BILAG I

PRODUKTRESUME



1.

LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 75 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

2.

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert heetteglas indeholder 5,5 mikrogram follitropin alfa*, svarende til 75 IE. Hver ml rekonstitueret
oplgsning indeholder 75 IE.

* rekombinant humant follikelstimulerende hormon (r-hFSH) produceret i ovarieceller fra kinesisk
hamster (CHO) via rekombinant DNA-teknologi

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3.

LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.

Pulverets udseende: Hvidt frysetarret pulver.
Solvensens udseende: Klar farvelgs veaeske.

Den rekonstituerede oplgsning har en pH-verdi pa 6,5-7,5.

4.

4.1

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

Voksne kvinder

Behandling af anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom) hos kvinder, som ikke har reageret
pa behandling med clomifencitrat.

Stimulation af multipel follikeludvikling hos kvinder, som gennemgar assisteret
reproduktionsteknologi (ART) sdsom in vitro befrugtning (IVF), “gamete intra-fallopian
transfer” og “zygote intra-fallopian transfer”.

GONAL-f sammen med en luteiniserende hormon (LH) oplasning er indiceret til stimulation af
follikeludvikling hos kvinder med sveer mangel af LH og FSH.

Voksne mand

4.2

GONAL-f er indiceret til stimulation af spermatogenesen hos maend, som har medfadt eller
erhvervet hypogonadotrop hypogonadisme i kombination med behandling med humant
choriongonadotropin (hCG).

Dosering og administration

Behandling med GONAL-f skal initieres under tilsyn af en lzege, som har erfaring inden for
behandling af infertilitet.

Dosering

Kliniske vurderinger tyder p4, at de daglige doser, administrationsregimer og monitoreringsprocedurer
ber veere individualiserede for at optimere follikeludviklingen, og for at minimere risikoen for ugnsket
ovariehyperstimulation. Det anbefales, at man holder fast ved den anbefalede startdosis, som er
angivet nedenfor.



Kvinder med anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom)
GONAL-f kan gives som daglige injektioner. Hos kvinder med menstruation bgr behandlingen
pabegyndes inden for de farste 7 dage af menstruationscyklus.

| registreringsstudierne startede en almindelig anvendt dosis med 75-150 IE FSH dagligt. Dette blev
gget helst med 37,5 IE eller 75 IE med 7 dage eller helst med 14 dages interval hvis ngdvendigt, for at
opna et tilstraekkeligt, men ikke et for kraftigt respons.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, Body Mass Index (BMI) og, hvis relevant, tidligere ovarierespons
pa ovariestimulation.

Startdosis

Startdosis kan justeres trinvist (a) lavere end 75 IE dagligt, hvis der forventes et for kraftigt
ovarierespons med hensyn til antallet af follikler baseret pa patientens kliniske profil (alder, BMI,
ovariereserve), eller (b) hgjere end 75 op til maksimalt 150 IE dagligt kan overvejes, hvis der
forventes et lavt ovarierespons.

Patientens respons bgr overvages ngje ved at male follikelstgrrelse og -antal ved hjeelp af ultralyd
og/eller gstrogensekretion.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adeekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortseettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til lzegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 225 IE FSH.

Safremt et for kraftigt ovarierespons opnas i henhold til leegens vurdering, bar behandlingen stoppes
og hCG-injektionen seponeres (se pkt. 4.4). Behandling bar genoptages i den naeste cyklus pa en
lavere dosis end den forrige cyklus.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram rekombinant
humant choriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG og op til 10 000 IE hCG 24-48 timer
efter den sidste GONAL-f-injektion. Patienten bar have coitus pa selve dagen og pa dagen efter hCG
administrationen. Alternativt kan intrauterin insemination foretages.

Kvinder som gennemgar ovariestimulation med henblik pa multipel follikeludvikling i forbindelse med
in vitro fertilisation eller anden assisteret reproduktionsteknologi

I registreringsstudierne omfattede en almindeligt anvendt dosering for superovulation administration
af 150-225 IE GONAL-f pr. dag med start pa dag 2 eller 3 af cyklus.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, BMI og, hvis relevant, tidligere ovarierespons pa ovariestimulation.

Startdosis

Huvis et lavt ovarierespons forventes, kan startdosis justeres trinvist til ikke over 450 IE dagligt.
Modsat kan startdosis nedseettes til under 150 IE, hvis der forventes et for kraftigt ovarierespons.
Patientens respons bgr vedvarende overvages ngje ved at male follikelstgrrelse og -antal ved hjelp af
ultralyd og/eller gstrogensekretion, indtil der er opnaet tilstreekkelig follikeludvikling.

Gonal-f kan gives enten alene, eller, for at forhindre preematur luteinisering, i kombination med en
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonist eller antagonist.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adeekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortseettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 450 IE FSH.



Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller
5000 IE og op til 10 000 IE hCG 24-28 timer efter sidste GONAL-f-injektion for at inducere
follikuleer modning.

Kvinder med sveer mangel af LH og FSH

Hos kvinder med mangel pa LH og FSH, er formalet med GONAL-f behandling sammen med en
luteiniserende hormon (LH) oplagsning at fremme follikuleer udvikling, efterfulgt af den endelige
modning efter administration af humant choriongonadotropin (hCG). GONAL-f skal gives som en
daglig injektion sammen med lutropin alfa. Hvis patienten er amenorréisk og har lav endogen gstrogen
sekretion, kan behandling pabegyndes nar som helst.

Anbefalet dosering begynder med 75 IE lutropin alfa dagligt sammen med 75-150 IE FSH.
Behandlingen ber tilpasses den enkelte patients respons, vurderet ud fra maling af follikelstarrelse ved
hjeelp af ultralyd og gstrogenrespons.

Hvis en ggning af FSH bliver ngdvendig, ber dosiseendring ske efter 7-14 dages interval og helst med
37,5-75 IE ad gangen. Det kan accepteres at forleenge stimulationstiden i en cyklus op til 5 uger.

Nar optimal respons er opnaet, gives en enkelt injektion af 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE og op
til 10 000 IE, 24-48 timer efter sidste GONAL-f og lutropin alfa injektion. Patienten bgr have coitus pa
selve dagen og pa dagen efter hCG indgivelsen. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination,
eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedemmelse af det

Kliniske tilfelde.

Lutealfase stgtte bar overvejes idet mangel af substanser med luteotropisk aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan fare til premature udviklingsfejl af corpus luteum.

Hvis et for kraftigt ovarie respons opnas, ber behandlingen stoppes og hCG-injektionen seponeres.
Behandling ber genoptages i naste cyklus med en lavere dosis FSH end i den forrige cyklus (se
pkt. 4.4).

Méend med hypogonadotrop hypogonadisme

GONAL-f skal gives, samtidig med hCG, i doser pa 150 IE 3 gange ugentligt i minimum 4 maneder.
Hvis patienten efter denne periode ikke har responderet, kan kombinationsbehandling fortseettes;
nuverende klinisk erfaring indikerer, at behandling i mindst 18 maneder kan veere ngdvendigt for at
fremme spermatogenesen.

Searlige populationer

Zldre
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den a&ldre population. GONAL-f’s sikkerhed og
virkning hos &ldre patienter er ikke klarlagt.

Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion
Sikkerhed, virkning og farmakokinetik ved brug af GONAL-f hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion er ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den peadiatriske population.




Administration
GONAL-f er beregnet til subkutan anvendelse. Injektionen skal gives pa samme tidspunkt hver dag.

Den farste GONAL-f-injektion skal udfgres under direkte medicinsk overvagning. Selvadministration
af GONAL-f bar kun udferes af patienter, som er motiverede, har modtaget tilstraekkelig instruktion,
og som har mulighed for at konsultere kvalificeret fagpersonale.

Injektionsstedet skal skiftes dagligt.
For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet se pkt. 6.6 og indleegssedlen.
4.3 Kontraindikationer

o overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1

o tumor i hypotalamus eller hypofyse

o forstarrede ovarier eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som
er af ukendt tiologi

o gynakologiske blgdninger af ukendt etiologi

. ovarie-, uterus- eller mammakarcinom

GONAL-f ma ikke anvendes nar effektivt respons ikke kan opnas, som for eksempel:
o primert ovariesvigt

o malformation af gonaderne, uforenelig med graviditet

o fibroide tumorer i uterus uforenelige med graviditet.

o Primeer testikelinsufficiens

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

GONAL-f er et potent gonadotropinpraparat som kan fremkalde lette til alvorlige bivirkninger, og bar
derfor kun bruges af leeger som er specialiseret i infertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidskraevende for laegen og gvrige sundhedspersoner og kreever
desuden adgang til seerligt monitoreringsudstyr. Sikker og effektiv brug af GONAL-f hos kvinder,
kraever overvagning af ovarierespons via ultralyd alene eller helst i kombination med regelmassig
maling af estradiol i serum. Der kan forekomme en vis grad af variation i respons pa FSH-
administration patienter imellem. Hos visse patienter ses darligt respons pa FSH og hos andre
overeksponeret respons. Den laveste effektive dosis i relation til behandlingsarsagen skal bruges til
bade mand og kvinder.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familieanamnesen skal monitoreres ngje under behandlingen
med GONAL-f. Forverring eller farste tegn pa denne tilstand kan kraeve opher af behandlingen.



Behandling af kvinder

Far behandlingen pabegyndes, ber det vurderes om parrets infertilitet er egnet til behandling og mulige
kontraindikationer for graviditet vurderes. Specielt skal patienten undersgges for hypothyroidisme,
adrenokortikalt svigt, hyperprolaktingemi og adaekvat behandling gives.

Patienter, som gennemgar stimulation af follikeludvikling, enten i forbindelse med ART eller
behandling for anovulatorisk infertilitet, har en gget risiko for at udvikle forstgrrede ovarier eller
hyperstimulation. Overholdelse af anbefalet GONAL-f dosis og administrationsregime samt ngje
overvagning af behandlingen vil reducere risikoen for disse bivirkninger. Ngje bedgmmelse af
follikeludvikling og modning skal foretages af en leege med erfaring i dette.

| kliniske studier sa man en gget ovariefalsomhed over for GONAL-f, nar det blev administreret
sammen med lutropin alfa. Hvis en ggning af FSH dosis bliver ngdvendig, ber dosisagningen ske i
7-14 dages intervaller og helst med 37,5-75 IE ad gangen.

Der er ikke fortaget nogen direkte sammenligning mellem GONAL-f/LH og humant menopausalt
gonadotropin (hMG). Sammenligning med historiske data tyder pa, at ovulationsraten med
GONAL-f/LH ligner den, der opnas med hMG.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
En vis grad af forstarrede ovarier er en forventet effekt af kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og aftager seedvanligvis uden behandling.

Til forskel fra ukompliceret forstgrrede ovarier, er OHSS er en tilstand, som manifesteres i stigende
grader af alvorlighed. Ved OHSS ses markant forstgrrede ovarier, forhgjet serumniveau af
kanssteroider og en gget vaskuler permeabilitet, hvilket kan resultere i en ophobning af vaeske i
bughulen, lungerne og meget sjeeldent, i cavitas pericardialis.

Falgende symptomer kan ses ved alvorlige tilfeelde af OHSS: smerter og udspiling af maven, alvorlig
forstarrede ovarier, vaegtagning, dyspng, oligouri og gastrointestinale symptomer sasom kvalme,
opkastning og diarré. En klinisk undersggelse kan pavise hypovolemi, h&amokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, heemoperitoneum, pleuraekssudat, hydrothorax eller akut respiratorisk
distress syndrom. Meget sjeeldent kan svaer OHSS blive kompliceret af ovarietorsion eller
tromboemboliske handelser, som f.eks. lungeemboli, iskeemisk slagtilfelde og myokardieinfarkt.

Uafhaengige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, fedtfri kropsmasse,
polycystisk ovariesyndrom, hgjere doser af eksogene gonadotropiner, hgjt absolut eller hurtigt
stigende serumestradiol og tidligere episoder med OHSS, et stort antal ovariefollikler under udvikling
og et stort antal udtagne oocyter i assisteret reproduktionsteknologicyklusser (ART).

Overholdelse af anbefalet GONAL-f-dosis og administrationsregime kan minimere risikoen for
hyperstimulation af ovariet (se pkt. 4.2 og 4.8). Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanning savel som malinger af estradiol anbefales for tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er evidens, som antyder, at hCG spiller en vigtig rolle i udlgsning af OHSS, og at syndromet kan
vaere mere alvorligt og leengerevarende, hvis graviditet opstar. Hvis der opstar tegn pa
hyperstimulation af ovariet, bgr hCG seponeres og patienten tilrades at afsta fra coitus eller bruge en
sikker praeventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (inden for 24 timer) eller over
flere dage og udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Det sker oftest, efter hormonbehandlingen
er seponeret, og nar sit maksimum ca. syv til ti dage efter behandling. Derfor skal patienten falges i
mindst 2 uger efter hCG administration.

Ved ART kan aspiration af alle follikler far ovulation reducere forekomsten af hyperstimulation.



Let eller moderat OHSS forsvinder sedvanligvist spontant. Hvis svaer OHSS opstar, skal evt.
igangvaerende gonadotropinbehandling stoppes og patienten indleegges pa hospital og passende
behandling for OHSS pabegyndes.

Flerfoldsgraviditet

Patienter, der gennemgar ovalutionsinduktion, lgber en forhgjet risiko for flerfoldsgraviditet
sammenlignet med normal befrugtning. Sterstedelen af flerfoldsfadsler er tvillinger.
Flerfoldsgraviditet, iseer i mangefold, medfarer en gget risiko for skadeligt udfald for moder og foster.

For at mindske risikoen for flerfoldsgraviditet, anbefales ngje overvagning af ovariestimulationen.

Hos patienter, der gennemgar ART, er risikoen for flerfoldsgraviditet primeert relateret til antallet af
embryoer, der bliver tilbagelagt, deres kvalitet og patientens alder.

Patienten ber informeres om risikoen for flerfoldsgraviditet, fer behandling pabegyndes.

Abort
Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er gget hos patienter, der er i
stimulationsbehandling for ovulationsinduktion eller ART sammenlignet med naturlig befrugtning.

Ekstrauterin graviditet

Kvinder med tubar sygdom i deres anamnese lgber gget risiko for ekstrauterin graviditet, uanset om
graviditeten er opnaet ved normal befrugtning eller fertilitetsbehandling. Hyppigheden af ekstrauterin
graviditet efter ART blev rapporteret til at veere hgjere end hos den generelle befolkning.

Reproduktionssystemstumorer

Der er rapporteret tilfeelde af ovarie og reproduktionssystemstumorer, bade benigne og maligne, hos
kvinder der har gennemgaet adskillige behandlinger for infertilitet. Det er ikke fastslaet om behandling
med gonadotropiner gger risikoen for disse typer af tumorer hos infertile kvinder.

Medfgdte misdannelser

Frekvensen af medfgdte misdannelser efter assisteret befrugtning kan veere en anelse hgjere end efter
spontan undfangelse. Arsagen til dette antages at veere forskellen i foraeldrenes kendetegn (dvs.
moderens alder, spermkvalitet) og flerfoldsgraviditet.

Tromboemboliske haendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller med kendt risiko for
tromboemboliske handelser, f.eks. i den personlige eller i familieanamnesen, kan behandling med
gonadotropiner gge risikoen for forveerring eller forekomst af sadanne haendelser. Hos disse kvinder
ber fordele ved gonadotropinbehandling opvejes over for risikoen. Det skal noteres, at graviditet i sig
selv savel som OHSS ogsa gger risikoen for en tromboembolisk handelse.

Behandling af meend

Forhgjede endogene FSH-niveauer er tegn pa primaert testikelsvigt. Hos sddanne patienter er der ingen
respons pa behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ma ikke anvendes, nar der ikke kan opnas et
effektivt respons.

Seaedanalyse anbefales 4-6 maneder efter behandlingens start som en del af vurderingen af
behandlingsrespons.

Natriumindhold

GONAL-f indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige
natrium-fri.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af GONAL-f samtidig med andre ovulationsstimulerende leegemidler (hCG, clomifencitrat) kan
forsteerke follikelresponset, mens samtidig GnRH-agonist- eller antagonistinduceret
hypofysedesensibilisering kan gge den dosis af GONAL-f, der er ngdvendig for at opna et adeekvat
ovarierespons. Ingen Klinisk signifikante interaktioner med andre leegemidler er rapporteret for
GONAL-f.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikation for GONAL-f under graviditet. Data fra anvendelse af GONAL-f hos et
begranset antal gravide (mindre end 300 graviditetsudfald) indikerer ikke misdannelser eller
fatal/neonatal toksicitet af GONAL-f.

Der er ikke observeret teratogen effekt i dyrestudier (se pkt. 5.3).

Der foreligger ikke tilstraekkelige kliniske data til at udelukke teratogen effekt af GONAL-f i tilfalde
af eksponering under graviditet.

Amning

GONAL-f er ikke indiceret under amning.

Fertilitet

GONAL-f er indiceret til brug ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

GONAL-f pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hovedpine, ovariecyster og lokale reaktioner pa
injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, hzmatom, haevelse og/eller irritation pa injektionsstedet).

Let eller moderat ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er blevet rapporteret med hyppigheden
”almindelig” og skal anses som en farmakologisk betinget risiko ved stimulationsproceduren. Svaer
OHSS er ikke almindelig (se pkt. 4.4).

Tromboemboli kan forekomme meget sjeldent (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger

Falgende definitioner geelder for den herefter anvendte terminologi for hyppighed: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000).

Behandling af kvinder

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og
shock



Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Vaskulare sygdomme
Meget sjelden: Tromboemboli (bade i forbindelse med og uden samtidigt OHSS)

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forvaerring af astma

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Abdominalsmerter, oppustet abdomen, abdominalt ubehag, kvalme, opkastning,
diarré

Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Ovariecyster

Almindelig: Let eller moderat OHSS (inklusive associeret symptomatologi)
Ikke almindelig: Sveer OHSS (inklusive associeret symptomatologi) (se pkt. 4.4)
Sjeelden: Komplikationer ved sveer OHSS

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, hematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Behandling af mand

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forveaerring af astma

Hud og subkutane veaev
Almindelig: Akne

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Gynakomasti, varikocele

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, h&ematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Undersggelser
Almindelig: Veagtegning

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt, men det er muligt, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan forekomme (se pkt. 4.4).


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og modulatorer af det genitale system,
gonadotropiner, ATC-kode: GO3GAO05.

Virkningsmekanisme

Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pa GnRH og spiller en supplerende rolle i follikeludvikling og
ovulation. FSH stimulerer udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at vaere involveret i
follikeludvikling, steroidogenese og modning.

Farmakodynamisk virkning

Inhibin- og estradiolniveauer (E2) er gget efter administration af r-hFSH, med efterfglgende induktion
af follikuleer udvikling. Serumniveauet af inhibin stiger hurtigt og kan observeres sa tidligt som pa den
tredje dag af r-hFSH-administration, mens E2-niveauer tager leengere tid, og en stigning ferst kan
observeres fra den fjerde behandlingsdag. Det totale follikuleere volumen begynder at stige efter
omkring 4-5 dage med daglig dosering af r-hFSH, og den maksimale virkning opnas, afhaengigt af
patientens respons, omkring 10 dage efter start af administration af r-hFSH.

Klinisk virkning og sikkerhed hos kvinder

I kliniske forsgg blev patienter med alvorlig mangel pa FSH og LH defineret ved et endogent
serumniveau af LH < 1,2 IE/I malt i et centralt laboratorium. Imidlertid skal man tage hensyn til
mulige variationer af LH niveaumalinger foretaget i forskellige laboratorier.

I Kliniske studier, der sammenlignede r-hFSH (follitropin alfa) og u-FSH i ART (se tabellen nedenfor)
og i ovulationsinduktion, var GONAL-f mere potent end u-FSH i form af en lavere total dosis og en
kortere behandlingsperiode til at udlgse follikuleer modning.

| ART resulterede det i, at GONAL-f ved en lavere total dosis og en kortere behandlingsperiode
opnaede et hgjere antal af udtagne oocyter ssmmenlignet med u-FSH.

Tabel: Resultaterne af studie GF 8407 (randomiseret parallelgruppestudie, der sammenligner
virkningen og sikkerheden af GONAL-f versus FSH udvundet fra urin ved assisteret
reproduktionsteknologi).

GONAL-f | FSH udvundet fra urin
(n=130) (n=116)
Antal udtagne oocytter 11,0+£59 8,8+438
Ngdvendigt antal dage med FSH-stimulation 11,7+19 145+3,3
Ngdvendig totaldosis af FSH (antal FSH 75 IE ampuller) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Behovet for at gge dosis (%) 56,2 85,3

Forskellen mellem de 2 grupper var statistisk signifikant (p< 0,05) for alle anfarte kriterier.

Klinisk virkning og sikkerhed hos mand

Hos mand med mangelfuld FSH vil samtidig administration af GONAL-f og hCG i mindst 4 maneder
inducere spermatogenesen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ingen farmakokinetisk interaktion mellem follitropin alfa og lutropin alfa, nar de administreres
samtidigt.
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Fordeling

Efter intravengs administration fordeles follitropin alfa til ekstracelluleerveesken med en initial
halveringstid pa ca. 2 timer og elimineres med en terminal halveringstid pa ca. 14-17 timer. Steady
state-fordelingsrummet er i intervallet fra 9-11 liter.

Efter subkutan anvendelse er den absolutte biotilgengelighed 66%, og den tilsyneladende terminale
halveringstid er i intervallet fra 24-59 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan administration blev
pavist op til 900 IE. Efter gentagen administration akkumuleres follitropin alfa 3 gange og steady state
opnas indenfor 3-4 dage.

Elimination

Den totale clearance er 0,6 I/t og ca. 12% af follitropin alfa-dosen udskilles i urinen.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet, ud over det, der allerede er beskrevet i
andre afsnit i dette produktresumé.

Der er rapporteret nedsat fertilitet hos rotter, som blev eksponeret for farmakologiske doser af
follitropin alfa (> 40 1E/kg/dag) gennem laengere perioder.

I hgje doser (> 5 IE/kg/dag.) forarsager follitropin alfa et nedsat antal levedygtige fostre uden at vare
teratogent og dystoci svarende til det, der er observeret ved menopausal gonadotropin (hMG)
udvundet fra urin. Eftersom GONAL-f ikke er indiceret under graviditet, er disse data dog af
begraenset klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Saccharose

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat

Dinatriumphosphatdihydrat

Methionin

Polysorbat 20

Phosphorsyre, koncentreret (til justering af pH)

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Solvens

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
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6.3 Opbevaringstid

3ar.

Til engangsbrug umiddelbart efter abning og rekonstitution.
6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

GONAL-f bliver leveret som pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning. Pulveret bliver leveret i
et 3 ml haetteglas (type I glas) med gummiprop (bromobutylgummi) og “flip-off’-lag af aluminium.

1 ml solvens til oplasning bliver leveret i 1 ml fyldte injektionssprajter (type I glas) med gummiprop.
Leegemidlet bliver leveret i pakninger med 1, 5 eller 10 hatteglas med 1, 5 eller 10 fyldte
injektionssprgjter med solvens.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Kun til engangsbrug.

GONAL-f skal rekonstitueres med solvensen for brug (se pkt. “Sédan tilberedes og bruges GONAL-f
pulver og solvens” i indleegssedlen).

GONAL-f kan rekonstitueres sammen med lutropin alfa og indgives sammen som en enkelt injektion.
| dette tilfeelde skal lutropin alfa rekonstitueres farst og derefter bruges til at rekonstituere GONAL-f
pulveret.

Studier har vist, at indgivelse sammen med lutropin alfa ikke signifikant endrer aktivitet, stabilitet,
farmakokinetik eller farmakokinetiske egenskaber af de aktive stoffer.

Brug ikke oplgsningen, hvis den indeholder partikler eller er uklar.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE
EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026
EU/1/95/001/027
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfgringstilladelse: 20. oktober 1995.
Dato for seneste fornyelse: 20. oktober 2010.

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 1.050 IE/1,75 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

Hvert flerdosis haetteglas indeholder 87 mikrogram follitropin alfa* (svarende til 1 200 IE), sa der kan
dispenseres 77 mikrogram (svarende til 1 050 IE) i 1,75 ml. Hver ml rekonstitueret oplgsning
indeholder 600 IE.

* rekombinant humant follikelstimulerende hormon (r-hFSH) produceret i ovarieceller fra kinesisk
hamster (CHO) via rekombinant DNA-teknologi

Hjzselpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

Den rekonstituerede oplgsning indeholder 9,45 mg benzylalkohol per ml.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning.

Pulverets udseende: Hvidt frysetarret pulver.
Solvensens udseende: Klar farvelgs vaske.

Den rekonstituerede oplgsning har en pH-veerdi pa 6,5-7,5.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne kvinder

o Behandling af anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom) hos kvinder, som ikke har reageret
pa behandling med clomifencitrat.

o Stimulation af multipel follikeludvikling hos kvinder, som gennemgar assisteret
reproduktionsteknologi (ART) sasom in vitro befrugtning (IVF), “gamete intra-fallopian
transfer” og “zygote intra-fallopian transfer”.

o GONAL-f sammen med en luteiniserende hormon (LH) oplasning er indiceret til stimulation af
follikeludvikling hos kvinder med sveer mangel af LH og FSH.

Voksne mand

o GONAL-f er indiceret til stimulation af spermatogenesen hos mand, som har medfadt eller
erhvervet hypogonadotrop hypogonadisme i kombination med behandling med humant
choriongonadotropin (hCG).

4.2 Dosering og administration

Behandling med GONAL-f skal initieres under tilsyn af en laeege, som har erfaring inden for
behandling af infertilitet.
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Dosering

Kliniske vurderinger tyder p4, at de daglige doser, administrationsregimer og monitoreringsprocedurer
bar vaere individualiserede for at optimere follikeludviklingen, og for at minimere risikoen for ugnsket
ovariehyperstimulation. Det anbefales, at man holder fast ved den anbefalede startdosis, som er
angivet nedenfor.

Der er pavist biozkvivalens mellem akvivalente doser i enkeltdosisbehandling og flerdosisbehandling
med GONAL-f.

Den folgende tabel angiver det volumen, der skal administreres, for at give den ordinerede dosis:

Dosis (IE) Volumen, der skal injiceres (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

GONAL-f kan gives som daglige injektioner. Hos kvinder med menstruation bgr behandlingen
pabegyndes inden for de farste 7 dage af menstruationscyklus.

