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1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 75 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 5,5 mikrogram follitropin alfa* motsvarande 75 IE. Varje ml beredd
I6sning innehaller 75 IE.

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (r-hFSH) framstallt i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO) med hjalp av rekombinant DNA-teknik

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning.

Pulvrets utseende: vit, frystorkad kaka.
Vétskans utseende: klar, farglos véatska.

Den beredda l6sningens pH ar 6,5-7,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna kvinnor

o Stimulering av anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom) som ej svarat pa
behandling med klomifencitrat.

o Stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar superovulation for
assisterad reproduktionsteknologi (ART), som in vitro-fertilisering (IVF), gametoverforing till
aggledare och zygotdverforing till aggledare.

o GONAL-f tillsammans med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH) &r avsett for
stimulering av follikelutveckling hos kvinnor med uttalad brist pa LH och FSH.

Hos vuxna mén

o GONAL-f &r avsett for stimulering av spermatogenesen hos mén med kongenital eller forvarvad
hypogonadotrop hypogonadism under samtidig behandling med humant koriongonadotropin
(hCQG).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med GONAL-f bor initieras under kontroll av Idkare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsstérningar.

Dosering

Klinisk beddmning av GONAL-f visar att daglig dos, administreringsregimen och metoderna for
behandlingskontroll bér individualiseras for att optimera follikelutvecklingen och minimera risken for
oonskad ovariell hyperstimulering. Behandlingen bér inledas enligt rekommendationen nedan.



Anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom)
GONAL-f kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande kvinnor bor behandlingen pabérjas
inom de 7 forsta dagarna av menstruationscykeln.

I registreringsstudierna bdrjade en vanlig dosregim med 75-150 IE per dag. Om nddvéndigt, for att
uppna en adekvat men inte for kraftig respons hojdes doseringen foretradesvis med 37,5 eller 75 1E
med 7 eller foretradesvis 14 dagars intervall.

| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sdsom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Startdosen kan justeras stegvis (a) mindre an 75 IE per dag om ett kraftigt ovariesvar i form av antal
folliklar forvantas baserat pa patientens kliniska profil (alder, kroppsmasseindex, ovariereserv) eller
(b) mer &n 75 upp till maximalt 150 IE per dag kan Gvervéagas om ett lagt ovariesvar forvantas.
Patientens svar ska Overvakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med ultraljud
och/eller 6strogensekretion.

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen lagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 225 IE FSH.

Om ovariesvaret enligt lakarens bedémning ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte
ges (se avsnitt 4.4). Behandling kan pabdrjas igen i nasta cykel med en dos som ar lagre &n vid den
foregaende cykeln.

Slutgiltig follikelmognad

Nar optimalt ovariesvar erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram rekombinant humant
koriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG, eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter
den sista GONAL-f-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for
hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination utforas.

Kvinnor som genomgar ovariell stimulering for multipel follikelutveckling i samband med

in vitro-fertilisering eller annan assisterad reproduktionsteknologi

| registreringsstudierna var vanlig dosering for multipel follikelutveckling 150-225 IE GONAL-f
dagligen, med bdrjan pa 2:a eller 3:e cykeldagen.

I klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Om ett lagt ovariesvar forvantas kan startdosen justeras stegvis till hogst 450 IE dagligen. Omvant, om
ett kraftigt ovariesvar forvéntas, kan startdosen minskas till under 150 IE.

Patientens svar ska fortsatt 6vervakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med
ultraljud och/eller 6strogensekretion tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.

GONAL-f kan antingen ges ensamt, eller, for att forhindra for tidig luteinisering, i kombination med
en agonist eller antagonist till gonadotropinfrisittande hormon (GnRH).

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen lagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortsattning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid Iagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 450 IE FSH.



Slutgiltig follikeImognad

Da optimalt ovariesvar erhallits administreras en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE
eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista GONAL-f-injektionen for att inducera
follikelmognad.

Kvinnor med uttalad LH- och FSH-brist

Behandling med GONAL-f i kombination med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH),
av kvinnor med brist pa LH och FSH, har som mal att framja follikelutveckling féljt av slutlig mognad
efter administration av humant koriongonadotropin (hCG). GONAL-f ska ges som en serie dagliga
injektioner tillsammans med lutropin alfa. Om patienten & amenorroisk och har lag endogen
ostrogensekretion kan behandlingen paborjas nar som helst.

En rekommenderad dosregim borjar med 75 IE lutropin alfa dagligen tillsammans med 75-150 IE
FSH. Behandlingen ska anpassas till den individuella patientens respons, bedémd efter
ultraljudsmatning av follikelstorlek och dstrogenrespons.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig, 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall. Stimuleringstiden kan i enskilda cykler férlangas upp till 5 veckor.

Da optimal respons erhallits, ges en injektion med 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE upp till
10 000 IE hCG 24-48 timmar efter de sista injektionerna av GONAL-f och lutropin alfa. Patienten
rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan
intrauterin insemination eller ndgon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART)
utforas baserat pa ldkarens bedémning av det kliniska fallet.

Lutealfasstdd kan 6vervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling bor i nasta
behandlingscykel inledas med en FSH-dos som &r lagre an i den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Man med hypogonadotrop hypogonadism

GONAL-f ges i dosen 150 IE tre ganger i veckan samtidigt med hCG, under minst 4 manader. Om
patienten efter denna period inte har svarat pa behandlingen, kan kombinationsbehandlingen fortsatta.
Klinisk erfarenhet visar att det kan vara nédvandigt med minst 18 manaders behandling for att uppna
spermatogenes.

Sarskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for aldre. Sékerhet och effekt for GONAL-f for
&ldre patienter har inte faststallts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sakerhet, effekt och farmakokinetik for GONAL-f for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for en pediatrisk population.

Administreringsséatt

GONAL-f &r avsett for subkutan anvandning. Injektionen ska ges vid samma tidpunkt varje dag.

Den forsta injektionen av GONAL-f ska utforas under direkt medicinsk dvervakning.
Sjalvadministrering av GONAL-f bor endast utforas av patienter som &r véal motiverade, tillrackligt
tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.



Injektionsstéllet ska véxlas dagligen.
Anvisningar om beredning av lakemedlet finns i avsnitt 6.6 och i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och
av okant ursprung

o gynekologiska blodningar av okant ursprung

o ovarie-, livmoder- eller brostcancer

GONAL-f far inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, t.ex. vid:
o primér ovariell dysfunktion

o misshildningar av sexualorganen ej férenliga med graviditet

o fibroida tumarer i livmodern ej forenliga med graviditet

o primar testikuldr svikt.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allméanna rekommendationer

GONAL-f &r ett potent gonadotropt &mne som kan orsaka milda till uttalade biverkningar och bor
endast anvandas av lakare som ar helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av lakare och 6vrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for monitorering finns tillgangliga. En séker och
effektiv anvandning av GONAL-f till kvinnor fordrar regelbunden dvervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH-administrationen mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter ger ett daligt FSH-svar och andra ett kraftigt 6kat svar.
For bade kvinnor och man bor den lagsta effektiva dosen i forhallande till behandlingsmalet anvéandas.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med GONAL-f. Ett
forsta tecken eller forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

Behandling av kvinnor

Innan behandlingen borjar, bor parets infertilitet beddmas om den &r Iampad for behandling, och
mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersokas med avseende pa
stord thyroidea- eller binjurefunktion, hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvaxt, oberoende av om det &r behandling av
anovulatorisk infertilitet eller i samband med ART, kan utveckla ovariell forstoring eller
Overstimulering. Frekvensen av dessa biverkningar minimeras om den rekommenderade dosen och
rekommendationer for administreringssétt foljs och om behandlingen noggrant dvervakas. For korrekt
bedémning av folliklarnas utveckling och mognad ska lakaren ha erfarenhet av att tolka relevanta
tester.



I kliniska studier var den ovariella kansligheten for GONAL-f stdrre vid samtidig administration av
lutropin alfa. Om en dosdkning av FSH beddms vara lamplig 6kas dosen foretréddesvis med 37,5-75 IE
med 7-14 dagars intervall.

Ingen direkt jamforelse mellan GONAL-f/LH och humant menopausalt gonadotropin (hMG) har
utforts. Jamforelse med historiska data tyder pa att ovulationsfrekvensen som erhalls med
GONAL-f/LH ar jamforbar med den som erhélls med hMG.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvéantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas vanligtvis utan
behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring ar OHSS ett tillstdnd med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, htga serumnivaer av kénssteroiderna
och en 6kad vaskular permeabilitet, som kan resultera i ansamling av véatska i de peritoneala, pleurala
och i séllsynta fall dven de perikardiska kaviteterna.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andfaddhet, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende,
krakning och diarré. Klinisk utvardering kan avsléja hypovolemi, hemokoncentration,
elektrolytrubbning, ascites, hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller acute pulmonary
distress. Allvarligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom kan i mycket séllsynta fall kompliceras av
ovariell torsion eller tromboemboliska komplikationer sasom pulmonell embolism, ischemisk stroke
eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar ung alder, mager kroppsmassa, polycystiskt
ovariellt syndrom, hdgre doser av exogena gonadotropiner, hoga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal ovarialfolliklar under utveckling
och stort antal tillvaratagna oocyter vid cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).

Risken for ovariell 6verstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for GONAL-f f0ljs (se avsnitt 4.2 och 4.8). For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas 6vervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.

Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell hyperstimulering
uppstar, rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller
att anvanda barriarpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Darfor bor
patienterna foljas under atminstone tva veckor efter hCG-administrering.

Forekomsten av overstimulering i samband med ART kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

Mild eller mattlig OHSS gar vanligtvis 6ver av sig sjalv. Om uttalad OHSS upptrader, rekommenderas
det att gonadotropinbehandlingen stoppas, om den fortfarande pagar, och att patienten laggs in pa
sjukhus och lamplig behandling initieras.

Flerbérdsgraviditet

Risken for flerbordsgraviditet for patienter som genomgar ovulationsinduktion &r hogre an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna &r tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbaordsgraviditet, innebar en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfédda barnen.




For att minimera risken for flerbérd rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Risken for flerbord vid ART ar framst relaterad till antalet embryon som férs tillbaka, deras kvalitet
och patientens alder.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling pabdérjas.
Graviditetsforlust

Frekvensen av graviditetsforlust genom missfall ar hogre for patienter som genomgar stimulering av
follikeltillvaxten for ovulationsinducering eller ART &n den &r efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet &r storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i &ggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter ART an i den allménna
befolkningen.

Tumérer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumarer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det ar annu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner ¢kar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Medfédda missbildningar

Forekomsten av medfédda misshildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder, spermiekvalitet) och
pa flerbord.

Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med kénda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, kan
behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna for forvarring eller uppkomst av sadana
héndelser. For dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det
bor ocksa noteras att graviditet i sig sjalvt liksom OHSS medfor en 6kad risk for tromboemboliska
héndelser.

Behandling av mén

Primar testikular svikt visar sig genom forhéjda endogena FSH-nivaer. Dessa patienter svarar inte pa
behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ska inte anvandas nar ett positivt svar inte kan erhallas.

Som en del av utvarderingen av svaret rekommenderas analys av sperma 4 till 6 manader efter
behandlingens bdrjan.

Natriuminnehéll

GONAL-f innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Behandling med GONAL-f samtidigt med andra ovulationsstimulerande lakemedel (t.ex. hCG,
klomifencitrat) kan forstarka follikelsvaret, medan samtidig GnRH-agonist eller -antagonistinducerad
hypofysdesensibilisering kan 6ka den nodvandiga dosen av GONAL-f som kravs for att uppna ett
adekvat ovariesvar. Inga andra kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner har rapporteras i samband
med GONAL-f-terapi.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

GONAL-f ar inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter (mindre dn 300 graviditeter) tyder inte pa nagon misshildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av follitropin alfa.

Inga teratogena effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Det finns inte tillracklig mangd kliniska data fran exponering under graviditet for att utesluta en
teratogen effekt av GONAL-f.

Amning

GONAL-f &r inte indicerat under amning.

Fertilitet

GONAL-f &r avsett for anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

GONAL-f har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).

Rapporter om milt eller mattligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) har varit vanliga och ska
anses som en inneboende risk forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS &r mindre
vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan férekomma i mycket sallsynta fall (se avsnitt 4.4).

Forteckning Over biverkningar

Féljande definitioner géller den frekvensterminologi som anvands nedan: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).

Behandling av kvinnor

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:  Huvudvérk

Blodkérl
Mycket sallsynta: Tromboembolism (bade i samband med och separat fran OHSS)



Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga:  Ovariella cystor

Vanliga: Mild eller mattlig OHSS (inklusive atféljande symtomatologi)
Mindre vanliga:  Uttalat OHSS (inklusive atféljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)
Séllsynta: Komplikationer av uttalat OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Behandling av man

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Akne

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Gynekomasti, varikocele

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Undersokningar
Vanliga: Viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekten av en 6verdosering av GONAL-f ar okand, men det finns en risk for att OHSS kan uppsta (se
avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Konshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA05


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

Verkningsmekanism

Follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) utsondras fran adenohypofysen
som svar pa GnRH och har en kompletterande roll i follikelutveckling och &gglossning. FSH
stimulerar utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes
och mognad.

Farmakodynamisk effekt

Nivaerna av inhibin och 6stradiol (E2) stiger efter administrering av r-hFSH, med pafdljande
stimulering av follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras
redan den tredje dagen av r-nFSH-administrering, medan E2-nivaer tar langre tid och en okning
observeras endast fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar oka efter cirka 4-5 dagars
daglig behandling med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka
10 dagar efter att r-hFSH-behandlingen har inletts.

Klinisk effekt och siakerhet hos kvinnor

| kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pa FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. Det bér emellertid tas
hansyn till att LH-bestamningar som utfors pa olika laboratorier kan ge varierande varden.

| kliniska studier dér r-hFSH (follitropin alfa) jamforts med urinextraherat FSH vid ART (se tabell
nedan) och vid ovulationsinduktion, var GONAL-f mer potent &n urinextraherat FSH vilket utldstes av
att en lagre total dos och en kortare behandlingsperiod behtvdes for att stimulera follikelmognaden.
Vid ART har GONAL-f vid en lagre total dos och kortare behandlingsperiod an urinextraherat FSH,
resulterat i ett hdgre antal tillvaratagna oocyter jamfort med urinextraherat FSH.

Tabell: Resultat av studie GF 8407 (randomiserad parallellgruppstudie som jamforde effekt och
sékerhet av GONAL-f med urinextraherat FSH vid assisterad reproduktionsteknologi)

GONAL-f | urinextraherat FSH
(n=130) (n=116)
Antal tillvaratagna oocyter 110+£59 [88+%48
Antal dagar som krévdes med FSH-stimulering 11,7+1,9 145+ 3,3
Total dos som kravdes med FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 +10,2 | 40,7 £ 13,6
Behov att 6ka dosen (%) 56,2 85,3

Skillnaderna mellan de 2 grupperna var statistiskt signifikant (p< 0,05) for samtliga listade kriterier.

Klinisk effekt och sakerhet hos man

Hos méan med FSH-brist induceras spermatogenesen genom administrering av GONAL-f samtidigt
med hCG under minst 4 manader.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Det férekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.

Distribution
Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluléra vatskan med en

initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras med en terminal halveringstid pa 14-17 timmar.
Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 I.
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Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance ar 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsdndras i urinen.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte pa nagra ytterligare risker for
manniska &n vad som redan har angivits i andra avsnitt av produktresumén.

Det &r rapporterat om nedsatt fertilitet hos rattor som har exponerats for farmakologiska doser av
follitropin alfa (> 40 IE/kg och dag) under langre perioder.

I hoga doser (> 5 IE/kg och dag) orsakade follitropin alfa en minskning av antalet livsdugliga foster
utan att vara teratogen, och dystoci observerades liksom det har observerats for menopausalt
gonadotropin i urin (hMG). Eftersom GONAL-f inte &r indicerat vid graviditet, ar dessa data
emellertid av begransad klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Pulver

Sackaros

Natriumdivétefosfatmonohydrat

Dinatriumfosfatdihydrat

Metionin

Polysorbat 20

Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Viétska

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

For engangsanvandning. Oppnad och beredd l6sning anvands omedelbart.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

GONAL-f tillhandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning. Pulvret ar forpackat i

3 ml injektionsflaskor (typ I-glas) med gummipropp (brombutylgummi) och aluminiumlock med
flip-off funktion. Vatskan (1 ml) ar férpackad i 1 ml forfyllda sprutor (typ I-glas) med gummipropp.
Lakemedlet tillhandahalls i forpackningar om 1, 5 eller 10 injektionsflaskor med 1, 5 eller 10 forfyllda
sprutor med vatska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Enbart for engangsanvandning.

GONAL-f ska beredas med vitskan fore anviandning (se avsnittet "Hur du bereder och anvénder
GONAL-f pulver och vitska” i bipacksedeln).

GONAL-f kan beredas tillsammans med lutropin alfa och administreras i samma injektion. Vid dessa
tillfallen ska lutropin alfa beredas forst och sen anvéndas for beredning av GONAL-f-pulvret.
Studier har visat att samtidig administrering med lutropin alfa inte signifikant paverkar de aktiva
substansernas aktivitet, stabilitet eller farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper.

Den beredda l6sningen ska inte injiceras om den innehaller partiklar eller ar oklar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026

EU/1/95/001/027

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 20 oktober 1995

Datum for den senaste fornyelsen: 20 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 1 050 IE/1,75 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje flerdos injektionsflaska innehaller 87 mikrogram follitropin alfa* (motsvarande 1 200 IE) for att
kunna leverera 77 mikrogram (motsvarande 1 050 IE) i 1,75 ml. Varje ml beredd losning innehaller
600 IE.

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (r-hFSH) framstallt i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO) med hjalp av rekombinant DNA-teknik

Hjalpdmne med kénd effekt

Den beredda l6sningen innehaller 9,45 mg bensylalkohol per ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulvrets utseende: vit, frystorkad kaka.
Vatskans utseende: Kklar, farglos vétska.

Den beredda l6sningens pH ar 6,5-7,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna kvinnor

o Stimulering av anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom) som ej svarat pa
behandling med klomifencitrat.

o Stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar superovulation for
assisterad reproduktionsteknologi (ART), som in vitro-fertilisering (IVF), gametoverforing till
aggledare och zygotdverforing till aggledare.

o GONAL-f tillsammans med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH) &r avsett for
stimulering av follikelutveckling hos kvinnor med uttalad brist pa LH och FSH.

Hos vuxna mén

o GONAL-f &r avsett for stimulering av spermatogenesen hos mén med kongenital eller forvéarvad
hypogonadotrop hypogonadism under samtidig behandling med humant koriongonadotropin
(hCG).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med GONAL-f bor initieras under kontroll av Idkare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsstorningar.
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Dosering

Klinisk beddmning av GONAL-f visar att daglig dos, administreringsregimen och metoderna for
behandlingskontroll bor individualiseras for att optimera follikelutvecklingen och minimera risken for
oonskad ovariell hyperstimulering. Behandlingen bér inledas enligt rekommendationen nedan.
Bioekvivalens foreligger mellan ekvivalenta doser av endos- och flerdosberedningen av GONAL-f.

Foljande tabell anger den volym som ska administreras for att erhalla den forskrivna dosen:

Dos (IE) Injektionsvolym (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom)
GONAL-f kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande kvinnor bér behandlingen pabérjas
inom de 7 forsta dagarna av menstruationscykeln.

| registreringsstudierna borjade en vanlig dosregim med 75-150 IE per dag. Om nddvéndigt, for att
uppna en adekvat men inte for kraftig respons hojdes doseringen foretradesvis med 37,5 eller 75 1E
med 7 eller foretradesvis 14 dagars intervall.

| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Startdosen kan justeras stegvis (a) mindre an 75 IE per dag om ett kraftigt ovariesvar i form av antal
folliklar forvantas baserat pa patientens kliniska profil (alder, kroppsmasseindex, ovariereserv) eller
(b) mer an 75 upp till maximalt 150 IE per dag kan 6vervagas om ett lagt ovariesvar forvantas.
Patientens svar ska Overvakas noggrant genom matning av follikelstorlek och -antal med ultraljud
och/eller 6strogensekretion.

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen Iagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 225 IE FSH.

Om ovariesvaret enligt ldkarens bedémning &r for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte
ges (se avsnitt 4.4). Behandling kan pabdrjas igen i nasta cykel med en dos som ar lagre an vid den
foregaende cykeln.

Slutgiltig follikelmognad

Nar optimalt ovariesvar erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram rekombinant humant
koriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG, eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter
den sista GONAL-f-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for
hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination utféras.

Kvinnor som genomgar ovariell stimulering for multipel follikelutveckling i samband med

in vitro-fertilisering eller annan assisterad reproduktionsteknologi

I registreringsstudierna var vanlig dosering for multipel follikelutveckling 150-225 IE GONAL-f
dagligen, med bérjan pa 2:a eller 3:e cykeldagen.
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| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sdsom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Om ett lagt ovariesvar forvantas kan startdosen justeras stegvis till hogst 450 IE dagligen. Omvant, om
ett kraftigt ovariesvar forvéntas, kan startdosen minskas till under 150 IE.

Patientens svar ska fortsatt Gvervakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med
ultraljud och/eller 6strogensekretion tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.

GONAL-f kan antingen ges ensamt, eller, for att forhindra for tidig luteinisering, i kombination med
en agonist eller antagonist till gonadotropinfrisattande hormon (GnRH).

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen lagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 450 IE FSH.

Slutgiltig follikeImognad

Da optimalt ovariesvar erhallits administreras en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE
eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista GONAL-f-injektionen for att inducera
follikelmognad.

Kvinnor med uttalad LH- och FSH-brist

Behandling med GONAL-f i kombination med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH),
av kvinnor med brist pa LH och FSH, har som mal att framja follikelutveckling foljt av slutlig mognad
efter administration av humant koriongonadotropin (hCG). GONAL-f ska ges som en serie dagliga
injektioner tillsammans med lutropin alfa. Om patienten &r amenorroisk och har Iag endogen
ostrogensekretion kan behandlingen paborjas nar som helst.

En rekommenderad dosregim borjar med 75 IE lutropin alfa dagligen tillsammans med 75-150 IE
FSH. Behandlingen ska anpassas till den individuella patientens respons, bedomd efter
ultraljudsmatning av follikelstorlek och dstrogenrespons.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig, 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall. Stimuleringstiden kan i enskilda cykler férlangas upp till 5 veckor.

Da optimal respons erhallits, ges en injektion med 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE upp till
10 000 IE hCG 24-48 timmar efter de sista injektionerna av GONAL-f och lutropin alfa. Patienten
rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan
intrauterin insemination eller ndgon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART)
utforas baserat pa lakarens bedémning av det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan 6vervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling boér i nésta
behandlingscykel inledas med en FSH-dos som &r lagre &n i den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Mé&n med hypogonadotrop hypogonadism

GONAL-f ges i dosen 150 IE tre ganger i veckan samtidigt med hCG, under minst 4 manader. Om
patienten efter denna period inte har svarat pa behandlingen, kan kombinationsbehandlingen fortsatta.
Klinisk erfarenhet visar att det kan vara nédvandigt med minst 18 manaders behandling for att uppna
spermatogenes.
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Sarskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for dldre. Sakerhet och effekt for GONAL-f for
aldre patienter har inte faststallts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sékerhet, effekt och farmakokinetik for GONAL-f for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for en pediatrisk population.

Administreringssatt

GONAL-f &r avsett for subkutan anvandning. Injektionen ska ges vid samma tidpunkt varje dag.

Den forsta injektionen av GONAL-f ska utféras under direkt medicinsk dvervakning.
Sjalvadministrering av GONAL-f bor endast utféras av patienter som &r val motiverade, tillrackligt
tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Eftersom GONAL-f flerdos ar avsedd for flera injektioner, ska tydliga anvisningar lamnas till
patienterna for att undvika felaktig anvandning av flerdosférpackningen.

Da bensylalkohol kan ge en lokal reaktion bor inte samma injektionsstélle anvandas flera dagar i foljd.
Individuella beredda injektionsflaskor ska endast anvéndas till en patient.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet finns i avsnitt 6.6 och i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och
av okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brostcancer

GONALL-f far inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, t.ex. vid:
o primdr ovariell dysfunktion

o missbildningar av sexualorganen ej férenliga med graviditet

o fibroida tumarer i livmodern ej forenliga med graviditet

o primar testikuldr svikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmanna rekommendationer

GONAL-f &r ett potent gonadotropt &mne som kan orsaka milda till uttalade biverkningar och bér
endast anvandas av lakare som ar helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.
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Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av lakare och 6vrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for monitorering finns tillgangliga. En siker och
effektiv anvandning av GONAL-f till kvinnor fordrar regelbunden dvervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pd FSH-administrationen mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter ger ett daligt FSH-svar och andra ett kraftigt 6kat svar.
For bade kvinnor och mén bor den lagsta effektiva dosen i forhallande till behandlingsmalet anvéandas.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med GONAL-f. Ett
forsta tecken eller forsamring av detta tillstdnd kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

Behandling av kvinnor

Innan behandlingen bérjar, bor parets infertilitet beddmas om den ar lampad for behandling, och
mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersékas med avseende pa
stord thyroidea- eller binjurefunktion, hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvaxt, oberoende av om det &r behandling av
anovulatorisk infertilitet eller i samband med ART, kan utveckla ovariell forstoring eller
Overstimulering. Frekvensen av dessa biverkningar minimeras om den rekommenderade dosen och
rekommendationer for administreringssatt foljs och om behandlingen noggrant évervakas. FOr korrekt
beddmning av folliklarnas utveckling och mognad ska lakaren ha erfarenhet av att tolka relevanta
tester.

| kliniska studier var den ovariella kénsligheten for GONAL-f stdrre vid samtidig administration av
lutropin alfa. Om en dosdkning av FSH beddms vara lamplig dkas dosen foretrddesvis med 37,5-75 IE
med 7-14 dagars intervall.

Ingen direkt jamforelse mellan GONAL-f/LH och humant menopausalt gonadotropin (hMG) har
utforts. Jamforelse med historiska data tyder pa att ovulationsfrekvensen som erhalls med
GONAL-f/LH ar jamforbar med den som erhalls med hMG.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring ar en forvantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas vanligtvis utan
behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring &r OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hdga serumnivaer av konssteroiderna
och en okad vaskulér permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i de peritoneala, pleurala
och i séllsynta fall &ven de perikardiska kaviteterna.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andfaddhet, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende,
krékning och diarré. Klinisk utvardering kan avsl6ja hypovolemi, hemokoncentration,
elektrolytrubbning, ascites, hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller acute pulmonary
distress. Allvarligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom kan i mycket sallsynta fall kompliceras av
ovariell torsion eller tromboemboliska komplikationer sdsom pulmonell embolism, ischemisk stroke
eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar ung alder, mager kroppsmassa, polycystiskt
ovariellt syndrom, higre doser av exogena gonadotropiner, hdga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal ovarialfolliklar under utveckling
och stort antal tillvaratagna oocyter vid cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).
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Risken for ovariell 6verstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for GONAL-f foljs (se avsnitt 4.2 och 4.8). For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas Gvervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.

Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer Iangdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell hyperstimulering
uppstar, rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller
att anvanda barriarpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller Gver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Darfor bor
patienterna foljas under atminstone tva veckor efter hCG-administrering.

Forekomsten av 6verstimulering i samband med ART kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

Mild eller mattlig OHSS gar vanligtvis 6ver av sig sjalv. Om uttalad OHSS upptrader, rekommenderas
det att gonadotropinbehandlingen stoppas, om den fortfarande pagar, och att patienten laggs in pa
sjukhus och lamplig behandling initieras.

Flerbérdsgraviditet

Risken for flerbordsgraviditet for patienter som genomgar ovulationsinduktion &r hégre én vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna &r tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbordsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfédda barnen.

For att minimera risken for flerbérd rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Risken for flerbord vid ART ar framst relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras kvalitet
och patientens alder.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Graviditetsforlust

Frekvensen av graviditetsforlust genom missfall ar hogre for patienter som genomgar stimulering av
follikeltillvaxten for ovulationsinducering eller ART &n den éar efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i &ggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter ART &n i den allménna
befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumérer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det ar &nnu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner ¢kar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Medfédda missbildningar

Forekomsten av medfodda misshildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder, spermiekvalitet) och
pa flerbord.

Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, kan
behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna for forvarring eller uppkomst av sadana
héndelser. For dessa kvinnor bér nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det
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bor ocksa noteras att graviditet i sig sjalvt liksom OHSS medfér en dkad risk for tromboemboliska
héndelser.

Behandling av man

Primar testikular svikt visar sig genom forhéjda endogena FSH-nivaer. Dessa patienter svarar inte pa
behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ska inte anvandas nar ett positivt svar inte kan erhallas.

Som en del av utvérderingen av svaret rekommenderas analys av sperma 4 till 6 manader efter
behandlingens borjan.

Natriuminnehéll

GONAL-f innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

Vitska som innehéller bensylalkohol

Efter beredning med medfoljande vatska innehaller detta lakemedel 1,23 mg bensylalkohol per
75 IE-dos motsvarande 9,45 mg/ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Latexkénslighet

Nalskyddet pa den forfyllda sprutan som innehaller vétska for beredning innehaller latex (naturligt
torrgummi), vilket kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

En presentation (GONAL-f 75 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning) utan bensylalkohol
och latex finns tillganglig i hdndelse av dverkanslighet mot dessa hjalpdmnen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Behandling med GONAL-f samtidigt med andra ovulationsstimulerande lakemedel (t.ex. hCG,
klomifencitrat) kan forstarka follikelsvaret, medan samtidig GnRH-agonist eller -antagonistinducerad
hypofysdesensibilisering kan tka den nodvandiga dosen av GONAL-f som kravs for att uppna ett
adekvat ovariesvar. Inga andra kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner har rapporteras i samband
med GONAL-f-terapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

GONAL-f &r inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter (mindre an 300 graviditeter) tyder inte pa nagon misshildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av follitropin alfa.

Inga teratogena effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Det finns inte tillracklig méangd kliniska data fran exponering under graviditet for att utesluta en
teratogen effekt av GONAL-f.

Amning
GONAL-f &r inte indicerat under amning.
Fertilitet

GONAL-f &r avsett for anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
GONAL-f har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).

Rapporter om milt eller mattligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) har varit vanliga och ska
anses som en inneboende risk forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS &r mindre
vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan férekomma i mycket sallsynta fall (se avsnitt 4.4).

Forteckning 6ver biverkningar

Foljande definitioner géller den frekvensterminologi som anvands nedan: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).

Behandling av kvinnor

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:  Huvudvérk

Blodkérl
Mycket sallsynta: Tromboembolism (bade i samband med och separat fran OHSS)

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga:  Ovariella cystor

Vanliga: Mild eller mattlig OHSS (inklusive atféljande symtomatologi)
Mindre vanliga:  Uttalat OHSS (inklusive atfoljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)
Sallsynta: Komplikationer av uttalat OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Behandling av man

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.
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Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvérring av astma

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Akne

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Gynekomasti, varikocele

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Undersokningar
Vanliga: Viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekten av en 6verdosering av GONAL-f ar okand, men det finns en risk for att OHSS kan uppsta (se
avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GAO05

Verkningsmekanism

Follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) utsondras fran adenohypofysen
som svar pa GnRH och har en kompletterande roll i follikelutveckling och &gglossning. FSH
stimulerar utvecklingen av dggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes
och mognad.

Farmakodynamisk effekt

Nivaerna av inhibin och 6stradiol (E2) stiger efter administrering av r-hFSH, med paféljande
stimulering av follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras
redan den tredje dagen av r-hFSH-administrering, medan E2-nivaer tar langre tid och en 6kning
observeras endast fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar oka efter cirka 4-5 dagars
daglig behandling med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka
10 dagar efter att r-nFSH-behandlingen har inletts.

Klinisk effekt och siakerhet hos kvinnor

I kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pA FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. Det bor emellertid tas
hansyn till att LH-bestamningar som utfors pa olika laboratorier kan ge varierande varden.
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I kliniska studier dar r-hFSH (follitropin alfa) jamférts med urinextraherat FSH vid ART (se tabell
nedan) och vid ovulationsinduktion, var GONAL-f mer potent an urinextraherat FSH vilket utlastes av
att en lagre total dos och en kortare behandlingsperiod behévdes for att stimulera follikelmognaden.
Vid ART har GONAL-f vid en l&gre total dos och kortare behandlingsperiod &n urinextraherat FSH,
resulterat i ett hdgre antal tillvaratagna oocyter jamfért med urinextraherat FSH.

Tabell: Resultat av studie GF 8407 (randomiserad parallellgruppstudie som jamforde effekt och
sékerhet av GONAL-f med urinextraherat FSH vid assisterad reproduktionsteknologi)

GONAL-f | urinextraherat FSH
(n=130) (n=116)
Antal tillvaratagna oocyter 11,0+5,9 8,8+4,8
Antal dagar som krévdes med FSH-stimulering 11,7+19 145+3,3
Total dos som krédvdes med FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 | 40,7 £13,6
Behov att 6ka dosen (%) 56,2 85,3

Skillnaderna mellan de 2 grupperna var statistiskt signifikant (p< 0,05) for samtliga listade kriterier.

Klinisk effekt och sidkerhet hos méan

Hos man med FSH-brist induceras spermatogenesen genom administrering av GONAL-f samtidigt
med hCG under minst 4 manader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluldra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras med en terminal halveringstid pa 14-17 timmar.
Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 1.

Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering

visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte pa nagra ytterligare risker for
manniska an vad som redan har angivits i andra avsnitt av produktresumeén.

En enkel subkutan injektion av 0,9 % bensylalkoholldsning eller formuleringen beredd med 0,9 %
bensylalkoholldsning resulterade hos kaniner i en l&tt bl6dning och subakut inflammation medan en
enkel intramuskular injektion resulterade i milda inflammatoriska och degenerativa forandringar.

Det &r rapporterat om nedsatt fertilitet hos rattor som har exponerats for farmakologiska doser av
follitropin alfa (> 40 IE/kg och dag) under langre perioder.

I hoga doser (> 5 IE/kg och dag) orsakade follitropin alfa en minskning av antalet livsdugliga foster
utan att vara teratogen, och dystoci observerades liksom det har observerats for menopausalt
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gonadotropin i urin (hMG). Eftersom GONAL-f inte &r indicerat vid graviditet, ar dessa data
emellertid av begransad klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Natriumdivéatefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatska

Vatten for injektionsvatskor
Bensylalkohol

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Den beredda losningen &r hallbar i 28 dagar vid hogst 25 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C fore beredning. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaras vid hogst 25 °C efter beredning. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

GONAL-f tillhandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning. Pulvret ar forpackat i
3 ml injektionsflaskor (typ I-glas) med gummipropp (brombutylgummi) och aluminiumlock med
flip-off funktion. VVatskan &r forpackad i 2 ml forfyllda sprutor (typ 1-glas) med en gummipropp.

Administreringssprutor av polypropylen, med en fast nal av rostfritt stal, medféljer ocksa.

Lakemedlet tillhandahalls som 1 injektionsflaska med pulver tillsammans med 1 forfylld spruta med
vatska for beredning samt 15-engangssprutor for administrering, graderade i FSH-enheter.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

GONAL-f 1 050 IE/1,75 ml pulver ska beredas med 2 ml av den medféljande vétskan fore
anvéandning.

GONAL-f 1 050 IE/1,75 ml pulver ska inte beredas tillsammans med ndgon annan GONAL-f-produkt.
Den med vatska forfyllda sprutan ska endast anvandas for upplosning av pulvret och darefter hanteras

som avfall enligt géllande anvisningar. En uppséttning med sprutor for administrering, graderade i
FSH-enheter, tillhandahélls i GONAL-f flerdosforpackningen. Alternativt kan en 1 ml spruta med fast
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nal for subkutan injektion anvéndas (se avsnittet "Hur du bereder och anvinder GONAL-f pulver och
vitska” 1 bipacksedeln).

Den beredda losningen ska inte injiceras om den innehaller partiklar eller ar oklar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederléanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/021

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 20 oktober 1995

Datum for den senaste fornyelsen: 20 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje flerdos injektionsflaska innehaller 44 mikrogram follitropin alfa* (motsvarande 600 IE) for att
kunna leverera 33 mikrogram (motsvarande 450 IE) i 0,75 ml. Varje ml beredd 16sning innehaller
600 IE.

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (r-hFSH) framstallt i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO) med hjalp av rekombinant DNA-teknik

Hjalpdmne med kénd effekt

Den beredda l6sningen innehaller 9,45 mg bensylalkohol per ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulvrets utseende: vit, frystorkad kaka.
Vatskans utseende: Kklar, farglos vétska.

Den beredda l6sningens pH ar 6,5-7,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna kvinnor

o Stimulering av anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom) som ej svarat pa
behandling med klomifencitrat.

o Stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar superovulation for
assisterad reproduktionsteknologi (ART), som in vitro-fertilisering (IVF), gametoverforing till
aggledare och zygotdverforing till aggledare.

o GONAL-f tillsammans med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH) &r avsett for
stimulering av follikelutveckling hos kvinnor med uttalad brist pa LH och FSH.

