranju odstranite iglo z injekcijskega peresnika.

Igel ne smete ponovno uporabiti.
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Vasega injekcijskega peresnika in/ali igel ne sme uporabljati nobena druga oseba.
Zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik ne smete uporabiti, ¢e vam je padel ali ¢e je pocen
ali poskodovan, saj bi to lahko povzrocilo telesno poskodbo.

Kako uporabljati dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim
peresnikom

Dnevnik zdravljenja je vklju€en na zadnji strani. Uporabite dnevnik zdravljenja, da zabelezite
injicirano koli¢ino.
Injiciranje napacne koli¢ine zdravila bi lahko negativno vplivalo na vase zdravljenje.

Za datum zdravljenja zabelezite Stevilko (1. stolpec), datum (2. stolpec), Cas injekcije

(3. stolpec) in volumen injekcijskega peresnika (4. stolpec).

Zabelezite predpisani odmerek (5. stolpec).

Pred injiciranjem preverite, ali ste izbrali pravilni odmerek (6. stolpec).

Po injiciranju preberite $tevilko, prikazano v oknu za prikaz odmerka.

Potrdite, da ste prejeli celo injekcijo (7. stolpec) ali zabelezite Stevilko, prikazano v oknu za
prikaz odmerka, ¢e ni,,0 (8. stolpec).

Po potrebi uporabite za injiciranje drugi injekcijski peresnik in izberite preostali odmerek
zabeleZen v poglaviju ,,Koli¢ina, ki jo je treba nastaviti za drugo injekcijo (8. stolpec).
Zabelezite preostali odmerek v poglavje ,,Koli¢ina, nastavljena za injiciranje“ (6. stolpec) v
naslednji vrstici.

Uporaba dnevnika zdravljenja za belezenje dnevnih injiciranj vam omogoca potrditev, da ste vsak dan
prejeli polni predpisani odmerek.

Primer dnevnika zdravljenja:

1 2 3 4 5 6 7 8
Stevilka Datum Cas Volumen Predpisan Okno za prikaz odmerka
dneva injekcijskega i odmerek S—
zdravljenja peresnika Kolicina, Koli¢ina, Ki jo je treba nastaviti za drugo injekcijo
nastavljena ) _
za injiciranje
. If Ceje"0", je []Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
St 1 10/06 07:00 450ie. 175 175 injiciranje koncano Injicirajte to koli¢ino ...z novim injekcijskim
peresnikom
E’ Ceje"0", je [ICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
St. 2 11/06 07:00 450ig. 175 175 injiciranje kon¢ano Injicirajte to koli¢ino ...z novim injekcijskim
peresnikom
. ) H _C_eje_ "0", je /m potrebujete drugo injekcijo
St. 3 12/06/ | 07:00 Hoie. 175 175 injiciranje koncan Injicirajte to kolicino .75.z novim injekcijskim
peresnikom
5 E’ Ceje 0", je [[ICe ni "0" potrebujete drugo injekcijo
St. 3 12/06 07:00 450ie. N/A 75 )njicimnje koncano Injicirajte to koli€ino .......z novim injekcijskim
peresnikom
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Spoznavanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika

odstranljiva injekcijska igla

Vasa igla*:
“\ T Jeditekkiseodlepi
zunanji pokrovcéek notranji Citnik igle gumb za nastavitev
igle okno za prikaz odmerka
i odmerka**
navojni prikljucek pOLIZi(: lo |
. . zaiglo
Vas napolnjen N\
injekcijski peresnik:
' = - ..luoum.—ﬂ 450 WIOT2 Tk

pokrovcek injekcijskega peresnika

* Samo za ponazoritev.
** Stevila v oknu za prikaz odmerka in prostoru za teko¢ino predstavljajo Stevilo mednarodnih enot (i.e.) zdravila.

prostor za teko€ino**

1. korak: priprava potrebscin

1.1 Napolnjen injekcijski peresnik pred uporabo pustite na
sobni temperaturi najmanj 30 minut, da se zdravilo
ogreje na sobno temperaturo.

Za segrevanje injekcijskega peresnika ne smete uporabljati
mikrovalovne pecice ali drugih grelnih naprav.

1.2 Pripravite Cisti prostor in ravno povrsino, kot sta miza
ali kuhinjski pult, v dobro osvetljenem prostoru.

1.3 Potrebovali boste tudi (ni priloZeno):

o alkoholne blazinice in vsebnik za odstranjevanje
ostrih predmetov (slika 4).

1.4 Umijte si roke z milom in vodo ter jih dobro osusite
(slika 5). $

1.5 Z roko vzemite GONAL-f napolnjen injekcijski Slika &
peresnik iz ovojnine.

Pri tem ne smete uporabiti nobenega orodja, saj bi z njim

Slika 4

lahko poskodovali injekcijski peresnik. £6: rut 2020

1.6 Preverite, ali je na napolnjenem injekcijskem peresniku AR
navedeno ime GONAL-f. _

1.7 Preverite datum izteka roka uporabnosti na nalepki Slika
napolnjenega injekcijskega peresnika (slika 6).

Zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik ne

smete uporabiti, ¢e je pretekel datum izteka roka

uporabnosti ali ¢e na napolnjenem injekcijskem peresu ni

navedeno ime GONAL-f.

2. korak: priprava na injiciranje

2.1 Povlecite pokrovcek z
injekcijskega peresnika i \/
(slika 7).

2.2 Prepricajte se, da je zdravilo
bistro, brezbarvno in ne
vsebuje delcev. Slika 8

Slika 7
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Napolnjenega injekcijskega

peresnika ne smete uporabiti, ¢e je

zdravilo obarvano ali motno, saj bi

to lahko povzrocilo okuzbo.

2.3 Preverite, ali je v oknu za
prikaz odmerka prikazana
vrednost ,,0° (slika 8).

Izberite mesto injiciranja:
2.4 Zdravstveni delavec vam mora pokazati mesta injiciranja v
predelu trebuha, ki jih lahko uporabite (slika 9). Da
zmanjSate drazenje koze, vsak dan izberite drugo mesto
injiciranja. Slika 9
2.5 Ocistite koZo na mestu injiciranja, tako da jo obriSete z
alkoholno blazinico.
Ociscene koze se ne smete dotikati ali je prekrivati.

3. korak: pritrditev igle

Pomembno: Za vsako injiciranje morate uporabiti novo
iglo. Ponovna uporaba igel lahko povzro¢i okuzbo.

3.1 Vzemite novo iglo. Uporabljajte samo priloZene igle

za ,,enkratno uporabo®. . \
3.2 Prepricajte se, da zunanji pokrovéek igle ni & 08 x

poskodovan. % \;'\
3.3 Trdno drzite zunanji pokrovcek igle. = W

3.4 Prepricajte se, da jezicek, ki se odlepi, na zunanjem Slika 10
pokrovcku igle ni poskodovan ali zrahljan in da

datum izteka roka uporabnosti e ni pretekel
(slika 10).
3.5 Odstranite jezicek, tako da ga odlepite (slika 11).