I registreringsstudierne startede en almindelig anvendt dosis med 75-150 IE FSH dagligt. Dette blev
gget helst med 37,5 IE eller 75 IE med 7 dage eller helst med 14 dages interval hvis ngdvendigt, for at
opna et tilstraekkeligt, men ikke et for kraftigt respons.

| klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, Body Mass Index (BMI) og, hvis relevant, tidligere ovarierespons
pa ovariestimulation.

Startdosis

Startdosis kan justeres trinvist (a) lavere end 75 IE dagligt, hvis der forventes et for kraftigt
ovarierespons med hensyn til antallet af follikler baseret pa patientens kliniske profil (alder, BMI,
ovariereserve), eller (b) hgjere end 75 op til maksimalt 150 IE dagligt kan overvejes, hvis der
forventes et lavt ovarierespons.

Patientens respons bar overvages ngje ved at male follikelstarrelse og -antal ved hjelp af ultralyd
og/eller gstrogensekretion.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortseettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 225 IE FSH.

Safremt et for kraftigt ovarierespons opnas i henhold til leegens vurdering, begr behandlingen stoppes
og hCG-injektionen seponeres (se pkt. 4.4). Behandling bgr genoptages i den naste cyklus pa en
lavere dosis end den forrige cyklus.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram rekombinant
humant choriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG og op til 10 000 IE hCG 24-48 timer
efter den sidste GONAL-f-injektion. Patienten bar have coitus pa selve dagen og pa dagen efter hCG
administrationen. Alternativt kan intrauterin insemination foretages.

15



Kvinder som gennemgar ovariestimulation med henblik p& multipel follikeludvikling i forbindelse med
in vitro fertilisation eller anden assisteret reproduktionsteknologi

| registreringsstudierne omfattede en almindeligt anvendt dosering for superovulation administration
af 150-225 IE GONAL-f pr. dag med start pa dag 2 eller 3 af cyklus.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sdsom
markarer for ovariereserve, alder, BMI og, hvis relevant, tidligere ovarierespons pa ovariestimulation.

Startdosis

Huvis et lavt ovarierespons forventes, kan startdosis justeres trinvist til ikke over 450 IE dagligt.
Modsat kan startdosis nedseettes til under 150 IE, hvis der forventes et for kraftigt ovarierespons.
Patientens respons bgr vedvarende overvages ngje ved at male follikelstarrelse og -antal ved hjzlp af
ultralyd og/eller gstrogensekretion, indtil der er opnaet tilstraekkelig follikeludvikling.

Gonal-f kan gives enten alene, eller, for at forhindre preematur luteinisering, i kombination med en
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonist eller antagonist.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsaettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 450 IE FSH.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller
5000 IE og op til 10 000 IE hCG 24-28 timer efter sidste GONAL-f-injektion for at inducere
follikuleer modning.

Kvinder med svaer mangel af LH og FSH

Hos kvinder med mangel pa LH og FSH, er formalet med GONAL-f behandling sammen med en
luteiniserende hormon (LH) oplasning at fremme follikuleer udvikling, efterfulgt af den endelige
modning efter administration af humant choriongonadotropin (hCG). GONAL-f skal gives som en
daglig injektion sammen med lutropin alfa. Hvis patienten er amenorréisk og har lav endogen gstrogen
sekretion, kan behandling pabegyndes nar som helst.

Anbefalet dosering begynder med 75 IE lutropin alfa dagligt sammen med 75-150 IE FSH.
Behandlingen ber tilpasses den enkelte patients respons, vurderet ud fra maling af follikelsterrelse ved
hjeelp af ultralyd og gstrogenrespons.

Hvis en ggning af FSH bliver ngdvendig, ber dosiseendring ske efter 7-14 dages interval og helst med
37,5-75 IE ad gangen. Det kan accepteres at forleenge stimulationstiden i en cyklus op til 5 uger.

Nar optimal respons er opnaet, gives en enkelt injektion af 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE og op
til 10 000 IE, 24-48 timer efter sidste GONAL-f og lutropin alfa injektion. Patienten bar have coitus pa
selve dagen og pa dagen efter hCG indgivelsen. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination,
eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedemmelse af det
Kliniske tilfalde.

Lutealfase stgtte bgr overvejes idet mangel af substanser med luteotropisk aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan fare til premature udviklingsfejl af corpus luteum.

Hvis et for kraftigt ovarie respons opnas, bgr behandlingen stoppes og hCG-injektionen seponeres.

Behandling ber genoptages i naste cyklus med en lavere dosis FSH end i den forrige cyklus (se
pkt. 4.4).
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Méend med hypogonadotrop hypogonadisme

GONAL-f skal gives, samtidig med hCG, i doser pa 150 IE 3 gange ugentligt i minimum 4 maneder.
Hvis patienten efter denne periode ikke har responderet, kan kombinationsbehandling fortsattes;
nuveerende klinisk erfaring indikerer, at behandling i mindst 18 maneder kan vere ngdvendigt for at
fremme spermatogenesen.

Searlige populationer

Zldre
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den &ldre population. GONAL-{’s sikkerhed og
virkning hos eldre patienter er ikke klarlagt.

Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion
Sikkerhed, virkning og farmakokinetik ved brug af GONAL-f hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion er ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den peadiatriske population.

Administration
GONAL-f er beregnet til subkutan anvendelse. Injektionen skal gives pa samme tidspunkt hver dag.

Den farste GONAL-f-injektion skal udfgres under direkte medicinsk overvagning. Selvadministration
af GONAL-f bar kun udfares af patienter, som er motiverede, har modtaget tilstraekkelig instruktion,
og som har mulighed for at konsultere kvalificeret fagpersonale.

Da GONAL-f multidosis er beregnet til flere injektioner, bgr patienten modtage Klar instruktion, for at
undga forkert brug af multidosis formuleringen.

Pga. en lokal reaktion over for benzylalkohol, skal det samme injektionssted ikke anvendes pa
hinanden fglgende dage.

Hvert enkelt rekonstitueret heetteglas ma kun bruges til én enkelt patient.
For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet se pkt. 6.6 og indlaeegssedlen.
4.3 Kontraindikationer

o overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1

o tumor i hypotalamus eller hypofyse

o forstagrrede ovarier eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som
er af ukendt &tiologi

o gynakologiske blgdninger af ukendt tiologi

. ovarie-, uterus- eller mammakarcinom

GONAL-f ma ikke anvendes nar effektivt respons ikke kan opnas, som for eksempel:
o primeert ovariesvigt

o malformation af gonaderne, uforenelig med graviditet

o fibroide tumorer i uterus uforenelige med graviditet.

o Primeer testikelinsufficiens
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4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

GONAL-f er et potent gonadotropinpraparat som kan fremkalde lette til alvorlige bivirkninger, og bar
derfor kun bruges af laeger som er specialiseret i infertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidskreevende for leegen og @vrige sundhedspersoner og kraver
desuden adgang til seerligt monitoreringsudstyr. Sikker og effektiv brug af GONAL-f hos kvinder,
kraever overvagning af ovarierespons via ultralyd alene eller helst i kombination med regelmassig
maling af estradiol i serum. Der kan forekomme en vis grad af variation i respons pa FSH-
administration patienter imellem. Hos visse patienter ses darligt respons pa FSH og hos andre
overeksponeret respons. Den laveste effektive dosis i relation til behandlingsarsagen skal bruges til
bade mend og kvinder.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familieanamnesen skal monitoreres ngje under behandlingen
med GONAL-f. Forveerring eller farste tegn pa denne tilstand kan kraeve ophgr af behandlingen.

Behandling af kvinder

Far behandlingen pabegyndes, ber det vurderes om parrets infertilitet er egnet til behandling og mulige
kontraindikationer for graviditet vurderes. Specielt skal patienten undersgges for hypothyroidisme,
adrenokortikalt svigt, hyperprolaktinsemi og adaekvat behandling gives.

Patienter, som gennemgar stimulation af follikeludvikling, enten i forbindelse med ART eller
behandling for anovulatorisk infertilitet, har en gget risiko for at udvikle forstgrrede ovarier eller
hyperstimulation. Overholdelse af anbefalet GONAL-f dosis og administrationsregime samt ngje
overvagning af behandlingen vil reducere risikoen for disse bivirkninger. Ngje bedgmmelse af
follikeludvikling og modning skal foretages af en leege med erfaring i dette.

| kliniske studier sa man en gget ovariefalsomhed over for GONAL-f, nar det blev administreret
sammen med lutropin alfa. Hvis en ggning af FSH dosis bliver ngdvendig, bgr dosisggningen ske i
7-14 dages intervaller og helst med 37,5-75 IE ad gangen.

Der er ikke fortaget nogen direkte sammenligning mellem GONAL-f/LH og humant menopausalt
gonadotropin (hMG). Sammenligning med historiske data tyder pa, at ovulationsraten med
GONAL-f/LH ligner den, der opnas med hMG.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
En vis grad af forstarrede ovarier er en forventet effekt af kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og aftager seedvanligvis uden behandling.

Til forskel fra ukompliceret forsterrede ovarier, er OHSS er en tilstand, som manifesteres i stigende
grader af alvorlighed. Ved OHSS ses markant forstgrrede ovarier, forhgjet serumniveau af
kanssteroider og en gget vaskuleer permeabilitet, hvilket kan resultere i en ophobning af vaeske i
bughulen, lungerne og meget sjeeldent, i cavitas pericardialis.
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Falgende symptomer kan ses ved alvorlige tilfeelde af OHSS: smerter og udspiling af maven, alvorlig
forstarrede ovarier, vaegtagning, dyspng, oligouri og gastrointestinale symptomer sdsom kvalme,
opkastning og diarré. En klinisk undersggelse kan pavise hypovolemi, haemokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, heemoperitoneum, pleuraekssudat, hydrothorax eller akut respiratorisk
distress syndrom. Meget sjeeldent kan svaer OHSS blive kompliceret af ovarietorsion eller
tromboemboliske handelser, som f.eks. lungeemboli, iskeemisk slagtilfelde og myokardieinfarkt.

Uafheengige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, fedtfri kropsmasse,
polycystisk ovariesyndrom, hgjere doser af eksogene gonadotropiner, hgijt absolut eller hurtigt
stigende serumestradiol og tidligere episoder med OHSS, et stort antal ovariefollikler under udvikling
og et stort antal udtagne oocyter i assisteret reproduktionsteknologicyklusser (ART).

Overholdelse af anbefalet GONAL-f-dosis og administrationsregime kan minimere risikoen for
hyperstimulation af ovariet (se pkt. 4.2 og 4.8). Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanning savel som malinger af estradiol anbefales for tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er evidens, som antyder, at hCG spiller en vigtig rolle i udlgsning af OHSS, og at syndromet kan
veere mere alvorligt og leengerevarende, hvis graviditet opstar. Hvis der opstar tegn pa
hyperstimulation af ovariet, bgr hCG seponeres og patienten tilrades at afsta fra coitus eller bruge en
sikker praeventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (inden for 24 timer) eller over
flere dage og udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Det sker oftest, efter hormonbehandlingen
er seponeret, og nar sit maksimum ca. sy til ti dage efter behandling. Derfor skal patienten falges i
mindst 2 uger efter hCG administration.

Ved ART kan aspiration af alle follikler far ovulation reducere forekomsten af hyperstimulation.

Let eller moderat OHSS forsvinder sedvanligvist spontant. Hvis svaer OHSS opstar, skal evt.
igangvaerende gonadotropinbehandling stoppes og patienten indleegges pa hospital og passende
behandling for OHSS pabegyndes.

Flerfoldsgraviditet

Patienter, der gennemgar ovalutionsinduktion, lgber en forhgjet risiko for flerfoldsgraviditet
sammenlignet med normal befrugtning. Starstedelen af flerfoldsfadsler er tvillinger.
Flerfoldsgraviditet, iseer i mangefold, medfarer en gget risiko for skadeligt udfald for moder og foster.

For at mindske risikoen for flerfoldsgraviditet, anbefales ngje overvagning af ovariestimulationen.

Hos patienter, der gennemgar ART, er risikoen for flerfoldsgraviditet primaert relateret til antallet af
embryoer, der bliver tilbagelagt, deres kvalitet og patientens alder.

Patienten ber informeres om risikoen for flerfoldsgraviditet, for behandling pabegyndes.

Abort
Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er gget hos patienter, der er i
stimulationsbehandling for ovulationsinduktion eller ART sammenlignet med naturlig befrugtning.

Ekstrauterin graviditet

Kvinder med tubar sygdom i deres anamnese lgber gget risiko for ekstrauterin graviditet, uanset om
graviditeten er opnaet ved normal befrugtning eller fertilitetsbehandling. Hyppigheden af ekstrauterin
graviditet efter ART blev rapporteret til at vaere hgjere end hos den generelle befolkning.

Reproduktionssystemstumorer

Der er rapporteret tilfeelde af ovarie og reproduktionssystemstumorer, bade benigne og maligne, hos
kvinder der har gennemgaet adskillige behandlinger for infertilitet. Det er ikke fastslaet om behandling
med gonadotropiner gger risikoen for disse typer af tumorer hos infertile kvinder.

19



Medfgdte misdannelser

Frekvensen af medfadte misdannelser efter assisteret befrugtning kan veere en anelse hgjere end efter
spontan undfangelse. Arsagen til dette antages at vaere forskellen i foraeldrenes kendetegn (dvs.
moderens alder, spermkvalitet) og flerfoldsgraviditet.

Tromboemboliske haendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller med kendt risiko for
tromboemboliske handelser, f.eks. i den personlige eller i familieanamnesen, kan behandling med
gonadotropiner gge risikoen for forvaerring eller forekomst af sddanne haendelser. Hos disse kvinder
ber fordele ved gonadotropinbehandling opvejes over for risikoen. Det skal noteres, at graviditet i sig
selv savel som OHSS ogsa gger risikoen for en tromboembolisk handelse.

Behandling af meend

Forhgjede endogene FSH-niveauer er tegn pa primaert testikelsvigt. Hos sddanne patienter er der ingen
respons pa behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ma ikke anvendes, nar der ikke kan opnas et
effektivt respons.

Sadanalyse anbefales 4-6 maneder efter behandlingens start som en del af vurderingen af
behandlingsrespons.

Natriumindhold

GONAL-f indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det vaesentlige
natrium-fri.

Oplgsningen indeholder benzylalkohol

Efter rekonstitution med den medfglgende oplagsning, indeholder dette leegemiddel 1,23 mg
benzylalkohol pr. 75 IE dosis, svarende til 9,45 mg/ml. Benzylalkohol kan medfare allergiske
reaktioner.

Latexfglsomhed

Kanylebeskytteren til den fyldte injektionssprgjte, der indeholder solvens til rekonstitution, indeholder
latex (naturgummi, tert), som kan medfare sveere allergiske reaktioner.

Der fas en prasentation (GONAL-f 75 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning) uden
benzylalkohol og latex i tilfeelde af overfglsomhed over for disse hjelpestoffer.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af GONAL-f samtidig med andre ovulationsstimulerende legemidler (hCG, clomifencitrat) kan
forsterke follikelresponset, mens samtidig GnRH-agonist- eller antagonistinduceret
hypofysedesensibilisering kan gge den dosis af GONAL-f, der er ngdvendig for at opna et adaekvat
ovarierespons. Ingen klinisk signifikante interaktioner med andre leegemidler er rapporteret for
GONAL-f.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikation for GONAL-f under graviditet. Data fra anvendelse af GONAL-f hos et
begranset antal gravide (mindre end 300 graviditetsudfald) indikerer ikke misdannelser eller
fatal/neonatal toksicitet af GONAL-T.

Der er ikke observeret teratogen effekt i dyrestudier (se pkt. 5.3).
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Der foreligger ikke tilstraekkelige kliniske data til at udelukke teratogen effekt af GONAL-f i tilfaelde
af eksponering under graviditet.

Amning

GONAL-f er ikke indiceret under amning.

Fertilitet

GONAL-f er indiceret til brug ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

GONAL-f pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hovedpine, ovariecyster og lokale reaktioner pa
injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, hzmatom, haevelse og/eller irritation pa injektionsstedet).

Let eller moderat ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er blevet rapporteret med hyppigheden
”almindelig” og skal anses som en farmakologisk betinget risiko ved stimulationsproceduren. Svar
OHSS er ikke almindelig (se pkt. 4.4).

Tromboemboli kan forekomme meget sjeldent (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger

Falgende definitioner gaelder for den herefter anvendte terminologi for hyppighed: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000).

Behandling af kvinder

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og
shock

Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Vaskulare sygdomme
Meget sjeelden: Tromboemboli (bade i forbindelse med og uden samtidigt OHSS)

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forveaerring af astma

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Abdominalsmerter, oppustet abdomen, abdominalt ubehag, kvalme, opkastning,
diarré
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Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Ovariecyster

Almindelig: Let eller moderat OHSS (inklusive associeret symptomatologi)
Ikke almindelig: Svaer OHSS (inklusive associeret symptomatologi) (se pkt. 4.4)
Sjeelden: Komplikationer ved sveer OHSS

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pé injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, heematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Behandling af ma&end

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjalden: Eksacerbationer eller forvarring af astma

Hud og subkutane vaev
Almindelig: Akne

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Gynakomasti, varikocele

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, h&ematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Undersggelser
Almindelig: Veagtegning

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt, men det er muligt, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan forekomme (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og modulatorer af det genitale system,
gonadotropiner, ATC-kode: GO3GAO05.

Virkningsmekanisme

Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pad GnRH og spiller en supplerende rolle i follikeludvikling og
ovulation. FSH stimulerer udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at veere involveret i
follikeludvikling, steroidogenese og modning.
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Farmakodynamisk virkning

Inhibin- og estradiolniveauer (E2) er gget efter administration af r-hnFSH, med efterfglgende induktion
af follikulzer udvikling. Serumniveauet af inhibin stiger hurtigt og kan observeres sa tidligt som pa den
tredje dag af r-hFSH-administration, mens E2-niveauer tager laengere tid, og en stigning farst kan
observeres fra den fjerde behandlingsdag. Det totale follikuleere volumen begynder at stige efter
omkring 4-5 dage med daglig dosering af r-hFSH, og den maksimale virkning opnas, afhzengigt af
patientens respons, omkring 10 dage efter start af administration af r-hFSH.

Klinisk virkning og sikkerhed hos kvinder

| kliniske forsgg blev patienter med alvorlig mangel pa FSH og LH defineret ved et endogent
serumniveau af LH < 1,2 IE/I malt i et centralt laboratorium. Imidlertid skal man tage hensyn til
mulige variationer af LH niveaumalinger foretaget i forskellige laboratorier.

I kliniske studier, der sammenlignede r-hFSH (follitropin alfa) og u-FSH i ART (se tabellen nedenfor)
og i ovulationsinduktion, var GONAL-f mere potent end u-FSH i form af en lavere total dosis og en
kortere behandlingsperiode til at udlgse follikuleer modning.

I ART resulterede det i, at GONAL-f ved en lavere total dosis og en kortere behandlingsperiode
opnaede et hgjere antal af udtagne oocyter ssmmenlignet med u-FSH.

Tabel: Resultaterne af studie GF 8407 (randomiseret parallelgruppestudie, der ssmmenligner
virkningen og sikkerheden af GONAL-f versus FSH udvundet fra urin ved assisteret
reproduktionsteknologi).

GONAL-f | FSH udvundet fra urin
(n=130) (n=116)
Antal udtagne oocytter 11,0+5,9 8,8+438
Ngdvendigt antal dage med FSH-stimulation 11,7+19 145+3,3
Ngdvendig totaldosis af FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Behovet for at gge dosis (%) 56,2 85,3

Forskellen mellem de 2 grupper var statistisk signifikant (p< 0,05) for alle anfarte kriterier.

Klinisk virkning og sikkerhed hos mand

Hos mand med mangelfuld FSH vil samtidig administration af GONAL-f og hCG i mindst 4 maneder
inducere spermatogenesen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ingen farmakokinetisk interaktion mellem follitropin alfa og lutropin alfa, nar de administreres
samtidigt.

Fordeling

Efter intravengs administration fordeles follitropin alfa til ekstracelluleerveesken med en initial
halveringstid pa ca. 2 timer og elimineres med en terminal halveringstid pa ca. 14-17 timer. Steady
state-fordelingsrummet er i intervallet fra 9-11 liter.

Efter subkutan anvendelse er den absolutte biotilgeengelighed 66%, og den tilsyneladende terminale
halveringstid er i intervallet fra 24-59 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan administration blev
pavist op til 900 IE. Efter gentagen administration akkumuleres follitropin alfa 3 gange og steady state
opnas indenfor 3-4 dage.
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Elimination

Den totale clearance er 0,6 I/t og ca. 12% af follitropin alfa-dosen udskilles i urinen.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet, ud over det, der allerede er beskrevet i
andre afsnit i dette produktresumeé.

Preeparatet oplgst med 0,9% benzylalkohol og i 0,9% benzylalkohol alene, injiceret i kaniner,
resulterede i mindre blgdninger og subakut inflammation efter en enkelt subkutan injektion eller i
henholdsvis milde inflammatoriske og degenererende forandringer efter en enkelt intramuskuler
injektion.

Der er rapporteret nedsat fertilitet hos rotter, som blev eksponeret for farmakologiske doser af
follitropin alfa (> 40 1E/kg/dag) gennem laengere perioder.

I hgje doser (> 5 IE/kg/dag.) forarsager follitropin alfa et nedsat antal levedygtige fostre uden at veere
teratogent og dystoci svarende til det, der er observeret ved menopausal gonadotropin (hMG)
udvundet fra urin. Eftersom GONAL-f ikke er indiceret under graviditet, er disse data dog af
begraenset klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Saccharose

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat

Dinatriumphosphatdihydrat

Phosphorsyre, koncentreret (til justering af pH)

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Solvens

Vand til injektionsvaesker
Benzylalkohol

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
2ar.

Den rekonstituerede oplgsning er stabil i 28 dage ved eller under temperaturer pa 25 °C.
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Fgr medicinen er rekonstitueret ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar medicinen er rekonstitueret, ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke
nedfryses. Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

GONAL-f bliver leveret som pulver og solvens injektionsvaeske, oplgsning. Pulveret bliver leveret i et
3 ml haetteglas (type I glas) med gummiprop (bromobutylgummi) og “flip-off’-1ag af aluminium.
Solvens til oplgsning bliver leveret i 2 ml fyldte injektionssprgjter (type I glas) med gummiprop.
Injektionssprgijten, lavet af polypropylen med en faestnet kanyle af rustfrit stal, medleveres.

Legemidlet leveres i en pakning med 1 haetteglas med pulver og 1 fyldt injektionssprajte med solvens
til oplgsning, samt 15 engangssprajter til injektion med en maleskala for FSH enheder.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

GONAL-f 1.050 1E/1,75 ml pulver skal rekonstitueres med den medfalgende 2 ml solvens far brug.
GONAL-f 1.050 I1E/1,75 ml pulver ma ikke rekonstitueres med en anden GONAL-f beholder.

Den vedlagte fyldte injektionssprgjte med solvens ma kun bruges til rekonstitution og skal derefter
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Et sat af injektionssprajter med maleskala for FSH
enheder findes i GONAL-f flerdosisaesken. Alternativt kan en 1 ml injektionssprgjte, der er opdelt i
ml, med prafikseret kanyle til subkutan indgift bruges (se pkt. “Sadan skal du tilberede og bruge
GONAL-f pulver og solvens” i indlagssedlen).

Brug ikke oplgsningen, hvis den indeholder partikler eller er uklar.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/95/001/021

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 20. oktober 1995.
Dato for seneste fornyelse: 20. oktober 2010.
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

Hvert flerdosis hetteglas indeholder 44 mikrogram follitropin alfa* (svarende til 600 IE), sa der kan
dispenseres 33 mikrogram (svarende til 450 IE) i 0,75 ml. Hver ml rekonstitueret oplasning indeholder
600 IE.

* rekombinant humant follikelstimulerende hormon (r-hFSH) produceret i ovarieceller fra kinesisk
hamster (CHO) via rekombinant DNA-teknologi

Hjzselpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé

Den rekonstituerede oplgsning indeholder 9,45 mg benzylalkohol per ml.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning.

Pulverets udseende: Hvidt frysetarret pulver.
Solvensens udseende: Klar farvelgs vaske.

Den rekonstituerede oplgsning har en pH-veerdi pa 6,5-7,5.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne kvinder

o Behandling af anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom) hos kvinder, som ikke har reageret
pa behandling med clomifencitrat.

o Stimulation af multipel follikeludvikling hos kvinder, som gennemgar assisteret
reproduktionsteknologi (ART) sasom in vitro befrugtning (IVF), “gamete intra-fallopian
transfer” og “zygote intra-fallopian transfer”.

o GONAL-f sammen med en luteiniserende hormon (LH) oplasning er indiceret til stimulation af
follikeludvikling hos kvinder med sveer mangel af LH og FSH.

Voksne mand

o GONAL-f er indiceret til stimulation af spermatogenesen hos mand, som har medfadt eller
erhvervet hypogonadotrop hypogonadisme i kombination med behandling med humant
choriongonadotropin (hCG).

4.2 Dosering og administration

Behandling med GONAL-f skal initieres under tilsyn af en laeege, som har erfaring inden for
behandling af infertilitet.
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Dosering

Kliniske vurderinger tyder p4, at de daglige doser, administrationsregimer og monitoreringsprocedurer
bar vaere individualiserede for at optimere follikeludviklingen, og for at minimere risikoen for ugnsket
ovariehyperstimulation. Det anbefales, at man holder fast ved den anbefalede startdosis, som er
angivet nedenfor.

Der er pavist biozkvivalens mellem akvivalente doser i enkeltdosisbehandling og flerdosisbehandling
med GONAL-f.

Den folgende tabel angiver det volumen, der skal administreres, for at give den ordinerede dosis:

Dosis (IE) Volumen, der skal injiceres (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Kvinder med anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom)
GONAL-f kan gives som daglige injektioner. Hos kvinder med menstruation bgr behandlingen
pabegyndes inden for de farste 7 dage af menstruationscyklus.

| registreringsstudierne startede en almindelig anvendt dosis med 75-150 IE FSH dagligt. Dette blev
gget helst med 37,5 IE eller 75 IE med 7 dage eller helst med 14 dages interval hvis ngdvendigt, for at
opna et tilstreekkeligt, men ikke et for kraftigt respons.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, Body Mass Index (BMI) og, hvis relevant, tidligere ovarierespons
pa ovariestimulation.