Hos vuxna mén

o GONAL-f &r avsett for stimulering av spermatogenesen hos mén med kongenital eller forvéarvad
hypogonadotrop hypogonadism under samtidig behandling med humant koriongonadotropin
(hCG).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med GONAL-f bor initieras under kontroll av Idkare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsstorningar.
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Dosering

Klinisk beddmning av GONAL-f visar att daglig dos, administreringsregimen och metoderna for
behandlingskontroll bor individualiseras for att optimera follikelutvecklingen och minimera risken for
oonskad ovariell hyperstimulering. Behandlingen bér inledas enligt rekommendationen nedan.
Bioekvivalens foreligger mellan ekvivalenta doser av endos- och flerdosberedningen av GONAL-f.

Foljande tabell anger den volym som ska administreras for att erhalla den forskrivna dosen:

Dos (IE) Injektionsvolym (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom)
GONAL-f kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande kvinnor bér behandlingen pabérjas
inom de 7 forsta dagarna av menstruationscykeln.

| registreringsstudierna borjade en vanlig dosregim med 75-150 IE per dag. Om nddvéndigt, for att
uppna en adekvat men inte for kraftig respons hojdes doseringen foretradesvis med 37,5 eller 75 1E
med 7 eller foretradesvis 14 dagars intervall.

| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Startdosen kan justeras stegvis (a) mindre an 75 IE per dag om ett kraftigt ovariesvar i form av antal
folliklar forvantas baserat pa patientens kliniska profil (alder, kroppsmasseindex, ovariereserv) eller
(b) mer an 75 upp till maximalt 150 IE per dag kan 6vervagas om ett lagt ovariesvar forvantas.
Patientens svar ska Overvakas noggrant genom matning av follikelstorlek och -antal med ultraljud
och/eller 6strogensekretion.

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen Iagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 225 IE FSH.

Om ovariesvaret enligt ldkarens bedémning &r for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte
ges (se avsnitt 4.4). Behandling kan pabdrjas igen i nasta cykel med en dos som ar lagre an vid den
foregaende cykeln.

Slutgiltig follikelmognad

Nar optimalt ovariesvar erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram rekombinant humant
koriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG, eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter
den sista GONAL-f-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for
hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination utféras.

Kvinnor som genomgar ovariell stimulering for multipel follikelutveckling i samband med

in vitro-fertilisering eller annan assisterad reproduktionsteknologi

| registreringsstudierna var vanlig dosering for multipel follikelutveckling 150-225 IE GONAL-f
dagligen, med bérjan pa 2:a eller 3:e cykeldagen.

26



| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sdsom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Om ett lagt ovariesvar forvantas kan startdosen justeras stegvis till hogst 450 IE dagligen. Omvant, om
ett kraftigt ovariesvar forvéntas, kan startdosen minskas till under 150 IE.

Patientens svar ska fortsatt Gvervakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med
ultraljud och/eller 6strogensekretion tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.

GONAL-f kan antingen ges ensamt, eller, for att forhindra for tidig luteinisering, i kombination med
en agonist eller antagonist till gonadotropinfrisattande hormon (GnRH).

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen lagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 450 IE FSH.

Slutgiltig follikeImognad

Da optimalt ovariesvar erhallits administreras en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE
eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista GONAL-f-injektionen for att inducera
follikelmognad.

Kvinnor med uttalad LH- och FSH-brist

Behandling med GONAL-f i kombination med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH),
av kvinnor med brist pa LH och FSH, har som mal att framja follikelutveckling foljt av slutlig mognad
efter administration av humant koriongonadotropin (hCG). GONAL-f ska ges som en serie dagliga
injektioner tillsammans med lutropin alfa. Om patienten &r amenorroisk och har Iag endogen
ostrogensekretion kan behandlingen paborjas nar som helst.

En rekommenderad dosregim borjar med 75 IE lutropin alfa dagligen tillsammans med 75-150 IE
FSH. Behandlingen ska anpassas till den individuella patientens respons, bedomd efter
ultraljudsmatning av follikelstorlek och dstrogenrespons.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig, 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall. Stimuleringstiden kan i enskilda cykler férlangas upp till 5 veckor.

Da optimal respons erhallits, ges en injektion med 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE upp till
10 000 IE hCG 24-48 timmar efter de sista injektionerna av GONAL-f och lutropin alfa. Patienten
rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan
intrauterin insemination eller ndgon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART)
utforas baserat pa lakarens bedémning av det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan 6vervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling boér i nésta
behandlingscykel inledas med en FSH-dos som &r lagre &n i den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Mé&n med hypogonadotrop hypogonadism

GONAL-f ges i dosen 150 IE tre ganger i veckan samtidigt med hCG, under minst 4 manader. Om
patienten efter denna period inte har svarat pa behandlingen, kan kombinationsbehandlingen fortsatta.
Klinisk erfarenhet visar att det kan vara nédvandigt med minst 18 manaders behandling for att uppna
spermatogenes.
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Sarskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for dldre. Sakerhet och effekt for GONAL-f for
aldre patienter har inte faststallts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sékerhet, effekt och farmakokinetik for GONAL-f for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for en pediatrisk population.

Administreringssatt

GONAL-f &r avsett for subkutan anvandning. Injektionen ska ges vid samma tidpunkt varje dag.

Den forsta injektionen av GONAL-f ska utféras under direkt medicinsk dvervakning.
Sjalvadministrering av GONAL-f bor endast utféras av patienter som &r val motiverade, tillrackligt
tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Eftersom GONAL-f flerdos ar avsedd for flera injektioner, ska tydliga anvisningar lamnas till
patienterna for att undvika felaktig anvandning av flerdosférpackningen.

Da bensylalkohol kan ge en lokal reaktion bor inte samma injektionsstélle anvandas flera dagar i foljd.
Individuella beredda injektionsflaskor ska endast anvéndas till en patient.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet finns i avsnitt 6.6 och i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och
av okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brostcancer

GONALL-f far inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, t.ex. vid:
o primdr ovariell dysfunktion

o missbildningar av sexualorganen ej férenliga med graviditet

o fibroida tumarer i livmodern ej forenliga med graviditet

o primar testikuldr svikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmanna rekommendationer

GONAL-f &r ett potent gonadotropt &mne som kan orsaka milda till uttalade biverkningar och bér
endast anvandas av lakare som ar helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.
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Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av lakare och 6vrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for monitorering finns tillgangliga. En siker och
effektiv anvandning av GONAL-f till kvinnor fordrar regelbunden dvervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pd FSH-administrationen mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter ger ett daligt FSH-svar och andra ett kraftigt 6kat svar.
For bade kvinnor och mén bor den lagsta effektiva dosen i forhallande till behandlingsmalet anvéandas.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med GONAL-f. Ett
forsta tecken eller forsamring av detta tillstdnd kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

Behandling av kvinnor

Innan behandlingen bérjar, bor parets infertilitet beddmas om den ar lampad for behandling, och
mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersékas med avseende pa
stord thyroidea- eller binjurefunktion, hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvaxt, oberoende av om det &r behandling av
anovulatorisk infertilitet eller i samband med ART, kan utveckla ovariell forstoring eller
Overstimulering. Frekvensen av dessa biverkningar minimeras om den rekommenderade dosen och
rekommendationer for administreringssatt foljs och om behandlingen noggrant évervakas. FOr korrekt
beddmning av folliklarnas utveckling och mognad ska lakaren ha erfarenhet av att tolka relevanta
tester.

| kliniska studier var den ovariella kénsligheten for GONAL-f stdrre vid samtidig administration av
lutropin alfa. Om en dosdkning av FSH beddms vara lamplig dkas dosen foretrddesvis med 37,5-75 IE
med 7-14 dagars intervall.

Ingen direkt jamforelse mellan GONAL-f/LH och humant menopausalt gonadotropin (hMG) har
utforts. Jamforelse med historiska data tyder pa att ovulationsfrekvensen som erhalls med
GONAL-f/LH ar jamforbar med den som erhalls med hMG.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring ar en forvantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas vanligtvis utan
behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring &r OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hdga serumnivaer av konssteroiderna
och en okad vaskulér permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i de peritoneala, pleurala
och i séllsynta fall &ven de perikardiska kaviteterna.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andfaddhet, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende,
krékning och diarré. Klinisk utvardering kan avsl6ja hypovolemi, hemokoncentration,
elektrolytrubbning, ascites, hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller acute pulmonary
distress. Allvarligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom kan i mycket sallsynta fall kompliceras av
ovariell torsion eller tromboemboliska komplikationer sdsom pulmonell embolism, ischemisk stroke
eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar ung alder, mager kroppsmassa, polycystiskt
ovariellt syndrom, higre doser av exogena gonadotropiner, hdga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal ovarialfolliklar under utveckling
och stort antal tillvaratagna oocyter vid cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).
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Risken for ovariell 6verstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for GONAL-f foljs (se avsnitt 4.2 och 4.8). For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas Gvervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.

Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer Iangdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell hyperstimulering
uppstar, rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller
att anvanda barriarpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller Gver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Darfor bor
patienterna foljas under atminstone tva veckor efter hCG-administrering.

Forekomsten av 6verstimulering i samband med ART kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

Mild eller mattlig OHSS gar vanligtvis 6ver av sig sjalv. Om uttalad OHSS upptrader, rekommenderas
det att gonadotropinbehandlingen stoppas, om den fortfarande pagar, och att patienten laggs in pa
sjukhus och lamplig behandling initieras.

Flerbérdsgraviditet

Risken for flerbordsgraviditet for patienter som genomgar ovulationsinduktion &r hdgre én vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna &r tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbordsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfédda barnen.

For att minimera risken for flerbérd rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Risken for flerbord vid ART ar framst relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras kvalitet
och patientens alder.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Graviditetsforlust

Frekvensen av graviditetsforlust genom missfall ar hogre for patienter som genomgar stimulering av
follikeltillvaxten for ovulationsinducering eller ART &n den ér efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i &ggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter ART &n i den allménna
befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumérer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det ar &nnu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner ¢kar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Medfédda missbildningar

Forekomsten av medfodda misshildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder, spermiekvalitet) och
pa flerbord.

Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, kan
behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna for forvarring eller uppkomst av sadana
héndelser. For dessa kvinnor bér nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det
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bor ocksa noteras att graviditet i sig sjalvt liksom OHSS medfér en dkad risk for tromboemboliska
héndelser.

Behandling av man

Primar testikular svikt visar sig genom forhéjda endogena FSH-nivaer. Dessa patienter svarar inte pa
behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ska inte anvandas nar ett positivt svar inte kan erhallas.

Som en del av utvérderingen av svaret rekommenderas analys av sperma 4 till 6 manader efter
behandlingens borjan.

Natriuminnehéll

GONAL-f innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

Vitska som innehéller bensylalkohol

Efter beredning med medfoljande vatska innehaller detta lakemedel 1,23 mg bensylalkohol per
75 IE-dos motsvarande 9,45 mg/ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Latexkénslighet

Nalskyddet pa den forfyllda sprutan som innehaller vétska for beredning innehaller latex (naturligt
torrgummi), vilket kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

En presentation (GONAL-f 75 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning) utan bensylalkohol
och latex finns tillganglig i hdndelse av dverkanslighet mot dessa hjalpdmnen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Behandling med GONAL-f samtidigt med andra ovulationsstimulerande lakemedel (t.ex. hCG,
klomifencitrat) kan forstarka follikelsvaret, medan samtidig GnRH-agonist eller -antagonistinducerad
hypofysdesensibilisering kan tka den nodvandiga dosen av GONAL-f som kravs for att uppna ett
adekvat ovariesvar. Inga andra kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner har rapporteras i samband
med GONAL-f-terapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

GONAL-f &r inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter (mindre an 300 graviditeter) tyder inte pa nagon misshildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av follitropin alfa.

Inga teratogena effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Det finns inte tillracklig méangd kliniska data fran exponering under graviditet for att utesluta en
teratogen effekt av GONAL-f.

Amning
GONAL-f &r inte indicerat under amning.
Fertilitet

GONAL-f &r avsett for anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
GONAL-f har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).

Rapporter om milt eller mattligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) har varit vanliga och ska
anses som en inneboende risk forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS &r mindre
vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan férekomma i mycket sallsynta fall (se avsnitt 4.4).

Forteckning 6ver biverkningar

Foljande definitioner géller den frekvensterminologi som anvands nedan: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).

Behandling av kvinnor

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:  Huvudvérk

Blodkérl
Mycket sallsynta: Tromboembolism (bade i samband med och separat fran OHSS)

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga:  Ovariella cystor

Vanliga: Mild eller mattlig OHSS (inklusive atféljande symtomatologi)
Mindre vanliga:  Uttalat OHSS (inklusive atféljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)
Sallsynta: Komplikationer av uttalat OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Behandling av man

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.
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Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Akne

Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga: Gynekomasti, varikocele

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Undersokningar
Vanliga: Viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekten av en 6verdosering av GONAL-f ar okand, men det finns en risk for att OHSS kan uppsta (se
avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GAO05

Verkningsmekanism

Follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) utsondras fran adenohypofysen
som svar pa GnRH och har en kompletterande roll i follikelutveckling och &gglossning. FSH
stimulerar utvecklingen av dggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes
och mognad.

Farmakodynamisk effekt

Nivaerna av inhibin och 6stradiol (E2) stiger efter administrering av r-hFSH, med paféljande
stimulering av follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras
redan den tredje dagen av r-hFSH-administrering, medan E2-nivaer tar langre tid och en 6kning
observeras endast fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar oka efter cirka 4-5 dagars
daglig behandling med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka
10 dagar efter att r-nFSH-behandlingen har inletts.

Klinisk effekt och siakerhet hos kvinnor

I kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pA FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. Det bor emellertid tas
hansyn till att LH-bestamningar som utfors pa olika laboratorier kan ge varierande varden.
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I Kliniska studier dar r-hFSH (follitropin alfa) jamfoérts med urinextraherat FSH vid ART (se tabell
nedan) och vid ovulationsinduktion, var GONAL-f mer potent an urinextraherat FSH vilket utlastes av
att en lagre total dos och en kortare behandlingsperiod behévdes for att stimulera follikelmognaden.
Vid ART har GONAL-f vid en l&gre total dos och kortare behandlingsperiod &n urinextraherat FSH,
resulterat i ett hdgre antal tillvaratagna oocyter jamfért med urinextraherat FSH.

Tabell: Resultat av studie GF 8407 (randomiserad parallellgruppstudie som jamforde effekt och
sékerhet av GONAL-f med urinextraherat FSH vid assisterad reproduktionsteknologi)

GONAL-f | urinextraherat FSH
(n=130) (n=116)
Antal tillvaratagna oocyter 11,0+5,9 8,8+4,8
Antal dagar som krévdes med FSH-stimulering 11,7+19 145+3,3
Total dos som krédvdes med FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 | 40,7 £13,6
Behov att 6ka dosen (%) 56,2 85,3

Skillnaderna mellan de 2 grupperna var statistiskt signifikant (p< 0,05) for samtliga listade kriterier.

Klinisk effekt och sidkerhet hos méan

Hos man med FSH-brist induceras spermatogenesen genom administrering av GONAL-f samtidigt
med hCG under minst 4 manader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluldra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras med en terminal halveringstid pa 14-17 timmar.
Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 1.

Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering

visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte pa nagra ytterligare risker for
manniska an vad som redan har angivits i andra avsnitt av produktresumeén.

En enkel subkutan injektion av 0,9 % bensylalkoholldsning eller formuleringen beredd med 0,9 %
bensylalkoholldsning resulterade hos kaniner i en l&tt bl6dning och subakut inflammation medan en
enkel intramuskular injektion resulterade i milda inflammatoriska och degenerativa forandringar.

Det &r rapporterat om nedsatt fertilitet hos rattor som har exponerats for farmakologiska doser av
follitropin alfa (> 40 IE/kg och dag) under langre perioder.

I hoga doser (> 5 IE/kg och dag) orsakade follitropin alfa en minskning av antalet livsdugliga foster
utan att vara teratogen, och dystoci observerades liksom det har observerats for menopausalt
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gonadotropin i urin (hMG). Eftersom GONAL-f inte &r indicerat vid graviditet, ar dessa data
emellertid av begransad klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Natriumdivéatefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatska

Vatten for injektionsvatskor
Bensylalkohol

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar.

Den beredda losningen &r hallbar i 28 dagar vid hogst 25 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C fore beredning. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaras vid hogst 25 °C efter beredning. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

GONAL-f tillhandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning. Pulvret ar forpackat i
3 ml injektionsflaskor (typ I-glas) med gummipropp (brombutylgummi) och aluminiumlock med
flip-off funktion. VVatskan &r forpackad i 1 ml forfyllda sprutor (typ 1-glas) med en gummipropp.

Administreringssprutor av polypropylen, med en fast nal av rostfritt stal, medféljer ocksa.

Lakemedlet tillhandahalls som 1 injektionsflaska med pulver tillsammans med 1 forfylld spruta med
vatska for beredning samt 6 engangssprutor for administrering, graderade i FSH-enheter.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver ska beredas med 1 ml av den medféljande vétskan fore anvandning.
GONAL-f 450 1E/0,75 ml pulver ska inte beredas tillsammans med nagon annan GONAL-f-produkt.

Den med vatska forfyllda sprutan ska endast anvéndas for upplosning av pulvret och dérefter hanteras

som avfall enligt gallande anvisningar. En uppséttning med sprutor for administrering, graderade i
FSH-enheter, tillhandahélls i GONAL-f flerdosforpackningen. Alternativt kan en 1 ml spruta med fast
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nal for subkutan injektion anvindas (se avsnittet "Hur du bereder och anvinder GONAL-f pulver och
vitska” 1 bipacksedeln).

Den beredda losningen ska inte injiceras om den innehaller partiklar eller ar oklar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederléanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/031

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 20 oktober 1995

Datum for den senaste fornyelsen: 20 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 150 1E/0,24 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld flerdos injektionspenna innehaller 150 IE (motsvarande 11 mikrogram) follitropin alfa*
i 0,24 ml 16sning.

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (r-hFSH) framstallt i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO) med hjalp av rekombinant DNA-teknik

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
Klar, farglds vatska.

Losningens pH &r 6,7-7,3.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna kvinnor

o Stimulering av anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom) som ej svarat pa
behandling med klomifencitrat.

o Stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar superovulation for
assisterad reproduktionsteknologi (ART), som in vitro-fertilisering (IVF), gametdverforing till
aggledare och zygotoverforing till aggledare.

o GONAL-f tillsammans med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH) &r avsett for
stimulering av follikelutveckling hos kvinnor med uttalad brist pa LH och FSH.

Hos vuxna man

o GONAL-f &r avsett for stimulering av spermatogenesen hos man med kongenital eller forvarvad
hypogonadotrop hypogonadism under samtidig behandling med humant koriongonadotropin
(hCQG).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med GONAL-f bor initieras under kontroll av Idkare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsstérningar.

Patienter maste forses med ratt antal injektionspennor for sin behandlingskur och tranas att anvanda
rétt injektionsteknik.
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Dosering

Klinisk beddmning av GONAL-f visar att daglig dos, administreringsregimen och metoderna for
behandlingskontroll bor individualiseras for att optimera follikelutvecklingen och minimera risken for
oonskad ovariell hyperstimulering. Behandlingen bor inledas enligt rekommendationen nedan.

Bioekvivalens foreligger mellan ekvivalenta doser av endos- och flerdosberedningen av GONAL-f.
Anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom)

GONAL-f kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande kvinnor bor behandlingen paborjas
inom de 7 forsta dagarna av menstruationscykeln.

| registreringsstudierna borjade en vanlig dosregim med 75-150 IE per dag. Om nddvéndigt, for att
uppna en adekvat men inte for kraftig respons hojdes doseringen foretradesvis med 37,5 eller 75 1E
med 7 eller foretradesvis 14 dagars intervall.

| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Startdosen kan justeras stegvis (a) mindre an 75 IE per dag om ett kraftigt ovariesvar i form av antal
folliklar forvantas baserat pa patientens kliniska profil (alder, kroppsmasseindex, ovariereserv) eller
(b) mer an 75 upp till maximalt 150 IE per dag kan 6vervagas om ett lagt ovariesvar forvantas.
Patientens svar ska Overvakas noggrant genom matning av follikelstorlek och -antal med ultraljud
och/eller 6strogensekretion.

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen Iagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 225 IE FSH.

Om ovariesvaret enligt lakarens bedémning ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte
ges (se avsnitt 4.4). Behandling kan pabdrjas igen i nasta cykel med en dos som ar lagre an vid den
foregaende cykeln.

Slutgiltig follikelmognad

Nar optimalt ovariesvar erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram rekombinant humant
koriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG, eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter
den sista GONAL-f-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for
hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination utforas.

Kvinnor som genomgér ovariell stimulering for multipel follikelutveckling i samband med

in vitro-fertilisering eller annan assisterad reproduktionsteknologi

| registreringsstudierna var vanlig dosering for multipel follikelutveckling 150-225 IE GONAL-f
dagligen, med bérjan pa 2:a eller 3:e cykeldagen.

I klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sdsom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Om ett lagt ovariesvar forvantas kan startdosen justeras stegvis till hogst 450 IE dagligen. Omvant, om
ett kraftigt ovariesvar forvéntas, kan startdosen minskas till under 150 IE.

Patientens svar ska fortsatt dvervakas noggrant genom maétning av follikelstorlek och -antal med
ultraljud och/eller 6strogensekretion tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.
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GONAL-f kan antingen ges ensamt, eller, for att forhindra for tidig luteinisering, i kombination med
en agonist eller antagonist till gonadotropinfrisattande hormon (GnRH).

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen lagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortsattning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
dverstiga 450 IE FSH.

Slutgiltig follikeImognad

Da optimalt ovariesvar erhallits administreras en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 I1E
eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista GONAL-f-injektionen for att inducera
follikelmognad.

Kvinnor med uttalad LH- och FSH-brist

Behandling med GONAL-f i kombination med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH),
av kvinnor med brist pa LH och FSH, har som mal att framja follikelutveckling foljt av slutlig mognad
efter administration av humant koriongonadotropin (hCG). GONAL-f ska ges som en serie dagliga
injektioner tillsammans med lutropin alfa. Om patienten ar amenorroisk och har lag endogen
ostrogensekretion kan behandlingen paborjas nar som helst.

En rekommenderad dosregim borjar med 75 IE lutropin alfa dagligen tillsammans med 75-150 IE
FSH. Behandlingen ska anpassas till den individuella patientens respons, bedomd efter
ultraljudsmatning av follikelstorlek och dstrogenrespons.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig, 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall. Stimuleringstiden kan i enskilda cykler férlangas upp till 5 veckor.

Da optimal respons erhallits, ges en injektion med 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE upp till
10 000 IE hCG 24-48 timmar efter de sista injektionerna av GONAL-f och lutropin alfa. Patienten
rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan
intrauterin insemination eller ndgon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART)
utforas baserat pa lakarens bedémning av det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling boér i nésta
behandlingscykel inledas med en FSH-dos som &r lagre an i den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Man med hypogonadotrop hypogonadism

GONAL-f ges i dosen 150 IE tre ganger i veckan samtidigt med hCG, under minst 4 manader. Om
patienten efter denna period inte har svarat pa behandlingen, kan kombinationsbehandlingen fortsétta.
Klinisk erfarenhet visar att det kan vara nédvandigt med minst 18 manaders behandling for att uppna
spermatogenes.

Sarskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for aldre. Sékerhet och effekt for GONAL-f for
aldre patienter har inte faststallts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sakerhet, effekt och farmakokinetik for GONAL-f for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for en pediatrisk population.
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Administreringssatt

GONAL-f &r avsett for subkutan anvandning. Injektionen ska ges vid samma tidpunkt varje dag.

Den forsta injektionen av GONAL-f ska utforas under direkt medicinsk dvervakning.
Sjalvadministrering av GONAL-f bor endast utforas av patienter som &r véal motiverade, tillrackligt
tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Eftersom GONAL-f forfylld injektionspenna med flerdoscylinderampull, kassett, &r avsedd for flera
injektioner, bor patienterna fa tydliga instruktioner for att undvika felaktig anvandning av
flerdosberedningen.

Anvisningar om administrering med den forfyllda injektionspennan finns i avsnitt 6.6 och
”Bruksanvisning”.

4.3 Kontraindikationer

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och
av okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brostcancer

GONAL-f far inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, t.ex. vid:
o primér ovariell dysfunktion

o misshildningar av sexualorganen ej férenliga med graviditet

o fibroida tumarer i livmodern ej forenliga med graviditet

o primar testikuldr svikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmanna rekommendationer

GONAL-f &r ett potent gonadotropt &mne som kan orsaka milda till uttalade biverkningar och bor
endast anvandas av l&kare som ar helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av lakare och 6vrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for monitorering finns tillgangliga. En saker och
effektiv anvandning av GONAL-f till kvinnor fordrar regelbunden dvervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH-administrationen mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter ger ett daligt FSH-svar och andra ett kraftigt 6kat svar.
For bade kvinnor och méan bor den lagsta effektiva dosen i forhallande till behandlingsmalet anvéandas.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med GONAL-f. Ett
forsta tecken eller forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

40



Behandling av kvinnor

Innan behandlingen borjar, bor parets infertilitet bedémas om den ar lampad for behandling, och
mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersékas med avseende pa
stord thyroidea- eller binjurefunktion, hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvaxt, oberoende av om det &r behandling av
anovulatorisk infertilitet eller i samband med ART, kan utveckla ovariell férstoring eller
Overstimulering. Frekvensen av dessa biverkningar minimeras om den rekommenderade dosen och
rekommendationer for administreringssatt féljs och om behandlingen noggrant dvervakas. For korrekt
beddmning av folliklarnas utveckling och mognad ska lakaren ha erfarenhet av att tolka relevanta
tester.

| kliniska studier var den ovariella kénsligheten for GONAL-f storre vid samtidig administration av
lutropin alfa. Om en dosdkning av FSH beddms vara lamplig dkas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE
med 7-14 dagars intervall.

Ingen direkt jamforelse mellan GONAL-f/LH och humant menopausalt gonadotropin (hMG) har
utforts. Jamforelse med historiska data tyder pa att ovulationsfrekvensen som erhalls med
GONAL-f/LH ar jamforbar med den som erhalls med hMG.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvéantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas vanligtvis utan
behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring &r OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hdga serumnivaer av konssteroiderna
och en 6kad vaskular permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i de peritoneala, pleurala
och i séllsynta fall dven de perikardiska kaviteterna.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andfaddhet, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende,
krékning och diarré. Klinisk utvardering kan avsldja hypovolemi, hemokoncentration,
elektrolytrubbning, ascites, hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller acute pulmonary
distress. Allvarligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom kan i mycket sallsynta fall kompliceras av
ovariell torsion eller tromboemboliska komplikationer sasom pulmonell embolism, ischemisk stroke
eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar ung alder, mager kroppsmassa, polycystiskt
ovariellt syndrom, hdgre doser av exogena gonadotropiner, hoga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal ovarialfolliklar under utveckling
och stort antal tillvaratagna oocyter vid cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for GONAL-f f6ljs (se avsnitt 4.2 och 4.8). For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas 6vervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.

Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utldsa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer Iangdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell hyperstimulering
uppstar, rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller
att anvanda barriarpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Darfor bor
patienterna féljas under atminstone tva veckor efter hCG-administrering.
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Forekomsten av Overstimulering i samband med ART kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

Mild eller mattlig OHSS gar vanligtvis dver av sig sjalv. Om uttalad OHSS upptrader, rekommenderas
det att gonadotropinbehandlingen stoppas, om den fortfarande pagar, och att patienten laggs in pa
sjukhus och lamplig behandling initieras.

Flerbdrdsgraviditet

Risken for flerbordsgraviditet for patienter som genomgar ovulationsinduktion &r hdgre an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna ar tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbordsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfédda barnen.

For att minimera risken for flerbord rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Risken for flerbord vid ART ar framst relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras kvalitet
och patientens alder.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Graviditetsforlust

Frekvensen av graviditetsforlust genom missfall ar hdgre for patienter som genomgar stimulering av
follikeltillvaxten for ovulationsinducering eller ART &n den ar efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i &ggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter ART &n i den allménna
befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumérer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det ar dnnu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner ¢kar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Medfédda missbildningar

Forekomsten av medfodda missbildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder, spermiekvalitet) och
pa flerbord.

Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med kanda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, kan
behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna for forvarring eller uppkomst av sadana
héndelser. For dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det
bor ocksa noteras att graviditet i sig sjalvt liksom OHSS medfor en dkad risk for tromboemboliska
handelser.

Behandling av mén

Primar testikular svikt visar sig genom forhéjda endogena FSH-nivaer. Dessa patienter svarar inte pa
behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ska inte anvandas nér ett positivt svar inte kan erhallas.

Som en del av utvarderingen av svaret rekommenderas analys av sperma 4 till 6 manader efter
behandlingens borjan.
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Natriuminnehéll

GONAL-f innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Behandling med GONAL-f samtidigt med andra ovulationsstimulerande lakemedel (t.ex. hCG,
klomifencitrat) kan forstarka follikelsvaret, medan samtidig GnRH-agonist eller -antagonistinducerad
hypofysdesensibilisering kan 6ka den nodvandiga dosen av GONAL-f som kravs for att uppna ett
adekvat ovariesvar. Inga andra kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner har rapporterats i
samband med GONAL-f-terapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

GONAL-f &r inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter (mindre &n 300 graviditeter) tyder inte pa nagon misshildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av follitropin alfa.

Inga teratogena effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Det finns inte tillracklig mangd kliniska data fran exponering under graviditet for att utesluta en
teratogen effekt av GONAL-f.

Amning

GONAL-f &r inte indicerat under amning.

Fertilitet

GONAL-f &r avsett for anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

GONAL-f har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).

Rapporter om milt eller mattligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) har varit vanliga och ska
anses som en inneboende risk forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS &r mindre
vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan férekomma i mycket séllsynta fall (se avsnitt 4.4).

Forteckning Over biverkningar

Féljande definitioner géller den frekvensterminologi som anvands nedan: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).
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Behandling av kvinnor

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:  Huvudvérk

Blodkarl
Mycket sallsynta: Tromboembolism (bade i samband med och separat fran OHSS)

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga:  Ovariella cystor

Vanliga: Mild eller mattlig OHSS (inklusive atféljande symtomatologi)
Mindre vanliga:  Uttalat OHSS (inklusive atféljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)
Sallsynta: Komplikationer av uttalat OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Behandling av mén

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Akne

Reproduktionsorgan och brgstkortel
Vanliga: Gynekomasti, varikocele

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamérke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Undersokningar
Vanliga: Viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Effekten av en 6verdosering av GONAL-f ar okand, men det finns en risk for att OHSS kan uppsta (se
avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Konshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA05

Verkningsmekanism

Follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) utséndras fran adenohypofysen
som svar pa GnRH och har en kompletterande roll i follikelutveckling och dgglossning. FSH
stimulerar utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes
och mognad.

Farmakodynamisk effekt

Nivaerna av inhibin och 6stradiol (E2) stiger efter administrering av r-hFSH, med pafdljande
stimulering av follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras
redan den tredje dagen av r-hFSH-administrering, medan E2-nivaer tar langre tid och en 6kning
observeras endast fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar 6ka efter cirka 4-5 dagars
daglig behandling med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka
10 dagar efter att r-nFSH-behandlingen har inletts.

Klinisk effekt och sakerhet hos kvinnor

I kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pa FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. Det bor emellertid tas
hansyn till att LH-bestamningar som utférs pa olika laboratorier kan ge varierande varden.

| kliniska studier dar r-hFSH (follitropin alfa) jamforts med urinextraherat FSH vid ART (se tabell
nedan) och vid ovulationsinduktion, var GONAL-f mer potent &n urinextraherat FSH vilket utldstes av
att en lagre total dos och en kortare behandlingsperiod behdvdes for att stimulera follikelmognaden.
Vid ART har GONAL-f vid en lagre total dos och kortare behandlingsperiod an urinextraherat FSH,
resulterat i ett hdgre antal tillvaratagna oocyter jamfort med urinextraherat FSH.

Tabell: Resultat av studie GF 8407 (randomiserad parallellgruppstudie som jamforde effekt och
sékerhet av GONAL-f med urinextraherat FSH vid assisterad reproduktionsteknologi)

GONAL-f | urinextraherat FSH
(n=130) (n=116)
Antal tillvaratagna oocyter 11,0+£5,9 8,8+4,8
Antal dagar som krévdes med FSH-stimulering 11,7+19 145+3,3
Total dos som krdvdes med FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 | 40,7 £13,6
Behov att 6ka dosen (%) 56,2 85,3

Skillnaderna mellan de 2 grupperna var statistiskt signifikant (p< 0,05) for samtliga listade kriterier.

Klinisk effekt och sidkerhet hos méan

Hos man med FSH-brist induceras spermatogenesen genom administrering av GONAL-f samtidigt
med hCG under minst 4 manader.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluldra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras med en terminal halveringstid pa 14-17 timmar.
Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 1.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgangligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte pa nagra ytterligare risker for
manniska an vad som redan har angivits i andra avsnitt av produktresumén.

Det &r rapporterat om nedsatt fertilitet hos rattor som har exponerats for farmakologiska doser av
follitropin alfa (> 40 IE/kg och dag) under langre perioder.

I hoga doser (> 5 IE/kg och dag) orsakade follitropin alfa en minskning av antalet livsdugliga foster
utan att vara teratogen, och dystoci observerades liksom det har observerats for menopausalt
gonadotropin i urin (hMG). Eftersom GONAL-f inte &r indicerat vid graviditet, ar dessa data
emellertid av begransad klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Poloxamer 188

Sackaros

Metionin

Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

m-kresol

Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
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Efter 6ppnandet ska lakemedlet forvaras mellan 2 °C och 25 °C i maximalt 28 dagar. Patienten bor
anteckna forsta anvandningsdatum pa den forfyllda injektionspennan.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Innan forpackningen dppnas och inom hallbarhetstiden, kan lakemedlet forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa 3 manader. Produkten maste kasseras
om den inte har anvéants inom dessa 3 manader.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisning under anvandning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,24 ml injektionsvatska, I6sning i en 3 ml cylinderampull, kassett, (typ I-glas) med en kolvpropp
(halobutylgummi) och ett krymplock av aluminium med ett svart inldgg av gummi.

Forpackning med 1 forfylld injektionspenna och 4 nalar, att anvandas tillsammans med pennan for
administrering.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se ”Bruksanvisning”.

Fore subkutan administrering och om den forfyllda injektionspennan forvaras i kylskap ska den
forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur i minst 30 minuter innan injektionen, sa att
lakemedlet uppnar rumstemperatur. Injektionspennan far inte varmas i mikrovagsugn eller med nagon
annan varmekalla.

Losningen ska inte administreras om den innehaller partiklar eller ar oklar.

Oanvénd l6sning ska kasseras senast 28 dagar efter forsta 6ppnandet.

GONAL-f 150 1E/0,24 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna ar inte konstruerad sa att
cylinderampullen, kassetten, kan tas ut.

Kasta omedelbart alla nalar efter injektion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/036
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 20 oktober 1995

Datum for den senaste fornyelsen: 20 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 300 1E/0,48 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld flerdos injektionspenna innehaller 300 IE (motsvarande 22 mikrogram) follitropin alfa*
i 0,48 ml 16sning.

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (r-hFSH) framstallt i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO) med hjalp av rekombinant DNA-teknik

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
Klar, farglds vatska.

Losningens pH &r 6,7-7,3.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna kvinnor

o Stimulering av anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom) som ej svarat pa
behandling med klomifencitrat.

o Stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar superovulation for
assisterad reproduktionsteknologi (ART), som in vitro-fertilisering (IVF), gametdverforing till
aggledare och zygotoverforing till aggledare.

o GONAL-f tillsammans med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH) &r avsett for
stimulering av follikelutveckling hos kvinnor med uttalad brist pa LH och FSH.

Hos vuxna man

o GONAL-f &r avsett for stimulering av spermatogenesen hos man med kongenital eller forvarvad
hypogonadotrop hypogonadism under samtidig behandling med humant koriongonadotropin
(hCQG).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med GONAL-f bor initieras under kontroll av Idkare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsstérningar.

Patienter maste forses med ratt antal injektionspennor for sin behandlingskur och tranas att anvanda
rétt injektionsteknik.
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Dosering

Klinisk beddmning av GONAL-f visar att daglig dos, administreringsregimen och metoderna for
behandlingskontroll bor individualiseras for att optimera follikelutvecklingen och minimera risken for
oonskad ovariell hyperstimulering. Behandlingen bér inledas enligt rekommendationen nedan.