Igle ne smete uporabiti, ¢e je poskodovana, ima
pretecen rok uporabnosti ali ¢e sta zunanji pokrovcek ali

jezicek, ki se odlepi, poskodovana ali zrahljana.

Uporaba igel s pretecenim rokom uporabnosti ali igel s
poskodovanim jezickom, ki se odlepi, ali zunanjim

pokrovckom, lahko privede do okuzbe. Zavrzite jih v

vsebnik za odstranjevanje ostrih odpadkov in vzemite Slika 12
novo iglo.

3.6 Privijajte zunanji pokrovcek igle na navojno konico

zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega Slika 13

peresnika, dokler ne zacutite rahlega upora
(slika 12).
Igle ne smete pritrditi prevec tesno, saj jo boste v tem
primeru po injiciranju morda tezko odstranili.
3.7 Zunanji pokrov¢ek igle odstranite z rahlim potegom Slika 14

(slika 13).
3.8 Shranite ga za kasnej$o uporabo (slika 14).
Zunanjega pokrovcka igle ne smete zavreci, saj boste z
njim preprecili poskodbo in okuzbo zaradi vboda z iglo

pri odstranjevanju igle z napolnjenega injekcijskega Slika 15
peresnika.
3.9 Drzite zdravilo GONAL-f napolnjeni injekcijski

peresnik z iglo navzgor (slika 15).

Slika 16
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3.10 Previdno odstranite in zavrzite notranji zeleni
S¢itnik (slika 16).

Notranjega zelenega $¢itnika ne smete namestiti nazaj

na iglo, saj bi to lahko privedlo do poskodbe in okuzbe

zaradi vboda z iglo.

3.11 Pozorno opazuijte, ali so na konici igle majhne

kaplje tekocine.
Ce velja Potem
naslednje Slika 17
Uporabili ste | Preverite, ali je na konici igle kaplja
nov tekocine (slika 17).
injekcijski + Ce vidite majhno kapljo tekocine,
peresnik nadaljujte s 4. korakom: izbira

odmerka.

+ Ce ne vidite drobne kaplje na
konici igle ali poleg nje, morate
izvesti korake na nasledniji strani,
da iz pripomocka odstranite zrak.

Injekcijski Ni potrebno preveriti, ali je prisotna
peresnik ste | kaplja tekoc¢ine. Nadaljujte s
ponovno 4. korakom: izbira odmerka.
uporabili

Ce ne opazite drobnih kapelj teko¢ine na konici ali poleg nje, ko prvi¢ uporabite nov napolnjen
injekcijski peresnik:

Slika 18

1. Previdno zasukajte gumb za nastavitev odmerka naprej, dokler se v oknu za prikaz odmerka
ne prikaze ,,25“ (slika 18).
e Zasukajte gumb za nastavitev odmerka nazaj na ,,25, e ste ga presegli.

\

Slika 19 Slika 20 Slika 21
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2 Drzite injekcijski peresnik tako, da gleda igla navzgor.

3. S prstom nezno udarjajte po prostoru za tekoéino (slika 19).

4 Do konca pritisnite gumb za nastavitev odmerka. Na konici igle se mora prikazati majhna
kaplja tekocine (slika 20).

5. Preverite, ali je od¢itek na oknu za prikaz odmerka ,,0¢ (slika 21).

6 Nadaljujte na 4. korak: izbira odmerka.

Ce se majhna kaplja teko¢ine ne pojavi, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

4, korak: izbira odmerka

Opomba: Injekcijski peresnik vsebuje 450 i.e. folitropina alfa. Nastavitev najve¢jega enkratnega
odmerka injekcijskega peresnika je 450 i.e. Najmanjsa nastavitev odmerka je 12,5 i.e. in
odmerek se lahko poveca v korakih po 12,5 i.e.

4.1  Obracajte gumb za nastavitev odmerka, dokler se v oknu za prikaz odmerka ne prikaze
nameravani odmerek.
e Primer: Ce je va§ nameravaniodmerek ,,150% i.e., se prepricajte, da je v oknu za prikaz
odmerka prikazana vrednost ,,150° (slika 22). Injiciranje napacne koli¢ine zdravila bi lahko
negativno vplivalo na vase zdravljenje.

Slika 22 Slika 23
e (e zelite povecati odmerek, zasukajte gumb za e Ce ste presegli nameravaniodmerek, lahko
nastavitev odmerka naprej (slika 22). gumb za nastavitev odmerka zasukate nazaj
(slika 23).

4.2. Preden preidete na naslednji korak, preverite, ali okno za prikaz odmerka prikazuje celotni
predpisani odmerek.

5. korak: injiciranje odmerka

Pomembno: Odmerek injicirajte tako, kot vas
je naucil zdravstveni delavec.
5.1 Pocasi zabodite celo iglo v kozo (slika 24).

h
Slika 24

5.2 Palec polozite na sredino gumba za
nastavitev odmerka. Pocasi ga pritisnite
navzdol, dokler gre, in drzite, dokler ni
injicirana celotna koli¢ina (slika 25).

Opomba: Vecji ko je odmerek, dlje traja
injiciranje. Slika 25
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5.3 Gumb za odmerek drzite navzdol vsaj

5 sekund, preden odstranite iglo iz koze

(slika 26).

e  Stevilka, prikazana v okencu za
prikaz odmerka, se vrne na,,0%.

e Povsaj 5 sekundah izvlecite iglo iz
koZe, medtem ko Se vedno drZite Slika 26
pritisnjen gumb za nastavitev
odmerka (slika 27). —

e Ko iglo izvlecete iz koze, izpustite
gumb za nastavitev odmerka.

Gumba za odmerek ne smete izpustiti, dokler
igle ne odstranite iz koze. Slika 27

6. korak: odstranitev igle po vsakem injiciranju

6.1 Zunanji pokrovcek igle postavite na
ravno povrsino. ( ~
6.2 Drzite zdravilo GONAL-f napolnjen ~
injekcijski peresnik ¢vrsto z eno roko in Slika 28
potisnite iglo v zunanji pokrovéek za iglo i

(slika 28).

6.3 Nadaljujte s potiskanjem igle s y
pokrovckom na ¢vrsto povrsino, dokler {dl Wi
ne zaslisite ,.klika“ (slika 29). Slika 29

6.4 Primite zunanji pokrovcek igle in odvijte
iglo z obra¢anjem v nasprotni smeri
(slika 30).

6.5 Iglo varno zavrzite v vsebnik za
odstranjevanje ostrih odpadkov (slika 31).
Z iglo ravnajte previdno, da se z njo ne bi
poskodovali.

Slika 31

Slika 30
Uporabljenih igel ne smete ponovno
uporabiti ali dati drugi osebi.