Startdosis

Startdosis kan justeres trinvist (a) lavere end 75 IE dagligt, hvis der forventes et for kraftigt
ovarierespons med hensyn til antallet af follikler baseret pa patientens kliniske profil (alder, BMI,
ovariereserve), eller (b) hgjere end 75 op til maksimalt 150 IE dagligt kan overvejes, hvis der
forventes et lavt ovarierespons.

Patientens respons bar overvages ngje ved at male follikelstarrelse og -antal ved hjelp af ultralyd
og/eller gstrogensekretion.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortseettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 225 IE FSH.

Safremt et for kraftigt ovarierespons opnas i henhold til leegens vurdering, begr behandlingen stoppes
og hCG-injektionen seponeres (se pkt. 4.4). Behandling bar genoptages i den naeste cyklus pa en
lavere dosis end den forrige cyklus.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram rekombinant
humant choriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG og op til 10 000 IE hCG 24-48 timer
efter den sidste GONAL-f-injektion. Patienten bar have coitus pa selve dagen og pa dagen efter hCG
administrationen. Alternativt kan intrauterin insemination foretages.
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Kvinder som gennemgar ovariestimulation med henblik p& multipel follikeludvikling i forbindelse med
in vitro fertilisation eller anden assisteret reproduktionsteknologi

| registreringsstudierne omfattede en almindeligt anvendt dosering for superovulation administration
af 150-225 IE GONAL-f pr. dag med start pa dag 2 eller 3 af cyklus.

| klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, BMI og, hvis relevant, tidligere ovarierespons pa ovariestimulation.

Startdosis

Hvis et lavt ovarierespons forventes, kan startdosis justeres trinvist til ikke over 450 IE dagligt.
Modsat kan startdosis nedseettes til under 150 IE, hvis der forventes et for kraftigt ovarierespons.
Patientens respons bgr vedvarende overvages ngje ved at male follikelstarrelse og -antal ved hjzlp af
ultralyd og/eller gstrogensekretion, indtil der er opnaet tilstraekkelig follikeludvikling.

Gonal-f kan gives enten alene, eller, for at forhindre preematur luteinisering, i kombination med en
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonist eller antagonist.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsaettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 450 IE FSH.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller
5000 IE og op til 10 000 IE hCG 24-28 timer efter sidste GONAL-f-injektion for at inducere
follikuleer modning.

Kvinder med sveer mangel af LH og FSH

Hos kvinder med mangel pa LH og FSH, er formalet med GONAL-f behandling sammen med en
luteiniserende hormon (LH) oplasning at fremme follikuleer udvikling, efterfulgt af den endelige
modning efter administration af humant choriongonadotropin (hCG). GONAL-f skal gives som en
daglig injektion sammen med lutropin alfa. Hvis patienten er amenorréisk og har lav endogen gstrogen
sekretion, kan behandling pabegyndes nar som helst.

Anbefalet dosering begynder med 75 IE lutropin alfa dagligt sammen med 75-150 IE FSH.
Behandlingen ber tilpasses den enkelte patients respons, vurderet ud fra maling af follikelsterrelse ved
hjeelp af ultralyd og gstrogenrespons.

Hvis en ggning af FSH bliver ngdvendig, ber dosiseendring ske efter 7-14 dages interval og helst med
37,5-75 IE ad gangen. Det kan accepteres at forleenge stimulationstiden i en cyklus op til 5 uger.

Nar optimal respons er opnaet, gives en enkelt injektion af 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE og op
til 10 000 IE, 24-48 timer efter sidste GONAL-f og lutropin alfa injektion. Patienten bar have coitus pa
selve dagen og pa dagen efter hCG indgivelsen. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination,
eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse af det

Kliniske tilfalde.

Lutealfase stgtte bgr overvejes idet mangel af substanser med luteotropisk aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan fare til premature udviklingsfejl af corpus luteum.

Hvis et for kraftigt ovarie respons opnas, bgr behandlingen stoppes og hCG-injektionen seponeres.

Behandling ber genoptages i naste cyklus med en lavere dosis FSH end i den forrige cyklus (se
pkt. 4.4).
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Méend med hypogonadotrop hypogonadisme

GONAL-f skal gives, samtidig med hCG, i doser pa 150 IE 3 gange ugentligt i minimum 4 maneder.
Hvis patienten efter denne periode ikke har responderet, kan kombinationsbehandling fortsattes;
nuveerende klinisk erfaring indikerer, at behandling i mindst 18 maneder kan vere ngdvendigt for at
fremme spermatogenesen.

Searlige populationer

Zldre
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den &ldre population. GONAL-{’s sikkerhed og
virkning hos eldre patienter er ikke klarlagt.

Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion
Sikkerhed, virkning og farmakokinetik ved brug af GONAL-f hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion er ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den peadiatriske population.

Administration
GONAL-f er beregnet til subkutan anvendelse. Injektionen skal gives pa samme tidspunkt hver dag.

Den farste GONAL-f-injektion skal udfgres under direkte medicinsk overvagning. Selvadministration
af GONAL-f bar kun udferes af patienter, som er motiverede, har modtaget tilstraekkelig instruktion,
og som har mulighed for at konsultere kvalificeret fagpersonale.

Da GONAL-f multidosis er beregnet til flere injektioner, bgr patienten modtage Klar instruktion, for at
undga forkert brug af multidosis formuleringen.

Pga. en lokal reaktion over for benzylalkohol, skal det samme injektionssted ikke anvendes pa
hinanden fglgende dage.

Hvert enkelt rekonstitueret heetteglas ma kun bruges til én enkelt patient.
For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet se pkt. 6.6 og indlaeegssedlen.
4.3 Kontraindikationer

o overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1

o tumor i hypotalamus eller hypofyse

o forstagrrede ovarier eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som
er af ukendt &tiologi

o gynakologiske blgdninger af ukendt tiologi

. ovarie-, uterus- eller mammakarcinom

GONAL-f ma ikke anvendes nar effektivt respons ikke kan opnas, som for eksempel:
o primeert ovariesvigt

o malformation af gonaderne, uforenelig med graviditet

o fibroide tumorer i uterus uforenelige med graviditet.

o Primeer testikelinsufficiens
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4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

GONAL-f er et potent gonadotropinpraparat som kan fremkalde lette til alvorlige bivirkninger, og bar
derfor kun bruges af laeger som er specialiseret i infertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidskreevende for leegen og @vrige sundhedspersoner og kraver
desuden adgang til seerligt monitoreringsudstyr. Sikker og effektiv brug af GONAL-f hos kvinder,
kraever overvagning af ovarierespons via ultralyd alene eller helst i kombination med regelmassig
maling af estradiol i serum. Der kan forekomme en vis grad af variation i respons pa FSH-
administration patienter imellem. Hos visse patienter ses darligt respons pa FSH og hos andre
overeksponeret respons. Den laveste effektive dosis i relation til behandlingsarsagen skal bruges til
bade mend og kvinder.

Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familieanamnesen skal monitoreres ngje under behandlingen
med GONAL-f. Forveerring eller farste tegn pa denne tilstand kan kraeve ophgr af behandlingen.

Behandling af kvinder

Far behandlingen pabegyndes, ber det vurderes om parrets infertilitet er egnet til behandling og mulige
kontraindikationer for graviditet vurderes. Specielt skal patienten undersgges for hypothyroidisme,
adrenokortikalt svigt, hyperprolaktinsemi og adaekvat behandling gives.

Patienter, som gennemgar stimulation af follikeludvikling, enten i forbindelse med ART eller
behandling for anovulatorisk infertilitet, har en gget risiko for at udvikle forstarrede ovarier eller
hyperstimulation. Overholdelse af anbefalet GONAL-f dosis og administrationsregime samt ngje
overvagning af behandlingen vil reducere risikoen for disse bivirkninger. Ngje bedgmmelse af
follikeludvikling og modning skal foretages af en leege med erfaring i dette.

| kliniske studier sa man en gget ovariefalsomhed over for GONAL-f, nar det blev administreret
sammen med lutropin alfa. Hvis en ggning af FSH dosis bliver ngdvendig, bgr dosisggningen ske i
7-14 dages intervaller og helst med 37,5-75 IE ad gangen.

Der er ikke fortaget nogen direkte sammenligning mellem GONAL-f/LH og humant menopausalt
gonadotropin (hMG). Sammenligning med historiske data tyder pa, at ovulationsraten med
GONAL-f/LH ligner den, der opnas med hMG.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
En vis grad af forstarrede ovarier er en forventet effekt af kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og aftager saedvanligvis uden behandling.

Til forskel fra ukompliceret forsterrede ovarier, er OHSS er en tilstand, som manifesteres i stigende
grader af alvorlighed. Ved OHSS ses markant forstgrrede ovarier, forhgjet serumniveau af
kenssteroider og en gget vaskuleer permeabilitet, hvilket kan resultere i en ophobning af vaeske i
bughulen, lungerne og meget sjeeldent, i cavitas pericardialis.
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Falgende symptomer kan ses ved alvorlige tilfeelde af OHSS: smerter og udspiling af maven, alvorlig
forstarrede ovarier, vaegtagning, dyspng, oligouri og gastrointestinale symptomer sasom kvalme,
opkastning og diarré. En klinisk undersggelse kan pavise hypovolemi, haemokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, heemoperitoneum, pleuraekssudat, hydrothorax eller akut respiratorisk
distress syndrom. Meget sjeeldent kan sveer OHSS blive kompliceret af ovarietorsion eller
tromboemboliske handelser, som f.eks. lungeemboli, iskeemisk slagtilfelde og myokardieinfarkt.

Uafheengige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, fedtfri kropsmasse,
polycystisk ovariesyndrom, hgjere doser af eksogene gonadotropiner, hgijt absolut eller hurtigt
stigende serumestradiol og tidligere episoder med OHSS, et stort antal ovariefollikler under udvikling
0g et stort antal udtagne oocyter i assisteret reproduktionsteknologicyklusser (ART).

Overholdelse af anbefalet GONAL-f-dosis og administrationsregime kan minimere risikoen for
hyperstimulation af ovariet (se pkt. 4.2 og 4.8). Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanning savel som malinger af estradiol anbefales for tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er evidens, som antyder, at hCG spiller en vigtig rolle i udlgsning af OHSS, og at syndromet kan
veere mere alvorligt og leengerevarende, hvis graviditet opstar. Hvis der opstar tegn pa
hyperstimulation af ovariet, bar hCG seponeres og patienten tilrades at afsta fra coitus eller bruge en
sikker praeventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (inden for 24 timer) eller over
flere dage og udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Det sker oftest, efter hormonbehandlingen
er seponeret, og nar sit maksimum ca. sy til ti dage efter behandling. Derfor skal patienten falges i
mindst 2 uger efter hCG administration.

Ved ART kan aspiration af alle follikler far ovulation reducere forekomsten af hyperstimulation.

Let eller moderat OHSS forsvinder sedvanligvist spontant. Hvis svaer OHSS opstar, skal evt.
igangvaerende gonadotropinbehandling stoppes og patienten indleegges pa hospital og passende
behandling for OHSS pabegyndes.

Flerfoldsgraviditet

Patienter, der gennemgar ovalutionsinduktion, lgber en forhgjet risiko for flerfoldsgraviditet
sammenlignet med normal befrugtning. Starstedelen af flerfoldsfadsler er tvillinger.
Flerfoldsgraviditet, iseer i mangefold, medfarer en gget risiko for skadeligt udfald for moder og foster.

For at mindske risikoen for flerfoldsgraviditet, anbefales ngje overvagning af ovariestimulationen.

Hos patienter, der gennemgar ART, er risikoen for flerfoldsgraviditet primaert relateret til antallet af
embryoer, der bliver tilbagelagt, deres kvalitet og patientens alder.

Patienten ber informeres om risikoen for flerfoldsgraviditet, for behandling pabegyndes.

Abort
Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er gget hos patienter, der er i
stimulationsbehandling for ovulationsinduktion eller ART sammenlignet med naturlig befrugtning.

Ekstrauterin graviditet

Kvinder med tubar sygdom i deres anamnese lgber gget risiko for ekstrauterin graviditet, uanset om
graviditeten er opnaet ved normal befrugtning eller fertilitetsbehandling. Hyppigheden af ekstrauterin
graviditet efter ART blev rapporteret til at vaere hgjere end hos den generelle befolkning.

Reproduktionssystemstumorer

Der er rapporteret tilfeelde af ovarie og reproduktionssystemstumorer, bade benigne og maligne, hos
kvinder der har gennemgaet adskillige behandlinger for infertilitet. Det er ikke fastslaet om behandling
med gonadotropiner gger risikoen for disse typer af tumorer hos infertile kvinder.
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Medfgdte misdannelser

Frekvensen af medfadte misdannelser efter assisteret befrugtning kan veere en anelse hgjere end efter
spontan undfangelse. Arsagen til dette antages at veere forskellen i foraeldrenes kendetegn (dvs.
moderens alder, spermkvalitet) og flerfoldsgraviditet.

Tromboemboliske haendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller med kendt risiko for
tromboemboliske handelser, f.eks. i den personlige eller i familieanamnesen, kan behandling med
gonadotropiner gge risikoen for forvaerring eller forekomst af sddanne haendelser. Hos disse kvinder
ber fordele ved gonadotropinbehandling opvejes over for risikoen. Det skal noteres, at graviditet i sig
selv savel som OHSS ogsa gger risikoen for en tromboembolisk handelse.

Behandling af meend

Forhgjede endogene FSH-niveauer er tegn pa primaert testikelsvigt. Hos sddanne patienter er der ingen
respons pa behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ma ikke anvendes, nar der ikke kan opnas et
effektivt respons.

Sadanalyse anbefales 4-6 maneder efter behandlingens start som en del af vurderingen af
behandlingsrespons.

Natriumindhold

GONAL-f indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det vaesentlige
natrium-fri.

Oplgsningen indeholder benzylalkohol

Efter rekonstitution med den medfglgende oplagsning, indeholder dette lsegemiddel 1,23 mg
benzylalkohol pr. 75 IE dosis, svarende til 9,45 mg/ml. Benzylalkohol kan medfare allergiske
reaktioner.

Latexfglsomhed

Kanylebeskytteren til den fyldte injektionssprgjte, der indeholder solvens til rekonstitution, indeholder
latex (naturgummi, tert), som kan medfare sveere allergiske reaktioner.

Der fas en prasentation (GONAL-f 75 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning) uden
benzylalkohol og latex i tilfeelde af overfglsomhed over for disse hjeelpestoffer.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af GONAL-f samtidig med andre ovulationsstimulerende legemidler (hCG, clomifencitrat) kan
forsterke follikelresponset, mens samtidig GnRH-agonist- eller antagonistinduceret
hypofysedesensibilisering kan gge den dosis af GONAL-f, der er ngdvendig for at opna et adaekvat
ovarierespons. Ingen klinisk signifikante interaktioner med andre leegemidler er rapporteret for
GONAL-f.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikation for GONAL-f under graviditet. Data fra anvendelse af GONAL-f hos et
begranset antal gravide (mindre end 300 graviditetsudfald) indikerer ikke misdannelser eller
fatal/neonatal toksicitet af GONAL-T.

Der er ikke observeret teratogen effekt i dyrestudier (se pkt. 5.3).
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Der foreligger ikke tilstraekkelige kliniske data til at udelukke teratogen effekt af GONAL-f i tilfaelde
af eksponering under graviditet.

Amning

GONAL-f er ikke indiceret under amning.

Fertilitet

GONAL-f er indiceret til brug ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

GONAL-f pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hovedpine, ovariecyster og lokale reaktioner pa
injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, hzmatom, haevelse og/eller irritation pa injektionsstedet).

Let eller moderat ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er blevet rapporteret med hyppigheden
”almindelig” og skal anses som en farmakologisk betinget risiko ved stimulationsproceduren. Svar
OHSS er ikke almindelig (se pkt. 4.4).

Tromboemboli kan forekomme meget sjeldent (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger

Falgende definitioner gaelder for den herefter anvendte terminologi for hyppighed: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000).

Behandling af kvinder

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og
shock

Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Vaskulare sygdomme
Meget sjeelden: Tromboemboli (bade i forbindelse med og uden samtidigt OHSS)

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forveaerring af astma

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Abdominalsmerter, oppustet abdomen, abdominalt ubehag, kvalme, opkastning,
diarré
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Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Ovariecyster

Almindelig: Let eller moderat OHSS (inklusive associeret symptomatologi)
Ikke almindelig: Svaer OHSS (inklusive associeret symptomatologi) (se pkt. 4.4)
Sjeelden: Komplikationer ved sveer OHSS

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pé injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, heematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Behandling af ma&end

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjalden: Eksacerbationer eller forvarring af astma

Hud og subkutane vaev
Almindelig: Akne

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Gynakomasti, varikocele

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, h&ematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Undersggelser
Almindelig: Veagtegning

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt, men det er muligt, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan forekomme (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og modulatorer af det genitale system,
gonadotropiner, ATC-kode: GO3GAO05.

Virkningsmekanisme

Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pad GnRH og spiller en supplerende rolle i follikeludvikling og
ovulation. FSH stimulerer udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at veere involveret i
follikeludvikling, steroidogenese og modning.
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Farmakodynamisk virkning

Inhibin- og estradiolniveauer (E2) er gget efter administration af r-hnFSH, med efterfglgende induktion
af follikulzer udvikling. Serumniveauet af inhibin stiger hurtigt og kan observeres sa tidligt som pa den
tredje dag af r-hFSH-administration, mens E2-niveauer tager laengere tid, og en stigning farst kan
observeres fra den fjerde behandlingsdag. Det totale follikuleere volumen begynder at stige efter
omkring 4-5 dage med daglig dosering af r-hFSH, og den maksimale virkning opnas, afhzengigt af
patientens respons, omkring 10 dage efter start af administration af r-hFSH.

Klinisk virkning og sikkerhed hos kvinder

| kliniske forsgg blev patienter med alvorlig mangel pa FSH og LH defineret ved et endogent
serumniveau af LH < 1,2 IE/I malt i et centralt laboratorium. Imidlertid skal man tage hensyn til
mulige variationer af LH niveaumalinger foretaget i forskellige laboratorier.

I kliniske studier, der sammenlignede r-hFSH (follitropin alfa) og u-FSH i ART (se tabellen nedenfor)
og i ovulationsinduktion, var GONAL-f mere potent end u-FSH i form af en lavere total dosis og en
kortere behandlingsperiode til at udlgse follikuleer modning.

I ART resulterede det i, at GONAL-f ved en lavere total dosis og en kortere behandlingsperiode
opnaede et hgjere antal af udtagne oocyter ssmmenlignet med u-FSH.

Tabel: Resultaterne af studie GF 8407 (randomiseret parallelgruppestudie, der ssmmenligner
virkningen og sikkerheden af GONAL-f versus FSH udvundet fra urin ved assisteret
reproduktionsteknologi).

GONAL-f | FSH udvundet fra urin
(n=130) (n=116)
Antal udtagne oocytter 11,0+5,9 8,8+438
Ngdvendigt antal dage med FSH-stimulation 11,7+19 145+3,3
Ngdvendig totaldosis af FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Behovet for at gge dosis (%) 56,2 85,3

Forskellen mellem de 2 grupper var statistisk signifikant (p< 0,05) for alle anfarte kriterier.

Klinisk virkning og sikkerhed hos mand

Hos mand med mangelfuld FSH vil samtidig administration af GONAL-f og hCG i mindst 4 maneder
inducere spermatogenesen.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ingen farmakokinetisk interaktion mellem follitropin alfa og lutropin alfa, nar de administreres
samtidigt.

Fordeling

Efter intravengs administration fordeles follitropin alfa til ekstracelluleerveesken med en initial
halveringstid pa ca. 2 timer og elimineres med en terminal halveringstid pa ca. 14-17 timer. Steady
state-fordelingsrummet er i intervallet fra 9-11 liter.

Efter subkutan anvendelse er den absolutte biotilgeengelighed 66%, og den tilsyneladende terminale
halveringstid er i intervallet fra 24-59 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan administration blev
pavist op til 900 IE. Efter gentagen administration akkumuleres follitropin alfa 3 gange og steady state
opnas indenfor 3-4 dage.
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Elimination

Den totale clearance er 0,6 I/t og ca. 12% af follitropin alfa-dosen udskilles i urinen.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet, ud over det, der allerede er beskrevet i
andre afsnit i dette produktresumeé.

Preeparatet oplgst med 0,9% benzylalkohol og i 0,9% benzylalkohol alene, injiceret i kaniner,
resulterede i mindre blgdninger og subakut inflammation efter en enkelt subkutan injektion eller i
henholdsvis milde inflammatoriske og degenererende forandringer efter en enkelt intramuskuler
injektion.

Der er rapporteret nedsat fertilitet hos rotter, som blev eksponeret for farmakologiske doser af
follitropin alfa (> 40 1E/kg/dag) gennem laengere perioder.

I hgje doser (> 5 IE/kg/dag.) forarsager follitropin alfa et nedsat antal levedygtige fostre uden at veere
teratogent og dystoci svarende til det, der er observeret ved menopausal gonadotropin (hMG)
udvundet fra urin. Eftersom GONAL-f ikke er indiceret under graviditet, er disse data dog af
begraenset klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Saccharose

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat

Dinatriumphosphatdihydrat

Phosphorsyre, koncentreret (til justering af pH)

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Solvens

Vand til injektionsvaesker
Benzylalkohol

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
2ar.

Den rekonstituerede oplgsning er stabil i 28 dage ved eller under temperaturer pa 25 °C.
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Fgr medicinen er rekonstitueret ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar medicinen er rekonstitueret, ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke
nedfryses. Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

GONAL-f bliver leveret som pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning. Pulveret bliver leveret i
et 3 ml hatteglas (type I glas) med gummipropper (bromobutylgummi) og “flip-off’-1ag af aluminium.
Solvens til oplgsning bliver leveret i 1 ml fyldte injektionssprgjter (type I glas) med gummiprop.
Injektionssprgijten, lavet af polypropylen med en faestnet kanyle af rustfrit stal, medleveres.

Legemidlet leveres i en pakning med 1 haetteglas med pulver og 1 fyldt injektionssprajte med solvens
til oplgsning samt 6 engangssprgiter til injektion med en maleskala for FSH enheder.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver skal rekonstitueres i den medfglgende 1 ml solvens far brug.
GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver ma ikke rekonstitueres med nogen anden GONAL f-beholder.

Den vedlagte fyldte injektionsspragjte med solvens skal kun bruges til rekonstitution og derefter
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Et sat af injektionssprajter med maleskala for FSH
enheder findes i GONAL-f multidosisaesken. Alternativt kan en 1 ml injektionssprajte, der er opdelt i
ml, med prafikseret kanyle til subkutan indgift bruges (se pkt. “Sadan skal du tilberede og bruge
GONAL-f pulver og solvens” i indlagssedlen).

Brug ikke oplgsningen, hvis den indeholder partikler eller er uklar.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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EU/1/95/001/031
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 150 IE/0,24 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt flerdosispen indeholder 150 IE (svarende til 11 mikrogram) follitropin alfa* i 0,24 ml
oplgsning.

* rekombinant humant follikelstimulerende hormon (r-hFSH) produceret i ovarieceller fra kinesisk
hamster (CHO) ved rekombinant DNA-teknologi

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveaeske, oplagsning i fyldt pen.
Klar, farvelgs oplgsning.

Injektionsveesken har en pH-veerdi pa 6,7-7,3.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne kvinder

o Behandling af anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom) hos kvinder, som ikke har reageret
pa behandling med clomifencitrat.

o Stimulation af multipel follikeludvikling hos kvinder, som gennemgar assisteret
reproduktionsteknologi (ART) sasom in vitro befrugtning (IVF), “gamete intra-fallopian
transfer” og “zygote intra-fallopian transfer”.

o GONAL-f sammen med en luteiniserende hormon (LH) oplasning er indiceret til stimulation af
follikeludvikling hos kvinder med svaer mangel af LH og FSH.

Voksne mend

o GONAL-f er indiceret til stimulation af spermatogenesen hos mand, som har medfadt eller
erhvervet hypogonadotrop hypogonadisme i kombination med behandling med humant
choriongonadotropin (hCG).

4.2  Dosering og administration

Behandling med GONAL-f skal initieres under tilsyn af en leege, som har erfaring inden for
behandling af infertilitet.

Patienterne skal forsynes med det korrekte antal penne til deres behandlingsforlgb og uddannes i at
anvende korrekt injektionsteknik.
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Dosering

Kliniske vurderinger tyder p4, at de daglige doser, administrationsregimer og monitoreringsprocedurer
bar veere individualiserede for at optimere follikeludviklingen, og for at minimere risikoen for ugnsket
ovariehyperstimulation. Det anbefales, at man holder fast ved den anbefalede startdosis, som er
angivet nedenfor.

Der er pavist biozkvivalens mellem akvivalente doser i enkeltdosisbehandling og flerdosisbehandling
med GONAL-f.

Kvinder med anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom)
GONAL-f kan gives som daglige injektioner. Hos kvinder med menstruation bgr behandlingen
pabegyndes inden for de farste 7 dage af menstruationscyklus.

| registreringsstudierne startede en almindelig anvendt dosis med 75-150 IE FSH dagligt. Dette blev
gget helst med 37,5 IE eller 75 IE med 7 dage eller helst med 14 dages interval hvis ngdvendigt, for at
opna et tilstrekkeligt, men ikke et for kraftigt respons.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, Body Mass Index (BMI) og, hvis relevant, tidligere ovarierespons
pa ovariestimulation.

Startdosis

Startdosis kan justeres trinvist (a) lavere end 75 IE dagligt, hvis der forventes et for kraftigt
ovarierespons med hensyn til antallet af follikler baseret pa patientens kliniske profil (alder, BMI,
ovariereserve), eller (b) hgjere end 75 op til maksimalt 150 IE dagligt kan overvejes, hvis der
forventes et lavt ovarierespons.

Patientens respons bar overvages ngje ved at male follikelstarrelse og -antal ved hjelp af ultralyd
og/eller gstrogensekretion.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adeekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsaettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 225 IE FSH.