Bioekvivalens foreligger mellan ekvivalenta doser av endos- och flerdosberedningen av GONAL-f.
Anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom)

GONAL-f kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande kvinnor bor behandlingen paborjas
inom de 7 forsta dagarna av menstruationscykeln.

| registreringsstudierna borjade en vanlig dosregim med 75-150 IE per dag. Om nddvéndigt, for att
uppna en adekvat men inte for kraftig respons hojdes doseringen foretradesvis med 37,5 eller 75 1E
med 7 eller foretradesvis 14 dagars intervall.

I klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Startdosen kan justeras stegvis (a) mindre an 75 IE per dag om ett kraftigt ovariesvar i form av antal
folliklar forvantas baserat pa patientens kliniska profil (alder, kroppsmasseindex, ovariereserv) eller
(b) mer an 75 upp till maximalt 150 IE per dag kan 6vervagas om ett 1agt ovariesvar forvantas.
Patientens svar ska Overvakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med ultraljud
och/eller 6strogensekretion.

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen Iagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 225 IE FSH.

Om ovariesvaret enligt lakarens bedémning ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte
ges (se avsnitt 4.4). Behandling kan pabdrjas igen i nasta cykel med en dos som ar lagre an vid den
foregaende cykeln.

Slutgiltig follikelmognad

Nar optimalt ovariesvar erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram rekombinant humant
koriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG, eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter
den sista GONAL-f-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for
hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination utféras.

Kvinnor som genomgér ovariell stimulering for multipel follikelutveckling i samband med

in vitro-fertilisering eller annan assisterad reproduktionsteknologi

| registreringsstudierna var vanlig dosering for multipel follikelutveckling 150-225 IE GONAL-f
dagligen, med bérjan pa 2:a eller 3:e cykeldagen.

I klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Om ett lagt ovariesvar forvantas kan startdosen justeras stegvis till hogst 450 IE dagligen. Omvant, om
ett kraftigt ovariesvar forvéntas, kan startdosen minskas till under 150 IE.

Patientens svar ska fortsatt 6vervakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med
ultraljud och/eller 6strogensekretion tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.
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GONAL-f kan antingen ges ensamt, eller, for att forhindra for tidig luteinisering, i kombination med
en agonist eller antagonist till gonadotropinfrisattande hormon (GnRH).

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen lagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortsattning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
dverstiga 450 IE FSH.

Slutgiltig follikeImognad

Da optimalt ovariesvar erhallits administreras en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 I1E
eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista GONAL-f-injektionen for att inducera
follikelmognad.

Kvinnor med uttalad LH- och FSH-brist

Behandling med GONAL-f i kombination med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH),
av kvinnor med brist pa LH och FSH, har som mal att framja follikelutveckling féljt av slutlig mognad
efter administration av humant koriongonadotropin (hCG). GONAL-f ska ges som en serie dagliga
injektioner tillsammans med lutropin alfa. Om patienten ar amenorroisk och har lag endogen
ostrogensekretion kan behandlingen paborjas nar som helst.

En rekommenderad dosregim borjar med 75 IE lutropin alfa dagligen tillsammans med 75-150 IE
FSH. Behandlingen ska anpassas till den individuella patientens respons, bedomd efter
ultraljudsmatning av follikelstorlek och dstrogenrespons.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig, 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall. Stimuleringstiden kan i enskilda cykler férlangas upp till 5 veckor.

Da optimal respons erhallits, ges en injektion med 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE upp till
10 000 IE hCG 24-48 timmar efter de sista injektionerna av GONAL-f och lutropin alfa. Patienten
rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan
intrauterin insemination eller ndgon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART)
utforas baserat pa lakarens bedémning av det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling bor i ndsta
behandlingscykel inledas med en FSH-dos som &r lagre an i den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Man med hypogonadotrop hypogonadism

GONAL-f ges i dosen 150 IE tre ganger i veckan samtidigt med hCG, under minst 4 manader. Om
patienten efter denna period inte har svarat pa behandlingen, kan kombinationsbehandlingen fortsétta.
Klinisk erfarenhet visar att det kan vara nédvandigt med minst 18 manaders behandling for att uppna
spermatogenes.

Sarskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for aldre. Sékerhet och effekt for GONAL-f for
aldre patienter har inte faststallts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sakerhet, effekt och farmakokinetik for GONAL-f for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for en pediatrisk population.
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Administreringssatt

GONAL-f &r avsett for subkutan anvandning. Injektionen ska ges vid samma tidpunkt varje dag.

Den forsta injektionen av GONAL-f ska utforas under direkt medicinsk dvervakning.
Sjalvadministrering av GONAL-f bor endast utforas av patienter som &r véal motiverade, tillrackligt
tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Eftersom GONAL-f forfylld injektionspenna med flerdoscylinderampull, kassett, ar avsedd for flera
injektioner, bor patienterna fa tydliga instruktioner for att undvika felaktig anvandning av
flerdosberedningen.

Anvisningar om administrering med den forfyllda injektionspennan finns i avsnitt 6.6 och
”Bruksanvisning”.

4.3 Kontraindikationer

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och
av okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brostcancer

GONAL-f far inte anvandas nér ett effektivt svar inte kan uppnas, t.ex. vid:
o primér ovariell dysfunktion

o misshildningar av sexualorganen ej férenliga med graviditet

o fibroida tumarer i livmodern ej forenliga med graviditet

o primar testikuldr svikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmanna rekommendationer

GONAL-f &r ett potent gonadotropt &mne som kan orsaka milda till uttalade biverkningar och bor
endast anvandas av l&kare som ar helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av lakare och 6vrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for monitorering finns tillgangliga. En saker och
effektiv anvandning av GONAL-f till kvinnor fordrar regelbunden dvervakning av aggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH-administrationen mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter ger ett daligt FSH-svar och andra ett kraftigt 6kat svar.
For bade kvinnor och méan bor den lagsta effektiva dosen i forhallande till behandlingsmalet anvéandas.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med GONAL-f. Ett
forsta tecken eller forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

52



Behandling av kvinnor

Innan behandlingen borjar, bor parets infertilitet bedémas om den ar lampad for behandling, och
mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersékas med avseende pa
stord thyroidea- eller binjurefunktion, hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvéxt, oberoende av om det ar behandling av
anovulatorisk infertilitet eller i samband med ART, kan utveckla ovariell férstoring eller
Overstimulering. Frekvensen av dessa biverkningar minimeras om den rekommenderade dosen och
rekommendationer for administreringssatt foljs och om behandlingen noggrant dvervakas. For korrekt
beddmning av folliklarnas utveckling och mognad ska lakaren ha erfarenhet av att tolka relevanta
tester.

| kliniska studier var den ovariella kansligheten for GONAL-f storre vid samtidig administration av
lutropin alfa. Om en dosdkning av FSH beddms vara lamplig dkas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE
med 7-14 dagars intervall.

Ingen direkt jamforelse mellan GONAL-f/LH och humant menopausalt gonadotropin (hMG) har
utforts. Jamforelse med historiska data tyder pa att ovulationsfrekvensen som erhalls med
GONAL-f/LH ar jamforbar med den som erhalls med hMG.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvéantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas vanligtvis utan
behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring &r OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hoga serumnivaer av konssteroiderna
och en 6kad vaskular permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i de peritoneala, pleurala
och i séllsynta fall dven de perikardiska kaviteterna.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andfaddhet, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende,
krékning och diarré. Klinisk utvardering kan avsl6ja hypovolemi, hemokoncentration,
elektrolytrubbning, ascites, hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller acute pulmonary
distress. Allvarligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom kan i mycket sallsynta fall kompliceras av
ovariell torsion eller tromboemboliska komplikationer sasom pulmonell embolism, ischemisk stroke
eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar ung alder, mager kroppsmassa, polycystiskt
ovariellt syndrom, higre doser av exogena gonadotropiner, hoga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal ovarialfolliklar under utveckling
och stort antal tillvaratagna oocyter vid cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for GONAL-f f6ljs (se avsnitt 4.2 och 4.8). For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas 6vervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.

Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer Iangdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell hyperstimulering
uppstar, rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller
att anvanda barriarpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Darfor bor
patienterna féljas under atminstone tva veckor efter hCG-administrering.
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Forekomsten av Overstimulering i samband med ART kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

Mild eller mattlig OHSS gar vanligtvis over av sig sjalv. Om uttalad OHSS upptrader, rekommenderas
det att gonadotropinbehandlingen stoppas, om den fortfarande pagar, och att patienten laggs in pa
sjukhus och lamplig behandling initieras.

Flerbdrdsgraviditet

Risken for flerbordsgraviditet for patienter som genomgar ovulationsinduktion &r hogre an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna ar tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbordsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfoédda barnen.

For att minimera risken for flerbord rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Risken for flerbord vid ART ar framst relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras kvalitet
och patientens alder.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Graviditetsforlust

Frekvensen av graviditetsforlust genom missfall ar hdgre for patienter som genomgar stimulering av
follikeltillvaxten for ovulationsinducering eller ART &n den éar efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i &ggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter ART &n i den allménna
befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumorer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det &r annu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner ¢kar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Medfédda missbildningar

Forekomsten av medfodda missbildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder, spermiekvalitet) och
pa flerbord.

Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, kan
behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna for forvarring eller uppkomst av sadana
héndelser. For dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det
bor ocksa noteras att graviditet i sig sjalvt liksom OHSS medfor en dkad risk for tromboemboliska
handelser.

Behandling av mén

Primar testikular svikt visar sig genom forhéjda endogena FSH-nivaer. Dessa patienter svarar inte pa
behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ska inte anvandas nar ett positivt svar inte kan erhallas.

Som en del av utvarderingen av svaret rekommenderas analys av sperma 4 till 6 manader efter
behandlingens borjan.
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Natriuminnehéll

GONAL-f innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Behandling med GONAL-f samtidigt med andra ovulationsstimulerande lakemedel (t.ex. hCG,
klomifencitrat) kan forstarka follikelsvaret, medan samtidig GnRH-agonist eller -antagonistinducerad
hypofysdesensibilisering kan 6ka den nodvandiga dosen av GONAL-f som kravs for att uppna ett
adekvat ovariesvar. Inga andra kliniskt signifikanta l&ékemedelsinteraktioner har rapporterats i
samband med GONAL-f-terapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

GONAL-f &r inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter (mindre &n 300 graviditeter) tyder inte pa nagon missbildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av follitropin alfa.

Inga teratogena effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Det finns inte tillracklig méangd kliniska data fran exponering under graviditet for att utesluta en
teratogen effekt av GONAL-f.

Amning

GONAL-f &r inte indicerat under amning.

Fertilitet

GONAL-f &r avsett for anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

GONAL-f har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).

Rapporter om milt eller mattligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) har varit vanliga och ska
anses som en inneboende risk forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS &r mindre
vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan férekomma i mycket séllsynta fall (se avsnitt 4.4).

Forteckning Over biverkningar

Foljande definitioner giller den frekvensterminologi som anvédnds nedan: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).
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Behandling av kvinnor

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:  Huvudvérk

Blodkarl
Mycket sallsynta: Tromboembolism (bade i samband med och separat fran OHSS)

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga:  Ovariella cystor

Vanliga: Mild eller mattlig OHSS (inklusive atféljande symtomatologi)
Mindre vanliga:  Uttalat OHSS (inklusive atféljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)
Sallsynta: Komplikationer av uttalat OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Behandling av mén

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Akne

Reproduktionsorgan och brgstkortel
Vanliga: Gynekomasti, varikocele

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Undersokningar
Vanliga: Viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Effekten av en 6verdosering av GONAL-f ar okand, men det finns en risk for att OHSS kan uppsta (se
avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Konshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA05

Verkningsmekanism

Follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) utséndras fran adenohypofysen
som svar pa GnRH och har en kompletterande roll i follikelutveckling och dgglossning. FSH
stimulerar utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes
och mognad.

Farmakodynamisk effekt

Nivaerna av inhibin och 6stradiol (E2) stiger efter administrering av r-hFSH, med pafdljande
stimulering av follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras
redan den tredje dagen av r-hFSH-administrering, medan E2-nivaer tar langre tid och en 6kning
observeras endast fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar 6ka efter cirka 4-5 dagars
daglig behandling med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka
10 dagar efter att r-nFSH-behandlingen har inletts.

Klinisk effekt och siakerhet hos kvinnor

I kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pa FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. Det bor emellertid tas
hansyn till att LH-bestamningar som utfors pa olika laboratorier kan ge varierande vérden.

| kliniska studier dar r-hFSH (follitropin alfa) jamfoérts med urinextraherat FSH vid ART (se tabell
nedan) och vid ovulationsinduktion, var GONAL-f mer potent &n urinextraherat FSH vilket utldstes av
att en lagre total dos och en kortare behandlingsperiod behdvdes for att stimulera follikelmognaden.
Vid ART har GONAL-f vid en lagre total dos och kortare behandlingsperiod an urinextraherat FSH,
resulterat i ett hdgre antal tillvaratagna oocyter jamfért med urinextraherat FSH.

Tabell: Resultat av studie GF 8407 (randomiserad parallellgruppstudie som jamforde effekt och
sékerhet av GONAL-f med urinextraherat FSH vid assisterad reproduktionsteknologi)

GONAL-f | urinextraherat FSH
(n=130) (n=116)
Antal tillvaratagna oocyter 11,0+£5,9 8,8+4,8
Antal dagar som krévdes med FSH-stimulering 11,7+19 145+3,3
Total dos som krdvdes med FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 | 40,7 £13,6
Behov att 6ka dosen (%) 56,2 85,3

Skillnaderna mellan de 2 grupperna var statistiskt signifikant (p< 0,05) for samtliga listade kriterier.

Klinisk effekt och sidkerhet hos méan

Hos man med FSH-brist induceras spermatogenesen genom administrering av GONAL-f samtidigt
med hCG under minst 4 manader.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluldra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras med en terminal halveringstid pa 14-17 timmar.
Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 1.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte pa nagra ytterligare risker for
manniska an vad som redan har angivits i andra avsnitt av produktresumén.

Det &r rapporterat om nedsatt fertilitet hos rattor som har exponerats for farmakologiska doser av
follitropin alfa (> 40 IE/kg och dag) under langre perioder.

I hoga doser (> 5 IE/kg och dag) orsakade follitropin alfa en minskning av antalet livsdugliga foster
utan att vara teratogen, och dystoci observerades liksom det har observerats for menopausalt
gonadotropin i urin (hMG). Eftersom GONAL-f inte &r indicerat vid graviditet, ar dessa data
emellertid av begransad klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Poloxamer 188

Sackaros

Metionin

Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

m-kresol

Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
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Efter 6ppnandet ska lakemedlet férvaras mellan 2 °C och 25 °C i maximalt 28 dagar. Patienten bor
anteckna forsta anvandningsdatum pa den forfyllda injektionspennan.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Innan férpackningen 6ppnas och inom hallbarhetstiden, kan lakemedlet forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa 3 manader. Produkten maste kasseras
om den inte har anvéants inom dessa 3 manader.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisning under anvandning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,48 ml injektionsvatska, I6sning i en 3 ml cylinderampull, kassett, (typ I-glas) med en kolvpropp
(halobutylgummi) och ett krymplock av aluminium med ett svart inldgg av gummi.

Forpackning med 1 forfylld injektionspenna och 8 nalar, att anvandas tillsammans med pennan for
administrering.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se ”Bruksanvisning”.

Fore subkutan administrering och om den forfyllda injektionspennan forvaras i kylskap ska den
forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur i minst 30 minuter innan injektionen, sa att
lakemedlet uppnar rumstemperatur. Injektionspennan far inte varmas i mikrovagsugn eller med nagon
annan varmekalla.

Losningen ska inte administreras om den innehaller partiklar eller ar oklar.

Oanvénd l6sning ska kasseras senast 28 dagar efter forsta 6ppnandet.

GONAL-f 300 1E/0,48 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna ar inte konstruerad sa att
cylinderampullen, kassetten, kan tas ut.

Kasta omedelbart alla nalar efter injektion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/033
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 20 oktober 1995

Datum for den senaste fornyelsen: 20 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 450 1E/0,72 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld flerdos injektionspenna innehaller 450 IE (motsvarande 33 mikrogram) follitropin alfa*
i 0,72 ml 16sning.

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (r-hFSH) framstallt i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO) med hjalp av rekombinant DNA-teknik

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
Klar, farglds vatska.

Losningens pH &r 6,7-7,3.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna kvinnor

o Stimulering av anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom) som ej svarat pa
behandling med klomifencitrat.

o Stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar superovulation for
assisterad reproduktionsteknologi (ART), som in vitro-fertilisering (IVF), gametdverforing till
aggledare och zygotoverforing till aggledare.

o GONAL-f tillsammans med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH) &r avsett for
stimulering av follikelutveckling hos kvinnor med uttalad brist pa LH och FSH.

Hos vuxna mén

o GONAL-f &r avsett for stimulering av spermatogenesen hos man med kongenital eller forvéarvad
hypogonadotrop hypogonadism under samtidig behandling med humant koriongonadotropin
(hCQG).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med GONAL-f bor initieras under kontroll av Idkare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsstérningar.

Patienter maste forses med ratt antal injektionspennor for sin behandlingskur och tranas att anvanda
rétt injektionsteknik.

61



Dosering

Klinisk beddmning av GONAL-f visar att daglig dos, administreringsregimen och metoderna for
behandlingskontroll bor individualiseras for att optimera follikelutvecklingen och minimera risken for
oonskad ovariell hyperstimulering. Behandlingen bér inledas enligt rekommendationen nedan.

Bioekvivalens foreligger mellan ekvivalenta doser av endos- och flerdosberedningen av GONAL-f.
Anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom)

GONAL-f kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande kvinnor bor behandlingen paborjas
inom de 7 forsta dagarna av menstruationscykeln.

| registreringsstudierna borjade en vanlig dosregim med 75-150 IE per dag. Om nddvéndigt, for att
uppna en adekvat men inte for kraftig respons hojdes doseringen foretradesvis med 37,5 eller 75 1E
med 7 eller foretradesvis 14 dagars intervall.

| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Startdosen kan justeras stegvis (a) mindre an 75 IE per dag om ett kraftigt ovariesvar i form av antal
folliklar forvantas baserat pa patientens kliniska profil (alder, kroppsmasseindex, ovariereserv) eller
(b) mer an 75 upp till maximalt 150 IE per dag kan Gvervagas om ett lagt ovariesvar forvantas.
Patientens svar ska Overvakas noggrant genom matning av follikelstorlek och -antal med ultraljud
och/eller 6strogensekretion.

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen Iagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 225 IE FSH.

Om ovariesvaret enligt lakarens beddmning ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte
ges (se avsnitt 4.4). Behandling kan pabdrjas igen i nasta cykel med en dos som ar lagre an vid den
foregaende cykeln.

Slutgiltig follikelmognad

Nar optimalt ovariesvar erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram rekombinant humant
koriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG, eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter
den sista GONAL-f-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for
hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination utforas.

Kvinnor som genomgér ovariell stimulering for multipel follikelutveckling i samband med

in vitro-fertilisering eller annan assisterad reproduktionsteknologi

| registreringsstudierna var vanlig dosering for multipel follikelutveckling 150-225 IE GONAL-f
dagligen, med bérjan pa 2:a eller 3:e cykeldagen.

I klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sdsom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Om ett lagt ovariesvar forvantas kan startdosen justeras stegvis till hogst 450 IE dagligen. Omvant, om
ett kraftigt ovariesvar forvéntas, kan startdosen minskas till under 150 IE.

Patientens svar ska fortsatt 6vervakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med
ultraljud och/eller 6strogensekretion tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.
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GONAL-f kan antingen ges ensamt, eller, for att forhindra for tidig luteinisering, i kombination med
en agonist eller antagonist till gonadotropinfrisattande hormon (GnRH).

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen lagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortsattning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
dverstiga 450 IE FSH.

Slutgiltig follikeImognad

Da optimalt ovariesvar erhallits administreras en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 I1E
eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista GONAL-f-injektionen for att inducera
follikelmognad.

Kvinnor med uttalad LH- och FSH-brist

Behandling med GONAL-f i kombination med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH),
av kvinnor med brist pa LH och FSH, har som mal att framja follikelutveckling foljt av slutlig mognad
efter administration av humant koriongonadotropin (hCG). GONAL-f ska ges som en serie dagliga
injektioner tillsammans med lutropin alfa. Om patienten ar amenorroisk och har lag endogen
ostrogensekretion kan behandlingen paborjas nar som helst.

En rekommenderad dosregim borjar med 75 IE lutropin alfa dagligen tillsammans med 75-150 IE
FSH. Behandlingen ska anpassas till den individuella patientens respons, bedomd efter
ultraljudsmatning av follikelstorlek och Gstrogenrespons.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig, 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall. Stimuleringstiden kan i enskilda cykler férlangas upp till 5 veckor.

Da optimal respons erhallits, ges en injektion med 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE upp till
10 000 IE hCG 24-48 timmar efter de sista injektionerna av GONAL-f och lutropin alfa. Patienten
rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan
intrauterin insemination eller nagon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART)
utforas baserat pa lakarens bedémning av det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling boér i nésta
behandlingscykel inledas med en FSH-dos som &r lagre an i den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Man med hypogonadotrop hypogonadism

GONAL-f ges i dosen 150 IE tre ganger i veckan samtidigt med hCG, under minst 4 manader. Om
patienten efter denna period inte har svarat pa behandlingen, kan kombinationsbehandlingen fortsétta.
Klinisk erfarenhet visar att det kan vara nédvandigt med minst 18 manaders behandling for att uppna
spermatogenes.

Sarskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for aldre. Sékerhet och effekt for GONAL-f for
aldre patienter har inte faststallts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sakerhet, effekt och farmakokinetik for GONAL-f for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for en pediatrisk population.
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Administreringssatt

GONAL-f &r avsett for subkutan anvandning. Injektionen ska ges vid samma tidpunkt varje dag.

Den forsta injektionen av GONAL-f ska utforas under direkt medicinsk dvervakning.
Sjalvadministrering av GONAL-f bor endast utforas av patienter som &r val motiverade, tillrackligt
tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Eftersom GONAL-f forfylld injektionspenna med flerdoscylinderampull, kassett, &r avsedd for flera
injektioner, bor patienterna fa tydliga instruktioner for att undvika felaktig anvandning av
flerdosberedningen.

Anvisningar om administrering med den forfyllda injektionspennan finns i avsnitt 6.6 och
”Bruksanvisning”.

4.3 Kontraindikationer

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och
av okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brostcancer

GONAL-f far inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, t.ex. vid:
o primér ovariell dysfunktion

o misshildningar av sexualorganen ej férenliga med graviditet

o fibroida tumarer i livmodern ej forenliga med graviditet

o primar testikuldr svikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmanna rekommendationer

GONAL-f &r ett potent gonadotropt &mne som kan orsaka milda till uttalade biverkningar och boér
endast anvandas av l&kare som ar helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av lakare och 6vrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for monitorering finns tillgangliga. En saker och
effektiv anvandning av GONAL-f till kvinnor fordrar regelbunden dvervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH-administrationen mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter ger ett daligt FSH-svar och andra ett kraftigt 6kat svar.
For bade kvinnor och man bor den lagsta effektiva dosen i forhallande till behandlingsmalet anvéandas.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med GONAL-f. Ett
forsta tecken eller forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.

64



Behandling av kvinnor

Innan behandlingen borjar, bor parets infertilitet bedémas om den ar lampad for behandling, och
mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersékas med avseende pa
stord thyroidea- eller binjurefunktion, hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvaxt, oberoende av om det &r behandling av
anovulatorisk infertilitet eller i samband med ART, kan utveckla ovariell férstoring eller
overstimulering. Frekvensen av dessa biverkningar minimeras om den rekommenderade dosen och
rekommendationer for administreringssatt féljs och om behandlingen noggrant dvervakas. For korrekt
beddmning av folliklarnas utveckling och mognad ska lakaren ha erfarenhet av att tolka relevanta
tester.

| kliniska studier var den ovariella kdnsligheten for GONAL-f storre vid samtidig administration av
lutropin alfa. Om en dosdkning av FSH beddms vara lamplig dkas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE
med 7-14 dagars intervall.

Ingen direkt jamforelse mellan GONAL-f/LH och humant menopausalt gonadotropin (hMG) har
utforts. Jamforelse med historiska data tyder pa att ovulationsfrekvensen som erhalls med
GONAL-f/LH ar jamforbar med den som erhalls med hMG.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvéantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas vanligtvis utan
behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring &r OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kdannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hdga serumnivaer av konssteroiderna
och en 6kad vaskular permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i de peritoneala, pleurala
och i séllsynta fall dven de perikardiska kaviteterna.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andfaddhet, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende,
krékning och diarré. Klinisk utvardering kan avsl6ja hypovolemi, hemokoncentration,
elektrolytrubbning, ascites, hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller acute pulmonary
distress. Allvarligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom kan i mycket sallsynta fall kompliceras av
ovariell torsion eller tromboemboliska komplikationer sdsom pulmonell embolism, ischemisk stroke
eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar ung alder, mager kroppsmassa, polycystiskt
ovariellt syndrom, higre doser av exogena gonadotropiner, htga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal ovarialfolliklar under utveckling
och stort antal tillvaratagna oocyter vid cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for GONAL-f f6ljs (se avsnitt 4.2 och 4.8). For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas dvervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.

Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utldsa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell hyperstimulering
uppstar, rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller
att anvanda barriarpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Darfor bor
patienterna féljas under atminstone tva veckor efter hCG-administrering.
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Forekomsten av Overstimulering i samband med ART kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

Mild eller mattlig OHSS gar vanligtvis dver av sig sjalv. Om uttalad OHSS upptrader, rekommenderas
det att gonadotropinbehandlingen stoppas, om den fortfarande pagar, och att patienten laggs in pa
sjukhus och lamplig behandling initieras.

Flerbdrdsgraviditet

Risken for flerbordsgraviditet for patienter som genomgar ovulationsinduktion &r hdgre an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbérderna ar tvillingar. Flerbérdsgraviditet, speciellt
mangbordsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfoédda barnen.

For att minimera risken for flerbord rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Risken for flerbord vid ART ar framst relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras kvalitet
och patientens alder.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Graviditetsforlust

Frekvensen av graviditetsforlust genom missfall ar hogre for patienter som genomgar stimulering av
follikeltillvaxten for ovulationsinducering eller ART an den &r efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i &ggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter ART &n i den allménna
befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumorer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det ar dnnu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner ¢kar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Medfédda missbildningar

Forekomsten av medfodda missbildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder, spermiekvalitet) och
pa flerbord.

Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sasom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, kan
behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna for forvarring eller uppkomst av sadana
héndelser. For dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner végas mot riskerna. Det
bor ocksa noteras att graviditet i sig sjalvt liksom OHSS medfor en dkad risk for tromboemboliska
handelser.

Behandling av man

Primar testikular svikt visar sig genom forhéjda endogena FSH-nivaer. Dessa patienter svarar inte pa
behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ska inte anvandas nér ett positivt svar inte kan erhallas.

Som en del av utvarderingen av svaret rekommenderas analys av sperma 4 till 6 manader efter
behandlingens borjan.
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Natriuminnehéll

GONAL-f innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Behandling med GONAL-f samtidigt med andra ovulationsstimulerande lakemedel (t.ex. hCG,
klomifencitrat) kan forstarka follikelsvaret, medan samtidig GnRH-agonist eller -antagonistinducerad
hypofysdesensibilisering kan 6ka den nddvandiga dosen av GONAL-f som kravs for att uppna ett
adekvat ovariesvar. Inga andra kliniskt signifikanta l&ékemedelsinteraktioner har rapporterats i
samband med GONAL-f-terapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

GONAL-f ar inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begréansat antal exponerade
graviditeter (mindre &n 300 graviditeter) tyder inte pa nagon missbildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av follitropin alfa.

Inga teratogena effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Det finns inte tillracklig méangd kliniska data fran exponering under graviditet for att utesluta en
teratogen effekt av GONAL-f.

Amning

GONAL-f &r inte indicerat under amning.

Fertilitet

GONAL-f &r avsett for anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

GONAL-f har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).

Rapporter om milt eller mattligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) har varit vanliga och ska
anses som en inneboende risk forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS &r mindre
vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan férekomma i mycket séllsynta fall (se avsnitt 4.4).

Forteckning Over biverkningar

Foljande definitioner géller den frekvensterminologi som anvénds nedan: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).
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Behandling av kvinnor

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:  Huvudvérk

Blodkarl
Mycket sallsynta: Tromboembolism (bade i samband med och separat fran OHSS)

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga:  Ovariella cystor

Vanliga: Mild eller mattlig OHSS (inklusive atfoljande symtomatologi)
Mindre vanliga:  Uttalat OHSS (inklusive atféljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)
Sallsynta: Komplikationer av uttalat OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Behandling av mén

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Akne

Reproduktionsorgan och brgstkortel
Vanliga: Gynekomasti, varikocele

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Undersokningar
Vanliga: Viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Effekten av en 6verdosering av GONAL-f ar okand, men det finns en risk for att OHSS kan uppsta (se
avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Konshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA05

Verkningsmekanism

Follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) utsondras fran adenohypofysen
som svar pa GnRH och har en kompletterande roll i follikelutveckling och dgglossning. FSH
stimulerar utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes
och mognad.

Farmakodynamisk effekt

Nivaerna av inhibin och 6stradiol (E2) stiger efter administrering av r-hFSH, med pafdljande
stimulering av follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras
redan den tredje dagen av r-hFSH-administrering, medan E2-nivaer tar langre tid och en 6kning
observeras endast fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar 6ka efter cirka 4-5 dagars
daglig behandling med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka
10 dagar efter att r-nFSH-behandlingen har inletts.

Klinisk effekt och siakerhet hos kvinnor

I kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pa FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. Det bor emellertid tas
hansyn till att LH-bestamningar som utfors pa olika laboratorier kan ge varierande vérden.

| kliniska studier dar r-hFSH (follitropin alfa) jamforts med urinextraherat FSH vid ART (se tabell
nedan) och vid ovulationsinduktion, var GONAL-f mer potent &n urinextraherat FSH vilket utldstes av
att en lagre total dos och en kortare behandlingsperiod behdvdes for att stimulera follikelmognaden.
Vid ART har GONAL-f vid en lagre total dos och kortare behandlingsperiod an urinextraherat FSH,
resulterat i ett hdgre antal tillvaratagna oocyter jamfort med urinextraherat FSH.

Tabell: Resultat av studie GF 8407 (randomiserad parallellgruppstudie som jamforde effekt och
sékerhet av GONAL-f med urinextraherat FSH vid assisterad reproduktionsteknologi)

GONAL-f | urinextraherat FSH
(n=130) (n=116)
Antal tillvaratagna oocyter 11,0+£5,9 8,8+4,8
Antal dagar som krévdes med FSH-stimulering 11,7+19 145+3,3
Total dos som krdvdes med FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 | 40,7 £13,6
Behov att 6ka dosen (%) 56,2 85,3

Skillnaderna mellan de 2 grupperna var statistiskt signifikant (p< 0,05) for samtliga listade kriterier.

Klinisk effekt och sidkerhet hos méan

Hos man med FSH-brist induceras spermatogenesen genom administrering av GONAL-f samtidigt
med hCG under minst 4 manader.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluldra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras med en terminal halveringstid pa 14-17 timmar.
Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 1.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgangligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte pa nagra ytterligare risker for
manniska an vad som redan har angivits i andra avsnitt av produktresumén.

Det &r rapporterat om nedsatt fertilitet hos rattor som har exponerats for farmakologiska doser av
follitropin alfa (> 40 IE/kg och dag) under langre perioder.

I hoga doser (> 5 IE/kg och dag) orsakade follitropin alfa en minskning av antalet livsdugliga foster
utan att vara teratogen, och dystoci observerades liksom det har observerats for menopausalt
gonadotropin i urin (hMG). Eftersom GONAL-f inte &r indicerat vid graviditet, ar dessa data
emellertid av begransad klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Poloxamer 188

Sackaros

Metionin

Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

m-kresol

Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
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Efter 6ppnandet ska lakemedlet forvaras mellan 2 °C och 25 °C i maximalt 28 dagar. Patienten bor
anteckna forsta anvandningsdatum pa den forfyllda injektionspennan.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Innan forpackningen dppnas och inom hallbarhetstiden, kan lakemedlet forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa 3 manader. Produkten maste kasseras
om den inte har anvéants inom dessa 3 manader.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisning under anvandning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,72 ml injektionsvatska, I6sning i en 3 ml cylinderampull, kassett, (typ I-glas) med en kolvpropp
(halobutylgummi) och ett krymplock av aluminium med ett svart inldgg av gummi.

Forpackning med 1 forfylld injektionspenna och 12 nalar, att anvandas tillsammans med pennan for
administrering.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se ”Bruksanvisning”.

Fore subkutan administrering och om den forfyllda injektionspennan forvaras i kylskap ska den
forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur i minst 30 minuter innan injektionen, sa att
lakemedlet uppnar rumstemperatur. Injektionspennan far inte varmas i mikrovagsugn eller med nagon
annan varmekalla.

Losningen ska inte administreras om den innehaller partiklar eller ar oklar.

Oanvénd l6sning ska kasseras senast 28 dagar efter forsta 6ppnandet.

GONAL-f 450 1E/0,72 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna ar inte konstruerad sa att
cylinderampullen, kassetten, kan tas ut.

Kasta omedelbart alla nalar efter injektion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/034
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 20 oktober 1995

Datum for den senaste fornyelsen: 20 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 900 IE/1,44 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije forfylld flerdos injektionspenna innehaller 900 IE (motsvarande 66 mikrogram) follitropin alfa*
i 1,44 ml 16sning.

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (r-hFSH) framstallt i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO) med hjalp av rekombinant DNA-teknik

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
Klar, farglds vatska.

Losningens pH &r 6,7-7,3.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hos vuxna kvinnor

o Stimulering av anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom) som ej svarat pa
behandling med klomifencitrat.

o Stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar superovulation for
assisterad reproduktionsteknologi (ART), som in vitro-fertilisering (IVF), gametdverforing till
aggledare och zygotoverforing till aggledare.

o GONAL-f tillsammans med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH) &r avsett for
stimulering av follikelutveckling hos kvinnor med uttalad brist pa LH och FSH.

Hos vuxna man

o GONAL-f &r avsett for stimulering av spermatogenesen hos man med kongenital eller forvarvad
hypogonadotrop hypogonadism under samtidig behandling med humant koriongonadotropin
(hCQG).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med GONAL-f bor initieras under kontroll av Idkare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsstérningar.

Patienter maste forses med ratt antal injektionspennor for sin behandlingskur och tranas att anvanda
rétt injektionsteknik.
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Dosering

Klinisk beddmning av GONAL-f visar att daglig dos, administreringsregimen och metoderna for
behandlingskontroll bor individualiseras for att optimera follikelutvecklingen och minimera risken for
oonskad ovariell hyperstimulering. Behandlingen bér inledas enligt rekommendationen nedan.

Bioekvivalens foreligger mellan ekvivalenta doser av endos- och flerdosberedningen av GONAL-f.
Anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom)

GONAL-f kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande kvinnor bor behandlingen paborjas
inom de 7 forsta dagarna av menstruationscykeln.

| registreringsstudierna borjade en vanlig dosregim med 75-150 IE per dag. Om nddvéndigt, for att
uppna en adekvat men inte for kraftig respons hojdes doseringen foretradesvis med 37,5 eller 75 1E
med 7 eller foretradesvis 14 dagars intervall.

I klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Startdosen kan justeras stegvis (a) mindre an 75 IE per dag om ett kraftigt ovariesvar i form av antal
folliklar forvantas baserat pa patientens kliniska profil (alder, kroppsmasseindex, ovariereserv) eller
(b) mer an 75 upp till maximalt 150 IE per dag kan 6vervagas om ett 1agt ovariesvar forvantas.
Patientens svar ska Overvakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med ultraljud
och/eller 6strogensekretion.

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen Iagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
Overstiga 225 IE FSH.

Om ovariesvaret enligt lakarens bedémning ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte
ges (se avsnitt 4.4). Behandling kan pabdrjas igen i nasta cykel med en dos som ar lagre an vid den
foregaende cykeln.

Slutgiltig follikelmognad

Nar optimalt ovariesvar erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram rekombinant humant
koriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG, eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter
den sista GONAL-f-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for
hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination utféras.

Kvinnor som genomgér ovariell stimulering for multipel follikelutveckling i samband med

in vitro-fertilisering eller annan assisterad reproduktionsteknologi

| registreringsstudierna var vanlig dosering for multipel follikelutveckling 150-225 IE GONAL-f
dagligen, med bérjan pa 2:a eller 3:e cykeldagen.

I klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa
ovariell stimulering.

Startdos

Om ett lagt ovariesvar forvantas kan startdosen justeras stegvis till hogst 450 IE dagligen. Omvant, om
ett kraftigt ovariesvar forvéntas, kan startdosen minskas till under 150 IE.

Patientens svar ska fortsatt 6vervakas noggrant genom métning av follikelstorlek och -antal med
ultraljud och/eller 6strogensekretion tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.
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GONAL-f kan antingen ges ensamt, eller, for att forhindra for tidig luteinisering, i kombination med
en agonist eller antagonist till gonadotropinfrisattande hormon (GnRH).