7. korak: po injiciranju

7.1 Preverite, ali ste injicirali celotni odmerek:

e Preverite, ali okno za prikaz odmerka
prikazuje vrednost ,,0° (slika 32).

Ce okno za prikaz odmerka prikazuje vrednost ~

,0%, ste injicirali celoten odmerek. Slika 32

Ce je Stevilka v oknu za prikaz odmerka veéja

od ,,0%, to pomeni, da je zdravilo GONAL-f

napolnjen injekcijski peresnik prazen. Niste

prejeli celega predpisanega odmerka, zato

morate izvesti korak 7.2 spodaj.

7.2 Dokoncajte z delno injekcijo (le po potrebi):
e Okno za prikaz odmerka prikazuje i 50 -
manjkajoc¢o koli¢ino, ki jo morate ‘

injicirati z novim injekcijskim _
Slika 33
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peresnikom. V prikazanem primeru je

manjkajoca koli¢ina ,,50° i.e. (slika 33).
Za dokoncanje odmerka z drugim injekcijskim
peresnikom ponovite korake od 1 do 8.

8. korak: shranjevanje zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik

8.1 Namestite pokrovéek injekcijskega peresnika
nazaj na peresnik, da preprecite okuzbo
(slika 34).

8.2 Injekcijski peresnik shranjujte z names$¢enim
pokrov¢kom ha varnem mestu in kot je
opisano v navodilu za uporabo.

8.3 Ko je injekcijski peresnik prazen, vprasajte
zdravstvenega delavca, kako ga zavreci.

Slika 34

Injekcijskega peresnika ne smete shranjevati s pritrjeno iglo, saj bi to lahko povzro¢ilo okuzbo.
Zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika ne smete ponovno uporabiti, ¢e vam je
padel ali Ce je pocen ali poskodovan, saj bi to lahko povzrocilo poSkodbo.

Ce imate vprasanja, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.
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Dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom

1 2 3 4 5 6 7 8
Stevilka Datum Cas Volumen Predpisan Okno za prikaz odmerka
dneva injekcijskega i odmerek
zdravljenja peresnika Kollcnll_a, Kolicina, ki jo je trﬁba nastaviti za drugo
nastavljena injekcijo
zainjiciranje
45 0i.e./0,72 ml ] ]
[ Ceje 0", je TICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 450]e. R Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
injiciranje kon¢ano L y
injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je ,(jl'e Vni _”O", potrebujete drugo injekcijo
/ : 4501e. iniiciranic koncano Injicirajte to koli¢ino ..........z novim
J J injekcijskim peresnikom
) [ Ceie 0" i Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 150, - oeIe e Injicirajte to kolicino .........z novim
injiciranje kon¢ano IS .
injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 450ie.  niiciranic k’onéano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
J J injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 150ie. niiciranie k’om‘:ano Injicirajte to koli¢ino .......... z novim
v J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je TICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 450ie  niiciranic k,onéano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
J J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je [ICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 450ie. T Injicirajte to koli¢ino ..........z novim
injiciranje konc¢ano L N
injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 450ie. niiciranie k’onéano Injicirajte to koli¢ino .......... z novim
y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 4501, iiciranie k,onéano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 450ie. T Injicirajte to koli¢ino .........z novim
injiciranje kon¢ano L "
injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je TCe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 150ie. niiciranic k’onéano Injicirajte to koli¢ino .......... znovim
Y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ : 450ie. IR Injicirajte to koli&ino .........z novim
injiciranje konc¢ano L "
injekcijskim peresnikom

Ta navodila za uporabo so bila nazadnje revidirana dne: {MM/LLLL}.
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Navodilo za uporabo

GONAL-f 900 i.e./1,44 ml raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f
Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila GONAL-f

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodilo za uporabo.

RS NS

1. Kaj je zdravilo GONAL-f in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo GONAL-f

GONAL-f vsebuje ucinkovino ki se imenuje "folitropin alfa". Folitropin alfa je vrsta "folikle
stimulirajo¢ega hormona" (FSH), ki spada v skupino hormonov, ki se imenujejo “"gonadotropini'.
Gonadotropini sodelujejo pri razmnozevanju in plodnosti.

Za kaj uporabljamo zdravilo GONAL-f

Pri odraslih Zenskah se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o pomoc pri sproscanju jajceca iz jajénika (ovulacija) pri Zenskah, ki nimajo ovulacije in se ne
odzivajo na zdravljenje z zdravilom, ki vsebuje "klomifen citrat";
o skupaj z drugim zdravilom, ki vsebuje "lutropin alfa" ("luteinizirajo¢i hormon" ali LH) za

pomo¢ pri spro$éanju jajéeca iz jajénika (ovulacija) pri zenskah, pri katerih njihovo telo
proizvaja zelo malo gonadotropinov (FSH in LH);

o pomo¢ pri razvoju ve¢ foliklov (od katerih vsak vsebuje jajéece) pri zenskah v postopkih
asistirane reprodukcije (postopek, ki lahko pomaga pri zanositvi) kot so "oploditev in vitro™,
"prenos gamete v jajcevod” ali "prenos zigote v jajcevod".

Pri odraslih moskih se zdravilo GONAL-f uporablja za:

o skupaj z zdravilom, ki vsebuje "humani horionski gonadotropin" (hCG) za pomoc pri tvorbi
sperme pri moskih, ki so neplodni zaradi nizke ravni nekaterih hormonov.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GONAL-f

Pred zaCetkom mora va$o plodnost in plodnost vasega partnerja oceniti zdravnik z izkusnjami pri
zdravljenju motenj plodnosti.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f

o Ce ste alergicni na folikle stimulirajoc¢i hormon ali katero koli sestavino tega zdravila, navedeno
v poglavju 6.
o ¢e imate tumor hipotalamusa ali hipofize (oboje je del mozganov)
o Ce ste Zenska:
- s povecanjem jajcnika ali vreCkami tekoc¢ine znotraj jajcnikov (ciste jajénika) neznanega
izvora,;

- z ginekoloskimi krvavitvami nepojasnjenega vzroka;
- z rakom jaj¢nika, maternice ali dojke;
- s stanjem, ki obicajno onemogoc¢a normalno nosec¢nost, kot je odpoved jajénikov
(prezgodnja menopavza) ali malformacijo spolnih organov;
o e ste moski:
- z nepopravljivo poskodbo testisov.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, &e kar koli od zgoraj nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom preden uporabite to zdravilo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zadetkom uporabe zdravila GONAL-f se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Porfirija

Pred zacetkom zdravljenja povejte zdravniku, ¢e imate vi ali kdo v druZini porfirijo (nezmoznost
razgradnje porfirinov, ki se lahko prenasa s starSev na otroke).