Safremt et for kraftigt ovarierespons opnas i henhold til leegens vurdering, bar behandlingen stoppes
og hCG-injektionen seponeres (se pkt. 4.4). Behandling bar genoptages i den naeste cyklus pa en
lavere dosis end den forrige cyklus.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram rekombinant
humant choriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG og op til 10 000 IE hCG 24-48 timer
efter den sidste GONAL-f-injektion. Patienten bar have coitus pa selve dagen og pa dagen efter hCG
administrationen. Alternativt kan intrauterin insemination foretages.

Kvinder som gennemgar ovariestimulation med henblik pd multipel follikeludvikling i forbindelse med
in vitro fertilisation eller anden assisteret reproduktionsteknologi

I registreringsstudierne omfattede en almindeligt anvendt dosering for superovulation administration
af 150-225 IE GONAL-f pr. dag med start pa dag 2 eller 3 af cyklus.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, BMI og, hvis relevant, tidligere ovarierespons pa ovariestimulation.
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Startdosis

Huvis et lavt ovarierespons forventes, kan startdosis justeres trinvist til ikke over 450 IE dagligt.
Modsat kan startdosis nedseettes til under 150 IE, hvis der forventes et for kraftigt ovarierespons.
Patientens respons ber vedvarende overvages ngje ved at male follikelstgrrelse og -antal ved hjelp af
ultralyd og/eller gstrogensekretion, indtil der er opnaet tilstraekkelig follikeludvikling.

Gonal-f kan gives enten alene, eller, for at forhindre preematur luteinisering, i kombination med en
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonist eller antagonist.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 450 IE FSH.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller
5000 IE og op til 10 000 IE hCG 24-28 timer efter sidste GONAL-f-injektion for at inducere
follikuleer modning.

Kvinder med sveer mangel af LH og FSH

Hos kvinder med mangel pa LH og FSH, er formalet med GONAL-f behandling sammen med en
luteiniserende hormon (LH) oplgsning at fremme follikuleer udvikling, efterfulgt af den endelige
modning efter administration af humant choriongonadotropin (hCG). GONAL-f skal gives som en
daglig injektion sammen med lutropin alfa. Hvis patienten er amenorréisk og har lav endogen gstrogen
sekretion, kan behandling pabegyndes nar som helst.

Anbefalet dosering begynder med 75 IE lutropin alfa dagligt sammen med 75-150 IE FSH.
Behandlingen ber tilpasses den enkelte patients respons, vurderet ud fra maling af follikelstarrelse ved
hjeelp af ultralyd og @strogenrespons.

Hvis en ggning af FSH bliver ngdvendig, ber dosiseendring ske efter 7-14 dages interval og helst med
37,5-75 IE ad gangen. Det kan accepteres at forleenge stimulationstiden i en cyklus op til 5 uger.

Nar optimal respons er opnaet, gives en enkelt injektion af 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE og op
til 10 000 IE, 24-48 timer efter sidste GONAL-f og lutropin alfa injektion. Patienten bgr have coitus pa
selve dagen og pa dagen efter hCG indgivelsen. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination,
eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedemmelse af det

kliniske tilfelde.

Lutealfase statte bar overvejes idet mangel af substanser med luteotropisk aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan fare til premature udviklingsfejl af corpus luteum.

Huvis et for kraftigt ovarie respons opnas, bar behandlingen stoppes og hCG-injektionen seponeres.
Behandling bgr genoptages i naste cyklus med en lavere dosis FSH end i den forrige cyklus (se
pkt. 4.4).

Meend med hypogonadotrop hypogonadisme

GONAL-f skal gives, samtidig med hCG, i doser pa 150 IE 3 gange ugentligt i minimum 4 maneder.
Hvis patienten efter denne periode ikke har responderet, kan kombinationsbehandling fortsattes;
nuverende klinisk erfaring indikerer, at behandling i mindst 18 maneder kan veere ngdvendigt for at
fremme spermatogenesen.

Searlige populationer

Zldre
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den &ldre population. GONAL-{’s sikkerhed og
virkning hos &ldre patienter er ikke klarlagt.
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Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion
Sikkerhed, virkning og farmakokinetik ved brug af GONAL-f hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion er ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den pediatriske population.

Administration
GONAL-f er beregnet til subkutan anvendelse. Injektionen skal gives pa samme tidspunkt hver dag.

Den farste GONAL-f-injektion skal udfgres under direkte medicinsk overvagning. Selvadministration
af GONAL-f bgr kun udfares af patienter, som er motiverede, har modtaget tilstraekkelig instruktion,
og som har mulighed for at konsultere kvalificeret fagpersonale.

Da GONAL-f fyldt pen med en flerdosis cylinderampul er beregnet til flere injektioner, bgr patienten
modtage klar instruktion, for at undga forkert brug af flerdosisformuleringen.

For instruktioner om brug af den fyldte pen, se pkt. 6.6 og ”Brugervejledning”.
4.3 Kontraindikationer

o overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i
pkt. 6.1

o tumor i hypotalamus eller hypofyse

o forstarrede ovarier eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som
er af ukendt &tiologi

o gynakologiske blgdninger af ukendt etiologi

o ovarie-, uterus- eller mammakarcinom

GONAL-f ma ikke anvendes nar effektivt respons ikke kan opnas, som for eksempel:
o primeert ovariesvigt

o malformation af gonaderne, uforenelig med graviditet

o fibroide tumorer i uterus uforenelige med graviditet.

o Primeer testikelinsufficiens

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

GONAL-f er et potent gonadotropinpraeparat som kan fremkalde lette til alvorlige bivirkninger, og bar
derfor kun bruges af leeger som er specialiseret i infertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidskreevende for leegen og @vrige sundhedspersoner og kraever
desuden adgang til seerligt monitoreringsudstyr. Sikker og effektiv brug af GONAL-f hos kvinder,
kraever overvagning af ovarierespons via ultralyd alene eller helst i kombination med regelmassig
maling af estradiol i serum. Der kan forekomme en vis grad af variation i respons pa FSH-
administration patienter imellem. Hos visse patienter ses darligt respons pa FSH og hos andre
overeksponeret respons. Den laveste effektive dosis i relation til behandlingsarsagen skal bruges til
bade mand og kvinder.
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Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familieanamnesen skal monitoreres ngje under behandlingen
med GONAL-f. Forverring eller farste tegn pa denne tilstand kan kreeve ophgr af behandlingen.

Behandling af kvinder

Far behandlingen pabegyndes, ber det vurderes om parrets infertilitet er egnet til behandling og mulige
kontraindikationer for graviditet vurderes. Specielt skal patienten undersgges for hypothyroidisme,
adrenokortikalt svigt, hyperprolaktineemi og adsekvat behandling gives.

Patienter, som gennemgar stimulation af follikeludvikling, enten i forbindelse med ART eller
behandling for anovulatorisk infertilitet, har en gget risiko for at udvikle forstarrede ovarier eller
hyperstimulation. Overholdelse af anbefalet GONAL-f dosis og administrationsregime samt ngje
overvagning af behandlingen vil reducere risikoen for disse bivirkninger. Ngje bedgmmelse af
follikeludvikling og modning skal foretages af en leege med erfaring i dette.

| kliniske studier sd man en gget ovariefalsomhed over for GONAL-f, nar det blev administreret
sammen med lutropin alfa. Hvis en ggning af FSH dosis bliver ngdvendig, ber dosisagningen ske i
7-14 dages intervaller og helst med 37,5-75 IE ad gangen.

Der er ikke fortaget nogen direkte sammenligning mellem GONAL-f/LH og humant menopausalt
gonadotropin (hMG). Sammenligning med historiske data tyder pa, at ovulationsraten med
GONAL-f/LH ligner den, der opnas med hMG.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
En vis grad af forstarrede ovarier er en forventet effekt af kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og aftager seedvanligvis uden behandling.

Til forskel fra ukompliceret forsterrede ovarier, er OHSS er en tilstand, som manifesteres i stigende
grader af alvorlighed. Ved OHSS ses markant forstarrede ovarier, forhgjet serumniveau af
kanssteroider og en gget vaskuleer permeabilitet, hvilket kan resultere i en ophobning af vaeske i
bughulen, lungerne og meget sjeeldent, i cavitas pericardialis.

Falgende symptomer kan ses ved alvorlige tilfeelde af OHSS: smerter og udspiling af maven, alvorlig
forsterrede ovarier, vaegtagning, dyspng, oligouri og gastrointestinale symptomer sasom kvalme,
opkastning og diarré. En klinisk undersggelse kan pavise hypovolaemi, heemokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, heemoperitoneum, pleuraekssudat, hydrothorax eller akut respiratorisk
distress syndrom. Meget sjeeldent kan svaer OHSS blive kompliceret af ovarietorsion eller
tromboemboliske handelser, som f.eks. lungeemboli, iskeemisk slagtilfelde og myokardieinfarkt.

Uafhangige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, fedtfri kropsmasse,
polycystisk ovariesyndrom, hgjere doser af eksogene gonadotropiner, hgjt absolut eller hurtigt
stigende serumestradiol og tidligere episoder med OHSS, et stort antal ovariefollikler under udvikling
0g et stort antal udtagne oocyter i assisteret reproduktionsteknologicyklusser (ART).

Overholdelse af anbefalet GONAL-f-dosis og administrationsregime kan minimere risikoen for
hyperstimulation af ovariet (se pkt. 4.2 og 4.8). Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanning savel som malinger af estradiol anbefales for tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er evidens, som antyder, at hCG spiller en vigtig rolle i udlgsning af OHSS, og at syndromet kan
veere mere alvorligt og leengerevarende, hvis graviditet opstar. Hvis der opstar tegn pa
hyperstimulation af ovariet, bar hCG seponeres og patienten tilrades at afsta fra coitus eller bruge en
sikker praeventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (inden for 24 timer) eller over
flere dage og udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Det sker oftest efter hormonbehandlingen
er seponeret, og nar sit maksimum ca. syv til ti dage efter behandling. Derfor skal patienten falges i
mindst 2 uger efter hCG administration.
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Ved ART kan aspiration af alle follikler far ovulation reducere forekomsten af hyperstimulation.

Let eller moderat OHSS forsvinder seedvanligvist spontant. Hvis sveer OHSS opstar, skal evt.
igangvaerende gonadotropinbehandling stoppes og patienten indleegges pa hospital og passende
behandling for OHSS pabegyndes.

Flerfoldsgraviditet

Patienter, der gennemgar ovalutionsinduktion, lgber en forhgjet risiko for flerfoldsgraviditet
sammenlignet med normal befrugtning. Starstedelen af flerfoldsfadsler er tvillinger.
Flerfoldsgraviditet, iseer i mangefold, medfarer en gget risiko for skadeligt udfald for moder og foster.

For at mindske risikoen for flerfoldsgraviditet, anbefales ngje overvagning af ovariestimulationen.

Hos patienter, der gennemgar ART, er risikoen for flerfoldsgraviditet primeert relateret til antallet af
embryoer, der bliver tilbagelagt, deres kvalitet og patientens alder.

Patienten ber informeres om risikoen for flerfoldsgraviditet, far behandling pabegyndes.

Abort
Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er gget hos patienter, der er i
stimulationsbehandling for ovulationsinduktion eller ART sammenlignet med naturlig befrugtning.

Ekstrauterin graviditet

Kvinder med tubar sygdom i deres anamnese lgber gget risiko for ekstrauterin graviditet, uanset om
graviditeten er opnaet ved normal befrugtning eller fertilitetsbehandling. Hyppigheden af ekstrauterin
graviditet efter ART blev rapporteret til at veere hgjere end hos den generelle befolkning.

Reproduktionssystemstumorer

Der er rapporteret tilfeelde af ovarie og reproduktionssystemstumorer, bade benigne og maligne, hos
kvinder der har gennemgaet adskillige behandlinger for infertilitet. Det er ikke fastslaet om behandling
med gonadotropiner gger risikoen for disse typer af tumorer hos infertile kvinder.

Medfgdte misdannelser

Frekvensen af medfgdte misdannelser efter assisteret befrugtning kan veere en anelse hgjere end efter
spontan undfangelse. Arsagen til dette antages at veere forskellen i foraeldrenes kendetegn (dvs.
moderens alder, spermkvalitet) og flerfoldsgraviditet.

Tromboemboliske haendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller med kendt risiko for
tromboemboliske handelser, f.eks. i den personlige eller i familieanamnesen, kan behandling med
gonadotropiner gge risikoen for forveerring eller forekomst af sadanne handelser. Hos disse kvinder
bar fordele ved gonadotropinbehandling opvejes over for risikoen. Det skal noteres, at graviditet i sig
selv savel som OHSS ogsa gger risikoen for en tromboembolisk handelse.

Behandling af meend

Forhgjede endogene FSH-niveauer er tegn pa primaert testikelsvigt. Hos sddanne patienter er der ingen
respons pa behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ma ikke anvendes, nar der ikke kan opnas et
effektivt respons.

Saedanalyse anbefales 4-6 maneder efter behandlingens start som en del af vurderingen af
behandlingsrespons.

Natriumindhold

GONAL-f indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige
natrium-fri.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af GONAL-f samtidig med andre ovulationsstimulerende leegemidler (nCG, clomifencitrat) kan
forsteerke follikelresponset, mens samtidig GnRH-agonist- eller antagonistinduceret
hypofysedesensibilisering kan gge den dosis af GONAL-f, der er ngdvendig for at opna et adekvat
ovarierespons. Ingen klinisk signifikante interaktioner med andre leegemidler er rapporteret for
GONAL-f.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikation for GONAL-f under graviditet. Data fra anvendelse af GONAL-f hos et
begranset antal gravide (mindre end 300 graviditetsudfald) indikerer ikke misdannelser eller
fatal/neonatal toksicitet af GONAL-f.

Der er ikke observeret teratogen effekt i dyrestudier (se pkt. 5.3).

Der foreligger ikke tilstraekkelige kliniske data til at udelukke teratogen effekt af GONAL-f i tilfaelde
af eksponering under graviditet.

Amning

GONAL-f er ikke indiceret under amning.

Fertilitet

GONAL-f er indiceret til brug ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

GONAL-f pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hovedpine, ovariecyster og lokale reaktioner pa
injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, hagmatom, heevelse og/eller irritation pa injektionsstedet).

Let eller moderat ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er blevet rapporteret med hyppigheden
”almindelig” og skal anses som en farmakologisk betinget risiko ved stimulationsproceduren. Svar
OHSS er ikke almindelig (se pkt. 4.4).

Tromboemboli kan forekomme meget sjeeldent (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger

Falgende definitioner geelder for den herefter anvendte terminologi for hyppighed: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000).

Behandling af kvinder

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock
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Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Vaskulare sygdomme
Meget sjelden: Tromboemboli (bade i forbindelse med og uden samtidigt OHSS)

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forvarring af astma

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Abdominalsmerter, oppustet abdomen, abdominalt ubehag, kvalme, opkastning,
diarré

Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Ovariecyster

Almindelig: Let eller moderat OHSS (inklusive associeret symptomatologi)
Ikke almindelig: Sveer OHSS (inklusive associeret symptomatologi) (se pkt. 4.4)
Sjeelden: Komplikationer ved sveer OHSS

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, heematom, havelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Behandling af maend

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forvarring af astma

Hud og subkutane vaev
Almindelig: Akne

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Gynakomasti, varikocele

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, heematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Undersggelser
Almindelig: Veagtagning

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt, men det er muligt, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan forekomme (se pkt. 4.4).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og modulatorer af det genitale system,
gonadotropiner, ATC-kode: GO3GAO05.

Virkningsmekanisme

Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pa GnRH og spiller en supplerende rolle i follikeludvikling og
ovulation. FSH stimulerer udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at veere involveret i
follikeludvikling, steroidogenese og modning.

Farmakodynamisk virkning

Inhibin- og estradiolniveauer (E2) er gget efter administration af r-hFSH, med efterfalgende induktion
af follikuleer udvikling. Serumniveauet af inhibin stiger hurtigt og kan observeres sa tidligt som pa den
tredje dag af r-hFSH-administration, mens E2-niveauer tager leengere tid, og en stigning ferst kan
observeres fra den fjerde behandlingsdag. Det totale follikuleere volumen begynder at stige efter
omkring 4-5 dage med daglig dosering af r-hFSH, og den maksimale virkning opnas, afhaengigt af
patientens respons, omkring 10 dage efter start af administration af r-hFSH.

Klinisk virkning oq sikkerhed hos kvinder

I kliniske forsgg blev patienter med alvorlig mangel pa FSH og LH defineret ved et endogent
serumniveau af LH < 1,2 IE/I malt i et centralt laboratorium. Imidlertid skal man tage hensyn til
mulige variationer af LH niveaumalinger foretaget i forskellige laboratorier.

I Kliniske studier, der sammenlignede r-hFSH (follitropin alfa) og u-FSH i ART (se tabellen nedenfor)
og i ovulationsinduktion, var GONAL-f mere potent end u-FSH i form af en lavere total dosis og en
kortere behandlingsperiode til at udlgse follikuleer modning.

I ART resulterede det i, at GONAL-f ved en lavere total dosis og en kortere behandlingsperiode
opnaede et hgjere antal af udtagne oocyter ssmmenlignet med u-FSH.

Tabel: Resultaterne af studie GF 8407 (randomiseret parallelgruppestudie, der ssmmenligner
virkningen og sikkerheden af GONAL-f versus FSH udvundet fra urin ved assisteret
reproduktionsteknologi).

GONAL-f | FSH udvundet fra urin
(n=130) (n=116)
Antal udtagne oocytter 11,0+5,9 8,8+4,8
Ngdvendigt antal dage med FSH-stimulation 11,7+19 145+3,3
Ngdvendig totaldosis af FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Behovet for at gge dosis (%) 56,2 85,3

Forskellen mellem de 2 grupper var statistisk signifikant (p< 0,05) for alle anfarte kriterier.

Klinisk virkning og sikkerhed hos maend

Hos mand med mangelfuld FSH vil samtidig administration af GONAL-f og hCG i mindst 4 méaneder
inducere spermatogenesen.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ingen farmakokinetisk interaktion mellem follitropin alfa og lutropin alfa, nar de administreres
samtidigt.

Fordeling

Efter intravengs administration fordeles follitropin alfa til ekstracelluleervasken med en initial
halveringstid pa ca. 2 timer og elimineres med en terminal halveringstid pa ca. 14-17 timer. Steady
state-fordelingsrummet er i intervallet fra 9-11 liter.

Efter subkutan anvendelse er den absolutte biotilgengelighed 66%, og den tilsyneladende terminale
halveringstid er i intervallet fra 24-59 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan administration blev
pavist op til 900 IE. Efter gentagen administration akkumuleres follitropin alfa 3 gange og steady state
opnas indenfor 3-4 dage.

Elimination
Den totale clearance er 0,6 I/t og ca. 12% af follitropin alfa-dosen udskilles i urinen.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet, ud over det, der allerede er beskrevet i
andre afsnit i dette produktresumeé.

Der er rapporteret nedsat fertilitet hos rotter, som blev eksponeret for farmakologiske doser af
follitropin alfa (> 40 1E/kg/dag) gennem laengere perioder.

| heje doser (> 5 IE/kg/dag.) forarsager follitropin alfa et nedsat antal levedygtige fostre uden at vere
teratogent og dystoci svarende til det, der er observeret ved menopausal gonadotropin (hMG)
udvundet fra urin. Eftersom GONAL-f ikke er indiceret under graviditet, er disse data dog af
begranset klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Poloxamer 188

Saccharose

Methionin
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumphosphatdihydrat

m-Cresol

Phosphorsyre, koncentreret (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

2ar.

Efter anbrud skal liegemidlet opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 25 °C i op til 28 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses.

Far anbrud og inden for holdbarhedstiden kan leegemidlet opbevares uden for kagleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pé op til 3 maneder. Produktet skal kasseres,

hvis det ikke er anvendt inden for disse 3 maneder.

Sgrg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.
Opbevaring efter anbrud, se punkt 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,24 ml injektionsvaske, oplgsning i 3 ml cylinderampul (type I glas), med en stempelprop
(halobutylgummi) og en aluminium-beskyttelseshatte med sort gummiindlag.

Pakning med 1 fyldt pen og 4 kanyler til anvendelse med pennen ved administration.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Se ”Brugervejledning”.

Inden subkutan administration og hvis den fyldte pen opbeveres pa kel, skal den fyldte pen placeres
ved stuetemperatur i mindst 30 minutter inden injektion for at l&egemidlet kan opna stuetemperatur.
Pennen ma ikke varmes i en mikrobglgeovn eller med et andet varmeelement.

Brug ikke oplgsningen, hvis den indeholder partikler eller er uklar.

Al ubrugt oplgsning skal kasseres senest 28 dage efter anbrud.

GONAL-f 150 IE/0,24 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen er ikke konstrueret til, at
cylinderampullen kan fjernes.

Brugte kanyler skal kasseres straks efter injektion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/95/001/036
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfgringstilladelse: 20. oktober 1995.
Dato for seneste fornyelse: 20. oktober 2010.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 300 IE/0,48 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt flerdosispen indeholder 300 IE (svarende til 22 mikrogram) follitropin alfa* i 0,48 ml
oplgsning.

* rekombinant humant follikelstimulerende hormon (r-hFSH) produceret i ovarieceller fra kinesisk
hamster (CHO) ved rekombinant DNA-teknologi

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplagsning i fyldt pen.
Klar, farvelgs oplgsning.

Injektionsveesken har en pH-veerdi pa 6,7-7,3.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne kvinder

o Behandling af anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom) hos kvinder, som ikke har reageret
pa behandling med clomifencitrat.

o Stimulation af multipel follikeludvikling hos kvinder, som gennemgar assisteret
reproduktionsteknologi (ART) sasom in vitro befrugtning (IVF), “gamete intra-fallopian
transfer” og “zygote intra-fallopian transfer”.

o GONAL-f sammen med en luteiniserende hormon (LH) oplasning er indiceret til stimulation af
follikeludvikling hos kvinder med svaer mangel af LH og FSH.

Voksne mend

o GONAL-f er indiceret til stimulation af spermatogenesen hos mand, som har medfadt eller
erhvervet hypogonadotrop hypogonadisme i kombination med behandling med humant
choriongonadotropin (hCG).

4.2  Dosering og administration

Behandling med GONAL-f skal initieres under tilsyn af en leege, som har erfaring inden for
behandling af infertilitet.

Patienterne skal forsynes med det korrekte antal penne til deres behandlingsforlgb og uddannes i at
anvende korrekt injektionsteknik.

52



Dosering

Kliniske vurderinger tyder pa, at de daglige doser, administrationsregimer og monitoreringsprocedurer
bar vaere individualiserede for at optimere follikeludviklingen, og for at minimere risikoen for ugnsket
ovariehyperstimulation. Det anbefales, at man holder fast ved den anbefalede startdosis, som er
angivet nedenfor.

Der er pavist biozkvivalens mellem akvivalente doser i enkeltdosisbehandling og flerdosisbehandling
med GONAL-f.

Kvinder med anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom)
GONAL-f kan gives som daglige injektioner. Hos kvinder med menstruation bgr behandlingen
pabegyndes inden for de farste 7 dage af menstruationscyklus.

| registreringsstudierne startede en almindelig anvendt dosis med 75-150 IE FSH dagligt. Dette blev
gget helst med 37,5 IE eller 75 IE med 7 dage eller helst med 14 dages interval hvis ngdvendigt, for at
opna et tilstrekkeligt, men ikke et for kraftigt respons.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, Body Mass Index (BMI) og, hvis relevant, tidligere ovarierespons
pa ovariestimulation.

Startdosis

Startdosis kan justeres trinvist (a) lavere end 75 IE dagligt, hvis der forventes et for kraftigt
ovarierespons med hensyn til antallet af follikler baseret pa patientens kliniske profil (alder, BMI,
ovariereserve), eller (b) hgjere end 75 op til maksimalt 150 IE dagligt kan overvejes, hvis der
forventes et lavt ovarierespons.

Patientens respons bar overvages ngje ved at male follikelstarrelse og -antal ved hjelp af ultralyd
og/eller gstrogensekretion.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsaettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 225 IE FSH.

Safremt et for kraftigt ovarierespons opnas i henhold til leegens vurdering, bar behandlingen stoppes
og hCG-injektionen seponeres (se pkt. 4.4). Behandling bar genoptages i den naeste cyklus pa en
lavere dosis end den forrige cyklus.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram rekombinant
humant choriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG og op til 10 000 IE hCG 24-48 timer
efter den sidste GONAL-f-injektion. Patienten bar have coitus pa selve dagen og pa dagen efter hCG
administrationen. Alternativt kan intrauterin insemination foretages.

Kvinder som gennemgar ovariestimulation med henblik pa multipel follikeludvikling i forbindelse med
in vitro fertilisation eller anden assisteret reproduktionsteknologi

I registreringsstudierne omfattede en almindeligt anvendt dosering for superovulation administration
af 150-225 IE GONAL-f pr. dag med start pa dag 2 eller 3 af cyklus.

| klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, BMI og, hvis relevant, tidligere ovarierespons pa ovariestimulation.

53



Startdosis

Huvis et lavt ovarierespons forventes, kan startdosis justeres trinvist til ikke over 450 IE dagligt.
Modsat kan startdosis nedseettes til under 150 IE, hvis der forventes et for kraftigt ovarierespons.
Patientens respons begr vedvarende overvages ngje ved at male follikelstgrrelse og -antal ved hjelp af
ultralyd og/eller gstrogensekretion, indtil der er opnaet tilstraekkelig follikeludvikling.

Gonal-f kan gives enten alene, eller, for at forhindre preematur luteinisering, i kombination med en
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonist eller antagonist.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adakvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfaelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 450 IE FSH.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller
5000 IE og op til 10 000 IE hCG 24-28 timer efter sidste GONAL-f-injektion for at inducere
follikuleer modning.

Kvinder med sveer mangel af LH og FSH

Hos kvinder med mangel pa LH og FSH, er formalet med GONAL-f behandling sammen med en
luteiniserende hormon (LH) oplgsning at fremme follikuleer udvikling, efterfulgt af den endelige
modning efter administration af humant choriongonadotropin (hCG). GONAL-f skal gives som en
daglig injektion sammen med lutropin alfa. Hvis patienten er amenorréisk og har lav endogen gstrogen
sekretion, kan behandling pabegyndes nar som helst.