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen lagt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortséttning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte
dverstiga 450 IE FSH.

Slutgiltig follikeImognad

Da optimalt ovariesvar erhallits administreras en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE
eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista GONAL-f-injektionen for att inducera
follikelmognad.

Kvinnor med uttalad LH- och FSH-brist

Behandling med GONAL-f i kombination med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH),
av kvinnor med brist pa LH och FSH, har som mal att framja follikelutveckling féljt av slutlig mognad
efter administration av humant koriongonadotropin (hCG). GONAL-f ska ges som en serie dagliga
injektioner tillsammans med lutropin alfa. Om patienten ar amenorroisk och har lag endogen
ostrogensekretion kan behandlingen paborjas nar som helst.

En rekommenderad dosregim borjar med 75 IE lutropin alfa dagligen tillsammans med 75-150 IE
FSH. Behandlingen ska anpassas till den individuella patientens respons, bedomd efter
ultraljudsmatning av follikelstorlek och dstrogenrespons.

Om en dostkning av FSH beddms vara lamplig, 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall. Stimuleringstiden kan i enskilda cykler férlangas upp till 5 veckor.

Da optimal respons erhallits, ges en injektion med 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE upp till
10 000 IE hCG 24-48 timmar efter de sista injektionerna av GONAL-f och lutropin alfa. Patienten
rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och paféljande dag. Alternativt kan
intrauterin insemination eller ndgon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART)
utforas baserat pa lakarens bedémning av det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling boér i nésta
behandlingscykel inledas med en FSH-dos som &r lagre an i den foregaende cykeln (se avsnitt 4.4).

Man med hypogonadotrop hypogonadism

GONAL-f ges i dosen 150 IE tre ganger i veckan samtidigt med hCG, under minst 4 manader. Om
patienten efter denna period inte har svarat pa behandlingen, kan kombinationsbehandlingen fortsatta.
Klinisk erfarenhet visar att det kan vara nédvandigt med minst 18 manaders behandling for att uppna
spermatogenes.

Sarskilda populationer

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for aldre. Sékerhet och effekt for GONAL-f for
aldre patienter har inte faststallts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sakerhet, effekt och farmakokinetik for GONAL-f for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for en pediatrisk population.

75



Administreringssatt

GONAL-f &r avsett for subkutan anvandning. Injektionen ska ges vid samma tidpunkt varje dag.

Den forsta injektionen av GONAL-f ska utféras under direkt medicinsk évervakning.
Sjalvadministrering av GONAL-f bor endast utforas av patienter som &r véal motiverade, tillrackligt
tranade och har tillgang till sjukvardspersonal.

Eftersom GONAL-f forfylld injektionspenna med flerdoscylinderampull, kassett, ar avsedd for flera
injektioner, bor patienterna fa tydliga instruktioner for att undvika felaktig anvandning av
flerdosberedningen.

Anvisningar om administrering med den forfyllda injektionspennan finns i avsnitt 6.6 och
”Bruksanvisning”.

4.3 Kontraindikationer

o overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

o tumorer i hypotalamus eller hypofysen

o ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte &r relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och
av okant ursprung

o gynekologiska blédningar av okant ursprung

. ovarie-, livmoder- eller brostcancer

GONAL-f far inte anvandas nér ett effektivt svar inte kan uppnas, t.ex. vid:
o primér ovariell dysfunktion

o misshildningar av sexualorganen ej férenliga med graviditet

o fibroida tumarer i livmodern ej forenliga med graviditet

o primar testikuldr svikt.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allmanna rekommendationer

GONAL-f &r ett potent gonadotropt &mne som kan orsaka milda till uttalade biverkningar och bor
endast anvandas av l&kare som ar helt fortrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Gonadotropinbehandling kréaver ett tidsmassigt atagande av lakare och 6vrig halso- och
sjukvardspersonal liksom att lampliga resurser for monitorering finns tillgangliga. En saker och
effektiv anvandning av GONAL-f till kvinnor fordrar regelbunden dvervakning av dggstockarnas svar
med hjalp av ultraljud, eller vilket &r att féredra, en kombination av ultraljud och métning av
serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt av variabilitet i svaret pa FSH-administrationen mellan olika
patienter kan forekomma, dar vissa patienter ger ett daligt FSH-svar och andra ett kraftigt 6kat svar.
For bade kvinnor och méan bor den lagsta effektiva dosen i forhallande till behandlingsmalet anvéandas.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska foljas noga under behandling med GONAL-f. Ett
forsta tecken eller forsamring av detta tillstand kan innebéra att behandlingen maste avslutas.
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Behandling av kvinnor

Innan behandlingen borjar, bor parets infertilitet bedémas om den ar lampad for behandling, och
mojliga kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersokas med avseende pa
stord thyroidea- eller binjurefunktion, hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvaxt, oberoende av om det &r behandling av
anovulatorisk infertilitet eller i samband med ART, kan utveckla ovariell férstoring eller
Overstimulering. Frekvensen av dessa biverkningar minimeras om den rekommenderade dosen och
rekommendationer for administreringssatt foljs och om behandlingen noggrant dvervakas. For korrekt
beddmning av folliklarnas utveckling och mognad ska lakaren ha erfarenhet av att tolka relevanta
tester.

| kliniska studier var den ovariella kdnsligheten for GONAL-f storre vid samtidig administration av
lutropin alfa. Om en dosdkning av FSH beddms vara lamplig dkas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE
med 7-14 dagars intervall.

Ingen direkt jamforelse mellan GONAL-f/LH och humant menopausalt gonadotropin (hMG) har
utforts. Jamforelse med historiska data tyder pa att ovulationsfrekvensen som erhalls med
GONAL-f/LH ar jamforbar med den som erhalls med hMG.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring &r en forvéantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas vanligtvis utan
behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell forstoring &r OHSS ett tillstand med varierande
svarighetsgrad. Det kdannetecknas av kraftig ovariell forstoring, hdga serumnivaer av konssteroiderna
och en 6kad vaskular permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i de peritoneala, pleurala
och i séllsynta fall dven de perikardiska kaviteterna.

Foljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmarta, uppsvalld buk, uttalad ovariell
forstoring, viktuppgang, andfaddhet, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illaméaende,
krékning och diarré. Klinisk utvardering kan avsl6ja hypovolemi, hemokoncentration,
elektrolytrubbning, ascites, hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller acute pulmonary
distress. Allvarligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom kan i mycket sallsynta fall kompliceras av
ovariell torsion eller tromboemboliska komplikationer sdsom pulmonell embolism, ischemisk stroke
eller myokardinfarkt.

Oberoende riskfaktorer for utveckling av OHSS omfattar ung alder, mager kroppsmassa, polycystiskt
ovariellt syndrom, higre doser av exogena gonadotropiner, hoga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal ovarialfolliklar under utveckling
och stort antal tillvaratagna oocyter vid cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).

Risken for ovariell dverstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for GONAL-f f6ljs (se avsnitt 4.2 och 4.8). For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas 6vervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersékningar och
estradiolmatningar.

Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utlosa OHSS och att syndromet kan
bli mer uttalat och mer Iangdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell hyperstimulering
uppstar, rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller
att anvanda barriarpreventivmetoder under atminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom

24 timmar) eller 6ver flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av
hormonbehandling och nar sitt maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Darfor bor
patienterna féljas under atminstone tva veckor efter hCG-administrering.
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Forekomsten av Overstimulering i samband med ART kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

Mild eller mattlig OHSS gar vanligtvis over av sig sjalv. Om uttalad OHSS upptrader, rekommenderas
det att gonadotropinbehandlingen stoppas, om den fortfarande pagar, och att patienten laggs in pa
sjukhus och lamplig behandling initieras.

Flerbdrdsgraviditet

Risken for flerbordsgraviditet for patienter som genomgar ovulationsinduktion dr hdgre an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbdrderna ar tvillingar. Flerbdrdsgraviditet, speciellt
mangbordsgraviditet, innebér en dkad risk for ogynnsam utgang for modern och de nyfoédda barnen.

For att minimera risken for flerbord rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Risken for flerbord vid ART ar framst relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras kvalitet
och patientens alder.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling paborjas.
Graviditetsforlust

Frekvensen av graviditetsforlust genom missfall ar hdgre for patienter som genomgar stimulering av
follikeltillvaxten for ovulationsinducering eller ART an den &r efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar storre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i &ggledarna
oavsett om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling.
Prevalensen av ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter ART &n i den allménna
befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet

Bade benigna och maligna tumorer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har
rapporterats for kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det &r dnnu inte
faststéllt om behandling med gonadotropiner ¢kar risken for dessa tumorer hos infertila kvinnor.

Medfédda missbildningar

Forekomsten av medfodda missbildningar efter ART kan vara nagot hogre an efter naturlig
befruktning. Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t.ex. moderns alder, spermiekvalitet) och
pa flerbord.

Tromboemboliska handelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med ké&nda generella
riskfaktorer for trombos, sdsom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, kan
behandling med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna for forvarring eller uppkomst av sadana
héndelser. For dessa kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner végas mot riskerna. Det
bor ocksa noteras att graviditet i sig sjalvt liksom OHSS medf6r en 6kad risk for tromboemboliska
handelser.

Behandling av mén

Primar testikular svikt visar sig genom forhéjda endogena FSH-nivaer. Dessa patienter svarar inte pa
behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ska inte anvandas nér ett positivt svar inte kan erhallas.

Som en del av utvarderingen av svaret rekommenderas analys av sperma 4 till 6 manader efter
behandlingens borjan.
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Natriuminnehéll

GONAL-f innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Behandling med GONAL-f samtidigt med andra ovulationsstimulerande lakemedel (t.ex. hCG,
klomifencitrat) kan forstarka follikelsvaret, medan samtidig GnRH-agonist eller -antagonistinducerad
hypofysdesensibilisering kan 6ka den nodvandiga dosen av GONAL-f som kravs for att uppna ett
adekvat ovariesvar. Inga andra kliniskt signifikanta l&ékemedelsinteraktioner har rapporterats i
samband med GONAL-f-terapi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

GONAL-f &r inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begransat antal exponerade
graviditeter (mindre &n 300 graviditeter) tyder inte pa nagon missbildnings- eller foster/neonatal
toxicitet av follitropin alfa.

Inga teratogena effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Det finns inte tillracklig méangd kliniska data fran exponering under graviditet for att utesluta en
teratogen effekt av GONAL-f.

Amning

GONAL-f &r inte indicerat under amning.

Fertilitet

GONAL-f &r avsett for anvandning vid infertilitet (se avsnitt 4.1).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

GONAL-f har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstéllet).

Rapporter om milt eller mattligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) har varit vanliga och ska
anses som en inneboende risk forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS &r mindre
vanligt (se avsnitt 4.4).

Tromboembolism kan férekomma i mycket séllsynta fall (se avsnitt 4.4).

Forteckning Over biverkningar

Foljande definitioner giller den frekvensterminologi som anvédnds nedan: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000).
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Behandling av kvinnor

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga:  Huvudvérk

Blodkarl
Mycket sallsynta: Tromboembolism (bade i samband med och separat fran OHSS)

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende, krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga:  Ovariella cystor

Vanliga: Mild eller mattlig OHSS (inklusive atféljande symtomatologi)
Mindre vanliga:  Uttalat OHSS (inklusive atféljande symtomatologi) (se avsnitt 4.4)
Sallsynta: Komplikationer av uttalat OHSS

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstéllet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Behandling av mén

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner

och chock.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket séllsynta: Forvarring av astma

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Akne

Reproduktionsorgan och brgstkortel
Vanliga: Gynekomasti, varikocele

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:  Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation pa injektionsstallet)

Undersokningar
Vanliga: Viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Effekten av en 6verdosering av GONAL-f ar okand, men det finns en risk for att OHSS kan uppsta (se
avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Konshormoner och modulatorer av reproduktionssystemet,
gonadotropiner, ATC-kod: GO3GA05

Verkningsmekanism

Follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) utséndras fran adenohypofysen
som svar pa GnRH och har en kompletterande roll i follikelutveckling och dgglossning. FSH
stimulerar utvecklingen av aggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes
och mognad.

Farmakodynamisk effekt

Nivaerna av inhibin och 6stradiol (E2) stiger efter administrering av r-hFSH, med pafdljande
stimulering av follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras
redan den tredje dagen av r-hFSH-administrering, medan E2-nivaer tar langre tid och en 6kning
observeras endast fran behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym borjar 6ka efter cirka 4-5 dagars
daglig behandling med r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka
10 dagar efter att r-nFSH-behandlingen har inletts.

Klinisk effekt och siakerhet hos kvinnor

I kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pa FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var < 1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. Det bor emellertid tas
hansyn till att LH-bestamningar som utfors pa olika laboratorier kan ge varierande vérden.

| kliniska studier dar r-hFSH (follitropin alfa) jamforts med urinextraherat FSH vid ART (se tabell
nedan) och vid ovulationsinduktion, var GONAL-f mer potent &n urinextraherat FSH vilket utldstes av
att en lagre total dos och en kortare behandlingsperiod behdvdes for att stimulera follikelmognaden.
Vid ART har GONAL-f vid en lagre total dos och kortare behandlingsperiod an urinextraherat FSH,
resulterat i ett hdgre antal tillvaratagna oocyter jamfért med urinextraherat FSH.

Tabell: Resultat av studie GF 8407 (randomiserad parallellgruppstudie som jamforde effekt och
sékerhet av GONAL-f med urinextraherat FSH vid assisterad reproduktionsteknologi)

GONAL-f | urinextraherat FSH
(n=130) (n=116)
Antal tillvaratagna oocyter 11,0+£5,9 8,8+4,8
Antal dagar som krévdes med FSH-stimulering 11,7+19 145+3,3
Total dos som krdvdes med FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 | 40,7 £13,6
Behov att 6ka dosen (%) 56,2 85,3

Skillnaderna mellan de 2 grupperna var statistiskt signifikant (p< 0,05) for samtliga listade kriterier.

Klinisk effekt och sidkerhet hos méan

Hos man med FSH-brist induceras spermatogenesen genom administrering av GONAL-f samtidigt
med hCG under minst 4 manader.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det forekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid
samtidig administrering.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluldra vatskan med en
initial halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras med en terminal halveringstid pa 14-17 timmar.
Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 1.

Efter subkutan administrering &r den absoluta biotillgdngligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering
visades upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady
state nivan uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance &r 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utsondras i urinen.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte pa nagra ytterligare risker for
manniska an vad som redan har angivits i andra avsnitt av produktresumén.

Det &r rapporterat om nedsatt fertilitet hos rattor som har exponerats for farmakologiska doser av
follitropin alfa (> 40 IE/kg och dag) under langre perioder.

I hoga doser (> 5 IE/kg och dag) orsakade follitropin alfa en minskning av antalet livsdugliga foster
utan att vara teratogen, och dystoci observerades liksom det har observerats for menopausalt
gonadotropin i urin (hMG). Eftersom GONAL-f inte &r indicerat vid graviditet, ar dessa data
emellertid av begransad klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Poloxamer 188

Sackaros

Metionin

Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

m-kresol

Fosforsyra, koncentrerad (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
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Efter 6ppnandet ska lakemedlet férvaras mellan 2 °C och 25 °C i maximalt 28 dagar. Patienten bor
anteckna forsta anvandningsdatum pa den forfyllda injektionspennan.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Innan férpackningen 6ppnas och inom hallbarhetstiden, kan lakemedlet forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa 3 manader. Produkten maste kasseras
om den inte har anvéants inom dessa 3 manader.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisning under anvandning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1,44 ml injektionsvétska, l16sning i en 3 ml cylinderampull, kassett, (typ 1-glas) med en kolvpropp
(halobutylgummi) och ett krymplock av aluminium med ett svart inldgg av gummi.

Forpackning med 1 forfylld injektionspenna och 20 nalar, att anvandas tillsammans med pennan for
administrering.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se ”Bruksanvisning”.

Fore subkutan administrering och om den forfyllda injektionspennan forvaras i kylskap ska den
forfyllda injektionspennan ligga i rumstemperatur i minst 30 minuter innan injektionen, sa att
lakemedlet uppnar rumstemperatur. Injektionspennan far inte varmas i mikrovagsugn eller med nagon
annan varmekalla.

Losningen ska inte administreras om den innehaller partiklar eller ar oklar.

Oanvénd l6sning ska kasseras senast 28 dagar efter forsta 6ppnandet.

GONAL-f 900 1E/1,44 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna ar inte konstruerad sa att
cylinderampullen, kassetten, kan tas ut.

Kasta omedelbart alla nalar efter injektion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/035
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 20 oktober 1995

Datum for den senaste fornyelsen: 20 oktober 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDANHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Schweiz

eller

Merck S.L.

C/Batanes 1

28770 Tres Cantos (Madrid)
Spanien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Merck Serono S.p.A.,

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har ntts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

GONAL-f 75 IE, KARTONG MED 1, 5, 10 INJEKTIONSFLASKOR OCH 1, 5,
10 FORFYLLDA SPRUTOR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 75 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
follitropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 5,5 mikrogram follitropin alfa motsvarande 75 IE. Varje ml av den
beredda losningen innehaller 75 IE.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat, metionin,
polysorbat 20, koncentrerad fosforsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (fér pH-justering).
Vatska for injektionsvétskor, 16sning: vatten for injektionsvéatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta med 1 ml vétska

5 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning
5 forfyllda sprutor med 1 ml vétska

10 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning
10 forfyllda sprutor med 1 ml vatska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Overbliven I6sning kastas.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/025 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta med vatska

EU/1/95/001/026 5 injektionsflaskor med pulver till injektionsvatska, 16sning
5 forfyllda sprutor med vétska

EU/1/95/001/027 10 injektionsflaskor med pulver till injektionsvétska, 16sning
10 forfyllda sprutor med vétska

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
Vatskans lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

gonal-f 75 ie

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 75 IE, ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GONAL-f 75 IE, pulver till injektionsvétska, 16shing
follitropin alfa
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

75 1E

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 75 IE, ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Viétska till pulver for GONAL-f injektionsvatska, 16sning
vatten for injektionsvatskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml/forfylld spruta

6. OVRIGT

93



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

GONAL-f 1050 I1E/1,75 ML, KARTONG MED 1 INJEKTIONSFLASKA OCH 1 FORFYLLD
SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 1 050 IE/1,75 ml pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
follitropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje flerdos injektionsflaska innehaller 87 mikrogram follitropin alfa motsvarande 1 200 IE. Varje ml
av den beredda l6sningen innehaller 600 IE.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat, koncentrerad
fosforsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (fér pH-justering).

Vatska till injektionsvatska, 16sning: vatten for injektionsvatskor, bensylalkohol 0,9 %.
Nalskyddet pa den forfyllda sprutan innehaller latex.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta med 2 ml vétska
15 engangssprutor for administrering graderade i FSH-enheter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For flera injektioner.
Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Den forfyllda sprutan med vatska ska endast anvandas for beredning.
Den beredda injektionsflaskan ska endast anvéndas av en patient.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C fore beredning. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Forvaras vid hogst 25 °C efter beredning. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Overbliven lésning kastas efter 28 dagar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/021 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvéatska, 16sning
1 forfylld spruta med vatska
15 engangssprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
Vatskans lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

gonal-f 1050 ie

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 1050 IE/1,75 ML, ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GONAL-f 1 050 IE/1,75 ml, pulver till injektionsvatska, l6sning
follitropin alfa
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BEREDNINGSDAG

Datum

5. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

6. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 200 IE/injektionsflaska

7. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 1050 1E/1,75 ML, ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vétska for anvandning med GONAL-f 1 050 IE/1,75 ml
vatten for injektionsvatskor, bensylalkohol 0,9 %

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml/forfylld spruta

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

GONAL-f 450 1E/0,75 ML, KARTONG MED 1 INJEKTIONSFLASKA OCH 1 FORFYLLD
SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 450 1E/0,75 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16shing
follitropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje flerdos injektionsflaska innehaller 44 mikrogram follitropin alfa motsvarande 600 IE. Varje ml
av den beredda l6sningen innehaller 600 IE.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat, koncentrerad
fosforsyra (for pH-justering) och natriumhydroxid (fér pH-justering).

Vatska till injektionsvatska, 16sning: vatten for injektionsvatskor, bensylalkohol 0,9 %.
Nalskyddet pa den forfyllda sprutan innehaller latex.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning
1 forfylld spruta med 1 ml vatska
6 engangssprutor for administrering graderade i FSH-enheter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For flera injektioner.
Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Den forfyllda sprutan med vétska ska endast anvandas for beredning.
Den beredda injektionsflaskan ska endast anvéndas av en patient.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C fore beredning. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Forvaras vid hogst 25 °C efter beredning. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Overbliven lésning kastas efter 28 dagar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/031 1 injektionsflaska med pulver till injektionsvétska, 16sning
1 forfylld spruta med vatska
6 engangssprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
Vatskans lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

gonal-f 450 ie

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 450 IE/0,75 ML, ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GONAL-f 450 1E/0,75 ml, pulver till injektionsvatska, 16sning
follitropin alfa
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BEREDNINGSDAG

Datum

5. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

6. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

600 IE/injektionsflaska

7. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 450 IE/0,75 ML, ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vétska for anvandning med GONAL-f 450 IE/0,75 ml
vatten for injektionsvatskor, bensylalkohol 0,9 %

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml/forfylld spruta

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

GONAL-f 150 1E/0,24 ML INJEKTIONSPENNA, KARTONG MED 1 FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 150 1E/0,24 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld flerdos injektionspenna innehaller 150 IE (motsvarande 11 mikrogram) follitropin alfa i
0,24 ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Poloxamer 188, sackaros, metionin, natriumdivétefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, m-kresol, koncentrerad fosforsyra (fér pH-justering), natriumhydroxid (fér
pH-justering) och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
1 flerdos forfylld injektionspenna
4 injektionsnalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

Lakemedlet kan innan éppnandet och inom hallbarhetstiden forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa upp till 3 manader och maste sedan
kastas. Efter 6ppnandet ska ldkemedlet forvaras mellan 2 °C och 25 °C i maximalt 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/036 injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
4 nalar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

gonal-f 150 ie/0,24 ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA PENNAN

GONAL-f 150 1E/0,24 ML INJEKTIONSPENNA, KLISTERLAPP

En klisterlapp kommer att bifogas for att patienten ska kunna skriva ner datum for forsta anvandande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 150 1E/0,24 ML INJEKTIONSPENNA, ETIKETT PA INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GONAL-f 150 1E/0,24 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter forsta anvandning: 28 dagar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

150 1E/0,24 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

GONAL-f 300 1E/0,48 ML INJEKTIONSPENNA, KARTONG MED 1 FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 300 1E/0,48 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld flerdos injektionspenna innehaller 300 IE (motsvarande 22 mikrogram) follitropin alfa i
0,48 ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Poloxamer 188, sackaros, metionin, natriumdivétefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, m-kresol, koncentrerad fosforsyra (fér pH-justering), natriumhydroxid (fér
pH-justering) och vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
1 flerdos forfylld injektionspenna
8 injektionsnalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

Lakemedlet kan innan éppnandet och inom hallbarhetstiden forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa upp till 3 manader och maste sedan
kastas. Efter 6ppnandet ska ldkemedlet forvaras mellan 2 °C och 25 °C i maximalt 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/033 injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna
8 nalar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

gonal-f 300 ie/0,48 ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA PENNAN

GONAL-f 300 1E/0,48 ML INJEKTIONSPENNA, KLISTERLAPP

En Kklisterlapp kommer att bifogas for att patienten ska kunna skriva ner datum for forsta anvandande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 300 1E/0,48 ML INJEKTIONSPENNA, ETIKETT PA INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GONAL-f 300 1E/0,48 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter forsta anvandning: 28 dagar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 IE/0,48 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

GONAL-f 450 1E/0,72 ML, KARTONG MED 1 FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 450 1E/0,72 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld flerdos injektionspenna innehaller 450 IE (motsvarande 33 mikrogram) follitropin alfa i
0,72 ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Poloxamer 188, sackaros, metionin, natriumdivétefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, m-kresol, koncentrerad fosforsyra (fér pH-justering), natriumhydroxid (for
pH-justering) och vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
1 flerdos forfylld injektionspenna
12 injektionsnalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.
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Lakemedlet kan innan 6ppnandet och inom hallbarhetstiden forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa upp till 3 ménader och maste sedan
kastas. Efter 6ppnandet ska lakemedlet forvaras mellan 2 °C och 25 °C i maximalt 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/034 injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna
12 nalar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

gonal-f 450 ie/0,72 ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA PENNAN

GONAL-f 450 1E/0,72 ML INJEKTIONSPENNA, KLISTERLAPP

En Kklisterlapp kommer att bifogas for att patienten ska kunna skriva ner datum for forsta anvandande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 450 1E/0,72 ML INJEKTIONSPENNA, ETIKETT PA INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GONAL-f 450 1E/0,72 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter forsta anvandning: 28 dagar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

450 IE/0,72 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

GONAL-f 900 IE/1,44 ML INJEKTIONSPENNA, KARTONG MED 1 FORFYLLD
INJEKTIONSPENNA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

GONAL-f 900 IE/1,44 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld flerdos injektionspenna innehaller 900 IE (motsvarande 66 mikrogram) follitropin alfa i
1,44 ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Poloxamer 188, sackaros, metionin, natriumdivétefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, m-kresol, koncentrerad fosforsyra (fér pH-justering), natriumhydroxid (fér
pH-justering) och vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna.
1 flerdos forfylld injektionspenna
20 injektionsnalar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

Lakemedlet kan innan éppnandet och inom hallbarhetstiden forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa upp till 3 manader och maste sedan
kastas. Efter 6ppnandet ska ldkemedlet forvaras mellan 2 °C och 25 °C i maximalt 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/95/001/035 injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna
20 nalar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

gonal-f 900 ie/1,44 ml

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA PENNAN

GONAL-f 900 I1E/1,44 ML INJEKTIONSPENNA, KLISTERLAPP

En Kklisterlapp kommer att bifogas for att patienten ska kunna skriva ner datum for forsta anvandande.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

GONAL-f 900 IE/1,44 ML INJEKTIONSPENNA, ETIKETT PA INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

GONAL-f 900 IE/1,44 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Hallbarhet efter forsta anvandning: 28 dagar

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

900 IE/1,44 ml

6. OVRIGT

122



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

GONAL-f 75 IE pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
follitropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GONAL-f &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvdnder GONAL-f

Hur du anvander GONAL-f

Eventuella biverkningar

Hur GONAL-f ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Hur du bereder och anvander GONAL-f pulver och vatska

RS NS

1. Vad GONAL-f ar och vad det anvands for
Vad GONAL-f ar

GONAL-f innehaller ett lakemedel som kallas follitropin alfa. Follitropin alfa ar en typ av
”follikelstimulerande hormon” (FSH), som tillhér hormonfamiljen ”gonadotropiner”. Gonadotropiner
ar involverade i fortplantning och fertilitet.

Vad GONAL-f anvands fér

Hos vuxna kvinnor anvands GONAL-f:

o for att hjalpa till att frigora ett 4gg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor som inte har
agglossning och som inte svarat pa behandling med ett lakemedel som kallas “klomifencitrat”.

o tillsammans med ett annat ladkemedel som kallas "’lutropin alfa” (’luteiniserande hormon” eller
LH) for att hjalpa till att frigéra agg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor vars kropp
producerar mycket liten mangd gonadotropiner (FSH och LH).

o for att hjalpa till att utveckla flera folliklar (varje innehaller ett 4gg) hos kvinnor som genomgar
assisterad befruktning (atgarder som kan hjilpa dig att bli gravid) sdsom ”in vitro-fertilisering”,
”gametoverforing till dggledare” eller ”zygotoverforing till dggledare”.

Hos vuxna man anvands GONAL-f:

o tillsammans med ett annat likemedel som kallas ”humant koriongonadotropin ” (hCG) for att
framja produktion av sperma hos man som &r ofruktsamma pa grund av lag niva av vissa
hormoner.

2. Vad du behdver veta innan du anvander GONAL-f

Innan behandlingen pabdrjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att bedéma fertilitetsstérningar.
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Anvand inte GONAL-f:

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
o om du har en tumoér i din hypotalamus eller hypofysen (bada ar delar av hjarnan).
o om du &r kvinna:
—  med stora dggstockar eller vatskefyllda blasor i aggstockarna (dggstockscystor) av okant
ursprung
— med ofdrklarlig vaginal blédning
— med cancer i &ggstockar, livmoder eller brost
-~ med ett tillstdnd som vanligtvis gor normal graviditet omojlig, sasom aggstockssvikt (tidigt
klimakterium) eller missbildade fortplantningsorgan.
o om du &r man:
— med bestaende testikelskada.

Anvand inte GONAL-f om nagot av ovanstaende galler dig. Om du &r osaker, tala med lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander GONAL-f.

Porfyri

Informera din lakare innan du pabdrjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en
oférmaga att bryta ned porfyriner som kan 6verforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
. din hud blir skor och latt far bl&sor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol och/eller
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Om du &r kvinna, 6kar detta lakemedel risken for utveckling av OHSS. Detta ar nér dina folliklar
utvecklas for mycket och blir stora cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt okar i
vikt, mar illa eller kraks eller om du far svart att andas, ska du genast tala med din ldkare som kanske
ber dig att sluta anvanda detta lakemedel (se avsnitt 4).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. GONAL-f-behandling orsakar séllan uttalat OHSS, om inte
medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehéllande humant koriongonadotropin, hCG)
ges. Om du utvecklar OHSS kanske din lakare inte ger dig nagot hCG under denna behandlingscykel
och du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvanda barridrpreventivmedel i minst fyra
dagar.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander GONAL-f finns det stOrre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
("flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) 4n om du blir gravid pa naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda ratt dos av GONAL-f vid ratt tidpunkter. Nar du genomgar
assisterad befruktning har risken for flerbordsgraviditet samband med din alder, kvaliteten pa och
antalet befruktade &gg eller embryon som placeras in hos dig.
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Missfall

Nar du genomgar assisterad befruktning eller dina dggstockar stimuleras att producera agg, l6per du
storre risk att fa missfall an den genomsnittliga kvinnan.

Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Om du tidigare eller nyligen har haft blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller
stroke, eller om nagon i familjen har haft det, sa kan risken 6ka for att dessa problem uppstar eller
forvarras vid behandling med GONAL-f.

Man med for mycket FSH i blodet

Om du ar man och har for mycket FSH i blodet, kan detta vara ett tecken pa skadade testiklar.
GONAL-f verkar inte om du har detta problem.

Om din lakare beslutar sig for att forsoka behandla med GONAL-f, kan du bli ombedd att Iamna
sperma for analys 4 till 6 manader efter behandlingens start for 6vervakning av behandlingen.

Barn och ungdomar

GONALL-f ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och GONAL-f

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

o Om du anvander GONAL-f tillsammans med andra lakemedel som underlattar agglossning
(sdsom hCG eller klomifencitrat), kan dessa 6ka svaret hos dina folliklar.

o Om du anvander GONAL-f samtidigt som en agonist eller antagonist till
”gonadotropinfrisittande hormon” (GnRH) (dessa liakemedel sinker kdnshormonnivaerna och
stoppar dgglossning) kan du behéva en hégre dos av GONAL-f for att producera folliklar.

Graviditet och amning

Anvand inte GONAL-f om du ar gravid eller ammar.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kéra eller anvanda maskiner.

GONAL-f innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill

“natriumfritt”.

3. Hur du anvander GONAL-f

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du ar oséker.
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Anvandning av detta lakemedel

o GONAL-f &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant).

o Den forsta injektionen av GONAL-f ska ges under éverinseende av din lakare.

o Din lakare eller skoterska kommer att visa dig hur du injicerar GONAL-f innan du kan injicera
sjélv.

o Om du ger GONAL- till dig sjalv, las noga igenom och f6lj instruktionerna i slutet av denna
bipacksedel under rubriken ”Hur du bereder och anvinder GONAL-f pulver och vétska”.

Hur mycket du ska anvanda

Din lakare bestammer hur mycket lakemedel du ska ta och hur ofta. De doser som visas nedan &r
angivna i internationella enheter (IE).

Kvinnor
Om du inte har &gglossning och har oregelbundna eller inga menstruationer

o GONAL-f ges vanligtvis varje dag.

o Om du har oregelbundna menstruationer, bérja anvand GONAL-f inom de forsta 7 dagarna i din
menstruationscykel. Om du inte har nadgra menstruationer kan du bérja anvanda ldkemedlet en
dag som passar dig.

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis.

o Den dagliga dosen av GONAL-f ska inte dverstiga 225 IE.

o Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med hjalp av en speciell DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Den basta
tiden att ha samlag ar samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.

Om din I&kare inte kan se dnskat svar ska fortsattningen av den behandlingscykeln med GONAL-f
utvarderas och hanteras enligt vanlig klinisk praxis.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen och du far inte nagot hCG (se avsnitt 2,
”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en lidgre
dos av GONAL-f an tidigare.

Om du har en diagnos med mycket laga nivaer av FSH- och LH-hormoner

o Vanlig startdos av GONAL-f ar 75 till 150 IE tillsammans med 75 IE av lutropin alfa.

o Du kommer att anvanda dessa tva lakemedel varje dag i upp till fem veckor.

. Dosen av GONAL-f kan 6kas var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE, tills du far énskat
svar.

. Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell rekombinant DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter dina sista injektioner av GONAL-f och
lutropin alfa. Den bésta tiden att ha samlag &r samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.
Alternativt kan intrauterin inseminering eller nagon annan medicinskt assisterad
reproduktionsteknologi utforas baserat pa lakarens beddmning.

Om din l&kare inte kan se ett svar efter 5 veckor, ska behandlingscykeln med GONAL-f avbrytas. |
foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en hogre startdos av GONAL-f &n tidigare.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen med GONAL-f och du far inte nagot hCG (se
avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din ldkare att ge
dig en lagre dos av GONAL-f &n tidigare.
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Om du behover utveckla fler dgg for insamling fore en assisterad befruktning

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis till hogst 450 IE
dagligen.

o Behandlingen fortsatter tills dina 4gg har uppnatt 6nskad utveckling. Din lakare kommer att
anvénda blodprover och/eller ultraljudsapparat for att kontrollera nar detta sker.

o Nér dina agg ar fardiga, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstélls pa laboratorium med en speciell genmodifieringsteknik) eller
5000 IE till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Detta gor
dina agg fardiga for insamling.

o Vanlig dos av GONAL-f &r 150 IE tillsammans med hCG.

o Du anvander dessa tva lakemedel tre ganger per vecka i minst 4 manader.

o Om du inte har svarat pa behandlingen efter 4 manader, kanske din lakare foreslar att du
fortsatter att anvanda dessa tva lakemedel i minst 18 manader.

Om du har anvéant for stor mangd av GONAL-f

Effekterna av for mycket GONAL-f ar okanda. Trots det kan man forvanta att ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS) intraffar. Detta &r beskrivet i avsnitt 4. OHSS intraffar dock endast
om dven hCG administrerats (se avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”).

Om du har glémt att anvanda GONAL-f

Om du har glomt att anvdnda GONAL-f, ta inte dubbel dos for att kompensera for glémd dos. Tala
med din lakare sa fort du marker att du har glomt en dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar hos kvinnor

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar kan vara symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att d&ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se dven avsnitt 2, under ”Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). Denna biverkning &r vanlig (kan forekomma hos upp till
1 av 10 personer).

o OHSS kan bli uttalat med tydligt forstorade aggstockar, minskad urinproduktion, viktdkning,
andningssvarigheter och/eller eventuell véatskeansamling i bukhala eller brostkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av dggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska héndelser) ibland oberoende av OHSS
kan forekomma i mycket sallsynta fall (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer). Detta
kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke eller hjartinfarkt (se aven avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska hdandelser)”).
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Allvarliga biverkningar hos méan och kvinnor

. Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nésselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkning ar mycket sallsynt (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer).

Om du marker nagon av ovan angivna biverkningar ska du omedelbart kontakta din lakare som
kanske ber dig att sluta anvdnda GONAL-f.

Andra biverkningar hos kvinnor
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Vitskefyllda blasor i d&ggstockarna (ovariella cystor)

° Huvudvark

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sasom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Buksmarta
o Illamaende, krakningar, diarré, kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sdsom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.

o Din astma kan forvérras.

Andra biverkningar hos man

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Svullna vener ovanfor och bakom testiklarna (varikocele)
o Utveckling av brost, akne eller viktdkning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.
. Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga /. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sakerhet.
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5. Hur GONAL-f ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Anvind inte GONAL-f om du marker synliga tecken pa forsamring, om vétskan innehaller partiklar
eller inte ar klar.