Takoj povejte zdravniku, Ce:

o postane vasa koza krhka in se hitro tvorijo mehurji, zlasti na tistih delih, ki so pogosto
izpostavljeni soncu in/ali
o imate bole¢ine v Zelodcu, rokah ali nogah.

V zgoraj nastetih primerih vam bo zdravnik lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja.

Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS-Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome)

Ce ste zenska, to zdravilo povecuje vase tveganje za razvoj OHSS. To pomeni, da se folikli preved
razvijejo in postanejo velike ciste. Ce se pojavijo bolegine v spodnjem delu trebuha, e hitro pridobite
telesno maso, ¢e vam je slabo ali bruhate ali imate tezave z dihanjem, se takoj pogovorite z
zdravnikom, ki vam bo lahko priporo¢il prekinitev zdravljenja (glejte poglavje 4).

Ce nimate ovulacije in upostevate priporoeni odmerek in shemo dajanja zdravila, je manj verjetno, da
bi se pojavil OHSS. Zdravljenje z zdravilom GONAL-f redko povzro¢i hud OHSS, razen e se daje
zdravilo, ki se uporablja za spodbuditev kon¢nega folikularnega zorenja (vsebuje humani horionski
gonadotropin - hCG). Ce se razvije OHSS, vam zdravnik ne sme dati hCG v tem ciklusu zdravljenja in
morda vam bo povedal, da ne smete imeti spolnih odnosov ali da morate uporabljati mehanska
kontracepcijska sredstva najman;j Stiri dni.

Veéplodna nose¢nost

Pri uporabi zdravila GONAL-f je tveganje za noseénost z ve¢ plodi vecja ("veéplodna nose¢nost",
obic¢ajno dvojc¢ki) kot pri naravni zanositvi. Vecplodne nose¢nosti lahko vodijo v zdravstvene zaplete
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pri vas in vasih otrocih. Tveganje ve¢plodne nosecnosti lahko zmanjSate tako, da ob pravem ¢asu
uporabite pravi odmerek zdravila GONAL-f. Pri uporabi tehnik asistirane reprodukcije je tveganje za
vecplodno nosecnost povezano z vaso starostjo in kakovostjo ter Stevilom oplojenih prenesenih jajcec
ali embrijev.

Splav

Pri tehnikah asistirane reprodukcije ali stimulacije jajénikov za tvorbo jajCec je verjetnost splava vecja
kot pri povprecnih zenskah.

Tezave s strievanjem krvi (trombemboli¢ni dogodki)

Ce ste pred kratkim ali v preteklosti imeli krvne strdke v nogah ali v pljuéih, sréni napad ali kap, ali e
se je to zgodilo kakemu druzinskemu ¢lanu, je morda pri vas vecje tveganje, da se te tezave pri
zdravljenju z zdravilom GONAL-f pojavijo ali poslabsajo.

Moski, ki imajo v krvi previsoko raven FSH

Ce ste moski in imate previsoko raven FSH v krvi, je morda to znak za poskodbo testisov. V takih
primerih zdravilo GONAL-f obi¢ajno ni u¢inkovito.

Ce se zdravnik odlo¢i, da vas bo poskusil zdraviti z zdravilom GONAL-f, vas bo za spremljanje
vasega zdravljenja, 4 do 6 mesecev po zacetku zdravljenja, prosil za vzorce sperme za analizo.

Otroci in mladostniki

Otroci in mladostniki do 18. leta starosti zdravila GONAL-f ne smejo uporabljati.

Druga zdravila in zdravilo GONAL-f

Obvestite zdravnika, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli

drugo zdravilo.

o Socasna uporaba zdravila GONAL-f z drugimi zdravili za stimuliranje ovulacije (kot sta hCG
ali klomifen citrat) lahko potencira folikularni odziv.

o Ce uporabljate zdravilo GONAL-f z agonisti ali antagonisti "gonadotropin spro¢ujocega
hormona" (GnRH) (ta zdravila zmanj$ajo ravni spolnih hormonov in prekinejo ovulacijo), boste
morda potrebovali ve¢ji odmerek zdravila GONAL-f za tvorbo foliklov.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, ne uporabljajte zdravila GONAL-f,

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo vplivalo na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Zdravilo GONAL-f vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija ha odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3. Kako uporabljati zdravilo GONAL-f

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Uporaba tega zdravila

o Zdravilo GONAL-f se daje v obliki injekcije tik pod kozo (subkutano). Napolnjen injekcijski
peresnik lahko uporabite za vec injekcij.

o Prvo injekcijo zdravila GONAL-f si morate dati pod nadzorom zdravnika.

o Vas§ zdravnik ali medicinska sestra vam bosta pokazala kako se uporablja napolnjen injekcijski
peresnik za injiciranje zdravila.

o Ce si zdravilo GONAL-f dajete sami, skrbno preberite in upostevajte "Navodilo za uporabo™.

Koliko zdravila uporabiti

Vas zdravnik bo dolocil, koliko zdravila boste uporabili in kako pogosto. Odmerki, opisani spodaj, so
navedeni v mednarodnih enotah (i.e.).

Zenske
Ce nimate ovulacije in imate neredne menstruacije ali menstruacij nimate

o Zdravilo GONAL-f se obi¢ajno daje vsak dan.

o Ce imate neredne menstruacije, zaénite uporabljati zdravilo GONAL-f v roku prvih 7 dni vasega
menstruacijskega ciklusa. Ce nimate menstruacij, lahko za¢nete zdravilo uporabljati katerikoli
dan, kot vam ustreza.

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obic¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih.

o Dnevni odmerek zdravila GONAL-f ne sme preseci 225 i.e..

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. Najboljsi ¢as za spolni odnos je na dan
injiciranja hCG in dan zatem.

Ce vas zdravnik ne more doseéi ustreznega odziva, mora oceniti nadaljevanje tega ciklusa zdravljenja
z zdravilom GONAL-f in ga izvesti v skladu s standardno klini¢no prakso.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte
poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo vas§ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce imate diagnozo zelo nizkih ravni hormonov FSH in LH

o Obicajni zacetni odmerek zdravila GONAL-f je 75 do 150 i.e. skupaj s 75 i.e. lutropina alfa.

o Ti dve zdravili boste naslednjih pet tednov uporabljali vsak dan.

o Va$ odmerek zdravila GONAL-f se lahko poveca vsakih 7 ali 14 dni za 37,5 do 75 i.e., dokler
ne boste dosegli Zelenega odziva.

o Ko boste dosegli zeleni odziv, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo DNA) ali 5000 do 10 000 i.e.
hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f in lutropina alfa. Najboljsi ¢as za spolni
odnos je na dan injiciranja hCG in dan zatem. Druga moznost je intrauterina oploditev ali drug
postopek oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo na podlagi presoje zdravnika.
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Ce vas zdravnik ne more dosedi ustreznega odziva po 5 tednih zdravljenja, je treba ciklus zdravljenja z
zdravilom GONAL-f opustiti. Za nasledn;ji ciklus vam bo va§ zdravnik predpisal zdravljenje z veéjim
zacetnim odmerkom zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce pride do pretiranega odziva, je treba zdravljenje prekiniti in opustiti uporabo hCG (glejte

poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Za naslednji ciklus vam bo vas$ zdravnik
predpisal manjsi odmerek zdravila GONAL-f kot v predhodnem ciklusu.