Anbefalet dosering begynder med 75 IE lutropin alfa dagligt sammen med 75-150 IE FSH.
Behandlingen ber tilpasses den enkelte patients respons, vurderet ud fra maling af follikelstarrelse ved
hjeelp af ultralyd og @strogenrespons.

Hvis en ggning af FSH bliver ngdvendig, ber dosiseendring ske efter 7-14 dages interval og helst med
37,5-75 IE ad gangen. Det kan accepteres at forleenge stimulationstiden i en cyklus op til 5 uger.

Nar optimal respons er opnaet, gives en enkelt injektion af 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE og op
til 10 000 IE, 24-48 timer efter sidste GONAL-f og lutropin alfa injektion. Patienten bgr have coitus pa
selve dagen og pa dagen efter hCG indgivelsen. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination,
eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse af det

kliniske tilfelde.

Lutealfase statte bar overvejes idet mangel af substanser med luteotropisk aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan fare til premature udviklingsfejl af corpus luteum.

Huvis et for kraftigt ovarie respons opnas, bar behandlingen stoppes og hCG-injektionen seponeres.
Behandling bgr genoptages i naste cyklus med en lavere dosis FSH end i den forrige cyklus (se
pkt. 4.4).

Meend med hypogonadotrop hypogonadisme

GONAL-f skal gives, samtidig med hCG, i doser pa 150 IE 3 gange ugentligt i minimum 4 maneder.
Hvis patienten efter denne periode ikke har responderet, kan kombinationsbehandling fortsattes;
nuverende klinisk erfaring indikerer, at behandling i mindst 18 maneder kan veere ngdvendigt for at
fremme spermatogenesen.

Searlige populationer

Zldre
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den &ldre population. GONAL-{’s sikkerhed og
virkning hos &ldre patienter er ikke klarlagt.
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Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion
Sikkerhed, virkning og farmakokinetik ved brug af GONAL-f hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion er ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den pediatriske population.

Administration
GONAL-f er beregnet til subkutan anvendelse. Injektionen skal gives pa samme tidspunkt hver dag.

Den farste GONAL-f-injektion skal udfgres under direkte medicinsk overvagning. Selvadministration
af GONAL-f bgr kun udfares af patienter, som er motiverede, har modtaget tilstraekkelig instruktion,
og som har mulighed for at konsultere kvalificeret fagpersonale.

Da GONAL-f fyldt pen med en flerdosis cylinderampul er beregnet til flere injektioner, bgr patienten
modtage klar instruktion, for at undga forkert brug af flerdosisformuleringen.

For instruktioner om brug af den fyldte pen, se pkt. 6.6 og ”Brugervejledning”.
4.3 Kontraindikationer

o overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1

o tumor i hypotalamus eller hypofyse

o forstarrede ovarier eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som
er af ukendt &tiologi

o gynakologiske blgdninger af ukendt etiologi

o ovarie-, uterus- eller mammakarcinom

GONAL-f ma ikke anvendes nar effektivt respons ikke kan opnas, som for eksempel:
o primeert ovariesvigt

o malformation af gonaderne, uforenelig med graviditet

o fibroide tumorer i uterus uforenelige med graviditet.

o Primeer testikelinsufficiens

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

GONAL-f er et potent gonadotropinpraeparat som kan fremkalde lette til alvorlige bivirkninger, og bar
derfor kun bruges af leeger som er specialiseret i infertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidskreevende for leegen og @vrige sundhedspersoner og kraever
desuden adgang til seerligt monitoreringsudstyr. Sikker og effektiv brug af GONAL-f hos kvinder,
kraever overvagning af ovarierespons via ultralyd alene eller helst i kombination med regelmassig
maling af estradiol i serum. Der kan forekomme en vis grad af variation i respons pa FSH-
administration patienter imellem. Hos visse patienter ses darligt respons p4 FSH og hos andre
overeksponeret respons. Den laveste effektive dosis i relation til behandlingsarsagen skal bruges til
bade mand og kvinder.
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Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familieanamnesen skal monitoreres ngje under behandlingen
med GONAL-f. Forverring eller farste tegn pa denne tilstand kan kreeve ophgr af behandlingen.

Behandling af kvinder

Far behandlingen pabegyndes, bar det vurderes om parrets infertilitet er egnet til behandling og mulige
kontraindikationer for graviditet vurderes. Specielt skal patienten undersgges for hypothyroidisme,
adrenokortikalt svigt, hyperprolaktineemi og adsekvat behandling gives.

Patienter, som gennemgar stimulation af follikeludvikling, enten i forbindelse med ART eller
behandling for anovulatorisk infertilitet, har en gget risiko for at udvikle forstarrede ovarier eller
hyperstimulation. Overholdelse af anbefalet GONAL-f dosis og administrationsregime samt ngje
overvagning af behandlingen vil reducere risikoen for disse bivirkninger. Ngje bedemmelse af
follikeludvikling og modning skal foretages af en leege med erfaring i dette.

| kliniske studier sd man en gget ovariefalsomhed over for GONAL-f, nar det blev administreret
sammen med lutropin alfa. Hvis en ggning af FSH dosis bliver ngdvendig, ber dosisegningen ske i
7-14 dages intervaller og helst med 37,5-75 IE ad gangen.

Der er ikke fortaget nogen direkte sammenligning mellem GONAL-f/LH og humant menopausalt
gonadotropin (hMG). Sammenligning med historiske data tyder pa, at ovulationsraten med
GONAL-f/LH ligner den, der opnas med hMG.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
En vis grad af forstarrede ovarier er en forventet effekt af kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og aftager seedvanligvis uden behandling.

Til forskel fra ukompliceret forsterrede ovarier, er OHSS er en tilstand, som manifesteres i stigende
grader af alvorlighed. VVed OHSS ses markant forstgrrede ovarier, forhgjet serumniveau af
kanssteroider og en gget vaskuleer permeabilitet, hvilket kan resultere i en ophobning af vaeske i
bughulen, lungerne og meget sjeeldent, i cavitas pericardialis.

Felgende symptomer kan ses ved alvorlige tilfeelde af OHSS: smerter og udspiling af maven, alvorlig
forsterrede ovarier, vaegtegning, dyspng, oligouri og gastrointestinale symptomer sasom kvalme,
opkastning og diarré. En klinisk undersggelse kan pavise hypovolemi, haemokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, heemoperitoneum, pleuraekssudat, hydrothorax eller akut respiratorisk
distress syndrom. Meget sjeeldent kan svaer OHSS blive kompliceret af ovarietorsion eller
tromboemboliske haendelser, som f.eks. lungeemboli, iskeemisk slagtilfelde og myokardieinfarkt.

Uafhangige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, fedtfri kropsmasse,
polycystisk ovariesyndrom, hgjere doser af eksogene gonadotropiner, hgjt absolut eller hurtigt
stigende serumestradiol og tidligere episoder med OHSS, et stort antal ovariefollikler under udvikling
0g et stort antal udtagne oocyter i assisteret reproduktionsteknologicyklusser (ART).

Overholdelse af anbefalet GONAL-f-dosis og administrationsregime kan minimere risikoen for
hyperstimulation af ovariet (se pkt. 4.2 og 4.8). Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanning savel som malinger af estradiol anbefales for tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er evidens, som antyder, at hCG spiller en vigtig rolle i udlgsning af OHSS, og at syndromet kan
veere mere alvorligt og leengerevarende, hvis graviditet opstar. Hvis der opstar tegn pa
hyperstimulation af ovariet, bar hCG seponeres og patienten tilrades at afsta fra coitus eller bruge en
sikker praeventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (inden for 24 timer) eller over
flere dage og udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Det sker oftest efter hormonbehandlingen
er seponeret, og nar sit maksimum ca. syv til ti dage efter behandling. Derfor skal patienten falges i
mindst 2 uger efter hCG administration.
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Ved ART kan aspiration af alle follikler far ovulation reducere forekomsten af hyperstimulation.

Let eller moderat OHSS forsvinder sedvanligvist spontant. Hvis sveer OHSS opstar, skal evt.
igangveerende gonadotropinbehandling stoppes og patienten indleegges pa hospital og passende
behandling for OHSS pabegyndes.

Flerfoldsgraviditet

Patienter, der gennemgar ovalutionsinduktion, lgber en forhgjet risiko for flerfoldsgraviditet
sammenlignet med normal befrugtning. Sterstedelen af flerfoldsfadsler er tvillinger.
Flerfoldsgraviditet, iseer i mangefold, medfarer en gget risiko for skadeligt udfald for moder og foster.

For at mindske risikoen for flerfoldsgraviditet, anbefales ngje overvagning af ovariestimulationen.

Hos patienter, der gennemgar ART, er risikoen for flerfoldsgraviditet primeert relateret til antallet af
embryoer, der bliver tilbagelagt, deres kvalitet og patientens alder.

Patienten ber informeres om risikoen for flerfoldsgraviditet, fer behandling pabegyndes.

Abort
Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er gget hos patienter, der er i
stimulationsbehandling for ovulationsinduktion eller ART sammenlignet med naturlig befrugtning.

Ekstrauterin graviditet

Kvinder med tubar sygdom i deres anamnese lgber gget risiko for ekstrauterin graviditet, uanset om
graviditeten er opnaet ved normal befrugtning eller fertilitetsbehandling. Hyppigheden af ekstrauterin
graviditet efter ART blev rapporteret til at vaere hgjere end hos den generelle befolkning.

Reproduktionssystemstumorer

Der er rapporteret tilfeelde af ovarie og reproduktionssystemstumorer, bade benigne og maligne, hos
kvinder der har gennemgaet adskillige behandlinger for infertilitet. Det er ikke fastslaet om behandling
med gonadotropiner gger risikoen for disse typer af tumorer hos infertile kvinder.

Medfgdte misdannelser

Frekvensen af medfadte misdannelser efter assisteret befrugtning kan veere en anelse hgjere end efter
spontan undfangelse. Arsagen til dette antages at veere forskellen i foraldrenes kendetegn (dvs.
moderens alder, spermkvalitet) og flerfoldsgraviditet.

Tromboemboliske haendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller med kendt risiko for
tromboemboliske handelser, f.eks. i den personlige eller i familieanamnesen, kan behandling med
gonadotropiner gge risikoen for forveerring eller forekomst af sadanne handelser. Hos disse kvinder
bar fordele ved gonadotropinbehandling opvejes over for risikoen. Det skal noteres, at graviditet i sig
selv savel som OHSS ogsa gger risikoen for en tromboembolisk handelse.

Behandling af meend

Forhgjede endogene FSH-niveauer er tegn pa primaert testikelsvigt. Hos sddanne patienter er der ingen
respons pa behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ma ikke anvendes, nar der ikke kan opnas et
effektivt respons.

Saedanalyse anbefales 4-6 maneder efter behandlingens start som en del af vurderingen af
behandlingsrespons.

Natriumindhold

GONAL-f indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige
natrium-fri.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af GONAL-f samtidig med andre ovulationsstimulerende leegemidler (nCG, clomifencitrat) kan
forsteerke follikelresponset, mens samtidig GnRH-agonist- eller antagonistinduceret
hypofysedesensibilisering kan gge den dosis af GONAL-f, der er ngdvendig for at opna et adekvat
ovarierespons. Ingen klinisk signifikante interaktioner med andre leegemidler er rapporteret for
GONAL-f.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikation for GONAL-f under graviditet. Data fra anvendelse af GONAL-f hos et
begranset antal gravide (mindre end 300 graviditetsudfald) indikerer ikke misdannelser eller
fatal/neonatal toksicitet af GONAL-f.

Der er ikke observeret teratogen effekt i dyrestudier (se pkt. 5.3).

Der foreligger ikke tilstraekkelige kliniske data til at udelukke teratogen effekt af GONAL-f i tilfaelde
af eksponering under graviditet.

Amning

GONAL-f er ikke indiceret under amning.

Fertilitet

GONAL-f er indiceret til brug ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

GONAL-f pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hovedpine, ovariecyster og lokale reaktioner pa
injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, hzmatom, haevelse og/eller irritation pa injektionsstedet).

Let eller moderat ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er blevet rapporteret med hyppigheden
”almindelig” og skal anses som en farmakologisk betinget risiko ved stimulationsproceduren. Svar
OHSS er ikke almindelig (se pkt. 4.4).

Tromboemboli kan forekomme meget sjeeldent (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger

Falgende definitioner geelder for den herefter anvendte terminologi for hyppighed: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000).

Behandling af kvinder

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock

58



Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Vaskulare sygdomme
Meget sjelden: Tromboemboli (bade i forbindelse med og uden samtidigt OHSS)

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forveaerring af astma

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Abdominalsmerter, oppustet abdomen, abdominalt ubehag, kvalme, opkastning,
diarré

Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Ovariecyster

Almindelig: Let eller moderat OHSS (inklusive associeret symptomatologi)
Ikke almindelig: Sveer OHSS (inklusive associeret symptomatologi) (se pkt. 4.4)
Sjeelden: Komplikationer ved sveer OHSS

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, heematom, havelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Behandling af maend

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forvarring af astma

Hud og subkutane vaev
Almindelig: Akne

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Gynakomasti, varikocele

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, h&ematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Undersggelser
Almindelig: Veagtagning

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt, men det er muligt, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan forekomme (se pkt. 4.4).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og modulatorer af det genitale system,
gonadotropiner, ATC-kode: GO3GAO05.

Virkningsmekanisme

Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pad GnRH og spiller en supplerende rolle i follikeludvikling og
ovulation. FSH stimulerer udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at vaere involveret i
follikeludvikling, steroidogenese og modning.

Farmakodynamisk virkning

Inhibin- og estradiolniveauer (E2) er gget efter administration af r-hFSH, med efterfalgende induktion
af follikuleer udvikling. Serumniveauet af inhibin stiger hurtigt og kan observeres sa tidligt som pa den
tredje dag af r-hFSH-administration, mens E2-niveauer tager leengere tid, og en stigning ferst kan
observeres fra den fjerde behandlingsdag. Det totale follikuleere volumen begynder at stige efter
omkring 4-5 dage med daglig dosering af r-hFSH, og den maksimale virkning opnas, afhaengigt af
patientens respons, omkring 10 dage efter start af administration af r-hFSH.

Klinisk virkning oq sikkerhed hos kvinder

I kliniske forsgg blev patienter med alvorlig mangel pa FSH og LH defineret ved et endogent
serumniveau af LH < 1,2 IE/l malt i et centralt laboratorium. Imidlertid skal man tage hensyn til
mulige variationer af LH niveaumalinger foretaget i forskellige laboratorier.

I Kliniske studier, der sammenlignede r-hFSH (follitropin alfa) og u-FSH i ART (se tabellen nedenfor)
og i ovulationsinduktion, var GONAL-f mere potent end u-FSH i form af en lavere total dosis og en
kortere behandlingsperiode til at udlgse follikuleer modning.

I ART resulterede det i, at GONAL-f ved en lavere total dosis og en kortere behandlingsperiode
opnaede et hgjere antal af udtagne oocyter ssmmenlignet med u-FSH.

Tabel: Resultaterne af studie GF 8407 (randomiseret parallelgruppestudie, der ssmmenligner
virkningen og sikkerheden af GONAL-f versus FSH udvundet fra urin ved assisteret
reproduktionsteknologi).

GONAL-f | FSH udvundet fra urin
(n=130) (n=116)
Antal udtagne oocytter 11,0+5,9 8,8+4,8
Ngdvendigt antal dage med FSH-stimulation 11,7+19 145+3,3
Ngdvendig totaldosis af FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Behovet for at gge dosis (%) 56,2 85,3

Forskellen mellem de 2 grupper var statistisk signifikant (p< 0,05) for alle anfarte kriterier.

Klinisk virkning og sikkerhed hos mand

Hos mand med mangelfuld FSH vil samtidig administration af GONAL-f og hCG i mindst 4 méaneder
inducere spermatogenesen.

60



5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ingen farmakokinetisk interaktion mellem follitropin alfa og lutropin alfa, nar de administreres
samtidigt.

Fordeling

Efter intravengs administration fordeles follitropin alfa til ekstracellulzerveesken med en initial
halveringstid pa ca. 2 timer og elimineres med en terminal halveringstid pa ca. 14-17 timer. Steady
state-fordelingsrummet er i intervallet fra 9-11 liter.

Efter subkutan anvendelse er den absolutte biotilgengelighed 66%, og den tilsyneladende terminale
halveringstid er i intervallet fra 24-59 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan administration blev
pavist op til 900 IE. Efter gentagen administration akkumuleres follitropin alfa 3 gange og steady state
opnas indenfor 3-4 dage.

Elimination
Den totale clearance er 0,6 I/t og ca. 12% af follitropin alfa-dosen udskilles i urinen.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet, ud over det, der allerede er beskrevet i
andre afsnit i dette produktresumeé.

Der er rapporteret nedsat fertilitet hos rotter, som blev eksponeret for farmakologiske doser af
follitropin alfa (> 40 1E/kg/dag) gennem laengere perioder.

| heje doser (> 5 IE/kg/dag.) forarsager follitropin alfa et nedsat antal levedygtige fostre uden at vere
teratogent og dystoci svarende til det, der er observeret ved menopausal gonadotropin (hMG)
udvundet fra urin. Eftersom GONAL-f ikke er indiceret under graviditet, er disse data dog af
begranset klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Poloxamer 188

Saccharose

Methionin
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumphosphatdihydrat

m-Cresol

Phosphorsyre, koncentreret (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

61



6.3 Opbevaringstid

2ar.

Efter anbrud skal liegemidlet opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 25 °C i op til 28 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses.

Far anbrud og inden for holdbarhedstiden kan leegemidlet opbevares uden for kagleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pé op til 3 maneder. Produktet skal kasseres,

hvis det ikke er anvendt inden for disse 3 maneder.

Sgrg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.
Opbevaring efter anbrud, se punkt 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,48 ml injektionsvaske, oplgsning i 3 ml cylinderampul (type I glas), med en stempelprop
(halobutylgummi) og en aluminium-beskyttelseshatte med sort gummiindlag.

Pakning med 1 fyldt pen og 8 kanyler til anvendelse med pennen ved administration.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Se ”Brugervejledning”.

Inden subkutan administration og hvis den fyldte pen opbeveres pa kel, skal den fyldte pen placeres
ved stuetemperatur i mindst 30 minutter inden injektion for at leegemidlet kan opna stuetemperatur.
Pennen ma ikke varmes i en mikrobglgeovn eller med et andet varmeelement.

Brug ikke oplgsningen, hvis den indeholder partikler eller er uklar.

Al ubrugt oplgsning skal kasseres senest 28 dage efter anbrud.

GONAL-f 300 IE/0,48 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen er ikke konstrueret til, at
cylinderampullen kan fjernes.

Brugte kanyler skal kasseres straks efter injektion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/95/001/033
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfgringstilladelse: 20. oktober 1995.
Dato for seneste fornyelse: 20. oktober 2010.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 450 IE/0,72 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt flerdosispen indeholder 450 IE (svarende til 33 mikrogram) follitropin alfa* i 0,72 ml
oplgsning.

* rekombinant humant follikelstimulerende hormon (r-hFSH) produceret i ovarieceller fra kinesisk
hamster (CHO) ved rekombinant DNA-teknologi

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveaeske, oplagsning i fyldt pen.
Klar, farvelgs oplgsning.

Injektionsveesken har en pH-veerdi pa 6,7-7,3.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne kvinder

o Behandling af anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom) hos kvinder, som ikke har reageret
pa behandling med clomifencitrat.

o Stimulation af multipel follikeludvikling hos kvinder, som gennemgar assisteret
reproduktionsteknologi (ART) sasom in vitro befrugtning (IVF), “gamete intra-fallopian
transfer” og “zygote intra-fallopian transfer”.

o GONAL-f sammen med en luteiniserende hormon (LH) oplasning er indiceret til stimulation af
follikeludvikling hos kvinder med svaer mangel af LH og FSH.

Voksne mend

o GONAL-f er indiceret til stimulation af spermatogenesen hos mand, som har medfadt eller
erhvervet hypogonadotrop hypogonadisme i kombination med behandling med humant
choriongonadotropin (hCG).

4.2  Dosering og administration

Behandling med GONAL-f skal initieres under tilsyn af en leege, som har erfaring inden for
behandling af infertilitet.

Patienterne skal forsynes med det korrekte antal penne til deres behandlingsforlgb og uddannes i at
anvende korrekt injektionsteknik.
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Dosering

Kliniske vurderinger tyder p4, at de daglige doser, administrationsregimer og monitoreringsprocedurer
bar veere individualiserede for at optimere follikeludviklingen, og for at minimere risikoen for ugnsket
ovariehyperstimulation. Det anbefales, at man holder fast ved den anbefalede startdosis, som er
angivet nedenfor.

Der er pavist biozkvivalens mellem akvivalente doser i enkeltdosisbehandling og flerdosisbehandling
med GONAL-f.

Kvinder med anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom)
GONAL-f kan gives som daglige injektioner. Hos kvinder med menstruation bgr behandlingen
pabegyndes inden for de farste 7 dage af menstruationscyklus.

| registreringsstudierne startede en almindelig anvendt dosis med 75-150 IE FSH dagligt. Dette blev
gget helst med 37,5 IE eller 75 IE med 7 dage eller helst med 14 dages interval hvis ngdvendigt, for at
opna et tilstrekkeligt, men ikke et for kraftigt respons.

| klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, Body Mass Index (BMI) og, hvis relevant, tidligere ovarierespons
pa ovariestimulation.

Startdosis

Startdosis kan justeres trinvist (a) lavere end 75 IE dagligt, hvis der forventes et for kraftigt
ovarierespons med hensyn til antallet af follikler baseret pa patientens kliniske profil (alder, BMI,
ovariereserve), eller (b) hgjere end 75 op til maksimalt 150 IE dagligt kan overvejes, hvis der
forventes et lavt ovarierespons.

Patientens respons bar overvages ngje ved at male follikelstarrelse og -antal ved hjelp af ultralyd
og/eller gstrogensekretion.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsaettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 225 IE FSH.

Safremt et for kraftigt ovarierespons opnas i henhold til lzegens vurdering, bar behandlingen stoppes
og hCG-injektionen seponeres (se pkt. 4.4). Behandling bar genoptages i den naeste cyklus pa en
lavere dosis end den forrige cyklus.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram rekombinant
humant choriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG og op til 10 000 IE hCG 24-48 timer
efter den sidste GONAL-f-injektion. Patienten bar have coitus pa selve dagen og pa dagen efter hCG
administrationen. Alternativt kan intrauterin insemination foretages.

Kvinder som gennemgar ovariestimulation med henblik pd multipel follikeludvikling i forbindelse med
in vitro fertilisation eller anden assisteret reproduktionsteknologi

I registreringsstudierne omfattede en almindeligt anvendt dosering for superovulation administration
af 150-225 IE GONAL-f pr. dag med start pa dag 2 eller 3 af cyklus.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sdsom
markarer for ovariereserve, alder, BMI og, hvis relevant, tidligere ovarierespons pa ovariestimulation.
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Startdosis

Huvis et lavt ovarierespons forventes, kan startdosis justeres trinvist til ikke over 450 IE dagligt.
Modsat kan startdosis nedseettes til under 150 IE, hvis der forventes et for kraftigt ovarierespons.
Patientens respons begr vedvarende overvages ngje ved at male follikelstgrrelse og -antal ved hjelp af
ultralyd og/eller gstrogensekretion, indtil der er opnaet tilstraekkelig follikeludvikling.

Gonal-f kan gives enten alene, eller, for at forhindre preematur luteinisering, i kombination med en
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonist eller antagonist.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adakvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfaelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 450 IE FSH.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller
5000 IE og op til 10 000 IE hCG 24-28 timer efter sidste GONAL-f-injektion for at inducere
follikuleer modning.

Kvinder med sveer mangel af LH og FSH

Hos kvinder med mangel pa LH og FSH, er formalet med GONAL-f behandling sammen med en
luteiniserende hormon (LH) oplgsning at fremme follikuleer udvikling, efterfulgt af den endelige
modning efter administration af humant choriongonadotropin (hCG). GONAL-f skal gives som en
daglig injektion sammen med lutropin alfa. Hvis patienten er amenorréisk og har lav endogen gstrogen
sekretion, kan behandling pabegyndes nar som helst.

Anbefalet dosering begynder med 75 IE lutropin alfa dagligt sammen med 75-150 IE FSH.
Behandlingen ber tilpasses den enkelte patients respons, vurderet ud fra maling af follikelstarrelse ved
hjeelp af ultralyd og @strogenrespons.

Hvis en ggning af FSH bliver ngdvendig, ber dosiseendring ske efter 7-14 dages interval og helst med
37,5-75 IE ad gangen. Det kan accepteres at forleenge stimulationstiden i en cyklus op til 5 uger.

Nar optimal respons er opnaet, gives en enkelt injektion af 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE og op
til 10 000 IE, 24-48 timer efter sidste GONAL-f og lutropin alfa injektion. Patienten bar have coitus pa
selve dagen og pa dagen efter hCG indgivelsen. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination,
eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedemmelse af det

kliniske tilfelde.

Lutealfase statte bar overvejes idet mangel af substanser med luteotropisk aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan fare til premature udviklingsfejl af corpus luteum.

Hvis et for kraftigt ovarie respons opnas, bar behandlingen stoppes og hCG-injektionen seponeres.
Behandling bgr genoptages i naste cyklus med en lavere dosis FSH end i den forrige cyklus (se
pkt. 4.4).

Meend med hypogonadotrop hypogonadisme

GONAL-f skal gives, samtidig med hCG, i doser pa 150 IE 3 gange ugentligt i minimum 4 maneder.
Hvis patienten efter denne periode ikke har responderet, kan kombinationsbehandling fortsattes;
nuverende klinisk erfaring indikerer, at behandling i mindst 18 maneder kan veere ngdvendigt for at
fremme spermatogenesen.

Searlige populationer

Zldre
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den &ldre population. GONAL-{’s sikkerhed og
virkning hos &ldre patienter er ikke klarlagt.
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Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion
Sikkerhed, virkning og farmakokinetik ved brug af GONAL-f hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion er ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den pediatriske population.

Administration
GONAL-f er beregnet til subkutan anvendelse. Injektionen skal gives pa samme tidspunkt hver dag.

Den farste GONAL-f-injektion skal udfgres under direkte medicinsk overvagning. Selvadministration
af GONAL-f bgr kun udfares af patienter, som er motiverede, har modtaget tilstraekkelig instruktion,
og som har mulighed for at konsultere kvalificeret fagpersonale.