Lakemedlet maste ges omedelbart efter beredning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

GONAL-f ska inte administreras som en blandning med andra lékemedel i samma injektion, med
undantag av lutropin alfa. Studier har visat att dessa tva lakemedel kan blandas och injiceras
tillsammans utan att nagon av produkterna paverkas negativt.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r follitropin alfa.
o Varje injektionsflaska innehaller 5,5 mikrogram follitropin alfa.
o Efter beredning av den slutliga injektionsvatskan, innehaller varje ml 16sning 75 IE
(5,5 mikrogram) follitropin alfa.
. Ovriga innehallsamnen &r sackaros, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat,
metionin, polysorbat 20 samt koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid for pH-justering.
o Vétskan &r vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o GONAL-f tillhandahalls som pulver och vétska som anvands for att bereda en injektionsvétska,
16sning.

o Pulvret dr en vit kaka i en injektionsflaska av glas.

o Vétskan ar en Klar, farglos vatska i forfyllda sprutor innehallande 1 ml.

o GONAL-f tillhandahalls i forpackningar om 1, 5, 10 injektionsflaskor med pulver och
motsvarande antal forfyllda sprutor med vétska. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

Tillverkare

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}.

130



Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

131


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

HUR DU BEREDER OCH ANVANDER GONAL-f PULVER OCH VATSKA

o Detta avsnitt talar om for dig hur du bereder och anvander GONAL-f pulver och vatska.
o Innan du bérjar beredningen, 1as forst igenom dessa instruktioner helt.
o Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.

1. Tvétta handerna och leta upp en ren yta

o Det ar viktigt att handerna och de redskap du anvander &r sa rena som mojligt.
o Ett bra stalle &r ett rent bord eller en ren koksbank.

2. Samla ihop allt du behdver och lagg ut det:

1 forfylld spruta innehallande vatskan (den klara vatskan)

1 injektionsflaska innehallande GONAL-f (det vita pulvret)

1 nal for beredning
1 fin nal for injektion under huden

Medfbljer inte forpackningen:
o 2 spritsuddar
. 1 avfallsbehallare for vassa foremal

3. Beredning av lésningen

o Tag av skyddslocket pa injektionsflaskan med pulver och skyddet pa den forfyllda sprutan.

o Sitt nalen for beredning pa den forfyllda sprutan och injicera langsamt ner all vatska i
injektionsflaskan med pulver. Rotera flaskan forsiktigt, utan att ta bort sprutan. Skaka inte.

. Kontrollera att I6sningen ar klar och inte innehaller nagra partiklar.

o Vénd injektionsflaskan upp och ner och dra forsiktigt tillbaka I6sningen in i sprutan genom att
dra ut kolven.

o Tag av sprutan fran injektionsflaskan och lagg forsiktigt ned den. Vidror inte nalen och Iat inte
nalen vidréra nagon yta.

a D

- )

(Om du har blivit ordinerad mer &n en injektionsflaska av GONAL-f, injicera I6sningen langsamt ned i
en annan injektionsflaska med pulver, tills du har det forskrivna antalet injektionsflaskor med pulver i
I6sningen. Om du har ordinerats lutropin alfa som tillagg till GONAL-f sa kan du blanda de tva
lakemedlen som ett alternativ till att injicera varje produkt for sig. Nar lutropin alfa-pulvret &r upplost,
dra da I6sningen tillbaka in i sprutan och injicera den ner i injektionsflaskan med GONAL-f. Sa snart
pulvret &r upplost, dras l6sningen tillbaka in i sprutan. Inspektera ldsningen som tidigare med
avseende pa partiklar och anvand den inte om den inte ar klar. Upp till tre behallare med pulver kan
losas i 1 ml vatska.)
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4, Gora i ordning sprutan for injektion

. Byt till den fina nalen.

o Avlagsna eventuella luftbubblor: Om du ser luftbubblor i sprutan, hall da sprutan med nalen
pekande uppat och knacka forsiktigt pa sprutan tills all luft samlas i toppen. Skjut upp kolven
tills luftbubblorna har férsvunnit.

4 N

5. Injicera dosen

o Injicera omedelbart I6sningen: Din l&kare eller skoterska har redan berdttat for dig var du ska
injicera (t.ex. magen, framsidan av laret). Vlj ett nytt injektionsstélle varje dag for att minimera
hudirritationen.

o Tvétta det valda hudomradet med en spritsudd med en cirkular rorelse.

o Nyp ihop huden och stick in nalen i 45° till 90° vinkel med en snabb rorelse.

o Injicera under huden genom att forsiktigt trycka pa kolven som du har lart dig. Injicera inte
direkt i en ven. Anvénd den tid du behdver for att injicera all 16sning.

o Dra darefter ut nalen och tvatta huden med en cirkular rérelse med en spritsudd.

6. Efter injektion
Kassera alla anvanda saker: Nar du har avslutat injektionen, kassera omedelbart alla nalar och tomma

glasbehallare pa ett sakert satt, helst i avfallsbehallaren for vassa foremal. Eventuell Gverflodig 16sning
maste kastas.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

GONAL-f 1 050 IE/1,75 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
follitropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GONAL-f &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvdnder GONAL-f

Hur du anvénder GONAL-f

Eventuella biverkningar

Hur GONAL-f ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Hur du bereder och anvander GONAL-f pulver och vatska

RS NS

1. Vad GONAL-f ar och vad det anvands for
Vad GONAL-f ar

GONAL-f innehaller ett lakemedel som kallas follitropin alfa. Follitropin alfa ar en typ av
”follikelstimulerande hormon” (FSH), som tillhér hormonfamiljen ’gonadotropiner”. Gonadotropiner
ar involverade i fortplantning och fertilitet.

Vad GONAL-f anvands fér

Hos vuxna kvinnor anvdnds GONAL-f:

o for att hjalpa till att frigora ett dgg fran dggstocken (dgglossning) hos kvinnor som inte har
dgglossning och som inte svarat pa behandling med ett likemedel som kallas “klomifencitrat™.

o tillsammans med ett annat ladkemedel som kallas "’lutropin alfa” (’luteiniserande hormon” eller
LH) for att hjalpa till att frigéra agg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor vars kropp
producerar mycket liten mangd gonadotropiner (FSH och LH).

o for att hjalpa till att utveckla flera folliklar (varje innehaller ett 4gg) hos kvinnor som genomgar
assisterad befruktning (atgarder som kan hjdlpa dig att bli gravid) sdésom ”in vitro-fertilisering”,
”gametoverforing till dggledare” eller ”zygotoverforing till dggledare”.

Hos vuxna man anvands GONAL-f:

o tillsammans med ett annat likemedel som kallas ”humant koriongonadotropin ” (hCG) for att
framja produktion av sperma hos man som &r ofruktsamma pa grund av lag niva av vissa
hormoner.

2. Vad du behéver veta innan du anvander GONAL-f

Innan behandlingen pabdrjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att bedéma fertilitetsstérningar.
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Anvand inte GONAL-f:

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
o om du har en tumoér i din hypotalamus eller hypofysen (bada &r delar av hjarnan).
o om du &r kvinna:
—  med stora dggstockar eller vatskefyllda blasor i aggstockarna (dggstockscystor) av okant
ursprung
— med ofdrklarlig vaginal blédning
— med cancer i &ggstockar, livmoder eller brost
-~ med ett tillstdnd som vanligtvis gor normal graviditet oméjlig, sasom aggstockssvikt (tidigt
klimakterium) eller missbildade fortplantningsorgan.
o om du &r man:
— med bestaende testikelskada.

Anvand inte GONAL-f om nagot av ovanstaende galler dig. Om du &r osaker, tala med lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander GONAL-f.

Porfyri

Informera din lakare innan du pabdrjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en
oférmaga att bryta ned porfyriner som kan 6verforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
. din hud blir skér och latt far bl&sor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol och/eller
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Om du &r kvinna, 6kar detta lakemedel risken for utveckling av OHSS. Detta ar nér dina folliklar
utvecklas for mycket och blir stora cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt 6kar i
vikt, mar illa eller kréaks eller om du far svart att andas, ska du genast tala med din lakare som kanske
ber dig att sluta anvanda detta lakemedel (se avsnitt 4).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. GONAL-f-behandling orsakar séllan uttalat OHSS, om inte
medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehéllande humant koriongonadotropin, hCG)
ges. Om du utvecklar OHSS kanske din lékare inte ger dig nagot hCG under denna behandlingscykel
och du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvanda barridrpreventivmedel i minst fyra
dagar.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander GONAL-f finns det storre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) &n om du blir gravid pé naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda rétt dos av GONAL-f vid ratt tidpunkter. Nar du genomgar
assisterad befruktning har risken for flerbordsgraviditet samband med din alder, kvaliteten pa och
antalet befruktade &gg eller embryon som placeras in hos dig.
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Missfall

Nar du genomgar assisterad befruktning eller dina dggstockar stimuleras att producera agg, 16per du
storre risk att fa missfall &n den genomsnittliga kvinnan.

Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Om du tidigare eller nyligen har haft blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller
stroke, eller om nagon i familjen har haft det, s& kan risken oka for att dessa problem uppstar eller
forvarras vid behandling med GONAL-f.

Man med for mycket FSH i blodet

Om du ar man och har for mycket FSH i blodet, kan detta vara ett tecken pa skadade testiklar.
GONAL-f verkar inte om du har detta problem.

Om din l&kare beslutar sig for att forsoka behandla med GONAL-f, kan du bli ombedd att Iamna
sperma for analys 4 till 6 manader efter behandlingens start for dvervakning av behandlingen.

Barn och ungdomar

GONALL-f ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och GONAL-f

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

o Om du anvander GONAL-f tillsammans med andra lakemedel som underlattar agglossning
(sdsom hCG eller klomifencitrat), kan dessa 6ka svaret hos dina folliklar.

o Om du anvander GONAL-f samtidigt som en agonist eller antagonist till
gonadotropinfrisittande hormon” (GnRH) (dessa lakemedel sanker kdnshormonnivaerna och
stoppar dgglossning) kan du behéva en hiégre dos av GONAL-f for att producera folliklar.

Graviditet och amning

Anvand inte GONAL-f om du ar gravid eller ammar.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kéra eller anvanda maskiner.

GONAL-f innehaller natrium, bensylalkohol och latex

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Efter beredning med medfoljande vatska innehaller detta lakemedel 1,23 mg bensylalkohol per 75 IE-
dos motsvarande 9,45 mg/ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Nalskyddet pa den forfyllda sprutan som innehaller vétska for beredning innehaller latex (naturligt
torrgummi), vilket kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

En presentation (GONAL-f 75 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning) utan bensylalkohol
och latex finns tillganglig for den handelse att du &r allergisk mot dessa innehallsamnen.
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3. Hur du anvander GONAL-f

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Anvandning av detta lakemedel

o GONAL-f &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Den beredda
l6sningen kan anvéndas for flera injektioner.

o Den forsta injektionen av GONAL-f ska ges under dverinseende av din l&kare.

o Din lakare eller skoterska kommer att visa dig hur du injicerar GONAL-f innan du kan injicera
sjélv.

o Om du ger GONAL- till dig sjalv, las noga igenom och f6lj instruktionerna i slutet av denna
bipacksedel under rubriken ”Hur du bereder och anvinder GONAL-f pulver och vétska”.

Hur mycket du ska anvanda
Din lakare bestammer hur mycket lakemedel du ska ta och hur ofta. De doser som visas nedan &r
angivna i internationella enheter (IE), och aterspeglar graderingen pa administreringssprutorna som

medfdljer forpackningen.

Om du anvander andra sprutor med gradering i milliliter (ml) i stallet for IE, kan du anvéanda féljande
tabell for att ta reda pa hur stor volym i ml som ska injiceras:

Dos som ska injiceras (IE) Volym som ska injiceras (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Kvinnor
Om du inte har agglossning och har oregelbundna eller inga menstruationer

o GONAL-f ges vanligtvis varje dag.

o Om du har oregelbundna menstruationer, borja anvand GONAL-f inom de forsta 7 dagarna i din
menstruationscykel. Om du inte har nagra menstruationer kan du bérja anvanda lakemedlet en
dag som passar dig.

o Startdosen av GONAL-f &r vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis.

o Den dagliga dosen av GONAL-f ska inte dverstiga 225 IE.

. Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstélls pa laboratorium med hjalp av en speciell DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Den bésta
tiden att ha samlag & samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.

Om din l&kare inte kan se dnskat svar ska fortsattningen av den behandlingscykeln med GONAL-f
utvérderas och hanteras enligt vanlig klinisk praxis.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen och du far inte ndgot hCG (se avsnitt 2,

”Qvariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). | féljande cykel kommer din l&kare att ge dig en lagre
dos av GONAL-f &n tidigare.
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Om du har en diagnos med mycket laga nivaer av FSH- och LH-hormoner

o Vanlig startdos av GONAL-f ar 75 till 150 IE tillsammans med 75 IE av lutropin alfa.

o Du kommer att anvanda dessa tva lakemedel varje dag i upp till fem veckor.

. Dosen av GONAL-f kan 6kas var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE, tills du far 6nskat
svar.

o Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “’rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell rekombinant DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter dina sista injektioner av GONAL-f och
lutropin alfa. Den bésta tiden att ha samlag &r samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.
Alternativt kan intrauterin inseminering eller nagon annan medicinskt assisterad
reproduktionsteknologi utféras baserat pa lakarens bedomning.

Om din l&kare inte kan se ett svar efter 5 veckor, ska behandlingscykeln med GONAL-f avbrytas. |
foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en hogre startdos av GONAL-f &n tidigare.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen med GONAL-f och du far inte nagot hCG (se
avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din l&kare att ge
dig en lagre dos av GONAL-f &n tidigare.

Om du behover utveckla fler agg for insamling fére en assisterad befruktning

o Startdosen av GONAL-f &r vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis till hogst 450 IE
dagligen.

o Behandlingen fortsétter tills dina 4gg har uppnatt 6nskad utveckling. Din lakare kommer att
anvanda blodprover och/eller ultraljudsapparat for att kontrollera nér detta sker.

o Nar dina agg ar fardiga, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “’rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell genmodifieringsteknik) eller
5000 IE till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Detta gor
dina &gg fardiga for insamling.

o Vanlig dos av GONAL-f &r 150 IE tillsammans med hCG.

. Du anvander dessa tva lakemedel tre ganger per vecka i minst 4 manader.

. Om du inte har svarat pa behandlingen efter 4 manader, kanske din lakare foreslar att du
fortsatter att anvanda dessa tva lakemedel i minst 18 manader.

Om du har anvant fér stor mangd av GONAL-f

Effekterna av for mycket GONAL-f &r oké&nda. Trots det kan man forvénta att ovariellt

hyperstimuleringssyndrom (OHSS) intré&ffar. Detta ar beskrivet i avsnitt 4. OHSS intraffar dock endast

om aven hCG administrerats (se avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”).

Om du har glémt att anvanda GONAL-f

Om du har glomt att anvdnda GONAL-f, ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos. Tala
med din lakare sa fort du mérker att du har glomt en dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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Allvarliga biverkningar hos kvinnor

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar kan vara symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att d4ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se dven avsnitt 2, under ”Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). Denna biverkning &r vanlig (kan férekomma hos upp till
1 av 10 personer).

o OHSS kan bli uttalat med tydligt forstorade aggstockar, minskad urinproduktion, viktdkning,
andningssvarigheter och/eller eventuell véitskeansamling i bukhala eller brostkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av aggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska handelser) ibland oberoende av OHSS
kan férekomma i mycket séllsynta fall (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer). Detta
kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke eller hjértinfarkt (se aven avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska hindelser)”).

Allvarliga biverkningar hos mén och kvinnor
o Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkning ar mycket sallsynt (kan

forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer).

Om du mérker nagon av ovan angivna biverkningar ska du omedelbart kontakta din lakare som
kanske ber dig att sluta anvdnda GONAL-f.

Andra biverkningar hos kvinnor

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Vatskefyllda blasor i aggstockarna (ovariella cystor)

o Huvudvérk

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Buksmarta
o Illamaende, krakningar, diarré, kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.

o Din astma kan forvarras.

Andra biverkningar hos man

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Svullna vener ovanfér och bakom testiklarna (varikocele)
o Utveckling av brost, akne eller viktdkning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.
o Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur GONAL-f ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett efter EXP eller pa kartongen efter
Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C fore beredning.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

Anvind inte GONAL-f om du marker synliga tecken pa forsamring, om vatskan innehaller partiklar
eller inte ar klar.

Nér l6sningen har beretts kan den forvaras i hogst 28 dagar.

o Skriv pa GONAL-f injektionsflaska vilken dag du beredde 16sningen.

o Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

o Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

o Anvand inte GONAL-f l16sning som finns kvar i injektionsflaskan efter 28 dagar.
Nér behandlingen ar avslutad maste all oanvand l6sning kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

GONAL-f 1050 IE/1,75 ml pulver ska inte blandas med andra ldkemedel i samma injektion.

GONAL-f 1050 1E/1,75 ml pulver ska inte blandas med GONAL-f fran andra behéllare i samma
injektionsflaska eller spruta.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar follitropin alfa.

o Varje injektionsflaska innehaller 1 200 IE follitropin alfa.

o Efter beredning innehaller 1,75 ml I6sning 1 050 IE (77 mikrogram) follitropin alfa, vilket
innebar att varje ml 16sning innehaller 600 IE (44 mikrogram).

o Ovriga innehallsamnen &r sackaros, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat
samt koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

o Vatskan innehaller vatten for injektionsvatskor och bensylalkohol.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

GONAL-f tillhandahalls som pulver och vitska till injektionsvatska, l6sning.

Pulvret ar en vit kaka i en flerdosinjektionsflaska av glas.

Vitskan ar en klar, farglos vétska i en forfylld spruta innehallande 2 ml.

GONAL-f levereras i forpackningar om 1 injektionsflaska med pulver och 1 forfylld spruta med
vatska samt 15 engangssprutor for administrering, graderade i internationella enheter (IE FSH).

Innehavare av godkannande for forsaljning

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna
Tillverkare

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien
Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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HUR DU BEREDER OCH ANVANDER GONAL-f PULVER OCH VATSKA
Detta avsnitt talar om for dig hur du bereder och anvander GONAL-f pulver och vatska.
Innan du bérjar beredningen, 1as forst igenom dessa instruktioner helt.

Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.

Tvétta handerna och leta upp en ren yta

Det &r viktigt att handerna och de redskap du anvander ar sa rena som mojligt.
Ett bra stalle &r ett rent bord eller en ren koksbank.

Samla ihop allt du behdver och lagg ut det:

2 spritsuddar

Den forfyllda sprutan innehallande vatskan (den klara vétskan)

Injektionsflaskan innehéllande GONAL-f (det vita pulvret)
En tom spruta for injektion (se bild nedan)

[ =F-1 |
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3. Beredning av I6sningen

o Tag av skyddslocket pa injektionsflaskan med pulver och den forfyllda sprutan.

o Tag den forfyllda sprutan, stick ner nalen i injektionsflaskan med pulver och tillsétt vatskan
langsamt i injektionsflaskan innehallande pulver.

o Tag bort sprutan fran injektionsflaskan och kassera den (sétt pa skyddslocket for att undvika
skador).

o Injektionsflaskan innehaller flera GONAL-f-doser. Du maste spara den flera dagar och endast
dra upp den ordinerade dosen varje dag.

e N

- ¥,

4. Gdra i ordning sprutan for injektion

Rotera forsiktigt injektionsflaskan med GONAL-f som beretts i steg 3. Skaka inte. Kontrollera
att lésningen ar klar och inte innehaller nagra partiklar.

Tag sprutan for injektion och fyll den med luft genom att dra ut kolven till ratt dos i
internationella enheter (IE FSH).

Stick in nalen i injektionsflaskan och véand injektionsflaskan upp och ner. Injicera luften i
injektionsflaskan.
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Dra upp den foreskrivna dosen GONAL-f i sprutan for administrering genom att dra ut kolven
tills den nar ratt dos i IE FSH.

Avlagsna eventuella luftbubblor

Om du ser luftbubblor i sprutan, hall da sprutan med nalen pekande uppat och knacka forsiktigt
pa sprutan tills all luft samlas i toppen. Skjut upp kolven tills luftbubblorna har férsvunnit.

Injicera dosen

Injicera omedelbart I6sningen: Din l&kare eller skoterska har redan berdttat for dig var du ska
injicera (t.ex. magen, framsidan av laret). Valj ett nytt injektionsstélle varje dag for att minimera
hudirritationen.

Tvétta det valda hudomradet med en spritsudd med en cirkulér rorelse.

Nyp ihop huden och stick in nalen i 45° till 90° vinkel med en snabb rorelse.

Injicera under huden genom att forsiktigt trycka pa kolven som du har lart dig. Injicera inte
direkt i en ven. Anvénd den tid du behdver for att injicera all 1dsning.

Dra darefter ut nalen och tvatta huden med en cirkular rérelse med en spritsudd.

Efter injektionen

Nar du har avslutat injektionen, kassera da de anvanda sprutorna i den avfallsbehallare som har
tillhandahallits.

Forvara injektionsflaskan av glas med den beredda I6sningen pa ett sakert stalle. Du kan behova
den igen. Den beredda I6sningen ska endast anvandas av dig och far inte ges till andra patienter.
For ytterligare injektioner av den beredda GONAL-f-16sningen, upprepa steg 4—7.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver och vatska till injektionsvétska, I6sning
follitropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GONAL-f &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvdnder GONAL-f

Hur du anvénder GONAL-f

Eventuella biverkningar

Hur GONAL-f ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Hur du bereder och anvander GONAL-f pulver och vatska

RS NS

1. Vad GONAL-f ar och vad det anvands for
Vad GONAL-f ar

GONAL-f innehaller ett lakemedel som kallas follitropin alfa. Follitropin alfa ar en typ av
”follikelstimulerande hormon” (FSH), som tillhér hormonfamiljen ”gonadotropiner”. Gonadotropiner
ar involverade i fortplantning och fertilitet.

Vad GONAL-f anvands fér

Hos vuxna kvinnor anvands GONAL-f:

o for att hjalpa till att frigora ett 4gg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor som inte har
agglossning och som inte svarat pa behandling med ett liikemedel som kallas “klomifencitrat”.

o tillsammans med ett annat ladkemedel som kallas "’lutropin alfa” (’luteiniserande hormon” eller
LH) for att hjalpa till att frigéra agg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor vars kropp
producerar mycket liten mangd gonadotropiner (FSH och LH).

o for att hjalpa till att utveckla flera folliklar (varje innehaller ett 4gg) hos kvinnor som genomgar
assisterad befruktning (atgarder som kan hjilpa dig att bli gravid) sdsom ”in vitro-fertilisering”,
”gametoverforing till dggledare” eller “zygotoverforing till dggledare”.

Hos vuxna man anvands GONAL-f:

o tillsammans med ett annat likemedel som kallas ”humant koriongonadotropin ” (hCG) for att
framja produktion av sperma hos man som &r ofruktsamma pa grund av lag niva av vissa
hormoner.

2. Vad du behéver veta innan du anvander GONAL-f

Innan behandlingen pabdrjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att bedéma fertilitetsstérningar.
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Anvand inte GONAL-f:

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
o om du har en tumoér i din hypotalamus eller hypofysen (bada ar delar av hjarnan).
o om du &r kvinna:
-~ med stora dggstockar eller vatskefyllda blasor i aggstockarna (4ggstockscystor) av okant
ursprung
— med ofdrklarlig vaginal blédning
— med cancer i &ggstockar, livmoder eller brost
-~ med ett tillstdnd som vanligtvis gor normal graviditet omojlig, sasom aggstockssvikt (tidigt
klimakterium) eller missbildade fortplantningsorgan.
o om du &r man:
— med bestaende testikelskada.

Anvand inte GONAL-f om nagot av ovanstaende galler dig. Om du &r osaker, tala med lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvander GONAL-f.

Porfyri

Informera din lakare innan du pabdrjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en
oférmaga att bryta ned porfyriner som kan 6verforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
. din hud blir skér och latt far bl&sor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol och/eller
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Om du &r kvinna, 6kar detta lakemedel risken for utveckling av OHSS. Detta ar nér dina folliklar
utvecklas for mycket och blir stora cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt okar i
vikt, mar illa eller kraks eller om du far svart att andas, ska du genast tala med din ldkare som kanske
ber dig att sluta anvanda detta lakemedel (se avsnitt 4).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. GONAL-f-behandling orsakar séllan uttalat OHSS, om inte
medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehéllande humant koriongonadotropin, hCG)
ges. Om du utvecklar OHSS kanske din lakare inte ger dig nagot hCG under denna behandlingscykel
och du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvanda barridrpreventivmedel i minst fyra
dagar.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander GONAL-f finns det stOrre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
("flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) an om du blir gravid pa naturligt satt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda ratt dos av GONAL-f vid ratt tidpunkter. Nar du genomgar
assisterad befruktning har risken for flerbordsgraviditet samband med din alder, kvaliteten pa och
antalet befruktade &gg eller embryon som placeras in hos dig.
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Missfall

Nar du genomgar assisterad befruktning eller dina dggstockar stimuleras att producera agg, I6per du
storre risk att fa missfall &n den genomsnittliga kvinnan.

Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Om du tidigare eller nyligen har haft blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller
stroke, eller om nagon i familjen har haft det, s& kan risken 6ka for att dessa problem uppstar eller
forvarras vid behandling med GONAL-f.

Man med for mycket FSH i blodet

Om du ar man och har for mycket FSH i blodet, kan detta vara ett tecken pa skadade testiklar.
GONAL-f verkar inte om du har detta problem.

Om din l&kare beslutar sig for att forsoka behandla med GONAL-f, kan du bli ombedd att Iamna
sperma for analys 4 till 6 manader efter behandlingens start for 6vervakning av behandlingen.

Barn och ungdomar

GONALL-f ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och GONAL-f

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

o Om du anvander GONAL-f tillsammans med andra lakemedel som underlattar agglossning
(sdsom hCG eller klomifencitrat), kan dessa 6ka svaret hos dina folliklar.

o Om du anvander GONAL-f samtidigt som en agonist eller antagonist till
”gonadotropinfrisittande hormon” (GnRH) (dessa liakemedel sinker kdnshormonnivaerna och
stoppar dgglossning) kan du behdva en hogre dos av GONAL-f for att producera folliklar.

Graviditet och amning

Anvand inte GONAL-f om du ar gravid eller ammar.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kéra eller anvanda maskiner.

GONAL-f innehaller natrium, bensylalkohol och latex

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Efter beredning med medfoljande vatska innehaller detta lakemedel 1,23 mg bensylalkohol per 75 IE-
dos motsvarande 9,45 mg/ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Nalskyddet pa den forfyllda sprutan som innehaller vétska for beredning innehaller latex (naturligt
torrgummi), vilket kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

En presentation (GONAL-f 75 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning) utan bensylalkohol
och latex finns tillganglig for den handelse att du &r allergisk mot dessa innehallsamnen.
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3. Hur du anvander GONAL-f

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Anvandning av detta lakemedel

o GONAL-f &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Den beredda
l6sningen kan anvéndas for flera injektioner.

o Den forsta injektionen av GONAL-f ska ges under dverinseende av din l&kare.

o Din lakare eller skoterska kommer att visa dig hur du injicerar GONAL-f innan du kan injicera
sjélv.

o Om du ger GONAL- till dig sjalv, las noga igenom och félj instruktionerna i slutet av denna
bipacksedel under rubriken ”Hur du bereder och anvinder GONAL-f pulver och vétska”.

Hur mycket du ska anvanda
Din lakare bestammer hur mycket lakemedel du ska ta och hur ofta. De doser som visas nedan &r
angivna i internationella enheter (IE), och aterspeglar graderingen pa administreringssprutorna som

medfdljer forpackningen.

Om du anvander andra sprutor med gradering i milliliter (ml) i stallet for IE, kan du anvéanda féljande
tabell for att ta reda pa hur stor volym i ml som ska injiceras:

Dos som ska injiceras (IE) Volym som ska injiceras (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Kvinnor
Om du inte har agglossning och har oregelbundna eller inga menstruationer

o GONAL-f ges vanligtvis varje dag.

o Om du har oregelbundna menstruationer, bérja anvand GONAL-f inom de forsta 7 dagarna i din
menstruationscykel. Om du inte har nagra menstruationer kan du bérja anvanda lakemedlet en
dag som passar dig.

o Startdosen av GONAL-f &r vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis.

o Den dagliga dosen av GONAL-f ska inte dverstiga 225 IE.

. Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstélls pa laboratorium med hjalp av en speciell DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Den bésta
tiden att ha samlag & samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.

Om din l&kare inte kan se dnskat svar ska fortsattningen av den behandlingscykeln med GONAL-f
utvérderas och hanteras enligt vanlig klinisk praxis.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen och du far inte ndgot hCG (se avsnitt 2,

”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I f6ljande cykel kommer din ldkare att ge dig en ldgre
dos av GONAL-f &n tidigare.
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Om du har en diagnos med mycket laga nivaer av FSH- och LH-hormoner

o Vanlig startdos av GONAL-f ar 75 till 150 IE tillsammans med 75 IE av lutropin alfa.

o Du kommer att anvanda dessa tva lakemedel varje dag i upp till fem veckor.

. Dosen av GONAL-f kan 6kas var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE, tills du far 6nskat
svar.

o Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “’rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell rekombinant DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter dina sista injektioner av GONAL-f och
lutropin alfa. Den bésta tiden att ha samlag &r samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.
Alternativt kan intrauterin inseminering eller nagon annan medicinskt assisterad
reproduktionsteknologi utféras baserat pa lakarens bedomning.

Om din l&kare inte kan se ett svar efter 5 veckor, ska behandlingscykeln med GONAL-f avbrytas. |
foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en hogre startdos av GONAL-f &n tidigare.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen med GONAL-f och du far inte nagot hCG (se
avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din ldkare att ge
dig en lagre dos av GONAL-f &n tidigare.

Om du behover utveckla fler agg for insamling fére en assisterad befruktning

o Startdosen av GONAL-f &r vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis till hogst 450 IE
dagligen.

o Behandlingen fortsétter tills dina 4gg har uppnatt 6nskad utveckling. Din lakare kommer att
anvanda blodprover och/eller ultraljudsapparat for att kontrollera nér detta sker.

o Nar dina agg ar fardiga, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell genmodifieringsteknik) eller
5000 IE till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Detta gor
dina &gg fardiga for insamling.

o Vanlig dos av GONAL-f &r 150 IE tillsammans med hCG.

o Du anvander dessa tva lakemedel tre ganger per vecka i minst 4 manader.

. Om du inte har svarat pa behandlingen efter 4 manader, kanske din lakare foreslar att du
fortsatter att anvanda dessa tva lakemedel i minst 18 manader.

Om du har anvant fér stor mangd av GONAL-f

Effekterna av for mycket GONAL-f &r ok&nda. Trots det kan man forvénta att ovariellt

hyperstimuleringssyndrom (OHSS) intré&ffar. Detta ar beskrivet i avsnitt 4. OHSS intraffar dock endast

om aven hCG administrerats (se avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”).

Om du har glémt att anvanda GONAL-f

Om du har glomt att anvdnda GONAL-f, ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos. Tala
med din lakare sa fort du mérker att du har glomt en dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
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Allvarliga biverkningar hos kvinnor

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar kan vara symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att d4ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se dven avsnitt 2, under ”Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). Denna biverkning &r vanlig (kan férekomma hos upp till
1 av 10 personer).

o OHSS kan bli uttalat med tydligt forstorade aggstockar, minskad urinproduktion, viktdkning,
andningssvarigheter och/eller eventuell vétskeansamling i bukhala eller brostkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av aggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska hdndelser) ibland oberoende av OHSS
kan férekomma i mycket séllsynta fall (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer). Detta
kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke eller hjartinfarkt (se aven avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska hindelser)”).

Allvarliga biverkningar hos mén och kvinnor
o Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkning ar mycket sallsynt (kan

forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer).

Om du mérker nagon av ovan angivna biverkningar ska du omedelbart kontakta din lakare som
kanske ber dig att sluta anvdnda GONAL-f.

Andra biverkningar hos kvinnor

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Vatskefyllda blasor i aggstockarna (ovariella cystor)

o Huvudvérk

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Buksmarta
o Illamaende, krakningar, diarré, kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.

o Din astma kan forvarras.

Andra biverkningar hos man

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Svullna vener ovanfér och bakom testiklarna (varikocele)
o Utveckling av brost, akne eller viktdkning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.
o Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur GONAL-f ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett efter EXP eller pa kartongen efter
Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C fore beredning.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

Anvind inte GONAL-f om du marker synliga tecken pa forsamring, om vatskan innehaller partiklar
eller inte ar klar.

Nér l6sningen har beretts kan den forvaras i hogst 28 dagar.

o Skriv pa GONAL-f injektionsflaska vilken dag du beredde 16sningen.

o Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

o Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

o Anvand inte GONAL-f l16sning som finns kvar i injektionsflaskan efter 28 dagar.
Nér behandlingen ar avslutad maste all oanvand I6sning kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

GONAL-f 450 1E/0,75 ml pulver ska inte blandas med andra lakemedel i samma injektion.

GONAL-f 450 1E/0,75 ml pulver ska inte blandas med GONAL-f fran andra behallare i samma
injektionsflaska eller spruta.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar follitropin alfa.

o Varje injektionsflaska innehaller 600 IE follitropin alfa.

o Efter beredning innehaller 0,75 ml I6sning 450 IE (33 mikrogram) follitropin alfa, vilket innebar
att varje ml 1osning innehaller 600 IE (44 mikrogram).

o Ovriga innehallsamnen &r sackaros, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumfosfatdihydrat
samt koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

o Vatskan innehaller vatten for injektionsvatskor och bensylalkohol.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

GONAL-f tillhandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning.

Pulvret ar en vit kaka i en flerdosinjektionsflaska av glas.

Vitskan ar en klar, farglos vétska i en forfylld spruta innehallande 1 ml.

GONAL-f levereras i forpackningar om 1 injektionsflaska med pulver och 1 forfylld spruta med
vatska samt 6 engangssprutor for administrering, graderade i internationella enheter (IE FSH).

Innehavare av godkannande for forsaljning

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna
Tillverkare

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien
Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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HUR DU BEREDER OCH ANVANDER GONAL-f PULVER OCH VATSKA
Detta avsnitt talar om for dig hur du bereder och anvander GONAL-f pulver och vatska.
Innan du bérjar beredningen, 1as forst igenom dessa instruktioner helt.

Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.

Tvétta handerna och leta upp en ren yta

Det &r viktigt att handerna och de redskap du anvander ar sa rena som mojligt.
Ett bra stalle &r ett rent bord eller en ren koksbank.

Samla ihop allt du behdver och lagg ut det:

2 spritsuddar

Den forfyllda sprutan innehallande vétskan (den klara vétskan)

Injektionsflaskan innehéllande GONAL-f (det vita pulvret)
En tom spruta for injektion (se bild nedan)

[ =F-1 |

[ =0

W Do ‘
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3. Beredning av I6sningen

o Tag av skyddslocket pa injektionsflaskan med pulver och den forfyllda sprutan.

o Tag den forfyllda sprutan, stick ner nalen i injektionsflaskan med pulver och tillsétt vatskan
langsamt i injektionsflaskan innehallande pulver.

o Tag bort sprutan fran injektionsflaskan och kassera den (satt pa skyddslocket for att undvika
skador).

o Injektionsflaskan innehaller flera GONAL-f-doser. Du maste spara den flera dagar och endast
dra upp den ordinerade dosen varje dag.

e N

- ¥,

4. Gdra i ordning sprutan for injektion

Rotera forsiktigt injektionsflaskan med GONAL-f som beretts i steg 3. Skaka inte. Kontrollera
att lésningen ar klar och inte innehaller nagra partiklar.

Tag sprutan for injektion och fyll den med luft genom att dra ut kolven till ratt dos i
internationella enheter (IE FSH).

Stick in nalen i injektionsflaskan och véand injektionsflaskan upp och ner. Injicera luften i
injektionsflaskan.
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Dra upp den foreskrivna dosen GONAL-f i sprutan for administrering genom att dra ut kolven
tills den nar rétt dos i IE FSH.

Avlagsna eventuella luftbubblor

Om du ser luftbubblor i sprutan, hall da sprutan med nalen pekande uppat och knacka forsiktigt
pa sprutan tills all luft samlas i toppen. Skjut upp kolven tills luftbubblorna har férsvunnit.

Injicera dosen

Injicera omedelbart I6sningen: Din l&kare eller skoterska har redan berdttat for dig var du ska
injicera (t.ex. magen, framsidan av laret). Valj ett nytt injektionsstélle varje dag for att minimera
hudirritationen.

Tvétta det valda hudomradet med en spritsudd med en cirkular rorelse.

Nyp ihop huden och stick in nalen i 45° till 90° vinkel med en snabb rorelse.

Injicera under huden genom att forsiktigt trycka pa kolven som du har lart dig. Injicera inte
direkt i en ven. Anvénd den tid du behdver for att injicera all 1dsning.

Dra darefter ut nalen och tvatta huden med en cirkular rérelse med en spritsudd.

Efter injektionen

Nar du har avslutat injektionen, kassera da de anvanda sprutorna i den avfallsbehallare som har
tillhandahallits.