Ce Zelite, da se razvije ve¢ jajcec za odvzem pred tehniko asistirane reprodukcije

o Zacetni odmerek zdravila GONAL-f je obi¢ajno prilagojen posamezni bolnici in se lahko
prilagaja po korakih do najvec 450 i.e. na dan.
o Zdravljenje se nadaljuje, dokler se jaj¢eca ne razvijejo do Zelene tocke. Vas zdravnik bo s

krvnimi preiskavami in/ali ultrazvo¢nim pregledom ugotovil nastop zelenega stanja.

o Ko so jajéeca pripravljena, boste prejeli eno injekcijo z 250 mikrogrami "rekombinantnega
hCG" (r-hCG, v laboratoriju izdelan hCG s posebno tehnologijo rekombinantne DNA), ali 5000
do 10 000 i.e. hCG, 24 do 48 ur po zadnji injekciji zdravila GONAL-f. To jajceca pripravi na
odvzem.

Moski

o Obicajni odmerek zdravila GONAL-f je 150 i.e. skupaj s hCG.

o Ti dve zdravili boste uporabili trikrat na teden vsaj 4 mesece.

o Ce se po 4 mesecih ne odzovete na zdravljenje, vam bo zdravnik morda predlagal, da
nadaljujete z uporabo teh dveh zdravil vsaj 18 mesecev.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila GONAL-f kot bi smeli

Ucinki jemanja prevelikega odmerka zdravila GONAL-f niso znani. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo
pojav sindroma hiperstimulacije jajénikov (OHSS), ki je podrobno opisan v poglavju 4. Vendar pa se
lahko OHSS pojavi samo, ¢e se uporabi tudi hCG (glejte poglavje 2, "Sindrom hiperstimulacije
jajénikov (OHSS)").

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo GONAL-f, ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili
izpuséeni odmerek. Takoj ko opazite, da ste odmerek izpustili, se pogovorite z zdravnikom.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki pri Zenskah

o Bolecina v spodnjem delu trebuha skupaj s slabostjo ali bruhanjem so lahko simptomi sindroma
hiperstimulacije jajénikov (OHSS). Lahko kaZejo na to, da so se jajéniki premoc¢no odzvali na
zdravljenje in so se razvile velike ciste na jajénikih (glejte tudi poglavje 2 "Sindrom
hiperstimulacije jajénikov (OHSS)"). Ta nezeleni ucinek je pogost (prizadene lahko najve¢ 1 od
10 bolnikov).

o OHSS lahko postane resen z izrazito pove¢animi jajéniki, zmanj$anim nastajanjem urina, s
pridobivanjem telesne mase, tezavami dihanja in/ali morebitnim nabiranjem tekocine v trebuhu
ali prsnem kosu. Ta nezeleni ucinek je obcasen (prizadene lahko najve¢ 1 od 100 bolnikov).

o Zapleti OHSS, kot je torzija jaj¢nikov ali nastajanje krvnih strdkov, se pojavijo redko (prizadene
lahko najve¢ 1 od 1000 bolnikov).
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o Resni zapleti zaradi krvnih strdkov (trombemboli¢ni dogodki), ki so véasih neodvisni od OHSS,
so zelo redki (prizadenejo lahko najve¢ 1 od 10 000 bolnikov). Povzroéijo lahko bole¢ino v
prsih, zasoplost, kap ali sr¢ni napad (glejte tudi "TeZave s strjevanjem krvi" v poglavju 2).

Resni neZeleni u¢inki pri moskih in Zenskah

o V¢asih so lahko alergijske reakcije, kot so izpuscaj, pordela koza, koprivnica in oteklost obraza
s tezavami pri dihanju resne. Ta nezeleni ucinek je zelo redek (prizadene lahko najve¢ 1 od

10 000 bolnikov).

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih neZelenih u¢inkov, se takoj posvetujte z
zdravnikom, ki vam bo morda predlagal, da prenehate uporabljati zdravilo GONAL-f.

Drugi neZeleni u¢inki pri Zenskah

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o vrecke s tekoc¢ino znotraj jajénikov (ciste jajcnikov)

o glavobol

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o bolecina v trebuhu
o obcutek slabosti, bruhanje, driska, trebusni kréi in napenjanje

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢casih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Drugi neZeleni uc¢inki pri moskih
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

o lokalne reakcije na mestu injiciranja, kot so bole¢ina, pordelost, modrice, oteklina in/ali
drazenje

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o oteklost zil nad testisi in za njimi (varikokela)
o razvoj prsi, akne ali pridobivanje telesne mase

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 000 bolnikov):

o Pojavijo se lahko alergijske reakcije, kot so osip, pordela koza, koprivnica, oteklost obraza s
tezavami dihanja. V¢asih so lahko te reakcije resne.
o poslabsanje astme

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila GONAL-f
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
vlozku ali katlici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Pred odprtjem in v ¢asu roka uporabnosti se lahko zdravilo shranjuje zunaj hladilnika pri temperaturi

do najve¢ 25 °C v enkratnem obdobju do 3 mesecev. Ce se zdravilo v teh 3 mesecih ne uporabi, se ga
mora zavreci.

Pokrovcek naj bo namescen na injekcijskem peresniku za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne uporabljajte zdravila GONAL-f, ¢e opazite kakr$ne koli vidne znake kvarjenja, ¢e tekoCina vsebuje
delce ali ni bistra.

Na napolnjen injekcijski peresnik zdravila GONAL-f zapisite datum prve uporabe. V ta namen je
priloZena nalepka z "Navodilom za uporabo".

o Odprt injekcijski peresnik je treba shranjevati pri temperaturi od 2 °C do 25 °C najve¢ 28 dni.
o Ne uporabljajte zdravila, ki po 28 dneh ostane v napolnjenem injekcijskem peresniku.

Ob koncu zdravljenja je treba vso preostalo raztopino zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O naCinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GONAL-f

o Ucinkovina je folitropin alfa.

o En napolnjen injekcijski peresnik z ve¢odmernim vlozkom vsebuje 900 i.e. (66 mikrogramov)
folitropina alfa v 1,44 ml raztopine.

o Druge sestavine zdravila so: poloksamer 188, saharoza, metionin, natrijev dihidrogenfosfat
monohidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, m-krezol ter koncentrirana fosforjeva(V) kislina in
natrijev hidroksid za uravnavanje pH in voda za injekcije.