Da GONAL-f fyldt pen med en flerdosis cylinderampul er beregnet til flere injektioner, bgr patienten
modtage klar instruktion, for at undga forkert brug af flerdosisformuleringen.

For instruktioner om brug af den fyldte pen, se pkt. 6.6 og ”Brugervejledning”.
4.3 Kontraindikationer

o overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1

o tumor i hypotalamus eller hypofyse

o forstarrede ovarier eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som
er af ukendt &tiologi

o gynakologiske blgdninger af ukendt etiologi

o ovarie-, uterus- eller mammakarcinom

GONAL-f ma ikke anvendes nar effektivt respons ikke kan opnas, som for eksempel:
o primeert ovariesvigt

o malformation af gonaderne, uforenelig med graviditet

o fibroide tumorer i uterus uforenelige med graviditet.

o Primeer testikelinsufficiens

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

GONAL-f er et potent gonadotropinpraeparat som kan fremkalde lette til alvorlige bivirkninger, og ber
derfor kun bruges af leeger som er specialiseret i infertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidskreevende for leegen og @vrige sundhedspersoner og kraever
desuden adgang til seerligt monitoreringsudstyr. Sikker og effektiv brug af GONAL-f hos kvinder,
kraever overvagning af ovarierespons via ultralyd alene eller helst i kombination med regelmaessig
maling af estradiol i serum. Der kan forekomme en vis grad af variation i respons pa FSH-
administration patienter imellem. Hos visse patienter ses darligt respons pd FSH og hos andre
overeksponeret respons. Den laveste effektive dosis i relation til behandlingsarsagen skal bruges til
bade mand og kvinder.
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Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familieanamnesen skal monitoreres ngje under behandlingen
med GONAL-f. Forverring eller farste tegn pa denne tilstand kan kraeve ophgr af behandlingen.

Behandling af kvinder

Far behandlingen pabegyndes, bar det vurderes om parrets infertilitet er egnet til behandling og mulige
kontraindikationer for graviditet vurderes. Specielt skal patienten undersgges for hypothyroidisme,
adrenokortikalt svigt, hyperprolaktineemi og adsekvat behandling gives.

Patienter, som gennemgar stimulation af follikeludvikling, enten i forbindelse med ART eller
behandling for anovulatorisk infertilitet, har en gget risiko for at udvikle forstgrrede ovarier eller
hyperstimulation. Overholdelse af anbefalet GONAL-f dosis og administrationsregime samt ngje
overvagning af behandlingen vil reducere risikoen for disse bivirkninger. Ngje bedgmmelse af
follikeludvikling og modning skal foretages af en leege med erfaring i dette.

| kliniske studier sd man en gget ovariefalsomhed over for GONAL-f, nar det blev administreret
sammen med lutropin alfa. Hvis en ggning af FSH dosis bliver ngdvendig, ber dosisegningen ske i
7-14 dages intervaller og helst med 37,5-75 IE ad gangen.

Der er ikke fortaget nogen direkte sammenligning mellem GONAL-f/LH og humant menopausalt
gonadotropin (hMG). Sammenligning med historiske data tyder pa, at ovulationsraten med
GONAL-f/LH ligner den, der opnas med hMG.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
En vis grad af forstarrede ovarier er en forventet effekt af kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og aftager seedvanligvis uden behandling.

Til forskel fra ukompliceret forsterrede ovarier, er OHSS er en tilstand, som manifesteres i stigende
grader af alvorlighed. Ved OHSS ses markant forstgrrede ovarier, forhgjet serumniveau af
kanssteroider og en gget vaskuleer permeabilitet, hvilket kan resultere i en ophobning af vaeske i
bughulen, lungerne og meget sjeeldent, i cavitas pericardialis.

Falgende symptomer kan ses ved alvorlige tilfeelde af OHSS: smerter og udspiling af maven, alvorlig
forsterrede ovarier, vaegtagning, dyspng, oligouri og gastrointestinale symptomer sdsom kvalme,
opkastning og diarré. En klinisk undersggelse kan pavise hypovolemi, haemokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, heemoperitoneum, pleuraekssudat, hydrothorax eller akut respiratorisk
distress syndrom. Meget sjeeldent kan svaer OHSS blive kompliceret af ovarietorsion eller
tromboemboliske haendelser, som f.eks. lungeemboli, iskeemisk slagtilfelde og myokardieinfarkt.

Uafhangige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, fedtfri kropsmasse,
polycystisk ovariesyndrom, hgjere doser af eksogene gonadotropiner, hgjt absolut eller hurtigt
stigende serumestradiol og tidligere episoder med OHSS, et stort antal ovariefollikler under udvikling
og et stort antal udtagne oocyter i assisteret reproduktionsteknologicyklusser (ART).

Overholdelse af anbefalet GONAL-f-dosis og administrationsregime kan minimere risikoen for
hyperstimulation af ovariet (se pkt. 4.2 og 4.8). Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanning savel som malinger af estradiol anbefales for tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er evidens, som antyder, at hCG spiller en vigtig rolle i udlgsning af OHSS, og at syndromet kan
veere mere alvorligt og leengerevarende, hvis graviditet opstar. Hvis der opstar tegn pa
hyperstimulation af ovariet, bar hCG seponeres og patienten tilrades at afsta fra coitus eller bruge en
sikker praeventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (inden for 24 timer) eller over
flere dage og udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Det sker oftest efter hormonbehandlingen
er seponeret, og nar sit maksimum ca. syv til ti dage efter behandling. Derfor skal patienten falges i
mindst 2 uger efter hCG administration.
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Ved ART kan aspiration af alle follikler far ovulation reducere forekomsten af hyperstimulation.

Let eller moderat OHSS forsvinder sedvanligvist spontant. Hvis sveer OHSS opstar, skal evt.
igangvaerende gonadotropinbehandling stoppes og patienten indleegges pa hospital og passende
behandling for OHSS pabegyndes.

Flerfoldsgraviditet

Patienter, der gennemgar ovalutionsinduktion, lgber en forhgjet risiko for flerfoldsgraviditet
sammenlignet med normal befrugtning. Sterstedelen af flerfoldsfadsler er tvillinger.
Flerfoldsgraviditet, iseer i mangefold, medfarer en gget risiko for skadeligt udfald for moder og foster.

For at mindske risikoen for flerfoldsgraviditet, anbefales ngje overvagning af ovariestimulationen.

Hos patienter, der gennemgar ART, er risikoen for flerfoldsgraviditet primeert relateret til antallet af
embryoer, der bliver tilbagelagt, deres kvalitet og patientens alder.

Patienten ber informeres om risikoen for flerfoldsgraviditet, fer behandling pabegyndes.

Abort
Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er gget hos patienter, der er i
stimulationsbehandling for ovulationsinduktion eller ART sammenlignet med naturlig befrugtning.

Ekstrauterin graviditet

Kvinder med tubar sygdom i deres anamnese lgber gget risiko for ekstrauterin graviditet, uanset om
graviditeten er opnaet ved normal befrugtning eller fertilitetsbehandling. Hyppigheden af ekstrauterin
graviditet efter ART blev rapporteret til at vaere hgjere end hos den generelle befolkning.

Reproduktionssystemstumorer

Der er rapporteret tilfeelde af ovarie og reproduktionssystemstumorer, bade benigne og maligne, hos
kvinder der har gennemgaet adskillige behandlinger for infertilitet. Det er ikke fastslaet om behandling
med gonadotropiner gger risikoen for disse typer af tumorer hos infertile kvinder.

Medfgdte misdannelser

Frekvensen af medfgdte misdannelser efter assisteret befrugtning kan veere en anelse hgjere end efter
spontan undfangelse. Arsagen til dette antages at veere forskellen i foraeldrenes kendetegn (dvs.
moderens alder, spermkvalitet) og flerfoldsgraviditet.

Tromboemboliske haendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller med kendt risiko for
tromboemboliske handelser, f.eks. i den personlige eller i familieanamnesen, kan behandling med
gonadotropiner gge risikoen for forveerring eller forekomst af sddanne haendelser. Hos disse kvinder
bar fordele ved gonadotropinbehandling opvejes over for risikoen. Det skal noteres, at graviditet i sig
selv savel som OHSS ogsa gger risikoen for en tromboembolisk handelse.

Behandling af meend

Forhgjede endogene FSH-niveauer er tegn pa primaert testikelsvigt. Hos sadanne patienter er der ingen
respons pa behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ma ikke anvendes, nar der ikke kan opnas et
effektivt respons.

Saedanalyse anbefales 4-6 maneder efter behandlingens start som en del af vurderingen af
behandlingsrespons.

Natriumindhold

GONAL-f indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige
natrium-fri.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af GONAL-f samtidig med andre ovulationsstimulerende leegemidler (nCG, clomifencitrat) kan
forsteerke follikelresponset, mens samtidig GnRH-agonist- eller antagonistinduceret
hypofysedesensibilisering kan gge den dosis af GONAL-f, der er ngdvendig for at opna et adaekvat
ovarierespons. Ingen klinisk signifikante interaktioner med andre leegemidler er rapporteret for
GONAL-f.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikation for GONAL-f under graviditet. Data fra anvendelse af GONAL-f hos et
begranset antal gravide (mindre end 300 graviditetsudfald) indikerer ikke misdannelser eller
fatal/neonatal toksicitet af GONAL-f.

Der er ikke observeret teratogen effekt i dyrestudier (se pkt. 5.3).

Der foreligger ikke tilstraekkelige kliniske data til at udelukke teratogen effekt af GONAL-f i tilfelde
af eksponering under graviditet.

Amning

GONAL-f er ikke indiceret under amning.

Fertilitet

GONAL-f er indiceret til brug ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

GONAL-f pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hovedpine, ovariecyster og lokale reaktioner pa
injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, hzmatom, haevelse og/eller irritation pa injektionsstedet).

Let eller moderat ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er blevet rapporteret med hyppigheden
”almindelig” og skal anses som en farmakologisk betinget risiko ved stimulationsproceduren. Sveer
OHSS er ikke almindelig (se pkt. 4.4).

Tromboemboli kan forekomme meget sjeeldent (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger

Falgende definitioner geelder for den herefter anvendte terminologi for hyppighed: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000).

Behandling af kvinder

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock
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Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Vaskulare sygdomme
Meget sjelden: Tromboemboli (bade i forbindelse med og uden samtidigt OHSS)

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forveaerring af astma

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Abdominalsmerter, oppustet abdomen, abdominalt ubehag, kvalme, opkastning,
diarré

Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Ovariecyster

Almindelig: Let eller moderat OHSS (inklusive associeret symptomatologi)
Ikke almindelig: Sveer OHSS (inklusive associeret symptomatologi) (se pkt. 4.4)
Sjeelden: Komplikationer ved sveer OHSS

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, heematom, havelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Behandling af maend

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forvarring af astma

Hud og subkutane vaev
Almindelig: Akne

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Gynakomasti, varikocele

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, h&ematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Undersggelser
Almindelig: Veagtagning

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt, men det er muligt, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan forekomme (se pkt. 4.4).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og modulatorer af det genitale system,
gonadotropiner, ATC-kode: GO3GAO05.

Virkningsmekanisme

Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pad GnRH og spiller en supplerende rolle i follikeludvikling og
ovulation. FSH stimulerer udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at vaere involveret i
follikeludvikling, steroidogenese og modning.

Farmakodynamisk virkning

Inhibin- og estradiolniveauer (E2) er gget efter administration af r-hFSH, med efterfalgende induktion
af follikuler udvikling. Serumniveauet af inhibin stiger hurtigt og kan observeres sa tidligt som pa den
tredje dag af r-hFSH-administration, mens E2-niveauer tager leengere tid, og en stigning ferst kan
observeres fra den fjerde behandlingsdag. Det totale follikuleere volumen begynder at stige efter
omkring 4-5 dage med daglig dosering af r-hFSH, og den maksimale virkning opnas, afhaengigt af
patientens respons, omkring 10 dage efter start af administration af r-hFSH.

Klinisk virkning oq sikkerhed hos kvinder

I kliniske forsgg blev patienter med alvorlig mangel pa FSH og LH defineret ved et endogent
serumniveau af LH < 1,2 IE/l malt i et centralt laboratorium. Imidlertid skal man tage hensyn til
mulige variationer af LH niveaumalinger foretaget i forskellige laboratorier.

I Kliniske studier, der sammenlignede r-hFSH (follitropin alfa) og u-FSH i ART (se tabellen nedenfor)
og i ovulationsinduktion, var GONAL-f mere potent end u-FSH i form af en lavere total dosis og en
kortere behandlingsperiode til at udlgse follikuleer modning.

I ART resulterede det i, at GONAL-f ved en lavere total dosis og en kortere behandlingsperiode
opnaede et hgjere antal af udtagne oocyter ssmmenlignet med u-FSH.

Tabel: Resultaterne af studie GF 8407 (randomiseret parallelgruppestudie, der ssmmenligner
virkningen og sikkerheden af GONAL-f versus FSH udvundet fra urin ved assisteret
reproduktionsteknologi).

GONAL-f | FSH udvundet fra urin
(n=130) (n=116)
Antal udtagne oocytter 11,0+5,9 8,8+4,8
Ngdvendigt antal dage med FSH-stimulation 11,7+19 145+3,3
Ngdvendig totaldosis af FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Behovet for at gge dosis (%) 56,2 85,3

Forskellen mellem de 2 grupper var statistisk signifikant (p< 0,05) for alle anfarte kriterier.

Klinisk virkning og sikkerhed hos me&end

Hos mand med mangelfuld FSH vil samtidig administration af GONAL-f og hCG i mindst 4 méaneder
inducere spermatogenesen.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ingen farmakokinetisk interaktion mellem follitropin alfa og lutropin alfa, nar de administreres
samtidigt.

Fordeling

Efter intravengs administration fordeles follitropin alfa til ekstracellulzerveesken med en initial
halveringstid pa ca. 2 timer og elimineres med en terminal halveringstid pa ca. 14-17 timer. Steady
state-fordelingsrummet er i intervallet fra 9-11 liter.

Efter subkutan anvendelse er den absolutte biotilgengelighed 66%, og den tilsyneladende terminale
halveringstid er i intervallet fra 24-59 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan administration blev
pavist op til 900 IE. Efter gentagen administration akkumuleres follitropin alfa 3 gange og steady state
opnas indenfor 3-4 dage.

Elimination
Den totale clearance er 0,6 I/t og ca. 12% af follitropin alfa-dosen udskilles i urinen.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet, ud over det, der allerede er beskrevet i
andre afsnit i dette produktresumeé.

Der er rapporteret nedsat fertilitet hos rotter, som blev eksponeret for farmakologiske doser af
follitropin alfa (> 40 1E/kg/dag) gennem laengere perioder.

| heje doser (> 5 IE/kg/dag.) forarsager follitropin alfa et nedsat antal levedygtige fostre uden at vere
teratogent og dystoci svarende til det, der er observeret ved menopausal gonadotropin (hMG)
udvundet fra urin. Eftersom GONAL-f ikke er indiceret under graviditet, er disse data dog af
begranset klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Poloxamer 188

Saccharose

Methionin
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumphosphatdihydrat

m-Cresol

Phosphorsyre, koncentreret (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

2ar.

Efter anbrud skal liegemidlet opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 25 °C i op til 28 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses.

Far anbrud og inden for holdbarhedstiden kan leegemidlet opbevares uden for kaleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pé op til 3 maneder. Produktet skal kasseres,

hvis det ikke er anvendt inden for disse 3 maneder.

Sgrg for, at hatten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.
Opbevaring efter anbrud, se punkt 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,72 ml injektionsvaske, oplgsning i 3 ml cylinderampul (type I glas), med en stempelprop
(halobutylgummi) og en aluminium-beskyttelseshatte med sort gummiindleg.

Pakning med 1 fyldt pen og 12 kanyler til anvendelse med pennen ved administration.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Se ”Brugervejledning”.

Inden subkutan administration og hvis den fyldte pen opbeveres pa kel, skal den fyldte pen placeres
ved stuetemperatur i mindst 30 minutter inden injektion for at leegemidlet kan opna stuetemperatur.
Pennen ma ikke varmes i en mikrobglgeovn eller med et andet varmeelement.

Brug ikke oplgsningen, hvis den indeholder partikler eller er uklar.

Al ubrugt oplgsning skal kasseres senest 28 dage efter anbrud.

GONAL-f 450 IE/0,72 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen er ikke konstrueret til, at
cylinderampullen kan fjernes.

Brugte kanyler skal kasseres straks efter injektion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/95/001/034
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfgringstilladelse: 20. oktober 1995.
Dato for seneste fornyelse: 20. oktober 2010.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 900 IE/1.44 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt flerdosispen indeholder 900 IE (svarende til 66 mikrogram) follitropin alfa* i 1,44 ml
oplgsning.

* rekombinant humant follikelstimulerende hormon (r-hFSH) produceret i ovarieceller fra kinesisk
hamster (CHO) ved rekombinant DNA-teknologi

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveaeske, oplagsning i fyldt pen.
Klar, farvelgs oplgsning.

Injektionsveesken har en pH-veerdi pa 6,7-7,3.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Voksne kvinder

o Behandling af anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom) hos kvinder, som ikke har reageret
pa behandling med clomifencitrat.

o Stimulation af multipel follikeludvikling hos kvinder, som gennemgar assisteret
reproduktionsteknologi (ART) sasom in vitro befrugtning (IVF), “gamete intra-fallopian
transfer” og “zygote intra-fallopian transfer”.

o GONAL-f sammen med en luteiniserende hormon (LH) oplasning er indiceret til stimulation af
follikeludvikling hos kvinder med svaer mangel af LH og FSH.

Voksne mend

o GONAL-f er indiceret til stimulation af spermatogenesen hos mand, som har medfadt eller
erhvervet hypogonadotrop hypogonadisme i kombination med behandling med humant
choriongonadotropin (hCG).

4.2  Dosering og administration

Behandling med GONAL-f skal initieres under tilsyn af en leege, som har erfaring inden for
behandling af infertilitet.

Patienterne skal forsynes med det korrekte antal penne til deres behandlingsforlgb og uddannes i at
anvende korrekt injektionsteknik.
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Dosering

Kliniske vurderinger tyder p4, at de daglige doser, administrationsregimer og monitoreringsprocedurer
bar veere individualiserede for at optimere follikeludviklingen, og for at minimere risikoen for ugnsket
ovariehyperstimulation. Det anbefales, at man holder fast ved den anbefalede startdosis, som er
angivet nedenfor.

Der er pavist biozkvivalens mellem akvivalente doser i enkeltdosisbehandling og flerdosisbehandling
med GONAL-f.

Kvinder med anovulation (inkl. polycystisk ovariesyndrom)
GONAL-f kan gives som daglige injektioner. Hos kvinder med menstruation bgr behandlingen
pabegyndes inden for de farste 7 dage af menstruationscyklus.

| registreringsstudierne startede en almindelig anvendt dosis med 75-150 IE FSH dagligt. Dette blev
gget helst med 37,5 IE eller 75 IE med 7 dage eller helst med 14 dages interval hvis ngdvendigt, for at
opna et tilstrekkeligt, men ikke et for kraftigt respons.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sasom
markarer for ovariereserve, alder, Body Mass Index (BMI) og, hvis relevant, tidligere ovarierespons
pa ovariestimulation.

Startdosis

Startdosis kan justeres trinvist (a) lavere end 75 IE dagligt, hvis der forventes et for kraftigt
ovarierespons med hensyn til antallet af follikler baseret pa patientens kliniske profil (alder, BMI,
ovariereserve), eller (b) hgjere end 75 op til maksimalt 150 IE dagligt kan overvejes, hvis der
forventes et lavt ovarierespons.

Patientens respons bar overvages ngje ved at male follikelstarrelse og -antal ved hjelp af ultralyd
og/eller gstrogensekretion.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adaekvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsaettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 225 IE FSH.

Safremt et for kraftigt ovarierespons opnas i henhold til leegens vurdering, bar behandlingen stoppes
og hCG-injektionen seponeres (se pkt. 4.4). Behandling bar genoptages i den naeste cyklus pa en
lavere dosis end den forrige cyklus.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram rekombinant
humant choriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG og op til 10 000 IE hCG 24-48 timer
efter den sidste GONAL-f-injektion. Patienten bar have coitus pa selve dagen og pa dagen efter hCG
administrationen. Alternativt kan intrauterin insemination foretages.

Kvinder som gennemgar ovariestimulation med henblik pd multipel follikeludvikling i forbindelse med
in vitro fertilisation eller anden assisteret reproduktionsteknologi

I registreringsstudierne omfattede en almindeligt anvendt dosering for superovulation administration
af 150-225 IE GONAL-f pr. dag med start pa dag 2 eller 3 af cyklus.

I klinisk praksis individualiseres startdosis typisk baseret pa patientens kliniske karakteristika, sdsom
markarer for ovariereserve, alder, BMI og, hvis relevant, tidligere ovarierespons pa ovariestimulation.
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Startdosis

Huvis et lavt ovarierespons forventes, kan startdosis justeres trinvist til ikke over 450 IE dagligt.
Modsat kan startdosis nedseettes til under 150 IE, hvis der forventes et for kraftigt ovarierespons.
Patientens respons begr vedvarende overvages ngje ved at male follikelstgrrelse og -antal ved hjelp af
ultralyd og/eller gstrogensekretion, indtil der er opnaet tilstraekkelig follikeludvikling.

Gonal-f kan gives enten alene, eller, for at forhindre preematur luteinisering, i kombination med en
gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonist eller antagonist.

Justeringer af dosis

Huvis der ikke fremkommer et adakvat respons (enten lavt eller for kraftigt ovarierespons), skal
fortsettelsen af denne behandlingscyklus evalueres og handteres i henhold til leegens standardpraksis. |
tilfaelde af lavt respons ma den daglige dosis ikke overstige 450 IE FSH.

Afsluttende follikelmodning

Nar et optimalt ovarierespons er opnaet, gives en enkelt injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller
5000 IE og op til 10 000 IE hCG 24-28 timer efter sidste GONAL-f-injektion for at inducere
follikuleer modning.

Kvinder med sveer mangel af LH og FSH

Hos kvinder med mangel pa LH og FSH, er formalet med GONAL-f behandling sammen med en
luteiniserende hormon (LH) oplgsning at fremme follikuleer udvikling, efterfulgt af den endelige
modning efter administration af humant choriongonadotropin (hCG). GONAL-f skal gives som en
daglig injektion sammen med lutropin alfa. Hvis patienten er amenorréisk og har lav endogen gstrogen
sekretion, kan behandling pabegyndes nar som helst.

Anbefalet dosering begynder med 75 IE lutropin alfa dagligt sammen med 75-150 IE FSH.
Behandlingen ber tilpasses den enkelte patients respons, vurderet ud fra maling af follikelstarrelse ved
hjeelp af ultralyd og @strogenrespons.

Hvis en ggning af FSH bliver ngdvendig, ber dosiseendring ske efter 7-14 dages interval og helst med
37,5-75 IE ad gangen. Det kan accepteres at forleenge stimulationstiden i en cyklus op til 5 uger.

Nar optimal respons er opnaet, gives en enkelt injektion af 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE og op
til 10 000 IE, 24-48 timer efter sidste GONAL-f og lutropin alfa injektion. Patienten bar have coitus pa
selve dagen og pa dagen efter hCG indgivelsen. Alternativt kan der foretages intrauterin insemination,
eller anden medicinsk assisteret reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedemmelse af det

kliniske tilfelde.

Lutealfase statte bar overvejes idet mangel af substanser med luteotropisk aktivitet (LH/hCG) efter
ovulation kan fare til premature udviklingsfejl af corpus luteum.

Huvis et for kraftigt ovarie respons opnas, bar behandlingen stoppes og hCG-injektionen seponeres.
Behandling bgr genoptages i naste cyklus med en lavere dosis FSH end i den forrige cyklus (se
pkt. 4.4).

Meend med hypogonadotrop hypogonadisme

GONAL-f skal gives, samtidig med hCG, i doser pa 150 IE 3 gange ugentligt i minimum 4 maneder.
Hvis patienten efter denne periode ikke har responderet, kan kombinationsbehandling fortsattes;
nuverende klinisk erfaring indikerer, at behandling i mindst 18 maneder kan veere ngdvendigt for at
fremme spermatogenesen.

Searlige populationer

Zldre
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den &ldre population. GONAL-{’s sikkerhed og
virkning hos &ldre patienter er ikke klarlagt.
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Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion
Sikkerhed, virkning og farmakokinetik ved brug af GONAL-f hos patienter med nedsat nyre- eller
leverfunktion er ikke klarlagt.

Padiatrisk population
Det er ikke relevant at anvende GONAL-f hos den pediatriske population.

Administration
GONAL-f er beregnet til subkutan anvendelse. Injektionen skal gives pa samme tidspunkt hver dag.

Den farste GONAL-f-injektion skal udfgres under direkte medicinsk overvagning. Selvadministration
af GONAL-f bgr kun udfares af patienter, som er motiverede, har modtaget tilstraekkelig instruktion,
og som har mulighed for at konsultere kvalificeret fagpersonale.

Da GONAL-f fyldt pen med en flerdosis cylinderampul er beregnet til flere injektioner, bgr patienten
modtage klar instruktion, for at undga forkert brug af flerdosisformuleringen.

For instruktioner om brug af den fyldte pen, se pkt. 6.6 og ”Brugervejledning”.
4.3 Kontraindikationer

o overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1

o tumor i hypotalamus eller hypofyse

o forstarrede ovarier eller ovariecyste, som ikke er relateret til polycystisk ovariesyndrom, og som
er af ukendt &tiologi

o gynakologiske blgdninger af ukendt etiologi

o ovarie-, uterus- eller mammakarcinom

GONAL-f ma ikke anvendes nar effektivt respons ikke kan opnas, som for eksempel:
o primeert ovariesvigt

o malformation af gonaderne, uforenelig med graviditet

o fibroide tumorer i uterus uforenelige med graviditet.

o Primeer testikelinsufficiens

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

GONAL-f er et potent gonadotropinpraeparat som kan fremkalde lette til alvorlige bivirkninger, og ber
derfor kun bruges af leeger som er specialiseret i infertilitetsbehandling.