Forvara injektionsflaskan av glas med den beredda I6sningen pa ett sakert stalle. Du kan behova
den igen. Den beredda I6sningen ska endast anvandas av dig och far inte ges till andra patienter.
For ytterligare injektioner av den beredda GONAL-f-l6sningen, upprepa steg 4—7.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

GONAL-f 150 1E/0,24 ml, injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GONAL-f &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvdnder GONAL-f
Hur du anvander GONAL-f

Eventuella biverkningar

Hur GONAL-f ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

RS NS

1. Vad GONAL-f ar och vad det anvands for
Vad GONAL-f ar

GONAL-f innehaller ett Iakemedel som kallas follitropin alfa. Follitropin alfa ar en typ av
”follikelstimulerande hormon” (FSH), som tillhér hormonfamiljen ”gonadotropiner”. Gonadotropiner
ar involverade i fortplantning och fertilitet.

Vad GONAL-f anvands fér

Hos vuxna kvinnor anvdnds GONAL-f:

o for att hjalpa till att frigora ett dgg fran dggstocken (dgglossning) hos kvinnor som inte har
dgglossning och som inte svarat pa behandling med ett likemedel som kallas “klomifencitrat™.

o tillsammans med ett annat ladkemedel som kallas "’lutropin alfa” (’luteiniserande hormon” eller
LH) for att hjalpa till att frigéra agg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor vars kropp
producerar mycket liten mangd gonadotropiner (FSH och LH).

o for att hjalpa till att utveckla flera folliklar (varje innehaller ett 4gg) hos kvinnor som genomgar
assisterad befruktning (atgarder som kan hjdlpa dig att bli gravid) sdésom ”in vitro-fertilisering”,
”gametoverforing till dggledare” eller ”zygotoverforing till dggledare”.

Hos vuxna man anvands GONAL-f:

o tillsammans med ett annat likemedel som kallas “humant koriongonadotropin ” (hCG) for att
framja produktion av sperma hos man som &r ofruktsamma pa grund av lag niva av vissa
hormoner.

2. Vad du behéver veta innan du anvander GONAL-f

Innan behandlingen pabdrjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att bedéma fertilitetsstorningar.
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Anvand inte GONAL-f:

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
o om du har en tumoér i din hypotalamus eller hypofysen (bada &r delar av hjarnan).
o om du &r kvinna:
—  med stora dggstockar eller vatskefyllda blasor i aggstockarna (dggstockscystor) av okant
ursprung
— med ofdrklarlig vaginal blédning
— med cancer i &ggstockar, livmoder eller brost
-~ med ett tillstdnd som vanligtvis gor normal graviditet oméjlig, sasom aggstockssvikt (tidigt
klimakterium) eller missbildade fortplantningsorgan.
o om du &r man:
— med bestaende testikelskada.

Anvand inte GONAL-f om nagot av ovanstaende galler dig. Om du &r osaker, tala med lakare innan
du anvénder detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander GONAL-f.

Porfyri

Informera din lakare innan du pabdrjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en
oférmaga att bryta ned porfyriner som kan 6verforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
. din hud blir skér och latt far bl&sor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol och/eller
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Om du &r kvinna, 6kar detta lakemedel risken for utveckling av OHSS. Detta ar nér dina folliklar
utvecklas for mycket och blir stora cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt okar i
vikt, mar illa eller kréaks eller om du far svart att andas, ska du genast tala med din lakare som kanske
ber dig att sluta anvanda detta lakemedel (se avsnitt 4).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. GONAL-f-behandling orsakar séllan uttalat OHSS, om inte
medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehéllande humant koriongonadotropin, hCG)
ges. Om du utvecklar OHSS kanske din lékare inte ger dig nagot hCG under denna behandlingscykel
och du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvanda barridrpreventivmedel i minst fyra
dagar.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander GONAL-f finns det storre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) &n om du blir gravid pé naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda rétt dos av GONAL-f vid ratt tidpunkter. Nar du genomgar
assisterad befruktning har risken for flerbordsgraviditet samband med din alder, kvaliteten pa och
antalet befruktade &gg eller embryon som placeras in hos dig.

155



Missfall

Nar du genomgar assisterad befruktning eller dina dggstockar stimuleras att producera agg, 16per du
storre risk att fa missfall &n den genomsnittliga kvinnan.

Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Om du tidigare eller nyligen har haft blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller
stroke, eller om nagon i familjen har haft det, s& kan risken oka for att dessa problem uppstar eller
forvarras vid behandling med GONAL-f.

Man med for mycket FSH i blodet

Om du ar man och har for mycket FSH i blodet, kan detta vara ett tecken pa skadade testiklar.
GONAL-f verkar inte om du har detta problem.

Om din l&kare beslutar sig for att forsoka behandla med GONAL-f, kan du bli ombedd att Iamna
sperma for analys 4 till 6 manader efter behandlingens start for dvervakning av behandlingen.

Barn och ungdomar

GONALL-f ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och GONAL-f

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

o Om du anvander GONAL-f tillsammans med andra lakemedel som underlattar agglossning
(sdsom hCG eller klomifencitrat), kan dessa 6ka svaret hos dina folliklar.

o Om du anvander GONAL-f samtidigt som en agonist eller antagonist till
”gonadotropinfrisittande hormon” (GnRH) (dessa lakemedel sanker kdnshormonnivaerna och
stoppar dgglossning) kan du behéva en hiégre dos av GONAL-f for att producera folliklar.

Graviditet och amning

Anvand inte GONAL-f om du ar gravid eller ammar.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kéra eller anvanda maskiner.

GONAL-f innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill

“natriumfritt”.

3. Hur du anvander GONAL-f

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du ar oséker.
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Anvandning av detta lakemedel

o GONAL-f &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Den forfyllda
injektionspennan kan anvandas for flera injektioner.

o Den forsta injektionen av GONAL-f ska ges under éverinseende av din lakare.

o Din lakare eller skéterska visar dig hur du anvander GONAL-f forfylld injektionspenna for att
injicera lakemedlet.

o Om du ger GONAL- till dig sjélv, I&s noga igenom och folj ”Bruksanvisning”.

Hur mycket du ska anvanda

Din lakare bestammer hur mycket lakemedel du ska ta och hur ofta. De doser som visas nedan ar
angivna i internationella enheter (IE).

Kvinnor
Om du inte har &gglossning och har oregelbundna eller inga menstruationer

o GONAL-f ges vanligtvis varje dag.

o Om du har oregelbundna menstruationer, bérja anvand GONAL-f inom de forsta 7 dagarna i din
menstruationscykel. Om du inte har nadgra menstruationer kan du bérja anvanda ldkemedlet en
dag som passar dig.

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis.

o Den dagliga dosen av GONAL-f ska inte dverstiga 225 IE.

o Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med hjalp av en speciell DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Den bésta
tiden att ha samlag ar samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.

Om din I&kare inte kan se onskat svar ska fortsattningen av den behandlingscykeln med GONAL-f
utvarderas och hanteras enligt vanlig klinisk praxis.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen och du far inte nagot hCG (se avsnitt 2,
”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din lékare att ge dig en ldgre
dos av GONAL-f an tidigare.

Om du har en diagnos med mycket laga nivaer av FSH- och LH-hormoner

o Vanlig startdos av GONAL-f ar 75 till 150 IE tillsammans med 75 IE av lutropin alfa.

o Du kommer att anvanda dessa tva lakemedel varje dag i upp till fem veckor.

. Dosen av GONAL-f kan 6kas var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE, tills du far énskat
svar.

. Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell rekombinant DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter dina sista injektioner av GONAL-f och
lutropin alfa. Den bésta tiden att ha samlag &r samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.
Alternativt kan intrauterin inseminering eller nagon annan medicinskt assisterad
reproduktionsteknologi utforas baserat pa lakarens beddmning.

Om din l&kare inte kan se ett svar efter 5 veckor, ska behandlingscykeln med GONAL-f avbrytas. |
foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en hogre startdos av GONAL-f &n tidigare.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen med GONAL-f och du far inte nagot hCG (se
avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). T foljande cykel kommer din lakare att ge
dig en lagre dos av GONAL-f &n tidigare.
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Om du behover utveckla fler dgg for insamling fére en assisterad befruktning

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis till hogst 450 IE
dagligen.

o Behandlingen fortsatter tills dina 4gg har uppnatt 6nskad utveckling. Din lakare kommer att
anvanda blodprover och/eller ultraljudsapparat for att kontrollera nér detta sker.

o Nér dina agg ar fardiga, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstélls pa laboratorium med en speciell genmodifieringsteknik) eller
5000 IE till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Detta gor
dina agg fardiga for insamling.

o Vanlig dos av GONAL-f &r 150 IE tillsammans med hCG.

o Du anvander dessa tva lakemedel tre ganger per vecka i minst 4 manader.

o Om du inte har svarat pa behandlingen efter 4 manader, kanske din lakare foreslar att du
fortsatter att anvanda dessa tva lakemedel i minst 18 manader.

Om du har anvéant for stor mangd av GONAL-f

Effekterna av for mycket GONAL-f ar okanda. Trots det kan man forvénta att ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS) intraffar. Detta &r beskrivet i avsnitt 4. OHSS intraffar dock endast
om aven hCG administrerats (se avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”).

Om du har glémt att anvanda GONAL-f

Om du har glomt att anvdnda GONAL-f, ta inte dubbel dos for att kompensera for glémd dos. Tala
med din lakare sa fort du marker att du har glomt en dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar hos kvinnor

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar kan vara symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att d&ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se dven avsnitt 2, under ”Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). Denna biverkning &r vanlig (kan forekomma hos upp till
1 av 10 personer).

o OHSS kan bli uttalat med tydligt forstorade aggstockar, minskad urinproduktion, viktdkning,
andningssvarigheter och/eller eventuell vitskeansamling i bukhala eller brostkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av dggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska héndelser) ibland oberoende av OHSS
kan forekomma i mycket sallsynta fall (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer). Detta
kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke eller hjartinfarkt (se dven avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska hdndelser)”).
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Allvarliga biverkningar hos méan och kvinnor

. Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nésselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkning ar mycket sallsynt (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer).

Om du marker nagon av ovan angivna biverkningar ska du omedelbart kontakta din lakare som
kanske ber dig att sluta anvanda GONAL-f.

Andra biverkningar hos kvinnor
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Vitskefyllda blasor i d&ggstockarna (ovariella cystor)

° Huvudvark

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sasom smarta, rodnad, blamérke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Buksmarta
o Illamaende, krakningar, diarré, kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sdsom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.

o Din astma kan forvérras.

Andra biverkningar hos man

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Svullna vener ovanfor och bakom testiklarna (varikocele)
o Utveckling av brost, akne eller viktékning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.
. Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga /. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sakerhet.
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5. Hur GONAL-f ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa cylinderampullens, kassettens, etikett efter EXP eller pa
kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Innan férpackningen Gppnas och inom hallbarhetstiden, kan produkten forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa upp till 3 manader och maste kastas om
den inte har anvénts inom dessa 3 manader.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

Anvind inte GONAL-f om du marker synliga tecken pa forsamring, om vatskan innehaller partiklar
eller inte ar klar.

Skriv forsta anvandningsdatum pa den forfyllda injektionspennan med GONAL-f. For detta &ndamal
medfoljer en klisterlapp i ”Bruksanvisning”.

o Efter dppnande ska injektionspennan férvaras mellan 2 °C och 25 °C i higst 28 dagar.

o Anvand inte lakemedel som finns kvar i den forfyllda injektionspennan efter 28 dagar.

Néar behandlingen ar avslutad maste all oanvand I6sning kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte

langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar follitropin alfa.

o Varje forfylld injektionspenna med flerdoscylinderampull, kassett, innehaller 150 IE
(11 mikrogram) follitropin alfa i 0,24 ml 16sning.

o Ovriga innehallsamnen ar poloxamer 188, sackaros, metionin, natriumdivatefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, m-kresol samt koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid fér pH-
justering och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o GONAL-f tillhandahalls som en klar, farglos vatska till injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna.

o Den levereras i forpackningar om 1 forfylld injektionspenna och 4 engangsnalar.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

Tillverkare

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning
GONAL-f FORFYLLD INJEKTIONSPENNA 150 1E/0,24 ml

Injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
Follitropin alfa

Innehallsforteckning

Viktig information om GONAL-f forfylld injektionspenna
Hur du anvénder behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna
Bekanta dig med GONAL-f forfylld injektionspenna

Steg 1 Samla ihop det du behdver

Steg 2 Gor dig redo for injektionen

Steg 3 Ansluta nalen

Steg 4 Stalla in dosen

Steg 5 Injicera dosen

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

Steg 7 Efter injektionen

Steg 8 Forvara GONAL-f forfylld injektionspenna
Behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna

Viktig information om GONAL-f forfylld injektionspenna

o Léas bruksanvisningen och bipacksedeln innan du anvander GONAL-f forfylld injektionspenna.

o Folj alltid alla anvisningar i denna bruksanvisning och den utbildning du har fatt av halso- och
sjukvardspersonalen eftersom de kan skilja sig fran dina tidigare erfarenheter. Denna
information gor det ocksa mojligt att forhindra felaktig behandling eller infektion pa grund av
skador orsakade av nalstick eller trasigt glas.

o GONAL-f forfylld injektionspenna ar endast avsedd for subkutan injektion.

o Anvand endast GONAL-f forfylld injektionspenna om halso- och sjukvardspersonalen har lart
dig hur du ska anvanda den pa ratt satt.

. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga GONAL-f forfyllda injektionspennor du
behover for att slutféra behandlingen.

o Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.

o Siffrorna i doseringsfonstret anger internationella enheter, eller IE, och visar dosen follitropin
alfa. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga IE follitropin alfa du ska injicera varje
dag.

o De siffror som visas i doseringsfénstret hjalper dig att:

a. Stélla in ordinerad dos (figur 1). @
g L) N
e \

b. Bekréafta att du har gett en fullstandig

injektion (figur 2). Fig. 2

C. Lasa av kvarvarande dos som ska injiceras

med en andra injektionspenna (figur 3).

o Ta bort nélen fran injektionspennan omedelbart efter varje injektion.

Ateranvénd inte nélar.
Dela inte injektionspennan och/eller ndlarna med nagon annan.
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Anvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan ar
sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Hur du anvander behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna

Pa sista sidan finns en behandlingsdagbok. Anvand behandlingsdagboken for att anteckna injicerad
mangd.
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

Anteckna behandlingsdag (kolumn 1), datum (kolumn 2), tid for injektionen (kolumn 3) och
injektionspennans volym (kolumn 4).

Anteckna din ordinerade dos (kolumn 5).

Kontrollera att du staller in rétt dos fore injektionen (kolumn 6).

Efter injektionen ska du lasa av den siffra som visas i doseringsfonstret.

Kontrollera att du har fatt en fullstandig injektion (kolumn 7) eller anteckna den siffra som visas
i doseringsfonstret om den inte dr ”0” (kolumn 8).

Vid behov ska du ge dig sjalv en injektion med en andra injektionspenna. Stéll in den
kvarvarande dos som &r angiven i avsnittet "Mangd som ska stéllas in for en andra injektion”
(kolumn 8).

Anteckna kvarvarande dos i avsnittet ’Méangd att injicera” (kolumn 6) pa nasta rad.

Om du anvander behandlingsdagboken for att anteckna daglig(a) injektion(er) kan du varje dag
kontrollera att du har fatt den fullstandiga ordinerade dosen.

Ett exempel pa en behandlingsdaghok:

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag | Datum Tid- Injektionspenna | Ordinerad Doseringsfonster
punkt volym dos
Méngd att Méngd som ska stéllas in for en andra injektion
injcera o ‘
. E’gm 07, L_lom inte 0", en andra injektion krivs
#1 10/06 07:00 1501E 100 100 injektion fullsténdig Injicera denna méngd......... med ny injektionspenna

u om 07, o om inte 0", en andra injektion krivs
#2 11/06 07:00 1501E 100 100 injektion fullstandig jicera denna mangd 50 med ny injektionspenna

E om0, om inte "0”, en andra injektion krdvs

#2 11/06/ | 07:00 150 1E N/A L 50 | injektion fullstndig Injicera denna méngd ..... med ny injektionspenna
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Bekanta dig med GONAL-f forfylld injektionspenna

o Avtagbar nal
Nalen*: g
\ ’ * — ;_l_i - Avdragbar
“\ = y forslutning
Inre ndlskydd
Yttre nalskydd Doseri Dosinstallnings-
Doserings- knapp
fonster**
Géngad Kolv |
nélanslutning
Den forfyllda
injektionspennan: ; 1
bl 1 . ‘.-Jamw--" 160 101024 ECpped
- u*ﬂ
.—u—'_'_'_._-‘-‘--‘-_
- |~—’ Behallare**

Skydd till injektionspenna

* Endast for illustrationsandamal.
** Siffrorna i doseringsfonstret och behallaren anger antalet internationella enheter (IE) av lakemedlet.

Steg 1 Samla ihop det du behéver

1.1 Lat den forfyllda injektionspennan ligga i
rumstemperatur i minst 30 minuter sa att lakemedlet
antar rumstemperatur fore injektionen.

Anvand inte mikrovagsugn eller annan
uppvarmningsmetod for att varma upp
injektionspennan. Fig. 4

1.2 Gor i ordning en ren och plan yta, t.ex. ett bord eller en
bank, pa en plats med bra belysning.

1.3 Du behdver ocksa (ingar inte i forpackningen):

e Spritsuddar och behallare for vassa foremal (figur 4).

1.4 Tvatta handerna med tval och vatten och torka dem
noga (figur 5).

1.5 Anvand handerna till att ta ut GONAL-f forfylld
injektionspenna ur forpackningen.

Anvand inte nagra verktyg, eftersom det kan skada
injektionspennan. los 1asass

1.6 Kontrollera att det star GONAL-f pa injektionspennan. REMEL

1.7 Kontrollera utgdngsdatumet pa injektionspennans Fig. 6
etikett (figur 6).

Anvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om

utgangsdatumet har passerats eller om det inte star

GONAL-f pa injektionspennan.
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Steg 2 Gor dig redo for injektionen

2.1 Dra av skyddet till
injektionspennan (figur 7).

2.2 Kontrollera att lakemedlet &r
klart, farglost och inte
innehaller partiklar.

Anvand inte den forfyllda

injektionspennan om lakemedletar  fig;

missfargat eller grumligt, eftersom

detta kan orsaka infektion.

2.3 Kontrollera att 0 visas i
doseringsfonstret (figur 8).

Valja injektionsstélle:

2.4 Halso- och sjukvardspersonalen ska ha visat dig de
injektionsstallen som du ska anvanda pa magen (figur 9).
Valj ett nytt injektionsstélle varje dag for att minimera
hudirritationen.

2.5 Tvatta huden vid injektionsstéllet med en spritsudd.

Vidror inte och tack inte dver den rengjorda huden.

Steg 3 Ansluta nalen

Fig. 8

Fig. 9

Viktigt: Se alltid till att anvanda en ny nal till varje

injektion. Ateranvéandning av nalar kan orsaka infektion.

3.1 Tafram en ny nal — anvand bara de medféljande
engangsnalarna.

3.2 Kontrollera att det yttre nalskyddet inte ar skadat.

3.3 Hall stadigt i det yttre nalskyddet.

3.4 Kontrollera att den avdragbara forseglingen pa det
yttre nalskyddet inte ar skadad eller sitter 16st, och
att utgangsdatumet inte har passerats (figur 10).

3.5 Ta av den avdragbara forseglingen (figur 11).

Anvand inte nalen om den &r skadad, utgangsdatumet
har passerats eller om det yttre nalskyddet eller den
avdragbara forseglingen &r skadat/skadad eller sitter
I6st. Anvandning av utgangna nalar eller nalar med
skadad avdragbar forsegling eller skadat yttre nalskydd
kan leda till infektion. Kasta den i en behallare for vassa
foremal och ta fram en ny nal.
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3.6  Skruva fast det yttre nalskyddet pa den gangade

spetsen pd GONAL-f forfyllda injektionspenna tills du

kéanner ett latt motstand (figur 12).

Dra inte at nalen for hart. Nalen kan vara svar att ta bort

efter injektionen.

3.7 Tabort det yttre nalskyddet genom att dra i det
forsiktigt (figur 13).

3.8 Lagg det at sidan for senare anvandning (figur 14).

Kasta inte det yttre nalskyddet eftersom det kommer att

forhindra nalsticksskada och infektion nar nalen tas bort

fran den forfyllda injektionspennan.

3.9 Hall GONAL-f forfylld injektionspenna med nalen
pekande uppat (figur 15).

3.10 Ta forsiktigt bort det gréna inre skyddet och kasta

det (figur 16).

Satt inte tillbaka det grona inre skyddet pa nalen

eftersom det kan leda till nalsticksskada och infektion.

3.11 Titta noga pa nalspetsen efter en lite droppe/sma

droppar vatska.
Om du Sa
Anvander en Titta efter en droppe vatska pa
ny nalens spets (figur 17).

injektionspenna | * Om du ser en liten droppe
vatska, ga vidare till avsnitt 4:
Stélla in dosen.

e Om du inte ser en liten droppe
vid eller néara nalspetsen, maste
du folja stegen pa nasta sida for
att ta bort luft ur systemet.

Ater- Behover du INTE titta efter en big. 7

anvander en droppe vatska. Ga direkt till steg 4

injektionspenna | Stélla in dosen.

Om du inte ser en liten droppe/sma droppar vid eller nara spetsen forsta gangen du anvéander en ny
injektionspenna:
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1. Vrid forsiktigt dosinstallningsknappen framat tills det star »25” i doseringsfonstret (figur 18).
e Du kan vrida dosinstéllningsknappen bakéat om du vrider den forbi ”25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Hall injektionspennan med nalen pekande uppat.

Knacka forsiktigt pa behallaren (figur 19).

4. Tryck in dosinstallningsknappen sa langt det gar. En liten droppe vatska syns pa nalspetsen
(figur 20).

5. Kontrollera att det star ”0” i doseringsfonstret (figur 21).

6 Ga vidare till steg 4 Stalla in dosen.

wnN

Kontakta hélso- och sjukvardspersonal om du inte ser en liten droppe vatska.

Steg 4. Stéll in dosen

Obs! GONAL-f injektionspenna innehéller 150 IE follitropin alfa. Den maximala
singeldosinstéliningen for injektionspennan 150 IE &r 150 IE. Den l&gsta singeldos du kan stélla
in dr 12,5 IE och dosen kan 6kas i steg om 12,5 IE.

4.1  Vrid dosinstéllningsknappen tills din dos visas i doseringsfonstret.
e Exempel: Om din dos &r ”150” IE, kontrollera att 150 visas i doseringsfonstret (figur 22).
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

e Vrid dosinstéllningsknappen framat for att 6ka e Du kan vrida dosinstallningsknappen bakat
(figur 22). om du vrider forbi din ordinerade dos
(figur 23).

4.2. Kontrollera att din fullstandiga ordinerade dos visas i doseringsfonstret innan du gar vidare
till nésta steg.

Steg 5 Injicera dosen

Viktigt: Injicera dosen sasom halso- och
sjukvardspersonalen har visat dig.
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5.1 Tryck langsamt in hela nalen i huden
(figur 24).

5.2 Placera tummen mitt pa
dosinstallningsknappen. Tryck ned
dosknappen sa langt det gar och hall ned
den for att avsluta den fullstandiga
injektionen (figur 25).

Obs! Ju storre dosen é&r, desto langre tid tar
injektionen.

5.3 Hall ned dosknappen minst 5 sekunder

innan du drar ut nalen ur huden (figur 26).

e  Den dossiffra som visas i
doseringsfonstret atergar till »0”.

e Efter att det har gatt minst 5 sekunder,
dra ut nalen ur huden samtidigt som
du haller ned
dosinstallningsknappen (figur 27).

e  Slapp dosinstallningsknappen nar du
har dragit ut nalen ur huden.

Fig. 26

Slépp inte dosinstallningsknappen férran du
har dragit ut nalen ur huden.

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

6.1 Placera det yttre nalskyddet pa en plan
yta.

6.2 Hall GONAL-f forfylld injektionspenna
med en hand och for in nalen i det yttre
nalskyddet (figur 28).

6.3 Fortsatt genom att trycka nalen med
nalskyddet mot en fast yta tills du hor ett
klickljud (click”) (figur 29).

6.4 Ta tag i det yttre nalskyddet och skruva
loss nalen genom att vrida den i motsatt
riktning (figur 30).

6.5 Kasta den anvéanda nalen pa ett sakert satt
i en behallare for vassa foremal
(figur 31). Hantera nalen forsiktigt for att
forhindra att du skadas av nalen.

Ateranvind och dela inte en anvéand nél.
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Steg 7 Efter injektionen

7.1 Kontrollera att du har givit en fullstandig

injektion:
o Kontrollera att ’0” visas i ,
doseringsfonstret (figur 32). a0
Om ”0” visas i doseringsfonstret har du givit den .
fullstandiga dosen. Fig. 32

Om en siffra som &r hogre dn ”0” visas i
doseringsfonstret ar GONAL-f forfylld
injektionspenna tom. Du har inte fatt den
fullstandiga ordinerade dosen och maste utfora
steg 7.2 nedan.

7.2 Avsluta en delinjektion (bara vid behov):

e Den méngd som saknas och som du
maste injicera med en ny
injektionspenna visas i .

doseringsfonstret. | exemplet ar den Fig. 33

méngd som saknas 50 IE (figur 33).
Upprepa steg 1 till och med 8 for att slutféra
dosen med en andra injektionspenna.

Forvara inte injektionspennan med nalen ansluten eftersom det kan orsaka infektion.

Ateranvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan
ar sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonalen om du har fragor.

Steg 8 Forvara GONAL-f forfyllda injektionspenna

8.1 Sétt tillbaka skyddet pa injektionspennan for
att undvika infektion (figur 34).

8.2 Forvara injektionspennan med locket pa, pa
ett sékert stélle och i enlighet med
anvisningarna i bipacksedeln.

8.3 Nér pennan &r tom, frdga hélso- och Fig. 34
sjukvardspersonal hur du kastar den.
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Behandlingsdagbok for GONAL-f forfylld injektionspenna

6 7 8
1 2 3 4 5 Doseringsfonster
Behandlingsdag Datum Tid | Injektionspennavolym | Orclneraddos [ nangd att Mangd som ska stallas in fér en andra injektion
injicera
150 1E/0,24 m J
[Jom™>0", [Jom inte 20", en andra injektion krivs
/ 150IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[Lom 07, [om inte »0”, en andra injektion krivs
/ 1501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
/ 150 E [om 07, [om inte »0”, en andra injektion krivs
injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om»0”, [Jom inte 20", en andra injektion Krévs
/ 1501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om 07, [om inte »0”, en andra injektion krivs
/ 1501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om 07, [[Jom inte »0”, en andra injektion krivs
/ 1501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om»0”, [Jom inte 20", en andra injektion krdvs
/ 1501 injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[lom 07, [om inte »0”, en andra injektion krivs
/ 1501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om»07, [Jom inte 707, en andra injektion krivs
/ 1501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om»0”, [Jom inte 20", en andra injektion krivs
/ 150 1E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om 07, [[om inte ”0”, en andra injektion krivs
/ 1501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om»07, [Jom inte 707, en andra injektion krivs
/ 1501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig

Denna bruksanvisning &ndrades senast: {MM/AAAA}.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

GONAL-f 300 1E/0,48 ml, injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GONAL-f &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvdnder GONAL-f
Hur du anvander GONAL-f

Eventuella biverkningar

Hur GONAL-f ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

RS NS

1. Vad GONAL-f ar och vad det anvands for
Vad GONAL-f ar

GONAL-f innehaller ett lakemedel som kallas follitropin alfa. Follitropin alfa ar en typ av
”follikelstimulerande hormon” (FSH), som tillhér hormonfamiljen ”gonadotropiner”. Gonadotropiner
ar involverade i fortplantning och fertilitet.

Vad GONAL-f anvands for

Hos vuxna kvinnor anvands GONAL-f:

o for att hjalpa till att frigora ett 4gg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor som inte har
dgglossning och som inte svarat pa behandling med ett likemedel som kallas “klomifencitrat™.

o tillsammans med ett annat ldkemedel som kallas ”lutropin alfa” (’luteiniserande hormon” eller
LH) for att hjalpa till att frigéra agg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor vars kropp
producerar mycket liten mangd gonadotropiner (FSH och LH).

o for att hjélpa till att utveckla flera folliklar (varje innehéller ett &gg) hos kvinnor som genomgar
assisterad befruktning (atgarder som kan hjilpa dig att bli gravid) sdsom ”in vitro-fertilisering”,
”gametoverforing till dggledare” eller ”zygotoverforing till dggledare”.

Hos vuxna man anvands GONAL-f:

o tillsammans med ett annat likemedel som kallas ”humant koriongonadotropin ” (hCG) for att
framja produktion av sperma hos man som &r ofruktsamma pa grund av lag niva av vissa
hormoner.

2. Vad du behéver veta innan du anvander GONAL-f

Innan behandlingen pabdrjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att bedéma fertilitetsstérningar.
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Anvand inte GONAL-f:

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
o om du har en tumoér i din hypotalamus eller hypofysen (bada ar delar av hjarnan).
o om du &r kvinna:
—  med stora dggstockar eller vatskefyllda blasor i aggstockarna (dggstockscystor) av okant
ursprung
— med ofdrklarlig vaginal blédning
— med cancer i &ggstockar, livmoder eller brost
-~ med ett tillstdnd som vanligtvis gor normal graviditet omojlig, sasom aggstockssvikt (tidigt
klimakterium) eller missbildade fortplantningsorgan.
o om du &r man:
— med bestaende testikelskada.

Anvand inte GONAL-f om nagot av ovanstaende galler dig. Om du &r osaker, tala med lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander GONAL-f.

Porfyri

Informera din lakare innan du pabdrjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en
oférmaga att bryta ned porfyriner som kan 6verforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
. din hud blir skor och latt far blasor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol och/eller
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Om du &r kvinna, 6kar detta lakemedel risken for utveckling av OHSS. Detta ar nar dina folliklar
utvecklas for mycket och blir stora cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt okar i
vikt, mar illa eller kréaks eller om du far svart att andas, ska du genast tala med din lakare som kanske
ber dig att sluta anvanda detta lakemedel (se avsnitt 4).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. GONAL-f-behandling orsakar séllan uttalat OHSS, om inte
medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehallande humant koriongonadotropin, hCG)
ges. Om du utvecklar OHSS kanske din lakare inte ger dig nagot hCG under denna behandlingscykel
och du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvanda barridrpreventivmedel i minst fyra
dagar.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander GONAL-f finns det stOrre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) &n om du blir gravid pé naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda ratt dos av GONAL-f vid ratt tidpunkter. Nar du genomgar
assisterad befruktning har risken for flerbordsgraviditet samband med din alder, kvaliteten pa och
antalet befruktade &gg eller embryon som placeras in hos dig.
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Missfall

Nar du genomgar assisterad befruktning eller dina dggstockar stimuleras att producera agg, l6per du
storre risk att fa missfall &n den genomsnittliga kvinnan.

Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Om du tidigare eller nyligen har haft blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller
stroke, eller om nagon i familjen har haft det, s& kan risken oka for att dessa problem uppstar eller
forvarras vid behandling med GONAL-f.

Man med for mycket FSH i blodet

Om du ar man och har for mycket FSH i blodet, kan detta vara ett tecken pa skadade testiklar.
GONAL-f verkar inte om du har detta problem.

Om din l&kare beslutar sig for att forsoka behandla med GONAL-f, kan du bli ombedd att Iamna
sperma for analys 4 till 6 manader efter behandlingens start for 6vervakning av behandlingen.

Barn och ungdomar

GONALL-f ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och GONAL-f

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

o Om du anvander GONAL-f tillsammans med andra lakemedel som underlattar agglossning
(sdsom hCG eller klomifencitrat), kan dessa 6ka svaret hos dina folliklar.

o Om du anvander GONAL-f samtidigt som en agonist eller antagonist till
”gonadotropinfrisittande hormon” (GnRH) (dessa liakemedel sinker kdnshormonnivaerna och
stoppar dgglossning) kan du behéva en hiégre dos av GONAL-f for att producera folliklar.

Graviditet och amning

Anvand inte GONAL-f om du ar gravid eller ammar.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kéra eller anvanda maskiner.

GONAL-f innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill

“natriumfritt”.

3. Hur du anvander GONAL-f

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du ar oséker.
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Anvandning av detta lakemedel

o GONAL-f &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Den forfyllda
injektionspennan kan anvandas for flera injektioner.

o Den forsta injektionen av GONAL-f ska ges under éverinseende av din lakare.

o Din lakare eller skéterska visar dig hur du anvander GONAL-f forfylld injektionspenna for att
injicera lakemedlet.

o Om du ger GONAL-f till dig sjdlv, lds noga igenom och f6lj ”Bruksanvisning”.

Hur mycket du ska anvanda

Din lakare bestammer hur mycket lakemedel du ska ta och hur ofta. De doser som visas nedan &r
angivna i internationella enheter (IE).

Kvinnor
Om du inte har &gglossning och har oregelbundna eller inga menstruationer

o GONAL-f ges vanligtvis varje dag.

o Om du har oregelbundna menstruationer, bérja anvand GONAL-f inom de forsta 7 dagarna i din
menstruationscykel. Om du inte har nadgra menstruationer kan du bérja anvanda ldkemedlet en
dag som passar dig.

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis.

o Den dagliga dosen av GONAL-f ska inte dverstiga 225 IE.

o Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med hjalp av en speciell DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Den bésta
tiden att ha samlag ar samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.

Om din I&kare inte kan se dnskat svar ska fortsattningen av den behandlingscykeln med GONAL-f
utvarderas och hanteras enligt vanlig klinisk praxis.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen och du far inte nagot hCG (se avsnitt 2,
”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en lidgre
dos av GONAL-f an tidigare.

Om du har en diagnos med mycket laga nivaer av FSH- och LH-hormoner

o Vanlig startdos av GONAL-f ar 75 till 150 IE tillsammans med 75 IE av lutropin alfa.

o Du kommer att anvanda dessa tva lakemedel varje dag i upp till fem veckor.

. Dosen av GONAL-f kan 6kas var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE, tills du far dnskat
svar.

. Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell rekombinant DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter dina sista injektioner av GONAL-f och
lutropin alfa. Den bésta tiden att ha samlag &r samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.
Alternativt kan intrauterin inseminering eller nagon annan medicinskt assisterad
reproduktionsteknologi utforas baserat pa lakarens beddmning.

Om din l&kare inte kan se ett svar efter 5 veckor, ska behandlingscykeln med GONAL-f avbrytas. |
foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en hogre startdos av GONAL-f &n tidigare.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen med GONAL-f och du far inte nagot hCG (se
avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din ldkare att ge
dig en lagre dos av GONAL-f &n tidigare.
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Om du behover utveckla fler agg for insamling fére en assisterad befruktning

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis till hogst 450 IE
dagligen.

o Behandlingen fortsatter tills dina 4gg har uppnatt 6nskad utveckling. Din lakare kommer att
anvénda blodprover och/eller ultraljudsapparat for att kontrollera nér detta sker.

o Nér dina agg ar fardiga, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstélls pa laboratorium med en speciell genmodifieringsteknik) eller
5000 IE till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Detta gor
dina agg fardiga for insamling.

o Vanlig dos av GONAL-f &r 150 IE tillsammans med hCG.

o Du anvander dessa tva lakemedel tre ganger per vecka i minst 4 manader.

o Om du inte har svarat pa behandlingen efter 4 manader, kanske din lakare foreslar att du
fortsatter att anvanda dessa tva lakemedel i minst 18 manader.

Om du har anvéant for stor mangd av GONAL-f

Effekterna av for mycket GONAL-f ar okanda. Trots det kan man forvénta att ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS) intraffar. Detta &r beskrivet i avsnitt 4. OHSS intraffar dock endast
om dven hCG administrerats (se avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”).

Om du har glémt att anvanda GONAL-f

Om du har glomt att anvdnda GONAL-f, ta inte dubbel dos for att kompensera for glémd dos. Tala
med din lakare sa fort du marker att du har glomt en dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar hos kvinnor

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krakningar kan vara symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att 4ggstockarna Gverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se dven avsnitt 2, under ”Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). Denna biverkning &r vanlig (kan forekomma hos upp till
1 av 10 personer).

o OHSS kan bli uttalat med tydligt forstorade aggstockar, minskad urinproduktion, viktdkning,
andningssvarigheter och/eller eventuell véatskeansamling i bukhala eller brostkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av dggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska héndelser) ibland oberoende av OHSS
kan forekomma i mycket sallsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer). Detta
kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke eller hjartinfarkt (se aven avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska hdndelser)”).
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Allvarliga biverkningar hos méan och kvinnor

. Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nésselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkning ar mycket sallsynt (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer).

Om du marker nagon av ovan angivna biverkningar ska du omedelbart kontakta din lakare som
kanske ber dig att sluta anvdnda GONAL-f.

Andra biverkningar hos kvinnor
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Vitskefyllda blasor i dggstockarna (ovariella cystor)

° Huvudvark

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sasom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Buksmarta
o Illamaende, krakningar, diarré, kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sdsom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.

o Din astma kan forvérras.