Izgled zdravila GONAL-f in vsebina pakiranja

. Zdravilo GONAL-f je na voljo v obliki bistre, brezbarvne teko¢ine za injiciranje v napolnjenem
injekcijskem peresniku.

o Na voljo je v pakiranju z 1 napolnjenim injekcijskim peresnikom in 20 injekcijskimi iglami za
enkratno uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska

Proizvajalec

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italija
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo
GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik 900 i.e./1,44 ml

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
folitropin alfa

Kazalo vsebine

Pomembne informacije o zdravilu GONAL-f napolnjenem injekcijskem peresniku
Kako uporabljati dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom
Spoznavanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika

1. korak: priprava potrebsc¢in

2. korak: priprava na injiciranje

3. korak: pritrditev igle

4. korak: izbira odmerka

5. korak: injiciranje odmerka

6. korak: odstranitev igle po vsakem injiciranju

7. korak: po injiciranju

8. korak: shranjevanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika
Dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom

Pomembne informacije o zdravilu GONAL-f napolnjenem injekcijskem peresniku

o Pred uporabo zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika preberite navodila za
njegovo uporabo in navodilo za uporabo, priloZzeno zdravilu.

o Vedno upostevajte vse napotke v teh navodilih za uporabo in usposabljanje, ki ste ga prejeli od
zdravstvenega delavca, saj se lahko razlikujejo od vasih preteklih izkusenj. Z upostevanjem teh
informacij boste preprecili napacno zdravljenje ali okuzbo zaradi vboda z iglo ali poskodbo
zaradi razbitega stekla.

o Zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik je namenjeno samo za subkutano injiciranje.

o Zdravilo GONAL-f napolnjen injekcijski peresnik uporabljajte samo, e vas je zdravstveni
delavec naucil, kako ga pravilno uporabljati.

o Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko napolnjenih injekcijskih peresnikov zdravila
GONAL-f potrebujete, da dokoncate zdravljenje.

o Injekcijo si dajte vsak dan ob istem Casu.

o Stevila, prikazana v oknu za prikaz odmerka, predstavljajo $tevilo mednarodnih enot (i.e.) in
prikazujejo odmerek folitropina alfa. Zdravstveni delavec vam bo povedal, koliko i.e.
folitropina alfa si morate injicirati vsak dan.

o Stevilke, prikazane v oknu za prikaz odmerka, vam bodo pomagale, da:

a. izberete svoj predpisani odmerek (slika 1). @

hi\;-

Slika 1
b.  potrdite, da je bil injiciran celoten odmerek
(slika 2). :
Slika 2
C. odcitate preostali odmerek, ki ga morate ( )
injicirati z drugim injekcijskim peresnikom _
(slika 3). Slika 3

o Takoj po injiciranju odstranite iglo z injekcijskega peresnika.

Igel ne smete ponovno uporabiti.
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Vasega injekcijskega peresnika in/ali igel ne sme uporabljati nobena druga oseba.
Zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik ne smete uporabiti, ¢e vam je padel ali ¢e je pocen
ali poskodovan, saj bi to lahko povzrocilo telesno poskodbo.

Kako uporabljati dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim
peresnikom

Dnevnik zdravljenja je vklju€en na zadnji strani. Uporabite dnevnik zdravljenja, da zabelezite

injicirano koli¢ino.

Injiciranje napacne koli¢ine zdravila bi lahko negativno vplivalo na vase zdravljenje.

o Za datum zdravljenja zabelezite Stevilko (1. stolpec), datum (2. stolpec), Cas injekcije

(3. stolpec) in volumen injekcijskega peresnika (4. stolpec).

Zabelezite predpisani odmerek (5. stolpec).

Pred injiciranjem preverite, ali ste izbrali pravilni odmerek (6. stolpec).

Po injiciranju preberite $tevilko, prikazano v oknu za prikaz odmerka.

Potrdite, da ste prejeli celo injekcijo (7. stolpec) ali zabelezite Stevilko, prikazano v oknu za

prikaz odmerka, ¢e ni,,0 (8. stolpec).

o Po potrebi uporabite za injiciranje drugi injekcijski peresnik in izberite preostali odmerek
zabeleZen v poglaviju ,,Koli¢ina, ki jo je treba nastaviti za drugo injekcijo (8. stolpec).

o Zabelezite preostali odmerek v poglavje ,,Koli¢ina, nastavljena za injiciranje“ (6. stolpec) v
naslednji vrstici.

Uporaba dnevnika zdravljenja za belezenje dnevnih injiciranj vam omogoca potrditev, da ste vsak dan
prejeli polni predpisani odmerek.

Primer dnevnika zdravljenja:

1 2 3 4 5 6 7 8
Stevilka Datum Cas Volumen Predpisan Okno za prikaz odmerka
dneva injekcijskega i odmerek S—
zdravljenja peresnika Koli¢ina, Kolicina, ki jo je treba nastaviti za drugo injekcijo
nastavljena ) _
za injiciranje
5 . i) Ceje 0", je ﬂ(ffmi 0", potrebujete drugo injekcijo
St 1 10/06 07:00 900ie. 350 350 injiciranje koncano Injicirajte to koli¢ino ...z novim injekcijskim

peresnikom

E’ Ceje"0", je [ICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
St. 2 11/06 07:00 900ie. 350 350 injiciranje kon¢ano Injicirajte to koli¢ino .......z novim injekcijskim
peresnikom

St. 3 12/06/ | 07:00 900ie. 350 350 injiciranje kon¢

[ Ceje "0, je </Er(:e7”0'\ potrebujete drugo injekcijo
(]

Injicirajte to koli¢ino 150.z novim injekcijskim

peresnikom
. If Ceje 0", je []Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
St. 3 12/06 07:00 900ie. N/A 150 )njicimnje koncano Injicirajte to koli¢ino .......z novim injekcijskim
peresnikom
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Spoznavanje zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika

Vasa igla*: odstranljiva injekcijska igla

............ } ‘ o J:‘_‘__ - —— jeziGek, ki se odlepi

zunanji pokrovcéek gumb za nastavitev

igle okno za prikaz odmerka

1 *k
navojni prikljusek potiskalo odmerka |

- bata
zaiglo
Vas napolnjen
injekcijski peresnik: \
n g 1,44 mb .

Joona-? =

.

prostor za teko¢ino**
pokrovéek injekcijskega peresnika

* Samo za ponazoritev.
** Stevila v oknu za prikaz odmerka in prostoru za teko¢ino predstavljajo Stevilo mednarodnih enot (i.e.) zdravila.

1. korak: priprava potrebscin

1.1 Napolnjen injekcijski peresnik pred uporabo pustite na
sobni temperaturi najmanj 30 minut, da se zdravilo
ogreje na sobno temperaturo.

Za segrevanje injekcijskega peresnika ne smete uporabljati
mikrovalovne pecice ali drugih grelnih naprav.