Behandling med gonadotropiner er tidskreevende for leegen og @vrige sundhedspersoner og kraever
desuden adgang til seerligt monitoreringsudstyr. Sikker og effektiv brug af GONAL-f hos kvinder,
kraever overvagning af ovarierespons via ultralyd alene eller helst i kombination med regelmassig
maling af estradiol i serum. Der kan forekomme en vis grad af variation i respons pa FSH-
administration patienter imellem. Hos visse patienter ses darligt respons pa FSH og hos andre
overeksponeret respons. Den laveste effektive dosis i relation til behandlingsarsagen skal bruges til
bade mand og kvinder.
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Porfyri

Patienter med porfyri eller med porfyri i familieanamnesen skal monitoreres ngje under behandlingen
med GONAL-f. Forverring eller farste tegn pa denne tilstand kan kraeve ophar af behandlingen.

Behandling af kvinder

Far behandlingen pabegyndes, bar det vurderes om parrets infertilitet er egnet til behandling og mulige
kontraindikationer for graviditet vurderes. Specielt skal patienten undersgges for hypothyroidisme,
adrenokortikalt svigt, hyperprolaktineemi og adsekvat behandling gives.

Patienter, som gennemgar stimulation af follikeludvikling, enten i forbindelse med ART eller
behandling for anovulatorisk infertilitet, har en gget risiko for at udvikle forstgrrede ovarier eller
hyperstimulation. Overholdelse af anbefalet GONAL-f dosis og administrationsregime samt ngje
overvagning af behandlingen vil reducere risikoen for disse bivirkninger. Ngje bedgmmelse af
follikeludvikling og modning skal foretages af en leege med erfaring i dette.

| kliniske studier sd man en gget ovariefalsomhed over for GONAL-f, nar det blev administreret
sammen med lutropin alfa. Hvis en ggning af FSH dosis bliver ngdvendig, ber dosisggningen ske i
7-14 dages intervaller og helst med 37,5-75 IE ad gangen.

Der er ikke fortaget nogen direkte sammenligning mellem GONAL-f/LH og humant menopausalt
gonadotropin (hMG). Sammenligning med historiske data tyder pa, at ovulationsraten med
GONAL-f/LH ligner den, der opnas med hMG.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
En vis grad af forstarrede ovarier er en forventet effekt af kontrolleret ovariestimulation. Det ses
hyppigere hos kvinder med polycystisk ovariesyndrom og aftager seedvanligvis uden behandling.

Til forskel fra ukompliceret forsterrede ovarier, er OHSS er en tilstand, som manifesteres i stigende
grader af alvorlighed. Ved OHSS ses markant forstgrrede ovarier, forhgjet serumniveau af
kanssteroider og en gget vaskuleer permeabilitet, hvilket kan resultere i en ophobning af vaeske i
bughulen, lungerne og meget sjeeldent, i cavitas pericardialis.

Falgende symptomer kan ses ved alvorlige tilfeelde af OHSS: smerter og udspiling af maven, alvorlig
forstarrede ovarier, vaegtegning, dyspng, oligouri og gastrointestinale symptomer sasom kvalme,
opkastning og diarré. En klinisk undersggelse kan pavise hypovolemi, haemokoncentration,
elektrolytforstyrrelser, ascites, heemoperitoneum, pleuraekssudat, hydrothorax eller akut respiratorisk
distress syndrom. Meget sjeeldent kan svaer OHSS blive kompliceret af ovarietorsion eller
tromboemboliske haendelser, som f.eks. lungeemboli, iskeemisk slagtilfelde og myokardieinfarkt.

Uafhangige risikofaktorer for udvikling af OHSS inkluderer ung alder, fedtfri kropsmasse,
polycystisk ovariesyndrom, hgjere doser af eksogene gonadotropiner, hgjt absolut eller hurtigt
stigende serumestradiol og tidligere episoder med OHSS, et stort antal ovariefollikler under udvikling
og et stort antal udtagne oocyter i assisteret reproduktionsteknologicyklusser (ART).

Overholdelse af anbefalet GONAL-f-dosis og administrationsregime kan minimere risikoen for
hyperstimulation af ovariet (se pkt. 4.2 og 4.8). Monitorering af stimulationscyklusser med
ultralydsscanning savel som malinger af estradiol anbefales for tidlig identifikation af risikofaktorer.

Der er evidens, som antyder, at hCG spiller en vigtig rolle i udlgsning af OHSS, og at syndromet kan
veere mere alvorligt og leengerevarende, hvis graviditet opstar. Hvis der opstar tegn pa
hyperstimulation af ovariet, bgr hCG seponeres og patienten tilrades at afsta fra coitus eller bruge en
sikker praeventionsmetode i mindst 4 dage. OHSS kan tiltage hurtigt (inden for 24 timer) eller over
flere dage og udvikle sig til en alvorlig medicinsk tilstand. Det sker oftest efter hormonbehandlingen
er seponeret, og nar sit maksimum ca. syv til ti dage efter behandling. Derfor skal patienten falges i
mindst 2 uger efter hCG administration.
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Ved ART kan aspiration af alle follikler far ovulation reducere forekomsten af hyperstimulation.

Let eller moderat OHSS forsvinder sedvanligvist spontant. Hvis sveer OHSS opstar, skal evt.
igangvaerende gonadotropinbehandling stoppes og patienten indleegges pa hospital og passende
behandling for OHSS pabegyndes.

Flerfoldsgraviditet

Patienter, der gennemgar ovalutionsinduktion, lgber en forhgjet risiko for flerfoldsgraviditet
sammenlignet med normal befrugtning. Sterstedelen af flerfoldsfadsler er tvillinger.
Flerfoldsgraviditet, iseer i mangefold, medfarer en gget risiko for skadeligt udfald for moder og foster.

For at mindske risikoen for flerfoldsgraviditet, anbefales ngje overvagning af ovariestimulationen.

Hos patienter, der gennemgar ART, er risikoen for flerfoldsgraviditet primeert relateret til antallet af
embryoer, der bliver tilbagelagt, deres kvalitet og patientens alder.

Patienten ber informeres om risikoen for flerfoldsgraviditet, fer behandling pabegyndes.

Abort
Hyppigheden af abort i form af spontan abort eller provokeret abort er gget hos patienter, der er i
stimulationsbehandling for ovulationsinduktion eller ART sammenlignet med naturlig befrugtning.

Ekstrauterin graviditet

Kvinder med tubar sygdom i deres anamnese lgber gget risiko for ekstrauterin graviditet, uanset om
graviditeten er opnaet ved normal befrugtning eller fertilitetsbehandling. Hyppigheden af ekstrauterin
graviditet efter ART blev rapporteret til at vaere hgjere end hos den generelle befolkning.

Reproduktionssystemstumorer

Der er rapporteret tilfeelde af ovarie og reproduktionssystemstumorer, bade benigne og maligne, hos
kvinder der har gennemgaet adskillige behandlinger for infertilitet. Det er ikke fastslaet om behandling
med gonadotropiner gger risikoen for disse typer af tumorer hos infertile kvinder.

Medfgdte misdannelser

Frekvensen af medfadte misdannelser efter assisteret befrugtning kan veere en anelse hgjere end efter
spontan undfangelse. Arsagen til dette antages at veere forskellen i foraeldrenes kendetegn (dvs.
moderens alder, spermkvalitet) og flerfoldsgraviditet.

Tromboemboliske haendelser

Hos kvinder med nylig eller aktuel tromboembolisk sygdom eller med kendt risiko for
tromboemboliske handelser, f.eks. i den personlige eller i familieanamnesen, kan behandling med
gonadotropiner gge risikoen for forveerring eller forekomst af sddanne haendelser. Hos disse kvinder
bar fordele ved gonadotropinbehandling opvejes over for risikoen. Det skal noteres, at graviditet i sig
selv savel som OHSS ogsa gger risikoen for en tromboembolisk handelse.

Behandling af meend

Forhgjede endogene FSH-niveauer er tegn pa primaert testikelsvigt. Hos sddanne patienter er der ingen
respons pa behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ma ikke anvendes, nar der ikke kan opnas et
effektivt respons.

Seaedanalyse anbefales 4-6 maneder efter behandlingens start som en del af vurderingen af
behandlingsrespons.

Natriumindhold

GONAL-f indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige
natrium-fri.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Brug af GONAL-f samtidig med andre ovulationsstimulerende leegemidler (nCG, clomifencitrat) kan
forsteerke follikelresponset, mens samtidig GnRH-agonist- eller antagonistinduceret
hypofysedesensibilisering kan gge den dosis af GONAL-f, der er ngdvendig for at opna et adekvat
ovarierespons. Ingen klinisk signifikante interaktioner med andre leegemidler er rapporteret for
GONAL-f.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen indikation for GONAL-f under graviditet. Data fra anvendelse af GONAL-f hos et
begranset antal gravide (mindre end 300 graviditetsudfald) indikerer ikke misdannelser eller
fatal/neonatal toksicitet af GONAL-f.

Der er ikke observeret teratogen effekt i dyrestudier (se pkt. 5.3).

Der foreligger ikke tilstraekkelige kliniske data til at udelukke teratogen effekt af GONAL-f i tilfalde
af eksponering under graviditet.

Amning

GONAL-f er ikke indiceret under amning.

Fertilitet

GONAL-f er indiceret til brug ved infertilitet (se pkt. 4.1).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretsj og betjene maskiner

GONAL-f pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger er hovedpine, ovariecyster og lokale reaktioner pa
injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, hzmatom, haevelse og/eller irritation pa injektionsstedet).

Let eller moderat ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) er blevet rapporteret med hyppigheden
”almindelig” og skal anses som en farmakologisk betinget risiko ved stimulationsproceduren. Sveer
OHSS er ikke almindelig (se pkt. 4.4).

Tromboemboli kan forekomme meget sjeeldent (se pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger

Falgende definitioner geelder for den herefter anvendte terminologi for hyppighed: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000).

Behandling af kvinder

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock
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Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Vaskulare sygdomme
Meget sjelden: Tromboemboli (bade i forbindelse med og uden samtidigt OHSS)

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forveaerring af astma

Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Abdominalsmerter, oppustet abdomen, abdominalt ubehag, kvalme, opkastning,
diarré

Det reproduktive system og mammae
Meget almindelig: Ovariecyster

Almindelig: Let eller moderat OHSS (inklusive associeret symptomatologi)
Ikke almindelig: Sveer OHSS (inklusive associeret symptomatologi) (se pkt. 4.4)
Sjeelden: Komplikationer ved sveer OHSS

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, haeematom, havelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Behandling af maend

Immunsystemet
Meget sjelden: Lette til alvorlige overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og

shock

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget sjelden: Eksacerbationer eller forvarring af astma

Hud og subkutane vaev
Almindelig: Akne

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Gynakomasti, varikocele

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelig:  Reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. smerte, erytem, h&ematom, haevelse og/eller
irritation pa injektionsstedet)

Undersggelser
Almindelig: Veagtagning

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt, men det er muligt, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom kan forekomme (se pkt. 4.4).
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og modulatorer af det genitale system,
gonadotropiner, ATC-kode: GO3GAO05.

Virkningsmekanisme

Follikelstimulerende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) secerneres fra den anteriore
hypofysekirtel som et respons pad GnRH og spiller en supplerende rolle i follikeludvikling og
ovulation. FSH stimulerer udviklingen af ovariefollikler, mens LH virker ved at vaere involveret i
follikeludvikling, steroidogenese og modning.

Farmakodynamisk virkning

Inhibin- og estradiolniveauer (E2) er gget efter administration af r-hFSH, med efterfalgende induktion
af follikuleer udvikling. Serumniveauet af inhibin stiger hurtigt og kan observeres sa tidligt som pa den
tredje dag af r-hFSH-administration, mens E2-niveauer tager leengere tid, og en stigning ferst kan
observeres fra den fjerde behandlingsdag. Det totale follikuleere volumen begynder at stige efter
omkring 4-5 dage med daglig dosering af r-hFSH, og den maksimale virkning opnas, afhaengigt af
patientens respons, omkring 10 dage efter start af administration af r-hFSH.

Klinisk virkning oq sikkerhed hos kvinder

I kliniske forsgg blev patienter med alvorlig mangel pa FSH og LH defineret ved et endogent
serumniveau af LH < 1,2 IE/l malt i et centralt laboratorium. Imidlertid skal man tage hensyn til
mulige variationer af LH niveaumalinger foretaget i forskellige laboratorier.

I Kliniske studier, der sammenlignede r-hFSH (follitropin alfa) og u-FSH i ART (se tabellen nedenfor)
og i ovulationsinduktion, var GONAL-f mere potent end u-FSH i form af en lavere total dosis og en
kortere behandlingsperiode til at udlgse follikuleer modning.

I ART resulterede det i, at GONAL-f ved en lavere total dosis og en kortere behandlingsperiode
opnaede et hgjere antal af udtagne oocyter ssmmenlignet med u-FSH.

Tabel: Resultaterne af studie GF 8407 (randomiseret parallelgruppestudie, der ssmmenligner
virkningen og sikkerheden af GONAL-f versus FSH udvundet fra urin ved assisteret
reproduktionsteknologi).

GONAL-f | FSH udvundet fra urin
(n=130) (n=116)
Antal udtagne oocytter 11,0+5,9 8,8+4,8
Ngdvendigt antal dage med FSH-stimulation 11,7+19 145+3,3
Ngdvendig totaldosis af FSH (antal FSH 75 IE ampuller) | 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Behovet for at gge dosis (%) 56,2 85,3

Forskellen mellem de 2 grupper var statistisk signifikant (p< 0,05) for alle anfarte kriterier.

Klinisk virkning og sikkerhed hos mand

Hos mand med mangelfuld FSH vil samtidig administration af GONAL-f og hCG i mindst 4 méaneder
inducere spermatogenesen.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er ingen farmakokinetisk interaktion mellem follitropin alfa og lutropin alfa, nar de administreres
samtidigt.

Fordeling

Efter intravengs administration fordeles follitropin alfa til ekstracellulzerveesken med en initial
halveringstid pa ca. 2 timer og elimineres med en terminal halveringstid pa ca. 14-17 timer. Steady
state-fordelingsrummet er i intervallet fra 9-11 liter.

Efter subkutan anvendelse er den absolutte biotilgengelighed 66%, og den tilsyneladende terminale
halveringstid er i intervallet fra 24-59 timer. Dosisproportionalitet efter subkutan administration blev
pavist op til 900 IE. Efter gentagen administration akkumuleres follitropin alfa 3 gange og steady state
opnas indenfor 3-4 dage.

Elimination
Den totale clearance er 0,6 I/t og ca. 12% af follitropin alfa-dosen udskilles i urinen.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter enkelte og gentagne doser og genotoksicitet, ud over det, der allerede er beskrevet i
andre afsnit i dette produktresumeé.

Der er rapporteret nedsat fertilitet hos rotter, som blev eksponeret for farmakologiske doser af
follitropin alfa (> 40 1E/kg/dag) gennem laengere perioder.

| heje doser (> 5 IE/kg/dag.) forarsager follitropin alfa et nedsat antal levedygtige fostre uden at vere
teratogent og dystoci svarende til det, der er observeret ved menopausal gonadotropin (hMG)
udvundet fra urin. Eftersom GONAL-f ikke er indiceret under graviditet, er disse data dog af
begranset klinisk relevans.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Poloxamer 188

Saccharose

Methionin
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Dinatriumphosphatdihydrat

m-Cresol

Phosphorsyre, koncentreret (til justering af pH)
Natriumhydroxid (til justering af pH)

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

2ar.

Efter anbrud skal liegemidlet opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 25 °C i op til 28 dage.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses.

Far anbrud og inden for holdbarhedstiden kan leegemidlet opbevares uden for kagleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pé op til 3 maneder. Produktet skal kasseres,

hvis det ikke er anvendt inden for disse 3 maneder.

Sgrg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.
Opbevaring efter anbrud, se punkt 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1,44 ml injektionsveeske, oplasning i 3 ml cylinderampul (type | glas), med en stempelprop
(halobutylgummi) og en aluminium beskyttelseshatte med gummiindleg.

Pakning med 1 fyldt pen og 16 kanyler til anvendelse med pennen ved administration.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Se ”Brugervejledning”.

Inden subkutan administration og hvis den fyldte pen opbeveres pa kel, skal den fyldte pen placeres
ved stuetemperatur i mindst 30 minutter inden injektion for at leegemidlet kan opna stuetemperatur.
Pennen ma ikke varmes i en mikrobglgeovn eller med et andet varmeelement.

Brug ikke oplgsningen, hvis den indeholder partikler eller er uklar.

Al ubrugt oplgsning skal kasseres senest 28 dage efter anbrud.

GONAL-f 900 IE/1,44 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen er ikke konstrueret til, at
cylinderampullen kan fjernes.

Brugte kanyler skal kasseres straks efter injektion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/95/001/035
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfgringstilladelse: 20. oktober 1995.
Dato for seneste fornyelse: 20. oktober 2010.

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Schweiz

eller

Merck S.L.

C/ Batanes 1

28760 Tres Cantos (Madrid)
Spanien

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Merck Serono S.p.A

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfaglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk -forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il1

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

GONAL-f 75 IE, ASKE MED 1,5, 10 HETTEGLAS OG 1, 5, 10 FYLDTE
INJEKTIONSSPR@GJTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 75 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
follitropin alfa

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 5,5 mikrogram follitropin alfa, svarende til 75 IE. Hver ml rekonstitueret
oplgsning indeholder 75 IE.

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: Saccharose, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosphatdihydrat,
methionin, polysorbat 20, koncentreret phosphorsyre (til justering af pH) og natriumhydroxid (til
justering af pH).

Solvens til injektionsveeske, oplasning: vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

1 heetteglas med pulver til injektionsvaeske, oplgsning.
1 fyldt injektionssprgjte med 1 ml solvens.

5 heetteglas med pulver til injektionsveeske, oplgsning.
5 fyldte injektionssprgjter med 1 ml solvens.

10 heetteglas med pulver til injektionsvaeske, oplgsning.
10 fyldte injektionssprgjter med 1 ml solvens.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kassér evt. ubrugt oplgsning.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/95/001/025 1 heetteglas med pulver til injektionsveeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprgjte med solvens

EU/1/95/001/026 5 heetteglas med pulver til injektionsvaeske, oplgsning
5 fyldte injektionssprgjter med solvens

EU/1/95/001/027 10 heatteglas med pulver til injektionsvaske, oplgsning
10 fyldte injektionssprgjter med solvens

13. BATCHNUMMER

Lot
Solvens lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

gonal-f 75 ie
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| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 75 IE, ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

GONAL-f 75 IE pulver til injektionsveeske, oplgsning
follitropin alfa
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

75 IE

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f75I1E, ETIKET TIL FYLDTE INJEKTIONSSPR&JTER MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til pulver for GONAL-f injektionsvaeske, oplgsning
vand til injektionsveesker

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml/fyldt injektionssprajte

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

GONAL-f 1050 I1E/1,75 ML, £ASKE MED 1 HETTEGLAS OG 1 FYLDT
INJEKTIONSSPR@GJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 1.050 IE/1,75 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
follitropin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert flerdosis hetteglas indeholder 87 mikrogram follitropin alfa, svarende til 1 200 IE. Hver ml
rekonstitueret oplasning indeholder 600 IE.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosphatdihydrat,
koncentreret phosphorsyre (til justering af pH) og natriumhydroxid (til justering af pH).

Solvens til injektionsveeske, oplgsning: vand til injektionsvasker, benzylalkohol 0,9%.
Kanylebeskytteren til den fyldte injektionssprgjte indeholder latex.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

1 heetteglas med pulver til injektionsvaske, oplgsning.
1 fyldt injektionssprgjte med 2 ml solvens.
15 engangssprajter til injektion inddelt i FSH enheder

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til flergangsbrug.
Lees indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Den fyldte injektionssprgjte med solvens bgr kun bruges til oplgsning.
Rekonstituerede hatteglas skal kun bruges til én enkelt patient.

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Far medicinen er oplgst, ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar medicinen er oplast, ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Evt. ubrugt oplasning skal kasseres efter 28 dage.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/95/001/021 1 heetteglas med pulver til injektionsvaeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprgjte med solvens
15 injektionsspraijter til engangsbrug

13. BATCHNUMMER

Lot
Solvens lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

gonal-f 1.050 ie

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 1.050 1E/1,75 ml, ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

GONAL-f 1.050 1E/1,75 ml pulver til injektionsvaeske, oplgsning
follitropin alfa
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. DATO FOR REKONSTITUTION

Dato:

5. BATCHNUMMER

Lot

6. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1.200 IE/hetteglas

7. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 1050 1E/1,75 ML, ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til brug med GONAL-f 1.050 IE/1,75 ml
vand til injektionsveaesker, benzylalkohol 0,9%

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 ml/fyldt injektionssprajte

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, ASKE MED 1 HATTEGLAS OG 1 FYLDT
INJEKTIONSSPR@GJTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
follitropin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert flerdosis hetteglas indeholder 44 mikrogram follitropin alfa, svarende til 600 IE. Hver ml
rekonstitueret oplasning indeholder 600 IE.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjeelpestoffer: saccharose, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosphatdihydrat,
koncentreret phosphorsyre (til justering af pH) og natriumhydroxid (til justering af pH).
Solvens til injektionsveeske, oplgsning: vand til injektionsvasker, benzylalkohol 0,9%.
Kanylebeskytteren til den fyldte injektionssprgjte indeholder latex.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

1 heetteglas med pulver til injektionsvaske, oplgsning.
1 fyldt injektionssprgjte med 1 ml solvens.
6 engangssprajter til injektion inddelt i FSH enheder.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til flergangsbrug.
Lees indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Den fyldte injektionssprgjte med solvens bgr kun bruges til oplgsning.
Rekonstituerede hatteglas skal kun bruges til én enkelt patient.

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Far medicinen er oplgst, ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Nar medicinen er oplast, ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Evt. ubrugt oplasning skal kasseres efter 28 dage.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/95/001/031 1 heetteglas med pulver til injektionsveeske, oplgsning
1 fyldt injektionssprgjte med solvens
6 injektionssprgjter til engangsbrug

13. BATCHNUMMER

Lot
Solvens lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

gonal-f 450 ie

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 450 IE/0,75 ML, ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver til injektionsvaeske, oplgsning
follitropin alfa
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. DATO FOR REKONSTITUTION

Dato:

5. BATCHNUMMER

Lot

6. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

600 IE/heetteglas

7. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 450 1E/0,75 ML, ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@GJTE MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til brug med GONAL-f 450 IE/0,75 ml
vand til injektionsveaesker, benzylalkohol 0,9%

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml/fyldt injektionssprajte

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

GONAL-f 150 1E/0,24 ML PEN, £SKE MED 1 FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 150 IE/0,24 ml injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt flerdosispen indeholder 150 IE (svarende til 11 mikrogram) follitropin alfa i 0,24 ml.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjealpestoffer: Poloxamer 188, saccharose, methionin, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumphosphatdihydrat, m-cresol, koncentreret phosphorsyre (til justering af pH), natriumhydroxid
(til justering af pH) og vand til injektionsveesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning i fyldt pen.
1 fyldt flerdosispen
4 kanyler.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.

Sarg for, at hatten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.

Far anbrud og inden for holdbarhedstiden kan leegemidlet opbevares uden for kagleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pé op til 3 maneder og skal derefter kasseres.
Efter anbrud skal legemidlet opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 25 °C i op til 28 dage.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/95/001/036 Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
4 kanyler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

gonal-f 150 ie/0,24 ml

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 150 1E/0,24 ML PEN, PENETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

GONAL-f 150 IE/0,24 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa
subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP
Opbevaringstid efter farste anvendelse: 28 dage

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

150 1E/0,24 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

GONAL-f 300 1U/0,48 ML PEN, A£SKE MED 1 FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 300 IE/0,48 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt flerdosispen indeholder 300 IE (svarende til 22 mikrogram) follitropin alfa i 0,48 ml.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjealpestoffer: Poloxamer 188, saccharose, methionin, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumphosphatdihydrat, m-cresol, koncentreret phosphorsyre (til justering af pH), natriumhydroxid
(til justering af pH) og vand til injektionsveesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning i fyldt pen.
1 fyldt flerdosispen
8 kanyler.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.

Sarg for, at hatten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.

Far anbrud og inden for holdbarhedstiden kan leegemidlet opbevares uden for kagleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pé op til 3 maneder og skal derefter kasseres.
Efter anbrud skal liegemidlet opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 25 °C i op til 28 dage.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/95/001/033 Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
8 kanyler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

gonal-f 300 ie/0,48 ml

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 300 1E/0,48 ml PEN, PENETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

GONAL-f 300 IE/0,48 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa
subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP
Opbevaringstid efter farste anvendelse: 28 dage

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 IE/0,48 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

GONAL-f 450 IE/0,72 ML, £SKE MED 1 FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 450 IE/0,72 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt flerdosispen indeholder 450 IE (svarende til 33 mikrogram) follitropin alfa i 0,72 ml.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjealpestoffer:Poloxamer 188, saccharose, methionin, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumphosphatdihydrat, m-cresol, koncentreret phosphorsyre (til justering af pH), natriumhydroxid
(til justering af pH) og vand til injektionsveesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning i fyldt pen.
1 fyldt flerdosispen
12 kanyler.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.

Sarg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.

Far anbrud og inden for holdbarhedstiden kan leegemidlet opbevares uden for kagleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pa op til 3 maneder og skal derefter kasseres.
Efter anbrud skal liegemidlet opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 25 °C i op til 28 dage.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/95/001/034 injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen
12 kanyler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

gonal-f 450 ie/0,72 ml

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 450 IE/0,72 ml PEN, PENETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

GONAL-f 450 IE/0,72 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa
subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP
Opbevaringstid efter farste anvendelse: 28 dage

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

450 1E/0,72 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

GONAL-f 900 IE/1,44 ML PEN, £SKE MED 1 FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

GONAL-f 900 IE/1,44 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt flerdosispen indeholder 900 IE (svarende til 66 mikrogram) follitropin alfa i 1,44 ml.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjealpestoffer: Poloxamer 188, saccharose, methionin, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumphosphatdihydrat, m-cresol, koncentreret phosphorsyre (til justering af pH), natriumhydroxid
(til justering af pH) og vand til injektionsveesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning i fyldt pen.
1 fyldt flerdosis pen
16 kanyler.

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.

Sarg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.