Andra biverkningar hos man

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Svullna vener ovanfor och bakom testiklarna (varikocele)
o Utveckling av brost, akne eller viktdkning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.
. Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga /. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sakerhet.
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5. Hur GONAL-f ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa cylinderampullens, kassettens, etikett efter EXP eller pa
kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Innan férpackningen 6ppnas och inom hallbarhetstiden, kan produkten forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa upp till 3 manader och maste kastas om
den inte har anvénts inom dessa 3 manader.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

Anvind inte GONAL-f om du marker synliga tecken pa férsamring, om vatskan innehaller partiklar
eller inte ar klar.

Skriv forsta anvandningsdatum pa den forfyllda injektionspennan med GONAL-f. For detta andamal
medfoljer en klisterlapp i ”Bruksanvisning”.

o Efter dppnande ska injektionspennan forvaras mellan 2 °C och 25 °C i higst 28 dagar.

o Anvand inte lakemedel som finns kvar i den forfyllda injektionspennan efter 28 dagar.

Néar behandlingen ar avslutad maste all oanvand I6sning kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte

langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar follitropin alfa.

o Varje forfylld injektionspenna med flerdoscylinderampull, kassett, innehaller 300 IE
(22 mikrogram) follitropin alfa i 0,48 ml 16sning.

o Ovriga innehallsamnen ar poloxamer 188, sackaros, metionin, natriumdivatefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, m-kresol samt koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid for pH-
justering och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o GONAL-f tillhandahalls som en klar, farglos vatska till injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna.

o Den levereras i forpackningar om 1 forfylld injektionspenna och 8 engangsnalar.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

Tillverkare

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning
GONAL-f FORFYLLD INJEKTIONSPENNA 300 1E/0,48 ml

Injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
Follitropin alfa

Innehallsforteckning

Viktig information om GONAL-f forfylld injektionspenna
Hur du anvénder behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna
Bekanta dig med GONAL-f forfylld injektionspenna

Steg 1 Samla ihop det du behdver

Steg 2 Gor dig redo for injektionen

Steg 3 Ansluta nalen

Steg 4 Stalla in dosen

Steg 5 Injicera dosen

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

Steg 7 Efter injektionen

Steg 8 Forvara GONAL-f forfylld injektionspenna
Behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna

Viktig information om GONAL-f forfylld injektionspenna

o Léas bruksanvisningen och bipacksedeln innan du anvander GONAL-f forfylld injektionspenna.

o Folj alltid alla anvisningar i denna bruksanvisning och den utbildning du har fatt av halso- och
sjukvardspersonalen eftersom de kan skilja sig fran dina tidigare erfarenheter. Denna
information gor det ocksa mojligt att forhindra felaktig behandling eller infektion pa grund av
skador orsakade av nalstick eller trasigt glas.

o GONAL-f forfylld injektionspenna ar endast avsedd for subkutan injektion.

o Anvand endast GONAL-f forfylld injektionspenna om halso- och sjukvardspersonalen har lart
dig hur du ska anvanda den pa ratt satt.

. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga GONAL-f forfyllda injektionspennor du
behover for att slutféra behandlingen.

o Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.

o Siffrorna i doseringsfonstret anger internationella enheter, eller IE, och visar dosen follitropin
alfa. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga IE follitropin alfa du ska injicera varje
dag.

o De siffror som visas i doseringsfénstret hjalper dig att:

a. Stélla in ordinerad dos (figur 1). @
g L) N
e \

b. Bekréafta att du har gett en fullstandig

injektion (figur 2). Fig. 2

C. Lasa av kvarvarande dos som ska injiceras

med en andra injektionspenna (figur 3).

o Ta bort nélen fran injektionspennan omedelbart efter varje injektion.

Ateranvénd inte nélar.
Dela inte injektionspennan och/eller ndlarna med nagon annan.

177



Anvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan ar
sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Hur du anvander behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna

Pa sista sidan finns en behandlingsdagbok. Anvéand behandlingsdagboken for att anteckna injicerad

mangd.

Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

o Anteckna behandlingsdag (kolumn 1), datum (kolumn 2), tid for injektionen (kolumn 3) och

injektionspennans volym (kolumn 4).

Anteckna din ordinerade dos (kolumn 5).

Kontrollera att du staller in rétt dos fore injektionen (kolumn 6).

Efter injektionen ska du lasa av den siffra som visas i doseringsfonstret.

Kontrollera att du har fatt en fullstandig injektion (kolumn 7) eller anteckna den siffra som visas

i doseringsfonstret om den inte dr ”0” (kolumn 8).

o Vid behov ska du ge dig sjélv en injektion med en andra injektionspenna. Stéll in den
kvarvarande dos som &r angiven i avsnittet "Miangd som ska stéllas in for en andra injektion”
(kolumn 8).

o Anteckna kvarvarande dos i avsnittet ’Méangd att injicera” (kolumn 6) pa nasta rad.

Om du anvander behandlingsdagboken for att anteckna daglig(a) injektion(er) kan du varje dag
kontrollera att du har fatt den fullstandiga ordinerade dosen.

Ett exempel pa en behandlingsdaghok:

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag [ Datum | Tid- | injektionspenna | Ordinerad Doseringsfonster
punkt volym dos Méngd att Mangd som ska stallas in for en andra injektion
Injicera .

. E’om “0”, [Jom inte “0”, enandra injektion krévs

1 10/06 07:00 3001 125 125 injektion fullstandig Injicera denna mangd ........med ny injektionspenna
. E om*0”, [] om inte “0”, enandra injektion kravs

2 11/06 07:00 3001 125 125 injektion fullstandig Injicera denna méangd ........med ny injektionspenna

[lom«0”, /E;m inte “0”, enandra injektion kravs

® 12106/ o 0k 125 125 injektion f””Sté”diE( Injicera denna mangd .75.med ny injektionsperfia
. E’om “0”, [“Jom inte “0”, enandra injektion kravs

3 12/06 07:00 3001E N/A CP )injektion fullstéindig Injicera denna mangd.......... med ny injektionspenna
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Bekanta dig med GONAL-f forfylld injektionspenna

o Avtagbar nél
Nalen*: g
' [ ﬁ — _.5_1-‘
\[\\ —
Inre nalskydd
Yitre nalskydd
- Géngad Kolv
nalanslutning
Den forfyllda

injektionspennan:

_’_.___________..-.
— Behallare**
Skydd till injektionspenna

* Endast for illustrationsandamal.

v el

= foonan® 0

- Avdragbar
forslutning
Dosinstéllnings-
Doserings- knapp

fonster** |

** Siffrorna i doseringsfonstret och behdllaren anger antalet internationella enheter (IE) av lakemedlet.

Steg 1 Samla ihop det du behéver

1.1 Lat den forfyllda injektionspennan ligga i
rumstemperatur i minst 30 minuter sa att lakemedlet
antar rumstemperatur fore injektionen.

Anvand inte mikrovagsugn eller annan
uppvarmningsmetod for att varma upp
injektionspennan.

1.2 Gor i ordning en ren och plan yta, t.ex. ett bord eller en

bank, pa en plats med bra belysning.
1.3 Du behdver ocksa (ingar inte i forpackningen):

e Spritsuddar och behallare for vassa foremal (figur 4).

1.4 Tvatta handerna med tval och vatten och torka dem
noga (figur 5).

1.5 Anvand hédnderna till att ta ut GONAL-f forfylld
injektionspenna ur forpackningen.

Anvand inte nagra verktyg, eftersom det kan skada
injektionspennan.

1.6 Kontrollera att det star GONAL-f pa injektionspennan.

1.7 Kontrollera utgangsdatumet pa injektionspennans
etikett (figur 6).

Anvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om

utgangsdatumet har passerats eller om det inte star

GONAL-f pa injektionspennan.
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Steg 2 Gor dig redo for injektionen

2.1 Dra av skyddet till
injektionspennan (figur 7).

2.2 Kontrollera att lakemedlet &r
klart, farglost och inte
innehaller partiklar.

Anvand inte den forfyllda

injektionspennan om lakemedletar  fig;

missfargat eller grumligt, eftersom

detta kan orsaka infektion.

2.3 Kontrollera att 0 visas i
doseringsfonstret (figur 8).

Valja injektionsstélle:

2.4 Halso- och sjukvardspersonalen ska ha visat dig de
injektionsstallen som du ska anvanda pa magen (figur 9).
Valj ett nytt injektionsstélle varje dag for att minimera
hudirritationen.

2.5 Tvatta huden vid injektionsstéllet med en spritsudd.

Vidror inte och tack inte dver den rengjorda huden.

Steg 3 Ansluta nalen

Fig. 8

Fig. 9

Viktigt: Se alltid till att anvanda en ny nal till varje

injektion. Ateranvéandning av nalar kan orsaka infektion.

3.1 Tafram en ny nal — anvand bara de medféljande
engangsnalarna.

3.2 Kontrollera att det yttre nalskyddet inte ar skadat.

3.3 Hall stadigt i det yttre nalskyddet.

3.4 Kontrollera att den avdragbara forseglingen pa det
yttre nalskyddet inte ar skadad eller sitter 16st, och
att utgangsdatumet inte har passerats (figur 10).

3.5 Ta av den avdragbara forseglingen (figur 11).

Anvand inte nalen om den &r skadad, utgangsdatumet
har passerats eller om det yttre nalskyddet eller den
avdragbara forseglingen &r skadat/skadad eller sitter
I6st. Anvandning av utgangna nalar eller nalar med
skadad avdragbar forsegling eller skadat yttre nalskydd
kan leda till infektion. Kasta den i en behallare for vassa
foremal och ta fram en ny nal.
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3.6  Skruva fast det yttre nalskyddet pa den gangade

spetsen pd GONAL-f forfyllda injektionspenna tills du

kéanner ett latt motstand (figur 12).

Dra inte at nalen for hart. Nalen kan vara svar att ta bort

efter injektionen.

3.7 Tabort det yttre nalskyddet genom att dra i det
forsiktigt (figur 13).

3.8 Lagg det at sidan for senare anvandning (figur 14).

Kasta inte det yttre nalskyddet eftersom det kommer att

forhindra nalsticksskada och infektion nar nalen tas bort

fran den forfyllda injektionspennan.

3.9 Hall GONAL-f forfylld injektionspenna med nalen
pekande uppat (figur 15).

3.10 Ta forsiktigt bort det gréna inre skyddet och kasta

det (figur 16).

Satt inte tillbaka det grona inre skyddet pa nalen

eftersom det kan leda till nalsticksskada och infektion.

3.11 Titta noga pa nalspetsen efter en lite droppe/sma

droppar vatska.
Om du Sa
Anvander en Titta efter en droppe vatska pa
ny nalens spets (figur 17).

injektionspenna | * Om du ser en liten droppe
vatska, ga vidare till avsnitt 4:
Stélla in dosen.

e Om du inte ser en liten droppe
vid eller néara nalspetsen, maste
du folja stegen pa nasta sida for
att ta bort luft ur systemet.

Ater- Behover du INTE titta efter en big. 7

anvander en droppe vatska. Ga direkt till steg 4

injektionspenna | Stélla in dosen.

Om du inte ser en liten droppe/sma droppar vid eller néra spetsen forsta gangen du anvander en ny
injektionspenna:
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1. Vrid forsiktigt dosinstallningsknappen framat tills det star »25” i doseringsfonstret (figur 18).
e Du kan vrida dosinstéllningsknappen bakét om du vrider den forbi ”25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Hall injektionspennan med nalen pekande uppat.

Knacka forsiktigt pa behallaren (figur 19).

4. Tryck in dosinstallningsknappen sa langt det gar. En liten droppe vatska syns pa nalspetsen
(figur 20).

5. Kontrollera att det star ”0” i doseringsfonstret (figur 21).

6 Ga vidare till steg 4 Stalla in dosen.

wnN

Kontakta hélso- och sjukvardspersonal om du inte ser en liten droppe vatska.

Steg 4. Stéll in dosen

Obs! GONAL-f injektionspenna innehaller 300 IE follitropin alfa. Den maximala
singeldosinstéliningen for injektionspennan 300 IE &r 300 IE. Den l&gsta singeldos du kan stélla
in dr 12,5 IE och dosen kan 6kas i steg om 12,5 IE.

4.1  Vrid dosinstéllningsknappen tills din dos visas i doseringsfonstret.
e Exempel: Om din dos &r ”150” IE, kontrollera att 150 visas i doseringsfonstret (figur 22).
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

e Vrid dosinstéllningsknappen framat for att 6ka e Du kan vrida dosinstallningsknappen bakat
(figur 22). om du vrider forbi din ordinerade dos
(figur 23).

4.2. Kontrollera att din fullstandiga ordinerade dos visas i doseringsfonstret innan du gar vidare
till nésta steg.

Steg 5 Injicera dosen

Viktigt: Injicera dosen sasom halso- och
sjukvardspersonalen har visat dig.
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5.1 Tryck langsamt in hela nalen i huden
(figur 24).

5.2 Placera tummen mitt pa
dosinstallningsknappen. Tryck ned
dosknappen sa langt det gar och hall ned
den for att avsluta den fullstandiga
injektionen (figur 25).

Obs! Ju storre dosen é&r, desto langre tid tar
injektionen.

5.3 Hall ned dosknappen minst 5 sekunder

innan du drar ut nalen ur huden (figur 26).

e  Den dossiffra som visas i
doseringsfonstret atergar till »0”.

e Efter att det har gatt minst 5 sekunder,
dra ut nalen ur huden samtidigt som
du haller ned
dosinstallningsknappen (figur 27).

e  Slapp dosinstallningsknappen nar du
har dragit ut nalen ur huden.

Fig. 26

Slépp inte dosinstallningsknappen férran du
har dragit ut nalen ur huden.

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

6.1 Placera det yttre nalskyddet pa en plan
yta.

6.2 Hall GONAL-f forfylld injektionspenna
med en hand och for in nalen i det yttre
nalskyddet (figur 28).

6.3 Fortsatt genom att trycka nalen med
nalskyddet mot en fast yta tills du hor ett
klickljud (click”) (figur 29).

6.4 Ta tag i det yttre nalskyddet och skruva
loss nalen genom att vrida den i motsatt
riktning (figur 30).

6.5 Kasta den anvanda nalen pa ett sakert satt
i en behallare for vassa foremal
(figur 31). Hantera nalen forsiktigt for att
forhindra att du skadas av nalen.

Ateranvind och dela inte en anvéand nél.
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Steg 7 Efter injektionen

7.1 Kontrollera att du har givit en fullstandig

injektion:
o Kontrollera att ’0” visas i ,
doseringsfonstret (figur 32). a0
Om ”0” visas i doseringsfonstret har du givit den .
fullstandiga dosen. Fig. 32

Om en siffra som &r hogre dn ”0” visas i
doseringsfonstret ar GONAL-f forfylld
injektionspenna tom. Du har inte fatt den
fullstandiga ordinerade dosen och maste utfora
steg 7.2 nedan.

7.2 Avsluta en delinjektion (bara vid behov):

e Den méngd som saknas och som du
maste injicera med en ny
injektionspenna visas i .

doseringsfonstret. | exemplet ar den Fig. 33

méngd som saknas 50 IE (figur 33).
Upprepa steg 1 till och med 8 for att slutféra
dosen med en andra injektionspenna.

Forvara inte injektionspennan med nalen ansluten eftersom det kan orsaka infektion.

Ateranvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan
ar sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonalen om du har fragor.

Steg 8 Forvara GONAL-f forfyllda injektionspenna

8.1 Sétt tillbaka skyddet pa injektionspennan for
att undvika infektion (figur 34).

8.2 Forvara injektionspennan med locket pa, pa
ett sékert stélle och i enlighet med
anvisningarna i bipacksedeln.

8.3 Nér pennan &r tom, frdga hélso- och Fig. 34
sjukvardspersonal hur du kastar den.
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Behandlingsdagbok for GONAL-f forfylld injektionspenna

6 7 8
1 2 3 4 5 Doseringsfonster
Behandlingsdag Datum Tid | injektonspennavolym | Ordineraddos [ nangd att Mangd som ska stallas in fér en andra injektion
injicera
300 IE/0,48 ml J
[Jom™"0", [Jom inte “0”, en andra injektion krivs
/ 300IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krivs
/ 3001E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
/ 00 [om “07, [om inte “0”, en andra injektion krivs
injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krdvs
/ 301 injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [Com inte “0”, en andra injektion kravs
/ 3001E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krévs
/ 3001E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krdvs
/ 30IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krévs
/ 3001E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
/ 3001E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om«0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krivs
/ 3001 injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
/ 3001E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
/ 3001E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig

Denna bruksanvisning &ndrades senast: {MM/AAAA}.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

GONAL-f 450 IE/0,72 ml, injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GONAL-f &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvdnder GONAL-f
Hur du anvander GONAL-f

Eventuella biverkningar

Hur GONAL-f ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

RS NS

1. Vad GONAL-f ar och vad det anvands for
Vad GONAL-f ar

GONAL-f innehaller ett lakemedel som kallas follitropin alfa. Follitropin alfa ar en typ av
”follikelstimulerande hormon” (FSH), som tillhér hormonfamiljen ’gonadotropiner”. Gonadotropiner
ar involverade i fortplantning och fertilitet.

Vad GONAL-f anvands fér

Hos vuxna kvinnor anvands GONAL-f:

o for att hjalpa till att frigora ett dgg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor som inte har
dgglossning och som inte svarat pa behandling med ett likemedel som kallas “klomifencitrat™.

o tillsammans med ett annat ladkemedel som kallas "’lutropin alfa” (’luteiniserande hormon” eller
LH) for att hjalpa till att frigéra agg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor vars kropp
producerar mycket liten mangd gonadotropiner (FSH och LH).

o for att hjalpa till att utveckla flera folliklar (varje innehaller ett 4gg) hos kvinnor som genomgar
assisterad befruktning (atgarder som kan hjélpa dig att bli gravid) sésom ”in vitro-fertilisering”,
”gametoverforing till dggledare” eller ”zygotoverforing till dggledare”.

Hos vuxna man anvands GONAL-f:

o tillsammans med ett annat likemedel som kallas ”humant koriongonadotropin ” (hCG) for att
framja produktion av sperma hos man som &r ofruktsamma pa grund av lag niva av vissa
hormoner.

2. Vad du behéver veta innan du anvander GONAL-f

Innan behandlingen pabdrjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att bedéma fertilitetsstérningar.
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Anvand inte GONAL-f:

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
o om du har en tumoér i din hypotalamus eller hypofysen (bada ar delar av hjarnan).
o om du &r kvinna:
—  med stora dggstockar eller vatskefyllda blasor i aggstockarna (dggstockscystor) av okant
ursprung
— med ofdrklarlig vaginal blédning
— med cancer i &ggstockar, livmoder eller brost
-~ med ett tillstdnd som vanligtvis gor normal graviditet omajlig, sdsom aggstockssvikt (tidigt
klimakterium) eller missbildade fortplantningsorgan.
o om du &r man:
— med bestaende testikelskada.

Anvand inte GONAL-f om nagot av ovanstaende galler dig. Om du &r osaker, tala med lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander GONAL-f.

Porfyri

Informera din lakare innan du pabdrjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en
oférmaga att bryta ned porfyriner som kan 6verforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
. din hud blir skér och latt far bl&sor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol och/eller
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Om du &r kvinna, 6kar detta lakemedel risken for utveckling av OHSS. Detta ar nér dina folliklar
utvecklas for mycket och blir stora cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt okar i
vikt, mar illa eller kréaks eller om du far svart att andas, ska du genast tala med din lakare som kanske
ber dig att sluta anvanda detta lakemedel (se avsnitt 4).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. GONAL-f-behandling orsakar séllan uttalat OHSS, om inte
medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehéllande humant koriongonadotropin, hCG)
ges. Om du utvecklar OHSS kanske din lakare inte ger dig nagot hCG under denna behandlingscykel
och du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvanda barridrpreventivmedel i minst fyra
dagar.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander GONAL-f finns det storre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) &n om du blir gravid pé naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda ratt dos av GONAL-f vid ratt tidpunkter. Nar du genomgar
assisterad befruktning har risken for flerbordsgraviditet samband med din alder, kvaliteten pa och
antalet befruktade &gg eller embryon som placeras in hos dig.
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Missfall

Nar du genomgar assisterad befruktning eller dina dggstockar stimuleras att producera agg, l6per du
storre risk att fa missfall &n den genomsnittliga kvinnan.

Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Om du tidigare eller nyligen har haft blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller
stroke, eller om nagon i familjen har haft det, s& kan risken oka for att dessa problem uppstar eller
forvarras vid behandling med GONAL-f.

Man med for mycket FSH i blodet

Om du ar man och har for mycket FSH i blodet, kan detta vara ett tecken pa skadade testiklar.
GONAL-f verkar inte om du har detta problem.

Om din l&kare beslutar sig for att forsoka behandla med GONAL-f, kan du bli ombedd att Iamna
sperma for analys 4 till 6 manader efter behandlingens start for dvervakning av behandlingen.

Barn och ungdomar

GONALL-f ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och GONAL-f

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

o Om du anvander GONAL-f tillsammans med andra lakemedel som underlattar agglossning
(sdsom hCG eller klomifencitrat), kan dessa 6ka svaret hos dina folliklar.

o Om du anvander GONAL-f samtidigt som en agonist eller antagonist till
gonadotropinfrisittande hormon” (GnRH) (dessa likemedel séinker kdnshormonnivaerna och
stoppar dgglossning) kan du behéva en hiégre dos av GONAL-f for att producera folliklar.

Graviditet och amning

Anvand inte GONAL-f om du ar gravid eller ammar.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte paverka din formaga att kora eller anvanda maskiner.

GONAL-f innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill

“natriumfritt”.

3. Hur du anvander GONAL-f

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du ar oséker.
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Anvandning av detta lakemedel

o GONAL-f &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Den forfyllda
injektionspennan kan anvandas for flera injektioner.

o Den forsta injektionen av GONAL-f ska ges under éverinseende av din lakare.

o Din lakare eller skéterska visar dig hur du anvander GONAL-f forfylld injektionspenna for att
injicera lakemedlet.

o Om du ger GONAL-f till dig sjdlv, lds noga igenom och f6lj ”Bruksanvisning”.

Hur mycket du ska anvanda

Din lakare bestammer hur mycket lakemedel du ska ta och hur ofta. De doser som visas nedan ar
angivna i internationella enheter (IE).

Kvinnor
Om du inte har &gglossning och har oregelbundna eller inga menstruationer

o GONAL-f ges vanligtvis varje dag.

o Om du har oregelbundna menstruationer, bérja anvand GONAL-f inom de forsta 7 dagarna i din
menstruationscykel. Om du inte har nadgra menstruationer kan du bérja anvanda ldkemedlet en
dag som passar dig.

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis.

o Den dagliga dosen av GONAL-f ska inte dverstiga 225 IE.

o Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med hjalp av en speciell DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Den bésta
tiden att ha samlag ar samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.

Om din I&kare inte kan se onskat svar ska fortsattningen av den behandlingscykeln med GONAL-f
utvarderas och hanteras enligt vanlig klinisk praxis.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen och du far inte nagot hCG (se avsnitt 2,
”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din l&kare att ge dig en lagre
dos av GONAL-f an tidigare.

Om du har en diagnos med mycket laga nivaer av FSH- och LH-hormoner

o Vanlig startdos av GONAL-f ar 75 till 150 IE tillsammans med 75 IE av lutropin alfa.

o Du kommer att anvanda dessa tva lakemedel varje dag i upp till fem veckor.

. Dosen av GONAL-f kan 6kas var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE, tills du far énskat
svar.

. Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell rekombinant DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter dina sista injektioner av GONAL-f och
lutropin alfa. Den bésta tiden att ha samlag &r samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.
Alternativt kan intrauterin inseminering eller ndgon annan medicinskt assisterad
reproduktionsteknologi utforas baserat pa lakarens beddmning.

Om din l&kare inte kan se ett svar efter 5 veckor, ska behandlingscykeln med GONAL-f avbrytas. |
foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en hogre startdos av GONAL-f &n tidigare.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen med GONAL-f och du far inte nagot hCG (se
avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din ldkare att ge
dig en lagre dos av GONAL-f &n tidigare.
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Om du behover utveckla fler dgg for insamling fére en assisterad befruktning

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis till hogst 450 IE
dagligen.

o Behandlingen fortsatter tills dina 4gg har uppnétt 6nskad utveckling. Din lakare kommer att
anvanda blodprover och/eller ultraljudsapparat for att kontrollera nér detta sker.

o Nér dina agg ar fardiga, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstélls pa laboratorium med en speciell genmodifieringsteknik) eller
5000 IE till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Detta gor
dina agg fardiga for insamling.

o Vanlig dos av GONAL-f dr 150 IE tillsammans med hCG.

o Du anvander dessa tva lakemedel tre ganger per vecka i minst 4 manader.

o Om du inte har svarat pa behandlingen efter 4 manader, kanske din lakare foreslar att du
fortsatter att anvanda dessa tva lakemedel i minst 18 manader.

Om du har anvéant for stor mangd av GONAL-f

Effekterna av for mycket GONAL-f ar okanda. Trots det kan man forvénta att ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS) intraffar. Detta &r beskrivet i avsnitt 4. OHSS intraffar dock endast
om &ven hCG administrerats (se avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”).

Om du har glémt att anvanda GONAL-f

Om du har glomt att anvdnda GONAL-f, ta inte dubbel dos for att kompensera for glémd dos. Tala
med din lakare sa fort du marker att du har glomt en dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar hos kvinnor

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krékningar kan vara symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att d&ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se dven avsnitt 2, under ”Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). Denna biverkning ar vanlig (kan férekomma hos upp till
1 av 10 personer).

o OHSS kan bli uttalat med tydligt forstorade aggstockar, minskad urinproduktion, viktdkning,
andningssvarigheter och/eller eventuell véatskeansamling i bukhala eller bréstkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av dggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska héndelser) ibland oberoende av OHSS
kan forekomma i mycket sallsynta fall (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer). Detta
kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke eller hjartinfarkt (se aven avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska hdndelser)”).
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Allvarliga biverkningar hos méan och kvinnor

. Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nésselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkning ar mycket sallsynt (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer).

Om du marker nagon av ovan angivna biverkningar ska du omedelbart kontakta din lakare som
kanske ber dig att sluta anvdnda GONAL-f.

Andra biverkningar hos kvinnor
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Vitskefyllda blasor i d&ggstockarna (ovariella cystor)

° Huvudvark

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sasom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Buksmarta
o Illamaende, krakningar, diarré, kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sdsom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.

o Din astma kan forvérras.

Andra biverkningar hos man

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Svullna vener ovanfor och bakom testiklarna (varikocele)
o Utveckling av brost, akne eller viktdkning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.
. Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga /. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sakerhet.
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5. Hur GONAL-f ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa cylinderampullens, kassettens, etikett efter EXP eller pa
kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Innan férpackningen Gppnas och inom hallbarhetstiden, kan produkten forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa upp till 3 manader och maste kastas om
den inte har anvants inom dessa 3 manader.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

Anvind inte GONAL-f om du marker synliga tecken pa forsamring, om vatskan innehaller partiklar
eller inte ar klar.

Skriv forsta anvandningsdatum pa den forfyllda injektionspennan med GONAL-f. For detta &ndamal
medfoljer en klisterlapp i ”Bruksanvisning”.

o Efter dppnande ska injektionspennan férvaras mellan 2 °C och 25 °C i higst 28 dagar.

o Anvand inte lakemedel som finns kvar i den forfyllda injektionspennan efter 28 dagar.

Néar behandlingen ar avslutad maste all oanvand I6sning kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte

langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar follitropin alfa.

o Varje forfylld injektionspenna med flerdoscylinderampull, kassett innehaller 450 I1E
(33 mikrogram) follitropin alfa i 0,72 ml 16sning.

o Ovriga innehallsamnen ar poloxamer 188, sackaros, metionin, natriumdivatefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, m-kresol samt koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid for pH-
justering och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. GONAL-f tillhandahalls som en klar, farglos vatska till injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna.

o Den levereras i forpackningar om 1 forfylld injektionspenna och 12 engangsnalar.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

Tillverkare

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning
GONAL-f FORFYLLD INJEKTIONSPENNA 450 1E/0,72 ml

Injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
Follitropin alfa

Innehallsforteckning

Viktig information om GONAL-f forfylld injektionspenna
Hur du anvénder behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna
Bekanta dig med GONAL-f forfylld injektionspenna

Steg 1 Samla ihop det du behdver

Steg 2 Gor dig redo for injektionen

Steg 3 Ansluta nalen

Steg 4 Stélla in dosen

Steg 5 Injicera dosen

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

Steg 7 Efter injektionen

Steg 8 Forvara GONAL-f forfylld injektionspenna
Behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna

Viktig information om GONAL-f forfylld injektionspenna

o Léas bruksanvisningen och bipacksedeln innan du anvander GONAL-f forfylld injektionspenna.

o Folj alltid alla anvisningar i denna bruksanvisning och den utbildning du har fatt av halso- och
sjukvardspersonalen eftersom de kan skilja sig fran dina tidigare erfarenheter. Denna
information gor det ocksa mojligt att forhindra felaktig behandling eller infektion pa grund av
skador orsakade av nalstick eller trasigt glas.

o GONAL-f forfylld injektionspenna ar endast avsedd for subkutan injektion.

o Anvand endast GONAL-f forfylld injektionspenna om halso- och sjukvardspersonalen har lart
dig hur du ska anvanda den pa ratt satt.

. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga GONAL-f forfyllda injektionspennor du
behover for att slutféra behandlingen.

o Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.

o Siffrorna i doseringsfonstret anger internationella enheter, eller IE, och visar dosen follitropin
alfa. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga IE follitropin alfa du ska injicera varje
dag.

o De siffror som visas i doseringsfénstret hjélper dig att:

a. Stélla in ordinerad dos (figur 1). @
g L) N
e \

b. Bekréafta att du har gett en fullstandig

injektion (figur 2). Fig. 2

C. Lasa av kvarvarande dos som ska injiceras

med en andra injektionspenna (figur 3).

o Ta bort nélen fran injektionspennan omedelbart efter varje injektion.

Ateranvénd inte nélar.
Dela inte injektionspennan och/eller ndlarna med nagon annan.
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Anvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan ar
sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Hur du anvander behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna

Pa sista sidan finns en behandlingsdagbok. Anvéand behandlingsdagboken for att anteckna injicerad

mangd.

Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

o Anteckna behandlingsdag (kolumn 1), datum (kolumn 2), tid for injektionen (kolumn 3) och

injektionspennans volym (kolumn 4).

Anteckna din ordinerade dos (kolumn 5).

Kontrollera att du staller in rétt dos fore injektionen (kolumn 6).

Efter injektionen ska du lasa av den siffra som visas i doseringsfonstret.

Kontrollera att du har fatt en fullstandig injektion (kolumn 7) eller anteckna den siffra som visas

i doseringsfonstret om den inte dr ”0” (kolumn 8).

o Vid behov ska du ge dig sjalv en injektion med en andra injektionspenna. Stéll in den
kvarvarande dos som &r angiven i avsnittet "Miangd som ska stéllas in for en andra injektion”
(kolumn 8).

o Anteckna kvarvarande dos i avsnittet ’Méangd att injicera” (kolumn 6) pa nasta rad.

Om du anvander behandlingsdagboken for att anteckna daglig(a) injektion(er) kan du varje dag
kontrollera att du har fatt den fullstandiga ordinerade dosen.

Ett exempel pa en behandlingsdaghok:

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag [ Datum | Tid- | injektionspenna | Ordinerad Doseringsfonster
punkt volym dos Méngd att Mangd som ska stallas in for en andra injektion
Injicera .
. E’om “0”, [Jom inte “0”, enandra injektion krévs
1 10/06 07:00 401 175 175 injektion fullstandig Injicera denna mangd ........med ny injektionspenna
. E om*0”, ["] om inte “0”, enandra injektion kravs
2 11/06 07:00 401 175 175 injektion fullstandig Injicera denna méangd ........med ny injektionspenna

3 12/06/ | 07:.00 4501E 175 175 injekti&?:;ullsténdi( e kraga

Injicera denna mangd 15.med ny injektions

. E’om “«om [“Jom inte “0”, enandra injektion kravs
3 12/06 07:00 4501E N/A CP )injektion fullstéindig Injicera denna mangd.......... med ny injektionspenna
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Bekanta dig med GONAL-f forfylld injektionspenna

0 Avtagbar nal
Nalen*: 9
\[\ :
Inre nalskydd
Yitre ndlskydd
Géngad Kolv
i alanslutni
Den forfyllda alansiuining

injektionspennan:

g
R Behallare**

Skydd till injektionspenna

* Endast for illustrationsandamal.

Avdragbar
forslutning
Dosinstéllnings-
Doserings- knapp

fonster** |

=

q: J EON‘“"“

agowjagzmt 4

** Siffrorna i doseringsfonstret och behéllaren anger antalet internationella enheter (IE) av lakemedlet.

Steg 1 Samla ihop det du behéver

1.1 Lat den forfyllda injektionspennan ligga i
rumstemperatur i minst 30 minuter sa att lakemedlet
antar rumstemperatur fore injektionen.

Anvand inte mikrovagsugn eller annan
uppvarmningsmetod for att varma upp
injektionspennan.

1.2 Gor i ordning en ren och plan yta, t.ex. ett bord eller en
bank, pa en plats med bra belysning.

1.3 Du behdver ocksa (ingar inte i forpackningen):

e Spritsuddar och behallare for vassa foremal (figur 4).

1.4 Tvatta handerna med tval och vatten och torka dem
noga (figur 5).

1.5 Anvand hdnderna till att ta ut GONAL-f forfylld
injektionspenna ur forpackningen.

Anvand inte nagra verktyg, eftersom det kan skada
injektionspennan.

1.6 Kontrollera att det star GONAL-f pa injektionspennan.

1.7 Kontrollera utgangsdatumet pa injektionspennans
etikett (figur 6).

Anvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om

utgangsdatumet har passerats eller om det inte star

GONAL-f pa injektionspennan.
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Steg 2 Gor dig redo for injektionen

2.1 Dra av skyddet till
injektionspennan (figur 7).

2.2 Kontrollera att lakemedlet &r
klart, farglost och inte
innehaller partiklar.

Anvand inte den forfyllda

injektionspennan om lakemedletar  fig;

missfargat eller grumligt, eftersom

detta kan orsaka infektion.

2.3 Kontrollera att 0 visas i
doseringsfonstret (figur 8).

Valja injektionsstélle:

2.4 Halso- och sjukvardspersonalen ska ha visat dig de
injektionsstallen som du ska anvanda pa magen (figur 9).
Valj ett nytt injektionsstélle varje dag for att minimera
hudirritationen.

2.5 Tvatta huden vid injektionsstéllet med en spritsudd.

Vidror inte och tack inte dver den rengjorda huden.

Steg 3 Ansluta nalen

Fig. 8

Fig. 9

Viktigt: Se alltid till att anvanda en ny nal till varje

injektion. Ateranvéandning av nalar kan orsaka infektion.

3.1 Tafram en ny nal — anvand bara de medféljande
engangsnalarna.

3.2 Kontrollera att det yttre nalskyddet inte ar skadat.

3.3 Hall stadigt i det yttre nalskyddet.

3.4 Kontrollera att den avdragbara forseglingen pa det
yttre nalskyddet inte ar skadad eller sitter 16st, och
att utgangsdatumet inte har passerats (figur 10).

3.5 Ta av den avdragbara forseglingen (figur 11).

Anvand inte nalen om den &r skadad, utgangsdatumet
har passerats eller om det yttre nalskyddet eller den
avdragbara forseglingen &r skadat/skadad eller sitter
I6st. Anvandning av utgangna nalar eller nalar med
skadad avdragbar forsegling eller skadat yttre nalskydd
kan leda till infektion. Kasta den i en behallare for vassa
foremal och ta fram en ny nal.
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3.6  Skruva fast det yttre nalskyddet pa den gangade

spetsen pd GONAL-f forfyllda injektionspenna tills du

kéanner ett latt motstand (figur 12).

Dra inte at nalen for hart. Nalen kan vara svar att ta bort

efter injektionen.

3.7 Tabort det yttre nalskyddet genom att dra i det
forsiktigt (figur 13).

3.8 Lagg det at sidan for senare anvandning (figur 14).

Kasta inte det yttre nalskyddet eftersom det kommer att

forhindra nalsticksskada och infektion nar nalen tas bort

fran den forfyllda injektionspennan.

3.9 Hall GONAL-f forfylld injektionspenna med nalen
pekande uppat (figur 15).

3.10 Ta forsiktigt bort det gréna inre skyddet och kasta

det (figur 16).

Satt inte tillbaka det grona inre skyddet pa nalen

eftersom det kan leda till nalsticksskada och infektion.

3.11 Titta noga pa nalspetsen efter en lite droppe/sma

droppar vatska.
Om du Sa
Anvander en Titta efter en droppe vatska pa
ny nalens spets (figur 17).

injektionspenna | * Om du ser en liten droppe
vatska, ga vidare till avsnitt 4:
Stélla in dosen.

e Om du inte ser en liten droppe
vid eller néara nalspetsen, maste
du folja stegen pa nasta sida for
att ta bort luft ur systemet.