1.2 Pripravite Cisti prostor in ravno povrsino, kot sta miza
ali kuhinjski pult, v dobro osvetljenem prostoru.

1.3 Potrebovali boste tudi (ni priloZeno):
¢ alkoholne blazinice in vsebnik za odstranjevanje
ostrih predmetov (slika 4).

1.4 Umijte si roke z milom in vodo ter jih dobro osusite
(slika 5). C

1.5 Z roko vzemite GONAL-f napolnjen injekcijski Qlika &
peresnik iz ovojnine.

Pri tem ne smete uporabiti nobenega orodja, saj bi z njim
lahko poskodovali injekcijski peresnik. £ 1ot 2029

1.6 Preverite, ali je na napolnjenem injekcijskem peresniku E—
navedeno ime GONAL-f.

Slika 4

1.7 Preverite datum izteka roka uporabnosti na nalepki Slika 6
napolnjenega injekcijskega peresnika (slika 6).

Zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik ne

smete uporabiti, Ce je pretekel datum izteka roka

uporabnosti ali ¢e na napolnjenem injekcijskem peresu ni

navedeno ime GONAL-f.

2. korak: priprava na injiciranje

2.1 Povlecite pokrovcek z
injekcijskega peresnika ki \/
(slika 7). :

2.2 Prepricajte se, da je zdravilo
bistro, brezbarvno in ne
vsebuje delcev.

Slika 7 Slika 8
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Napolnjenega injekcijskega

peresnika ne smete uporabiti, ¢e je

zdravilo obarvano ali motno, saj bi

to lahko povzrocilo okuzbo.

2.3 Preverite, ali je v oknu za
prikaz odmerka prikazana
vrednost ,,0° (slika 8).

Izberite mesto injiciranja:
2.4 Zdravstveni delavec vam mora pokazati mesta injiciranja v
predelu trebuha, ki jih lahko uporabite (slika 9). Da
zmanjSate drazenje koze, vsak dan izberite drugo mesto
injiciranja. Slika 9
2.5 Ocistite koZo na mestu injiciranja, tako da jo obriSete z
alkoholno blazinico.
Ociscene koze se ne smete dotikati ali je prekrivati.

3. korak: pritrditev igle

Pomembno: Za vsako injiciranje morate uporabiti novo
iglo. Ponovna uporaba igel lahko povzro¢i okuzbo.

3.1 Vzemite novo iglo. Uporabljajte samo priloZene igle

za ,.enkratno uporabo®. . \
3.2 Prepricajte se, da zunanji pokrovéek igle ni & 08 x

poskodovan. % \;'\
3.3 Trdno drzite zunanji pokrovcek igle. = W

3.4 Prepricajte se, da jezicek, ki se odlepi, na zunanjem Slika 10
pokrovcku igle ni poskodovan ali zrahljan in da

datum izteka roka uporabnosti Se ni pretekel
(slika 10).
3.5 Odstranite jezicek, tako da ga odlepite (slika 11).

Igle ne smete uporabiti, ¢e je poskodovana, ima
pretecen rok uporabnosti ali ¢e sta zunanji pokrovcek ali

jezicek, ki se odlepi, poskodovana ali zrahljana.

Uporaba igel s pretecenim rokom uporabnosti ali igel s
poskodovanim jezickom, ki se odlepi, ali zunanjim

pokrovckom, lahko privede do okuzbe. Zavrzite jih v

vsebnik za odstranjevanje ostrih odpadkov in vzemite Slika 12
novo iglo.

3.6 Privijajte zunanji pokrovcek igle na navojno konico

zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega Slika 13

peresnika, dokler ne zacutite rahlega upora
(slika 12).
Igle ne smete pritrditi prevec tesno, saj jo boste v tem
primeru po injiciranju morda tezko odstranili.
3.7 Zunanji pokrov¢ek igle odstranite z rahlim potegom Slika 14

(slika 13).
3.8 Shranite ga za kasnej$o uporabo (slika 14).
Zunanjega pokrovcka igle ne smete zavreci, saj boste z
njim preprecili poskodbo in okuzbo zaradi vboda z iglo

pri odstranjevanju igle z napolnjenega injekcijskega Slika 15
peresnika.
3.9 Drzite zdravilo GONAL-f napolnjeni injekcijski

peresnik z iglo navzgor (slika 15).

Slika 16

216



3.10 Previdno odstranite in zavrzite notranji zeleni
S¢itnik (slika 16).

Notranjega zelenega $¢itnika ne smete namestiti nazaj

na iglo, saj bi to lahko privedlo do poskodbe in okuzbe

zaradi vboda z iglo.

3.11 Pozorno opazuijte, ali so na konici igle majhne

kaplje tekocine.
Ce velja Potem
naslednje Slika 17
Uporabili ste | Preverite, ali je na konici igle kaplja
nov tekocine (slika 17).
injekcijski + Ce vidite majhno kapljo tekocine,
peresnik nadaljujte s 4. korakom: izbira

odmerka.

+ Ce ne vidite drobne kaplje na
konici igle ali poleg nje, morate
izvesti korake na nasledniji strani,
da iz pripomocka odstranite zrak.

Injekcijski Ni potrebno preveriti, ali je prisotna
peresnik ste | kaplja tekoc¢ine. Nadaljujte s
ponovno 4. korakom: izbira odmerka.
uporabili

Ce ne opazite drobnih kapelj teko¢ine na konici ali poleg nje, ko prvi¢ uporabite nov napolnjen
injekcijski peresnik:

Slika 18

1. Previdno zasukajte gumb za nastavitev odmerka naprej, dokler se v oknu za prikaz odmerka
ne prikaze ,,25“ (slika 18).
e Zasukajte gumb za nastavitev odmerka nazaj na ,,25, e ste ga presegli.

\

Slika 19 Slika 20 Slika 21
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2 Drzite injekcijski peresnik tako, da gleda igla navzgor.

3. S prstom nezno udarjajte po prostoru za tekoéino (slika 19).

4 Do konca pritisnite gumb za nastavitev odmerka. Na konici igle se mora prikazati majhna
kaplja tekocine (slika 20).

5. Preverite, ali je od¢itek na oknu za prikaz odmerka ,,0¢ (slika 21).

6 Nadaljujte na 4. korak: izbira odmerka.

Ce se majhna kaplja teko¢ine ne pojavi, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.

4, korak: izbira odmerka

Opomba: Injekcijski peresnik vsebuje 900 i.e. folitropina alfa. Nastavitev najve¢jega enkratnega
odmerka injekcijskega peresnika je 450 i.e. Najmanjsa nastavitev odmerka je 12,5 i.e. in
odmerek se lahko poveca v korakih po 12,5 i.e.

4.1  Obracajte gumb za nastavitev odmerka, dokler se v oknu za prikaz odmerka ne prikaze
nameravani odmerek.
e Primer: Ce je va§ nameravaniodmerek ,,150% i.e., se prepricajte, da je v oknu za prikaz
odmerka prikazana vrednost ,,150° (slika 22). Injiciranje napacne koli¢ine zdravila bi lahko
negativno vplivalo na vase zdravljenje.

Slika 22 Slika 23
e (e zelite povecati odmerek, zasukajte gumb za e Ce ste presegli nameravaniodmerek, lahko
nastavitev odmerka naprej (slika 22). gumb za nastavitev odmerka zasukate nazaj
(slika 23).

4.2. Preden preidete na naslednji korak, preverite, ali okno za prikaz odmerka prikazuje celotni
predpisani odmerek.

5. korak: injiciranje odmerka

Pomembno: Odmerek injicirajte tako, kot vas
je naucil zdravstveni delavec.
5.1 Pocasi zabodite celo iglo v kozo (slika 24).

h
Slika 24

5.2 Palec polozite na sredino gumba za
nastavitev odmerka. Pocasi ga pritisnite
navzdol, dokler gre, in drzite, dokler ni
injicirana celotna koli¢ina (slika 25).

Opomba: Vecji ko je odmerek, dlje traja
injiciranje. Slika 25
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5.3 Gumb za odmerek drzite navzdol vsaj

5 sekund, preden odstranite iglo iz koze

(slika 26).

e  Stevilka, prikazana v okencu za
prikaz odmerka, se vrne na,,0%.

e Povsaj 5 sekundah izvlecite iglo iz
koZe, medtem ko Se vedno drZite Slika 26
pritisnjen gumb za nastavitev
odmerka (slika 27). —

e Ko iglo izvlecete iz koze, izpustite
gumb za nastavitev odmerka.

Gumba za odmerek ne smete izpustiti, dokler
igle ne odstranite iz koze. Slika 27

6. korak: odstranitev igle po vsakem injiciranju

6.1 Zunanji pokrovcek igle postavite na
ravno povrsino. ( ~
6.2 Drzite zdravilo GONAL-f napolnjen ~
injekcijski peresnik ¢vrsto z eno roko in Slika 28
potisnite iglo v zunanji pokrovéek za iglo i

(slika 28).

6.3 Nadaljujte s potiskanjem igle s y
pokrovckom na ¢vrsto povrsino, dokler {dl Wi
ne zaslisite ,.klika“ (slika 29). Slika 29

6.4 Primite zunanji pokrovcek igle in odvijte
iglo z obra¢anjem v nasprotni smeri
(slika 30).

6.5 Iglo varno zavrzite v vsebnik za
odstranjevanje ostrih odpadkov (slika 31).
Z iglo ravnajte previdno, da se z njo ne bi
poskodovali.

Slika 31

Slika 30
Uporabljenih igel ne smete ponovno
uporabiti ali dati drugi osebi.

7. korak: po injiciranju

7.1 Preverite, ali ste injicirali celotni odmerek:

e Preverite, ali okno za prikaz odmerka
prikazuje vrednost ,,0° (slika 32).

Ce okno za prikaz odmerka prikazuje vrednost ~

,0%, ste injicirali celoten odmerek. Slika 32

Ce je Stevilka v oknu za prikaz odmerka veéja

od ,,0%, to pomeni, da je zdravilo GONAL-f

napolnjen injekcijski peresnik prazen. Niste

prejeli celega predpisanega odmerka, zato

morate izvesti korak 7.2 spodaj.

7.2 Dokoncajte z delno injekcijo (le po potrebi):
e Okno za prikaz odmerka prikazuje i 50 -
manjkajoc¢o koli¢ino, ki jo morate ‘

injicirati z novim injekcijskim _
Slika 33
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peresnikom. V prikazanem primeru je

manjkajoca koli¢ina ,,50° i.e. (slika 33).
Za dokoncanje odmerka z drugim injekcijskim
peresnikom ponovite korake od 1 do 8.

8. korak: shranjevanje zdravila GONAL-f napolnjeni injekcijski peresnik

8.1 Namestite pokrovéek injekcijskega peresnika
nazaj na peresnik, da preprecite okuzbo
(slika 34).

8.2 Injekcijski peresnik shranjujte z names$¢enim
pokrov¢kom ha varnem mestu in kot je
opisano v navodilu za uporabo.

8.3 Ko je injekcijski peresnik prazen, vprasajte
zdravstvenega delavca, kako ga zavreci.

Slika 34

Injekcijskega peresnika ne smete shranjevati s pritrjeno iglo, saj bi to lahko povzro¢ilo okuzbo.
Zdravila GONAL-f napolnjenega injekcijskega peresnika ne smete ponovno uporabiti, ¢e vam je
padel ali Ce je pocen ali poskodovan, saj bi to lahko povzrocilo poSkodbo.

Ce imate vprasanja, se posvetujte z zdravstvenim delavcem.
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Dnevnik zdravljenja z zdravilom GONAL-f napolnjenim injekcijskim peresnikom

injiciranje kon¢ano

1 2 3 4 5 6 7 8
Stevilka Datum Cas Volumen Predpisan Okno za prikaz odmerka
dneva injekcijskega i odmerek
zdravljenja peresnika Kollcm_a, Kolicina, ki jo j_e _treb_z! nastaviti za drugo
nastavljena injekcijo
za injiciranje
900|.e./1,44 ml ] ]
[ Ceje 0", je TICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900i.e.  niiciranie kc,anéano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
J J injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je TICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900ie. niiciranie k,onéano Injicirajte to koli¢ino ..........z novim
J J injekcijskim peresnikom
) [ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900i.e. niiciranie k,onéano Injicirajte to koli¢ino ..........z novim
J J injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900i.e. iniiciranic koncano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
J J injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900ie. niiciranie k’om‘:ano Injicirajte to koli¢ino .......... z novim
v J injekcijskim peresnikom
] [ Ce je "0", je TICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900i.e. iniiciranic koncano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
J J injekcijskim peresnikom
] [ Ce je "0", je [ICe ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900i.e. injiciranje kongano Injicirajte to koli¢ino ..........z novim
injekcijskim peresnikom
[ Ce je 0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900i.e. i niiciranic kondano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
/ 900ie. iiciranie k,onéano Injicirajte to koli¢ino .......... Z novim
y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
18 N < Injicirajte to koli¢ino ..........z novim
i injiciranje k,oncano Injicirajte to kolicinc i
injekcijskim peresnikom
. [ Ce je 0", je 7(?:.6 .m' _”O", potrebujete drugo injekcijo
/ 900ie. niiciranic kondano Injicirajte to koli¢ino .......... Znovim
Y J injekcijskim peresnikom
[ Ce je "0", je Ce ni "0", potrebujete drugo injekcijo
18 Injicirajte to koli¢ino ..........z novim
. s o olici .

injekcijskim peresnikom

Ta navodila za uporabo so bila nazadnje revidirana dne: {MM/LLLL}.
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