Ater- Behover du INTE titta efter en big. 7

anvander en droppe vatska. Ga direkt till steg 4

injektionspenna | Stélla in dosen.

Om du inte ser en liten droppe/sma droppar vid eller néra spetsen forsta gangen du anvander en ny
injektionspenna:
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1. Vrid forsiktigt dosinstallningsknappen framat tills det star »25” i doseringsfonstret (figur 18).
e Du kan vrida dosinstéllningsknappen bakét om du vrider den forbi ”25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Hall injektionspennan med nalen pekande uppat.

Knacka forsiktigt pa behallaren (figur 19).

4. Tryck in dosinstallningsknappen sa langt det gar. En liten droppe vatska syns pa nalspetsen
(figur 20).

5. Kontrollera att det star ”0” i doseringsfonstret (figur 21).

6 Ga vidare till steg 4 Stalla in dosen.

wnN

Kontakta hélso- och sjukvardspersonal om du inte ser en liten droppe vatska.

Steg 4. Stéll in dosen

Obs! GONAL-f injektionspenna innehéller 450 IE follitropin alfa. Den maximala
singeldosinstéliningen for injektionspennan 450 IE &r 450 IE. Den l&gsta singeldos du kan stélla
in dr 12,5 IE och dosen kan 6kas i steg om 12,5 IE.

4.1  Vrid dosinstéllningsknappen tills din dos visas i doseringsfonstret.
e Exempel: Om din dos &r ”150” IE, kontrollera att 150 visas i doseringsfonstret (figur 22).
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

e Vrid dosinstéllningsknappen framat for att 6ka e Du kan vrida dosinstallningsknappen bakat
(figur 22). om du vrider forbi din ordinerade dos
(figur 23).

4.2. Kontrollera att din fullstandiga ordinerade dos visas i doseringsfonstret innan du gar vidare
till nésta steg.

Steg 5 Injicera dosen

Viktigt: Injicera dosen sasom halso- och
sjukvardspersonalen har visat dig.
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5.1 Tryck langsamt in hela nalen i huden
(figur 24).

5.2 Placera tummen mitt pa
dosinstallningsknappen. Tryck ned
dosknappen sa langt det gar och hall ned
den for att avsluta den fullstandiga
injektionen (figur 25).

Obs! Ju storre dosen é&r, desto langre tid tar
injektionen.

5.3 Hall ned dosknappen minst 5 sekunder

innan du drar ut nalen ur huden (figur 26).

e  Den dossiffra som visas i
doseringsfonstret atergar till »0”.

e Efter att det har gatt minst 5 sekunder,
dra ut nalen ur huden samtidigt som
du haller ned
dosinstallningsknappen (figur 27).

e  Slapp dosinstallningsknappen nar du
har dragit ut nalen ur huden.

Fig. 26

Slépp inte dosinstallningsknappen férran du
har dragit ut nalen ur huden.

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

6.1 Placera det yttre nalskyddet pa en plan
yta.

6.2 Hall GONAL-f forfylld injektionspenna
med en hand och for in nalen i det yttre
nalskyddet (figur 28).

6.3 Fortsatt genom att trycka nalen med
nalskyddet mot en fast yta tills du hor ett
klickljud (click”) (figur 29).

6.4 Ta tag i det yttre nalskyddet och skruva
loss nalen genom att vrida den i motsatt
riktning (figur 30).

6.5 Kasta den anvanda nalen pa ett sakert satt
i en behallare for vassa foremal
(figur 31). Hantera nalen forsiktigt for att
forhindra att du skadas av nalen.

Ateranvind och dela inte en anvéand nél.
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Steg 7 Efter injektionen

7.1 Kontrollera att du har givit en fullstandig

injektion:
o Kontrollera att ’0” visas i ,
doseringsfonstret (figur 32). a0
Om ”0” visas i doseringsfonstret har du givit den .
fullstandiga dosen. Fig. 32

Om en siffra som &r hogre dn ”0” visas i
doseringsfonstret ar GONAL-f forfylld
injektionspenna tom. Du har inte fatt den
fullstandiga ordinerade dosen och maste utfora
steg 7.2 nedan.

7.2 Avsluta en delinjektion (bara vid behov):

e Den méngd som saknas och som du
maste injicera med en ny
injektionspenna visas i .

doseringsfonstret. | exemplet ar den Fig. 33

méngd som saknas 50 IE (figur 33).
Upprepa steg 1 till och med 8 for att slutféra
dosen med en andra injektionspenna.

Forvara inte injektionspennan med nalen ansluten eftersom det kan orsaka infektion.

Ateranvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan
ar sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonalen om du har fragor.

Steg 8 Forvara GONAL-f forfyllda injektionspenna

8.1 Sétt tillbaka skyddet pa injektionspennan for
att undvika infektion (figur 34).

8.2 Forvara injektionspennan med locket pa, pa
ett sékert stélle och i enlighet med
anvisningarna i bipacksedeln.

8.3 Nér pennan &r tom, frdga hélso- och Fig. 34
sjukvardspersonal hur du kastar den.
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Behandlingsdagbok for GONAL-f forfylld injektionspenna

6 7 8
1 2 3 4 5 Doseringsfonster
Behandlingsdag Datum Tid | injektonspennavolym | Ordineraddos [ nangd att Mangd som ska stallas in fér en andra injektion
450 IE/0,72 ml Injicera
[Jom™"0", [Jom inte “0”, en andra injektion krivs
/ H0IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om «0~, [om inte “0”, en andra injektion krivs
/ 4501E injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
/ I50IE [om “07, [om inte “0”, en andra injektion krivs
injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krdvs
/ H0IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krévs
/ 4501 injektion Injicera denna mangd ........ med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krévs
/ 4501 injektion Injicera denna mangd ........ med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion kravs
/ H0IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krévs
/ 4501 injektion Injicera denna mangd ........ med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
! H0IE injektion Injicera denna mangd ........ med ny injektionspenna
fullstandig
[om«0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krivs
/ 40IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
! H0IE injektion Injicera denna mangd ........ med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
! H0IE injektion Injicera denna mangd ........ med ny injektionspenna
fullstandig

Denna bruksanvisning &ndrades senast: {MM/AAAA}.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

GONAL-f 900 IE/1,44 ml, injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
follitropin alfa

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad GONAL-f &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvdnder GONAL-f
Hur du anvander GONAL-f

Eventuella biverkningar

Hur GONAL-f ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

RS NS

1. Vad GONAL-f ar och vad det anvands for
Vad GONAL-f ar

GONAL-f innehaller ett lakemedel som kallas follitropin alfa. Follitropin alfa ar en typ av
”follikelstimulerande hormon” (FSH), som tillhér hormonfamiljen ”gonadotropiner”. Gonadotropiner
ar involverade i fortplantning och fertilitet.

Vad GONAL-f anvands fér

Hos vuxna kvinnor anvdnds GONAL-f:

o for att hjalpa till att frigora ett 4gg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor som inte har
&gglossning och som inte svarat pa behandling med ett ldkemedel som kallas “klomifencitrat”.

o tillsammans med ett annat ladkemedel som kallas "’lutropin alfa” (’luteiniserande hormon” eller
LH) for att hjalpa till att frigéra agg fran dggstocken (agglossning) hos kvinnor vars kropp
producerar mycket liten mangd gonadotropiner (FSH och LH).

o for att hjalpa till att utveckla flera folliklar (varje innehaller ett 4gg) hos kvinnor som genomgar
assisterad befruktning (atgarder som kan hjilpa dig att bli gravid) sdésom in vitro-fertilisering”,
”gametoverforing till dggledare” eller ”zygotoverforing till dggledare”.

Hos vuxna man anvands GONAL-f:

o tillsammans med ett annat likemedel som kallas ”humant koriongonadotropin ” (hCG) for att
framja produktion av sperma hos man som &r ofruktsamma pa grund av lag niva av vissa
hormoner.

2. Vad du behéver veta innan du anvander GONAL-f

Innan behandlingen pabdrjas ska din och din partners fruktsamhet utvarderas av en lakare med
erfarenhet av att bedéma fertilitetsstérningar.
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Anvand inte GONAL-f:

o om du &r allergisk mot follikelstimulerande hormon eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
o om du har en tumoér i din hypotalamus eller hypofysen (bada ar delar av hjarnan).
o om du &r kvinna:
—  med stora aggstockar eller vatskefyllda blasor i dggstockarna (dggstockscystor) av okant
ursprung
— med ofdrklarlig vaginal blédning
— med cancer i &ggstockar, livmoder eller brost
-~ med ett tillstdnd som vanligtvis gor normal graviditet omojlig, sasom aggstockssvikt (tidigt
klimakterium) eller missbildade fortplantningsorgan.
o om du &r man:
— med bestaende testikelskada.

Anvand inte GONAL-f om nagot av ovanstaende galler dig. Om du &r osaker, tala med lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander GONAL-f.

Porfyri

Informera din lakare innan du pabdrjar behandling om du eller nagon i din familj har porfyri (en
oférmaga att bryta ned porfyriner som kan 6verforas fran foraldrar till barn).

Tala omedelbart om for din lakare om:
. din hud blir skér och latt far bl&sor, sarskilt hud som ofta har utsatts for sol och/eller
. om du far ont i mage, armar eller ben.

Vid ovanstaende handelser kan din lakare rekommendera att du slutar med behandlingen.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

Om du &r kvinna, 6kar detta lakemedel risken for utveckling av OHSS. Detta ar nér dina folliklar
utvecklas for mycket och blir stora cystor. Om du far smartor i nedre delen av buken, snabbt okar i
vikt, mar illa eller kraks eller om du far svart att andas, ska du genast tala med din lakare som kanske
ber dig att sluta anvanda detta lakemedel (se avsnitt 4).

Om du inte har dgglossning och om den rekommenderade dosen och administreringsschemat foljs, ar
uppkomsten av OHSS mindre trolig. GONAL-f-behandling orsakar séllan uttalat OHSS, om inte
medicinen som anvands for slutgiltig follikelmognad (innehéllande humant koriongonadotropin, hCG)
ges. Om du utvecklar OHSS kanske din lakare inte ger dig nagot hCG under denna behandlingscykel
och du kanske blir tillsagd att inte ha samlag eller att anvanda barridrpreventivmedel i minst fyra
dagar.

Flerbordsgraviditet

Né&r du anvander GONAL-f finns det stOrre risk for att du blir gravid med fler &n ett barn samtidigt
(flerbordsgraviditet”, oftast tvillingar) &n om du blir gravid pé naturligt sétt. Flerbordsgraviditet kan
medfora medicinska komplikationer for dig och dina barn. Du kan minska risken for
flerbordsgraviditet genom att anvanda ratt dos av GONAL-f vid ratt tidpunkter. Nar du genomgar
assisterad befruktning har risken for flerbordsgraviditet samband med din alder, kvaliteten pa och
antalet befruktade &gg eller embryon som placeras in hos dig.
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Missfall

Nar du genomgar assisterad befruktning eller dina dggstockar stimuleras att producera agg, l6per du
storre risk att fa missfall &n den genomsnittliga kvinnan.

Problem med blodproppar (tromboemboliska handelser)

Om du tidigare eller nyligen har haft blodproppar i benen eller i lungorna, eller en hjartinfarkt eller
stroke, eller om nagon i familjen har haft det, s& kan risken oka for att dessa problem uppstar eller
forvarras vid behandling med GONAL-f.

Man med for mycket FSH i blodet

Om du ar man och har for mycket FSH i blodet, kan detta vara ett tecken pa skadade testiklar.
GONAL-f verkar inte om du har detta problem.

Om din l&kare beslutar sig for att forsoka behandla med GONAL-f, kan du bli ombedd att Iamna
sperma for analys 4 till 6 manader efter behandlingens start for 6vervakning av behandlingen.

Barn och ungdomar

GONALL-f ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och GONAL-f

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

o Om du anvander GONAL-f tillsammans med andra lakemedel som underléattar dgglossning
(sdsom hCG eller klomifencitrat), kan dessa 6ka svaret hos dina folliklar.

o Om du anvander GONAL-f samtidigt som en agonist eller antagonist till
”gonadotropinfrisittande hormon” (GnRH) (dessa liakemedel sinker kdnshormonnivaerna och
stoppar dgglossning) kan du behdva en hiégre dos av GONAL-f for att producera folliklar.

Graviditet och amning

Anvand inte GONAL-f om du ar gravid eller ammar.

Korférmaga och anvéandning av maskiner

Detta lakemedel forvantas inte paverka din férmaga att kora eller anvanda maskiner.

GONAL-f innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill

“natriumfritt”.

3. Hur du anvander GONAL-f

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om
du ar oséker.
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Anvandning av detta lakemedel

o GONAL-f &r avsett att ges genom injektion precis under huden (subkutant). Den forfyllda
injektionspennan kan anvandas for flera injektioner.

o Den forsta injektionen av GONAL-f ska ges under éverinseende av din lakare.

o Din lakare eller skéterska visar dig hur du anvander GONAL-f forfylld injektionspenna for att
injicera lakemedlet.

o Om du ger GONAL-f till dig sjdlv, lds noga igenom och f6lj ”Bruksanvisning”.

Hur mycket du ska anvanda

Din lakare bestammer hur mycket lakemedel du ska ta och hur ofta. De doser som visas nedan ar
angivna i internationella enheter (IE).

Kvinnor
Om du inte har &gglossning och har oregelbundna eller inga menstruationer

o GONAL-f ges vanligtvis varje dag.

o Om du har oregelbundna menstruationer, bérja anvand GONAL-f inom de forsta 7 dagarna i din
menstruationscykel. Om du inte har nadgra menstruationer kan du bérja anvanda ldkemedlet en
dag som passar dig.

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis.

o Den dagliga dosen av GONAL-f ska inte dverstiga 225 IE.

o Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med hjalp av en speciell DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Den bésta
tiden att ha samlag ar samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.

Om din I&kare inte kan se onskat svar ska fortsattningen av den behandlingscykeln med GONAL-f
utvarderas och hanteras enligt vanlig klinisk praxis.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen och du far inte nagot hCG (se avsnitt 2,
”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en lagre
dos av GONAL-f an tidigare.

Om du har en diagnos med mycket laga nivaer av FSH- och LH-hormoner

o Vanlig startdos av GONAL-f ar 75 till 150 IE tillsammans med 75 IE av lutropin alfa.

o Du kommer att anvanda dessa tva lakemedel varje dag i upp till fem veckor.

. Dosen av GONAL-f kan 6kas var 7:e eller var 14:e dag med 37,5 till 75 IE, tills du far énskat
svar.

. Nar du fatt 6nskat svar, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstalls pa laboratorium med en speciell rekombinant DNA-teknik) eller
5000 till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter dina sista injektioner av GONAL-f och
lutropin alfa. Den bésta tiden att ha samlag &r samma dag som hCG-injektionen och dagen efter.
Alternativt kan intrauterin inseminering eller ndgon annan medicinskt assisterad
reproduktionsteknologi utforas baserat pa lakarens beddmning.

Om din l&kare inte kan se ett svar efter 5 veckor, ska behandlingscykeln med GONAL-f avbrytas. |
foljande cykel kommer din ldkare att ge dig en hogre startdos av GONAL-f &n tidigare.

Om din kropp svarar for kraftigt, avbryts behandlingen med GONAL-f och du far inte nagot hCG (se
avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). I foljande cykel kommer din ldkare att ge
dig en lagre dos av GONAL-f &n tidigare.
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Om du behover utveckla fler dgg for insamling fére en assisterad befruktning

o Startdosen av GONAL-f ar vanligtvis individanpassad och kan justeras stegvis till hogst 450 IE
dagligen.

o Behandlingen fortsatter tills dina 4gg har uppnétt 6nskad utveckling. Din lakare kommer att
anvanda blodprover och/eller ultraljudsapparat for att kontrollera nér detta sker.

o Nér dina agg ar fardiga, kommer du att fa en injektion av 250 mikrogram “rekombinant hCG”
(r-hCG, ett hCG som framstélls pa laboratorium med en speciell genmodifieringsteknik) eller
5000 IE till 10 000 IE av hCG 24 till 48 timmar efter din sista injektion av GONAL-f. Detta gor
dina agg fardiga for insamling.

o Vanlig dos av GONAL-f &r 150 IE tillsammans med hCG.

o Du anvander dessa tva lakemedel tre ganger per vecka i minst 4 manader.

o Om du inte har svarat pa behandlingen efter 4 manader, kanske din lakare foreslar att du
fortsatter att anvanda dessa tva lakemedel i minst 18 manader.

Om du har anvéant for stor mangd av GONAL-f

Effekterna av for mycket GONAL-f ar okanda. Trots det kan man forvénta att ovariellt
hyperstimuleringssyndrom (OHSS) intraffar. Detta &r beskrivet i avsnitt 4. OHSS intraffar dock endast
om &ven hCG administrerats (se avsnitt 2, ”Ovariellt hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”).

Om du har glémt att anvanda GONAL-f

Om du har glomt att anvdnda GONAL-f, ta inte dubbel dos for att kompensera for glémd dos. Tala
med din lakare sa fort du marker att du har glomt en dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar hos kvinnor

o Smarta i nedre delen av buken tillsammans med illamaende eller krékningar kan vara symtom
pa ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS). Detta kan tyda pa att d&ggstockarna dverreagerar
pa behandlingen och att stora dggstockscystor utvecklats (se dven avsnitt 2, under ”Ovariellt
hyperstimuleringssyndrom [OHSS]”). Denna biverkning ar vanlig (kan férekomma hos upp till
1 av 10 personer).

o OHSS kan bli uttalat med tydligt forstorade aggstockar, minskad urinproduktion, viktdkning,
andningssvarigheter och/eller eventuell véatskeansamling i bukhala eller bréstkorg. Denna
biverkning &r mindre vanlig (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

o Komplikationer av OHSS, sasom vridning av dggstockarna eller blodproppar, kan uppsta i
séllsynta fall (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer).

o Allvarliga blodproppskomplikationer (tromboemboliska héndelser) ibland oberoende av OHSS
kan forekomma i mycket sallsynta fall (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer). Detta
kan orsaka smartor i brostkorgen, andfaddhet, stroke eller hjartinfarkt (se aven avsnitt 2, under
”Problem med blodproppar (tromboemboliska hdndelser)”).
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Allvarliga biverkningar hos méan och kvinnor

. Allergiska reaktioner som hudutslag, hudrodnad, nésselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan ibland vara allvarliga. Denna biverkning ar mycket sallsynt (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer).

Om du marker nagon av ovan angivna biverkningar ska du omedelbart kontakta din lakare som
kanske ber dig att sluta anvdnda GONAL-f.

Andra biverkningar hos kvinnor
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o Vitskefyllda blasor i d&ggstockarna (ovariella cystor)

° Huvudvark

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sasom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Buksmarta
o Illamaende, krakningar, diarré, kramper i buken och vaderspanning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sdsom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.

o Din astma kan forvérras.

Andra biverkningar hos man

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

. Lokala reaktioner pa injektionsstallet, sisom smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller
irritation

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o Svullna vener ovanfor och bakom testiklarna (varikocele)
o Utveckling av brost, akne eller viktdkning

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

. Allergiska reaktioner sasom utslag, hudrodnad, nasselfeber, svullnad i ansiktet med
andningssvarigheter kan forekomma. Dessa biverkningar kan ibland vara allvarliga.
. Din astma kan forvarras.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga /. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sakerhet.
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5. Hur GONAL-f ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa cylinderampullens, kassettens, etikett efter EXP eller pa
kartongen efter Utg.dat. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Innan férpackningen Gppnas och inom hallbarhetstiden, kan produkten forvaras utanfor kylskapet vid
temperaturer upp till hogst 25 °C i en sammanhallen period pa upp till 3 manader och maste kastas om
den inte har anvants inom dessa 3 manader.

Forvara injektionspennan med skyddet pa. Ljuskansligt.

Anvind inte GONAL-f om du marker synliga tecken pa forsamring, om vatskan innehaller partiklar
eller inte ar klar.

Skriv forsta anvandningsdatum pa den forfyllda injektionspennan med GONAL-f. For detta &ndamal
medfoljer en klisterlapp i ”Bruksanvisning”.

o Efter dppnande ska injektionspennan férvaras mellan 2 °C och 25 °C i higst 28 dagar.

o Anvand inte lakemedel som finns kvar i den forfyllda injektionspennan efter 28 dagar.

Néar behandlingen ar avslutad maste all oanvand I6sning kasseras.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte

langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar follitropin alfa.

o Varje forfylld injektionspenna med flerdoscylinderampull, kassett, innehaller 900 IE (66
mikrogram) follitropin alfa i 1,44 ml 16sning.

o Ovriga innehallsamnen ar poloxamer 188, sackaros, metionin, natriumdivatefosfatmonohydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, m-kresol samt koncentrerad fosforsyra och natriumhydroxid for pH-
justering och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. GONAL-f tillhandahalls som en klar, farglos vatska till injektionsvatska, 16sning i forfylld
injektionspenna.

o Den levereras i forpackningar om 1 forfylld injektionspenna och 20 engangsnalar.

Innehavare av godkénnande for forsaljning

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nederlanderna

Tillverkare

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning
GONAL-f FORFYLLD INJEKTIONSPENNA 900 1E/1,44 ml

Injektionsvatska, l16sning i forfylld injektionspenna
Follitropin alfa

Innehallsforteckning

Viktig information om GONAL-f forfylld injektionspenna
Hur du anvénder behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna
Bekanta dig med GONAL-f forfylld injektionspenna

Steg 1 Samla ihop det du behdver

Steg 2 Gor dig redo for injektionen

Steg 3 Ansluta nalen

Steg 4 Stélla in dosen

Steg 5 Injicera dosen

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

Steg 7 Efter injektionen

Steg 8 Forvara GONAL-f forfylld injektionspenna
Behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna

Viktig information om GONAL-f forfylld injektionspenna

o Léas bruksanvisningen och bipacksedeln innan du anvander GONAL-f forfylld injektionspenna.

o Folj alltid alla anvisningar i denna bruksanvisning och den utbildning du har fatt av halso- och
sjukvardspersonalen eftersom de kan skilja sig fran dina tidigare erfarenheter. Denna
information gor det ocksa mojligt att forhindra felaktig behandling eller infektion pa grund av
skador orsakade av nalstick eller trasigt glas.

o GONAL-f forfylld injektionspenna ar endast avsedd for subkutan injektion.

o Anvand endast GONAL-f forfylld injektionspenna om halso- och sjukvardspersonalen har lart
dig hur du ska anvanda den pa ratt satt.

. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga GONAL-f forfyllda injektionspennor du
behover for att slutféra behandlingen.

o Ge dig sjalv injektionen vid samma tid varje dag.

o Siffrorna i doseringsfonstret anger internationella enheter, eller IE, och visar dosen follitropin
alfa. Halso- och sjukvardspersonalen talar om hur manga IE follitropin alfa du ska injicera varje
dag.

o De siffror som visas i doseringsfénstret hjalper dig att:

a. Stélla in ordinerad dos (figur 1). @
g L) N
e \

b. Bekréafta att du har gett en fullstandig

injektion (figur 2). Fig. 2

C. Lasa av kvarvarande dos som ska injiceras

med en andra injektionspenna (figur 3).

o Ta bort nélen fran injektionspennan omedelbart efter varje injektion.

Ateranvénd inte nélar.
Dela inte injektionspennan och/eller ndlarna med nagon annan.
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Anvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan ar
sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Hur du anvander behandlingsdagboken till GONAL-f forfylld injektionspenna

Pa sista sidan finns en behandlingsdagbok. Anvéand behandlingsdagboken for att anteckna injicerad

mangd.

Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

o Anteckna behandlingsdag (kolumn 1), datum (kolumn 2), tid for injektionen (kolumn 3) och

injektionspennans volym (kolumn 4).

Anteckna din ordinerade dos (kolumn 5).

Kontrollera att du staller in rétt dos fore injektionen (kolumn 6).

Efter injektionen ska du lasa av den siffra som visas i doseringsfonstret.

Kontrollera att du har fatt en fullstandig injektion (kolumn 7) eller anteckna den siffra som visas

i doseringsfonstret om den inte dr ”0” (kolumn 8).

o Vid behov ska du ge dig sjalv en injektion med en andra injektionspenna. Stéll in den
kvarvarande dos som &r angiven i avsnittet "Miangd som ska stéllas in for en andra injektion”
(kolumn 8).

o Anteckna kvarvarande dos i avsnittet ’Méangd att injicera” (kolumn 6) pa nasta rad.

Om du anvander behandlingsdagboken for att anteckna daglig(a) injektion(er) kan du varje dag
kontrollera att du har fatt den fullstandiga ordinerade dosen.

Ett exempel pa en behandlingsdaghok:

1 2 3 4 5 6 7 8
Behandlingsdag [ Datum | Tid- | injektionspenna | Ordinerad Doseringsfonster
punkt volym dos Méngd att Mangd som ska stallas in for en andra injektion
Injicera .
. E’om “0”, [Jom inte “0”, enandra injektion krévs
1 10/06 07:00 %001 350 350 injektion fullstandig Injicera denna mangd ........med ny injektionspenna
. E om*0”, ["] om inte “0”, enandra injektion kravs
2 11/06 07:00 9001 350 350 injektion fullstandig Injicera denna méangd ........med ny injektionspenna
3 12106/ | 07:00 9001E 350 350 [t R ——
' injektion fuIIstand|g< Injicera denna mangd .150.med ny injektionspeaha
. E’om “«om [“Jom inte “0”, enandra injektion kravs
3 12/06 07:00 9001IE N/A 150 >injekti0n fullstindlig Injicera denna méngd .....med ny injektionspenna
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Bekanta dig med GONAL-f forfylld injektionspenna

Nalen*: Avtagbar nal
\ } ? = - Avdragbar
""""" = § 1 forslutning
Inre nalskydd
Yitre ndlskydd Dosinstallnings-
: Doserings- knapp
Géangad Kolv fonster** |

J sonaL- 300

nalanslutning
Den forfyllda | [ﬁ”
injektionspennan: ) wsml
- f

.

- Behallare**
Skydd till injektionspenna

* Endast for illustrationsandamél.
** Siffrorna i doseringsfonstret och behallaren anger antalet internationella enheter (IE) av lakemedlet.

Steg 1 Samla ihop det du behéver

1.1 Lat den forfyllda injektionspennan ligga i
rumstemperatur i minst 30 minuter sa att lakemedlet
antar rumstemperatur fore injektionen.

Anvand inte mikrovagsugn eller annan
uppvarmningsmetod for att varma upp
injektionspennan. Fig. 4

1.2 Gor i ordning en ren och plan yta, t.ex. ett bord eller en
bank, pa en plats med bra belysning.

1.3 Du behover ocksa (ingar inte i forpackningen):

e Spritsuddar och behallare for vassa foremal (figur 4).

1.4 Tvatta handerna med tval och vatten och torka dem
noga (figur 5).

1.5 Anvand hédnderna till att ta ut GONAL-f forfylld
injektionspenna ur forpackningen.

Anvand inte nagra verktyg, eftersom det kan skada
injektionspennan. s 1zmess

1.6 Kontrollera att det star GONAL-f pa injektionspennan. REALEL

1.7 Kontrollera utgdngsdatumet pa injektionspennans Fig. &
etikett (figur 6).

Anvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om

utgangsdatumet har passerats eller om det inte star

GONAL-f pa injektionspennan.
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Steg 2 Gor dig redo for injektionen

2.1 Dra av skyddet till
injektionspennan (figur 7).

2.2 Kontrollera att lakemedlet &r
klart, farglost och inte
innehaller partiklar.

Anvand inte den forfyllda

injektionspennan om lakemedletar  fig;

missfargat eller grumligt, eftersom

detta kan orsaka infektion.

2.3 Kontrollera att 0 visas i
doseringsfonstret (figur 8).

Valja injektionsstélle:

2.4 Halso- och sjukvardspersonalen ska ha visat dig de
injektionsstallen som du ska anvanda pa magen (figur 9).
Valj ett nytt injektionsstélle varje dag for att minimera
hudirritationen.

2.5 Tvatta huden vid injektionsstéllet med en spritsudd.

Vidror inte och tack inte dver den rengjorda huden.

Steg 3 Ansluta nalen

Fig. 8

Fig. 9

Viktigt: Se alltid till att anvanda en ny nal till varje

injektion. Ateranvéandning av nalar kan orsaka infektion.

3.1 Tafram en ny nal — anvand bara de medféljande
engangsnalarna.

3.2 Kontrollera att det yttre nalskyddet inte ar skadat.

3.3 Hall stadigt i det yttre nalskyddet.

3.4 Kontrollera att den avdragbara forseglingen pa det
yttre nalskyddet inte ar skadad eller sitter 16st, och
att utgangsdatumet inte har passerats (figur 10).

3.5 Ta av den avdragbara forseglingen (figur 11).

Anvand inte nalen om den &r skadad, utgangsdatumet
har passerats eller om det yttre nalskyddet eller den
avdragbara forseglingen &r skadat/skadad eller sitter
I6st. Anvandning av utgangna nalar eller nalar med
skadad avdragbar forsegling eller skadat yttre nalskydd
kan leda till infektion. Kasta den i en behallare for vassa
foremal och ta fram en ny nal.
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3.6  Skruva fast det yttre nalskyddet pa den gangade

spetsen pd GONAL-f forfyllda injektionspenna tills du

kéanner ett latt motstand (figur 12).

Dra inte at nalen for hart. Nalen kan vara svar att ta bort

efter injektionen.

3.7 Tabort det yttre nalskyddet genom att dra i det
forsiktigt (figur 13).

3.8 Lagg det at sidan for senare anvandning (figur 14).

Kasta inte det yttre nalskyddet eftersom det kommer att

forhindra nalsticksskada och infektion nar nalen tas bort

fran den forfyllda injektionspennan.

3.9 Hall GONAL-f forfylld injektionspenna med nalen
pekande uppat (figur 15).

3.10 Ta forsiktigt bort det gréna inre skyddet och kasta

det (figur 16).

Satt inte tillbaka det grona inre skyddet pa nalen

eftersom det kan leda till nalsticksskada och infektion.

3.11 Titta noga pa nalspetsen efter en lite droppe/sma

droppar vatska.
Om du Sa
Anvander en Titta efter en droppe vatska pa
ny nalens spets (figur 17).

injektionspenna | * Om du ser en liten droppe
vatska, ga vidare till avsnitt 4:
Stélla in dosen.

e Om du inte ser en liten droppe
vid eller néara nalspetsen, maste
du folja stegen pa nasta sida for
att ta bort luft ur systemet.

Ater- Behover du INTE titta efter en big. 7

anvander en droppe vatska. Ga direkt till steg 4

injektionspenna | Stélla in dosen.

Om du inte ser en liten droppe/sma droppar vid eller néra spetsen forsta gangen du anvander en ny
injektionspenna:
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1. Vrid forsiktigt dosinstallningsknappen framat tills det star »25” i doseringsfonstret (figur 18).
e Du kan vrida dosinstéllningsknappen bakét om du vrider den forbi ”25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Hall injektionspennan med nalen pekande uppat.

Knacka forsiktigt pa behallaren (figur 19).

4. Tryck in dosinstallningsknappen sa langt det gar. En liten droppe vatska syns pa nalspetsen
(figur 20).

5. Kontrollera att det star ”0” i doseringsfonstret (figur 21).

6 Ga vidare till steg 4 Stalla in dosen.

wnN

Kontakta hélso- och sjukvardspersonal om du inte ser en liten droppe vatska.

Steg 4. Stéll in dosen

Obs! GONAL-f injektionspenna innehaller 900 IE follitropin alfa. Den maximala
singeldosinstéliningen for injektionspennan 900 IE &r 450 IE. Den l&gsta singeldos du kan stélla
in dr 12,5 IE och dosen kan 6kas i steg om 12,5 IE.

4.1  Vrid dosinstéllningsknappen tills din dos visas i doseringsfonstret.
e Exempel: Om din dos &r ”150” IE, kontrollera att 150 visas i doseringsfonstret (figur 22).
Om du injicerar fel mangd lakemedel kan det paverka din behandling.

e Vrid dosinstéllningsknappen framat for att 6ka e Du kan vrida dosinstallningsknappen bakat
(figur 22). om du vrider forbi din ordinerade dos
(figur 23).

4.2. Kontrollera att din fullstandiga ordinerade dos visas i doseringsfonstret innan du gar vidare
till nésta steg.

Steg 5 Injicera dosen

Viktigt: Injicera dosen sasom halso- och
sjukvardspersonalen har visat dig.
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5.1 Tryck langsamt in hela nalen i huden
(figur 24).

5.2 Placera tummen mitt pa
dosinstallningsknappen. Tryck ned
dosknappen sa langt det gar och hall ned
den for att avsluta den fullstandiga
injektionen (figur 25).

Obs! Ju storre dosen é&r, desto langre tid tar
injektionen.

5.3 Hall ned dosknappen minst 5 sekunder

innan du drar ut nalen ur huden (figur 26).

e  Den dossiffra som visas i
doseringsfonstret atergar till »0”.

e Efter att det har gatt minst 5 sekunder,
dra ut nalen ur huden samtidigt som
du haller ned
dosinstallningsknappen (figur 27).

e  Slapp dosinstallningsknappen nar du
har dragit ut nalen ur huden.

Fig. 26

Slépp inte dosinstallningsknappen férran du
har dragit ut nalen ur huden.

Steg 6 Ta bort nalen efter varje injektion

6.1 Placera det yttre nalskyddet pa en plan
yta.

6.2 Hall GONAL-f forfylld injektionspenna
med en hand och for in nalen i det yttre
nalskyddet (figur 28).

6.3 Fortsatt genom att trycka nalen med
nalskyddet mot en fast yta tills du hor ett
klickljud (click”) (figur 29).

6.4 Ta tag i det yttre nalskyddet och skruva
loss nalen genom att vrida den i motsatt
riktning (figur 30).

6.5 Kasta den anvanda nalen pa ett sakert satt
i en behallare for vassa foremal
(figur 31). Hantera nalen forsiktigt for att
forhindra att du skadas av nalen.

Ateranvind och dela inte en anvéand nél.

215



Steg 7 Efter injektionen

7.1 Kontrollera att du har givit en fullstandig

injektion:
o Kontrollera att ’0” visas i ,
doseringsfonstret (figur 32). a0
Om ”0” visas i doseringsfonstret har du givit den .
fullstandiga dosen. Fig. 32

Om en siffra som &r hogre dn ”0” visas i
doseringsfonstret ar GONAL-f forfylld
injektionspenna tom. Du har inte fatt den
fullstandiga ordinerade dosen och maste utfora
steg 7.2 nedan.

7.2 Avsluta en delinjektion (bara vid behov):

e Den méngd som saknas och som du
maste injicera med en ny
injektionspenna visas i .

doseringsfonstret. | exemplet ar den Fig. 33

méngd som saknas 50 IE (figur 33).
Upprepa steg 1 till och med 8 for att slutféra
dosen med en andra injektionspenna.

Forvara inte injektionspennan med nalen ansluten eftersom det kan orsaka infektion.

Ateranvand inte GONAL-f forfylld injektionspenna om den har tappats eller om injektionspennan
ar sprucken eller skadad eftersom detta kan orsaka skada.

Kontakta hélso- och sjukvardspersonalen om du har fragor.

Steg 8 Forvara GONAL-f forfyllda injektionspenna

8.1 Sétt tillbaka skyddet pa injektionspennan for
att undvika infektion (figur 34).

8.2 Forvara injektionspennan med locket pa, pa
ett sékert stélle och i enlighet med
anvisningarna i bipacksedeln.

8.3 Nér pennan &r tom, frdga hélso- och Fig. 34
sjukvardspersonal hur du kastar den.
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Behandlingsdagbok for GONAL-f forfylld injektionspenna

6 7 8
1 2 3 4 5 Doseringsfonster
Behandlingsdag Datum Tid | injektonspennavolym | Ordineraddos [ nangd att Mangd som ska stallas in fér en andra injektion
injicera
900 IE/L,44 m] J
[Jom™"0", [Jom inte “0”, en andra injektion krivs
/ 9001E injektion Injicera denna méngd ........med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krivs
/ 9001E injektion Injicera denna méngd ........med ny injektionspenna
fullstandig
/ 900IE [om “07, [om inte “0”, en andra injektion krivs
injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krdvs
/ 900 IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krévs
/ 900IE injektion Injicera denna mangd .......med ny injektionspenna
fullstandig
[om “07, [om inte “0”, en andra injektion krévs
/ 900IE injektion Injicera denna mangd .......med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion kravs
/ 900 IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om <07, [Jom inte »0”, en andra injektion krivs
/ 900IE injektion Injicera denna mangd .......med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
/ 9001E injektion Injicera denna méngd .......med ny injektionspenna
fullstandig
[om«0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krivs
/ 900 IE injektion Injicera denna méngd ......... med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
/ 9001E injektion Injicera denna méngd .......med ny injektionspenna
fullstandig
[om“0”, [Jom inte “0”, en andra injektion krévs
/ 9001E injektion Injicera denna méngd .......med ny injektionspenna
fullstandig

Denna bruksanvisning &ndrades senast: {MM/AAAA}.
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