Far anbrud og inden for holdbarhedstiden kan leegemidlet opbevares uden for kagleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pa op til 3 maneder og skal derefter kasseres.
Efter anbrud skal legemidlet opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 25 °C i op til 28 dage.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/95/001/035 Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
16 kanyler

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

gonal-f 900 ie/1,44 ml

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

GONAL-f 900 IE/1,44 ml PEN, PENETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

GONAL-f 900 IE/1,44 ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa
subkutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP
Opbevaringstid efter farste anvendelse: 28 dage

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

900 IE/1,44 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

GONAL-f 75 IE pulver og solvens
til injektionsveeske, oplgsning
follitropin alfa

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger som ikke
er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Séadan skal du bruge GONAL-f

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sadan skal du tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse
Virkning

GONAL-f indeholder en form for leegemidler, som hedder "follitropin alfa". Follitropin alfa er en type
"follikelstimulerende hormon" (FSH), som harer til den familie af hormoner, der kaldes
"gonadotropiner". Gonadotropiner har indvirkning pa reproduktion og fertilitet.

Anvendelse

Hos voksne kvinder tages GONAL-f:

o Til at hjeelpe med at frigive et seg fra &ggestokken (ovariet) hos kvinder, som ikke har
@glegsning, og hos kvinder, som ikke har reageret pa behandling med et leegemiddel, der kaldes
“clomifencitrat”.

o Sammen med en andre lzegemidler, der kaldes “lutropin alfa” (“luteiniseringshormon” eller LH)
til at hjeelpe med at frigive &g fra eeggestokken (ovariet) hos kvinder, som producerer meget lidt
gonadotropiner (FSH og LH).

o Til at hjeelpe med at udvikle flere follikler (hver follikel indeholder et &g) hos kvinder, som
gennemgar assisteret reproduktionsteknologi (procedurer, der kan hjalpe dig med at blive
gravid), f.eks. reagensglasbefrugtning (”in vitro-fertilisering”), opleegning af en blanding af
sedceller og agceller i ®ggelederne (”gamete intra-fallopian transfer”) eller ~opleegning af
befrugtede a&gceller i ggelederne” (zygote intra-fallopian transfer).

Hos voksne maend tages GONAL-f:

o Sammen med en andre leegemidler, humant choriongonadotropin (hCG), til at hjeelpe med at
producere sed hos mand, som er infertile pa grund af et lavt niveau af visse hormoner.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Du og din partners fertilitet skal vurderes af en leege med erfaring i at behandle infertilitet, for
behandlingen starter.

Brug ikke GONAL-f

o hvis du er allergisk over for follikelstimulerende hormon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
GONAL-f (angivet i punkt 6).
o hvis du har en tumor i hypothalamus eller hypofysen (begge er dele af hjernen)
o hvis du er kvinde:
- med store a&ggestokke eller vaeskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster) af ukendt
oprindelse.
- med vaginalblgdning uden kendt arsag
- med kreeft i &ggestok, livmoder eller bryst
- med et helbred, som normalt umuligger graviditet, f.eks. tidlig overgangsalder
(ovariesvigt) eller misdannede kensorganer.
o hvis du er mand:
— med beskadigede testikler, som ikke kan kureres.

Brug ikke GONAL-f, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen, inden du
tager denne legemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du anvender Gonal-f.

Porfyri

Hvis du har porfyri, eller nogen i din familie har porfyri (en manglende evne til at nedbryde porfyrin,
hvilket kan nedarves fra foraldre til bgrn), skal du forteelle det til laegen, inden du starter
behandlingen.

Fortael det straks til laegen:

o Hvis din hud bliver skrabelig og let far blerer, specielt pa steder, som ofte udsattes for sollys,
og/eller

. Hvis du har smerter i maven, arme eller ben.

| sddanne tilfeelde kan din leege anbefale, at du stopper behandlingen.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Hvis du er kvinde, vil denne lzegemidler gge risikoen for at udvikle OHSS. Det betyder, at dine
follikler udvikler sig for meget og bliver til store cyster. Hvis du far smerter i den nederste del af
underlivet, tager meget hurtigt pa i veegt, feler dig utilpas eller kaster op, eller hvis du har
andedraetsbesvaer, skal du straks tale med leegen, som kan bede dig om at holde op med at tage
legemidlet (se punkt 4).

Hvis du ikke har g&glgsning, og hvis den anbefalede dosis og behandlingsplan bliver overholdt, er
forekomsten af OHSS mindre sandsynlig. GONAL-f-behandling farer sjaeldent til sveer OHSS,
medmindre leegemidlet man anvender for at inducere afsluttende follikelmodning (indeholdende
humant choriongonadotropin - hCG), er indgivet. Hvis du udvikler OHSS, vil din leege maske ikke
give hCG i denne behandlingscyklus, og du vil muligvis blive bedt om ikke at have samleje eller at
bruge barrierepraevention i mindst 4 dagn.
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Flerfoldsgraviditet

Nar du tager GONAL-f, har du en hgjere risiko for at blive gravid med flere end et foster ad gangen
(flerfoldsgraviditet”, i de fleste tilfaelde tvillinger), end hvis du bliver gravid ad naturlig ve;j.
Flerfoldsgraviditet kan medfare medicinske komplikationer for dig selv og dine spadbgrn. Du kan
nedsatte risikoen for flerfoldsgraviditet ved at tage den rette dosis GONAL-f pa de rette tidspunkter.
Risikoen for flerfoldsgraviditet som falge af assisteret befrugtning er relateret til din alder, kvaliteten
og antallet af befrugtede a&g/embryoner, som opsattes i din livmoder.

Spontan abort

Nar du gennemgar assisteret befrugtning eller stimulation af aggestokkene for at producere &g, er
risikoen for en abort stgrre hos dig end hos den gennemsnitlige kvinde.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske haendelser)

Hvis du tidligere eller for nylig har haft blodpropper i benene eller i lungerne, eller et hjerteanfald eller
et slagtilfeelde, eller hvis noget sadant er forekommet i din familie, kan du have en hgjere risiko for, at
disse problemer opstar eller forveerres med GONAL-f-behandlingen.

Mand med for meget FSH i blodet

Hvis du er en mand, kan for meget FSH i blodet veere et tegn pa beskadigede testikler. GONAL-f er
normalt ikke effektivt, hvis du har dette problem.

Hvis din leege beslutter at prave behandling med GONAL-f, vil du eventuelt blive bedt om at afgive
sad til analyse 4-6 maneder efter start af behandlingen for at overvage behandlingen.

Bgrn og unge

GONAL-f er ikke beregnet til anvendelse hos bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med GONAL-f

Fortael det altid til lzegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre lzegemidler eller

planleegger at tage andre laegemidler.

o Hvis du tager GONAL-f sammen med andre leegemidler, som hjelper med &glasning (f.eks.
hCG eller clomifencitrat), kan det gge folliklernes reaktion.

o Hvis du tager GONAL-f samtidig med typer af leegemidler, der nedsatter
kenshormonniveauerne og stopper &glasningen (”gonadotropin-frigivende hormon”-(GnRH)-
agonist eller —antagonist), kan du have brug for en hgjere dosis GONAL-f til at producere
follikler.

Graviditet og amning

Brug ikke GONAL-f, hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det forventes ikke, at denne leegemidler vil pavirke din evne til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

GONAL-f indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det

vaesentlige natriumfrit.
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3.  Sadan skal du bruge GONAL-f

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Brug af denne leegemidler

o GONAL-f er beregnet til indsprgjtning under huden (subkutant).

o Den farste injektion af GONAL-f skal gives under overvagning af din laege.

o Din lage eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du indsprgjter GONAL-f, far du kan injicere
dig selv.

o Hvis du selv injicerer GONAL-f, skal du laese og falge instruktionerne grundigt i slutningen af
denne indlaegsseddel i afsnittet: “Sadan skal du tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens”.

Hvor meget skal du tage

Din laege afger, hvor meget leegemidler, du skal tage, og hvor ofte. Doserne, der er beskrevet herunder,
er anfert i internationale enheder (IE).

Kvinder
Hvis du ikke har a&eglesning, og du har uregelmaessig eller ingen menstruation

o GONAL-f gives normalt dagligt.

o Hvis du har uregelmaessig menstruation, skal du starte med at tage GONAL-f inden for de farste
7 dage af din menstruationscyklus. Hvis du ikke har menstruation, kan du starte med at tage
leegemidlet pa en dag, som passer dig.

o Startdosis af GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist.

o Den daglige dosis af GONAL-f ma ikke overstige 225 IE.

. Nar du opnar den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion pa 250 mikrogram
“rekombinant hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en serlig DNA-
teknik), eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.

Huvis din lzege ikke kan se den gnskede virkning, skal fortseettelsen af denne behandlingscyklus med
GONAL-f evalueres og handteres i henhold til klinisk standardpraksis.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen blive stoppet, og du vil ikke fa hCG (se punkt 2,
“Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). | den efterfalgende cyklus vil din leege give dig en
lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du er blevet diagnosticeret med meget lave niveauer af FSH- og LH-hormoner

o Den s&dvanlige startdosis er 75til 150 IE GONAL-f sammen med 75 IE lutropin alfa.

o Du skal tage disse to leegemidler hver dag i op til fem uger.

o Din GONAL-f-dosis kan gges hver 7. eller hver 14. dag med 37,5-75 IE, indtil du far den
gnskede virkning.

. Nar du far den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant
hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en serlig DNA-teknik), eller
5 000-10 000 IE hCG, 24-48 timer efter de sidste injektioner af GONAL-f og lutropin alfa. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.
Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller en anden medicinsk assisteret
reproduktionsprocedure, baseret pa laegens bedgmmelse.
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Huvis din laege ikke ser en virkning efter 5 uger, bar denne behandlingscyklus med GONAL-f stoppes.
I den efterfalgende behandlingscyklus vil din leege give dig en hgjere startdosis af GONAL-f end far.
Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen med GONAL-f blive stoppet, og du vil ikke fa
hCG (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). | den efterfglgende cyklus vil din
leege give dig en lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du har behov for at udvikle flere &g til udtagning inden assisteret befrugtning

o Startdosis med GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist til ikke over
450 IE dagligt.

o Behandlingen fortsattes, indtil dine &g har udviklet sig til et gnsket stadie. Din laege vil bruge
blodpraver og/eller et ultralydsapparat til at kontrollere, hvornar dette stadie er naet.

. Nar dine ag er klar, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant hCG” (r-hCG,
et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en seerlig DNA-teknik), eller 5 000 IE til
10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Dette gar eggene Klar til
udtagning.

Meend

o Den seedvanlige dosis GONAL-f er 150 IE i kombination med hCG.

o Du skal bruge disse to leegemidler tre gange om ugen i mindst 4 uger.

o Hvis du ikke har haft nogen virkning af behandlingen efter 4 maneder, kan din leege foresla at
fortseaette med disse to leegemidler i mindst 18 maneder.

Hvis du har brugt for meget GONAL-f

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt. Man kan dog antage, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS) indtraeder, hvilket beskrives i punkt 4. OHSS vil kun opsta, hvis
hCG ogsa indgives (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”).

Hvis du har glemt at bruge GONAL-f

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, hvis du har glemt at tage
GONAL-f. Tal med din laege sa snart, du bemaerker, at du har glemt en dosis.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger hos kvinder

o Smerter i nederste del af maven i kombination med kvalme eller opkastning kan veere
symptomer pa ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dette kan vaere tegn pa, at
aggestokkene har overreageret pa behandlingen, og at der har udviklet sig store cyster i
@ggestokkene (se 0gsa i punkt 2 under "Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). Denne
bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

o OHSS kan blive alvorligt med tydeligt forstarrede aeggestokke, nedsat urinproduktion,
veegtegning, andedraetsbesveer og/eller mulig veeskeophobning i maven eller brystkassen. Denne
bivirkning er ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

o Komplikationer fra OHSS, f.eks. rotation af en &eggestok (ovarietorsion) eller blodpropper kan
forekomme sja&ldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer).
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o Alvorlige komplikationer med blodpropper (tromboemboliske handelser), nogle gange
uafhaengigt af OHSS, kan forekomme meget sjeeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 000 personer). Det kan give brystsmerter, stakandethed, slagtilfalde eller hjerteslag (se ogsa
i punkt 2 under ’Problemer med blodpropper”).

Alvorlige bivirkninger hos meend og kvinder

. Overfaglsomhedsreaktioner, sasom udsleat, hudredme, nzldefeber, haevelse af ansigt med
vejrtreekningsbesveer kan nogle gange veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjeelden (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer).

Hvis du bemaerker en eller flere af de ovenstaende bivirkninger, skal du gjeblikkeligt kontakte
laegen, som eventuelt vil bede dig om at holde op med at tage GONAL-f.

Andre bivirkninger hos kvinder

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Vaeskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster)

o Hovedpine

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat meerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Mavesmerter
o Utilpashed, opkastning, diarré, mavekramper og oppustet mave

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

. Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, radmen af huden, klgende udslzt, haevelse i
ansigtet med vejrtreekningsbesveer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden vare
alvorlige.

. Din astma kan forveerres.

Andre bivirkninger hos mand:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, radme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1ud af 10 personer):

o Opsvulmen af blodarerne over og bag testiklerne (arebrok i pungen)
o Brystudvikling, akne eller veegtagning

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):
o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, rad hud, klgende hud, havelse i ansigtet med

vejrtraekningsbesveer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden veere alvorlige.
. Din astma kan forveerres.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjealpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke GONAL-f, hvis du bemarker synlige tegn pa nedbrydning, hvis vaesken indeholder
partikler eller er uklar.

Legemidlet skal tages umiddelbart efter oplgsning.

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

GONAL-f ma ikke blandes med andre former for leegemidler, undtagen lutropin alfa. Studier har vist,
at disse to leegemidler kan blandes og injiceres sammen, uden at nogen af leegemidlerne tager skade af
det.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
GONAL-f indeholder:

o Aktivt stof: Follitropin alfa

o Hvert hetteglas indeholder 5,5 mikrogram follitropin alfa.

o Efter tilberedning af den endelige oplgsning til injektion, er der 75 IE (5,5 mikrogram)
follitropin alfa i hver milliliter oplagsning.

o @vrige indholdsstoffer: Saccharose, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumphosphatdihydrat, methionin, polysorbat 20 samt koncentreret phosphorsyre og
natriumhydroxid til justering af pH.

o Solvensen er vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

o GONAL-f leveres som et pulver og solvens, som bruges til at tilberede en injektionsvaeske,
oplgsning.

o Pulveret er en hvid pellet i et heetteglas.

o Solvensen er en farvelgs vaeske i fyldte injektionssprajter; hver fyldte injektionssprajte
indeholder 1 ml.

o GONAL-f leveres i pakninger med 1, 5, 10 hatteglas med pulver samt det tilsvarende antal
fyldte injektionssprajter med solvens. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
Fremstiller

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien
Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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SADAN SKAL DU TILBEREDE OG TAGE GONAL-f PULVER OG SOLVENS

o Dette afsnit fortaeller dig, hvordan du skal tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens.
o Laes farst hele denne vejledning, inden du starter forberedelsen.
o Giv dig selv injektionen pa samme tidspunkt hver dag.

1. Vask dine haender og find et rent omrade

o Det er vigtigt, at dine haender og de ting, som du anvender, er sa rene som muligt.
o Et godt sted er et rent bord eller kakkenbord.

2. Saml alt du har brug for og leeg det frem:

En fyldt injektionssprgjte indeholdende solvens (den klare vaske)

Et haetteglas indeholdende GONAL-f (det hvide pulver)

En kanyle til tilberedning
En fin kanyle til injektion under huden

Medfalger ikke i pakningen:
o 2 spritservietter
o En beholder til skarpt affald

3. Tilbered oplgsningen

o Fjern beskyttelseshatten fra haetteglasset med pulver og fra den fyldte injektionssprajte.

o Seet kanylen til tilberedning pa den fyldte injektionssprajte, sat den i hatteglasset med pulver
og injicér langsomt al solvensen. Uden at fjerne injektionssprgjten skal man forsigtigt seette
vaesken i haetteglasset i beveegelse. Ma ikke omrystes.

o Kontrollér, at oplgsningen er klar uden at indeholde partikler.

o Vend hatteglasset pa hovedet og treek forsigtigt oplgsningen tilbage i injektionssprgijten ved at
traekke i stemplet.

o Tag injektionssprgjten ud af haetteglasset og laeg forsigtigt injektionssprgjten ned. Vaer
omhyggelig med ikke at bergre kanylen og lad ikke kanylen rgre ved nogen overflader.

- N

(S J

(Hvis du har faet ordineret mere end et hatteglas GONAL-f, indsprgjt igen forsigtig oplgsningen ned i
det naeste pulver-hatteglas, indtil du har det foreskrevne antal af haetteglas med pulver oplgst. Hvis du
har faet lutropin alfa foreskrevet sammen med GONAL-f, kan du mikse de to produkter i stedet for at
indsprgjte det hver for sig. Nar du har oplast lutropin alfa pulveret, skal du treekke oplgsningen op i
injektionssprgjten og indsprejte den i haetteglasset med GONAL-f. Nar pulveret er oplgst traek
oplasningen op i injektionssprgjten igen. Kontroller at oplgsningen er fri for partikler og brug den ikke
hvis den ikke er klar. Op til 3 beholdere med pulver kan oplgses i 1 ml solvens).
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4, Forbered injektionssprajten

o Skift til den fine kanyle.

o Fjern evt. luftbobler: Hvis du ser luftbobler i injektionssprajten, hold denne med kanylen
pegende opad, knips forsigtig pa injektionssprajten, indtil luften er samlet pa toppen. Tryk pa
stemplet, indtil luftboblerne er vek.

4 N

\
5. Injektion af dosen
o Injicer straks oplgsningen: Din laege eller sygeplejerske vil allerede have radgivet dig mht. hvor

du skal injicere (f.eks. maven, forsiden af laret). Velg et nyt injektionssted hver dag for at
mindske irritation af huden.

o Rens det valgte hudomrade med en spritserviet og cirkulerende bevagelser.

o Klem huden sammen og indfer kanylen i en 45° til 90° vinkel ved at anvende en dartlignende
bevegelse.

o Injicer under huden ved at presse forsigtigt pa stemplet, som du har laert. Injicer ikke direkte ind
i en vene. Brug sd meget tid som du behgver til at injicere al oplgsningen.

o Straks efter injektionen traekkes kanylen ud, renger huden pa injektionsstedet med cirkulerende
bevagelser ved brug af en spritserviet.

6. Efter injektionen
Bortskaffelse af alle de brugte ting: Straks efter at du har afsluttet injektionen, kasseres alle kanylerne

og de tomme hztteglas pa forsvarlig vis og helst i beholderen til skarpt affald. Enhver form for ubrugt
oplgsning skal kasseres.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

GONAL-f 1.050 IE/1,75 ml pulver og solvens
til injektionsveeske, oplgsning
follitropin alfa

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger som ikke
er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Séadan skal du bruge GONAL-f

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sadan skal du tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse
Virkning

GONAL-f indeholder en form for leegemidler, som hedder "follitropin alfa". Follitropin alfa er en type
"follikelstimulerende hormon" (FSH), som harer til den familie af hormoner, der kaldes
"gonadotropiner". Gonadotropiner har indvirkning pa reproduktion og fertilitet.

Anvendelse

Hos voksne kvinder tages GONAL-f:

o Til at hjeelpe med at frigive et seg fra &ggestokken (ovariet) hos kvinder, som ikke har
@glegsning, og hos kvinder, som ikke har reageret pa behandling med et leegemiddel, der kaldes
“clomifencitrat”.

. Sammen med en andre leegemidler, der kaldes “lutropin alfa” (“luteiniseringshormon” eller LH)
til at hjeelpe med at frigive &g fra eeggestokken (ovariet) hos kvinder, som producerer meget lidt
gonadotropiner (FSH og LH).

o Til at hjeelpe med at udvikle flere follikler (hver follikel indeholder et &g) hos kvinder, som
gennemgar assisteret reproduktionsteknologi (procedurer, der kan hjalpe dig med at blive
gravid), f.eks. reagensglasbefrugtning (”in vitro-fertilisering”), oplaegning af en blanding af
saedceller og agceller i @ggelederne (“gamete intra-fallopian transfer”) eller ”oplaegning af
befrugtede egceller i eggelederne” (zygote intra-fallopian transfer).

Hos voksne maend tages GONAL-f:
o Sammen med en andre leegemidler, humant choriongonadotropin (hCG), til at hjelpe med at
producere sed hos mand, som er infertile pa grund af et lavt niveau af visse hormoner.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Du og din partners fertilitet skal vurderes af en leege med erfaring i at behandle infertilitet, for
behandlingen starter.

Brug ikke GONAL-f

o hvis du er allergisk over for follikelstimulerende hormon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
GONAL-f (angivet i punkt 6).
o hvis du har en tumor i hypothalamus eller hypofysen (begge er dele af hjernen)
o hvis du er kvinde:
- med store a&ggestokke eller vaskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster) af ukendt
oprindelse.
- med vaginalblgdning uden kendt arsag
- med kreeft i &ggestok, livmoder eller bryst
- med et helbred, som normalt umuligger graviditet, f.eks. tidlig overgangsalder
(ovariesvigt) eller misdannede kansorganer.
o hvis du er mand:
— med beskadigede testikler, som ikke kan kureres.

Brug ikke GONAL-f, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen, inden du
tager denne legemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du anvender Gonal-f.

Porfyri

Hvis du har porfyri, eller nogen i din familie har porfyri (en manglende evne til at nedbryde porfyrin,
hvilket kan nedarves fra foraldre til bgrn), skal du fortzelle det til leegen, inden du starter
behandlingen.

Fortael det straks til laegen:

o Hvis din hud bliver skragbelig og let far blerer, specielt pa steder, som ofte udsattes for sollys,
og/eller

. Hvis du har smerter i maven, arme eller ben.

| sddanne tilfeelde kan din leege anbefale, at du stopper behandlingen.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Hvis du er kvinde, vil denne lsegemidler gge risikoen for at udvikle OHSS. Det betyder, at dine
follikler udvikler sig for meget og bliver til store cyster. Hvis du far smerter i den nederste del af
underlivet, tager meget hurtigt pa i veegt, faler dig utilpas eller kaster op, eller hvis du har
andedraetsbesvaer, skal du straks tale med leegen, som kan bede dig om at holde op med at tage
legemidlet (se punkt 4).

Hvis du ikke har e&glgsning, og hvis den anbefalede dosis og behandlingsplan bliver overholdt, er
forekomsten af OHSS mindre sandsynlig. GONAL-f-behandling farer sjaeldent til sveer OHSS,
medmindre liegemidlet man anvender for at inducere afsluttende follikelmodning (indeholdende
humant choriongonadotropin - hCG), er indgivet. Hvis du udvikler OHSS, vil din leege maske ikke
give hCG i denne behandlingscyklus, og du vil muligvis blive bedt om ikke at have samleje eller at
bruge barrierepraevention i mindst 4 dagn.
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Flerfoldsgraviditet

Nar du tager GONAL-f, har du en hgjere risiko for at blive gravid med flere end et foster ad gangen
(flerfoldsgraviditet”, i de fleste tilfaelde tvillinger), end hvis du bliver gravid ad naturlig ve;j.
Flerfoldsgraviditet kan medfare medicinske komplikationer for dig selv og dine spadbgrn. Du kan
nedsatte risikoen for flerfoldsgraviditet ved at tage den rette dosis GONAL-f pa de rette tidspunkter.
Risikoen for flerfoldsgraviditet som falge af assisteret befrugtning er relateret til din alder, kvaliteten
og antallet af befrugtede a&g/embryoner, som opsattes i din livmoder.

Spontan abort

Nar du gennemgar assisteret befrugtning eller stimulation af aggestokkene for at producere &g, er
risikoen for en abort stgrre hos dig end hos den gennemsnitlige kvinde.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske haendelser)

Hvis du tidligere eller for nylig har haft blodpropper i benene eller i lungerne, eller et hjerteanfald eller
et slagtilfeelde, eller hvis noget sadant er forekommet i din familie, kan du have en hgjere risiko for, at
disse problemer opstar eller forveerres med GONAL-f-behandlingen.

Mand med for meget FSH i blodet

Hvis du er en mand, kan for meget FSH i blodet veere et tegn pa beskadigede testikler. GONAL-f er
normalt ikke effektivt, hvis du har dette problem.

Hvis din leege beslutter at prave behandling med GONAL-f, vil du eventuelt blive bedt om at afgive
sad til analyse 4-6 maneder efter start af behandlingen for at overvage behandlingen.

Bgrn og unge

GONAL-f er ikke beregnet til anvendelse hos bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med GONAL-f

Fortael det altid til leegen, hvis du tager andre lzegemidler, for nylig har taget andre laegemidler eller

planleegger at tage andre laegemidler.

o Hvis du tager GONAL-f sammen med andre leegemidler, som hjelper med &glasning (f.eks.
hCG eller clomifencitrat), kan det gge folliklernes reaktion.

o Hvis du tager GONAL-f samtidig med typer af leegemidler, der nedsatter
kenshormonniveauerne og stopper &glasningen (”gonadotropin-frigivende hormon”-(GnRH)-
agonist eller —antagonist), kan du have brug for en hgjere dosis GONAL-f til at producere
follikler.

Graviditet og amning

Brug ikke GONAL-f, hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det forventes ikke, at denne leegemidler vil pavirke din evne til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.
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GONAL-f indeholder natrium, benzylalkohol og latex

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

Efter rekonstitution med den medfalgende oplgsning, indeholder dette lsegemiddel 1,23 mg
benzylalkohol pr. 75 IE dosis, svarende til 9,45 mg/ml. Benzylalkohol kan medfgre allergiske
reaktioner.

Kanylebeskytteren til den fyldte injektionssprgjte, der indeholder solvens til rekonstitution, indeholder
latex (naturgummi, tert), som kan medfare sveere allergiske reaktioner.

Der fas en prasentation (GONAL-f 75 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning) uden
benzylalkohol og latex i tilfeelde af, at du er overfalsomhed over for disse indholdsstoffer.

3.  Sadan skal du bruge GONAL-f

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Brug af denne leegemidler

o GONAL-f er beregnet til indsprejtning under huden (subkutant). Den tilberedte oplgsning kan
bruges til flere injektioner.

o Den farste injektion af GONAL-f skal gives under overvagning af din lege.

o Din lage eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du indsprgjter GONAL-f, far du kan injicere
dig selv.

o Hvis du selv injicerer GONAL-f, skal du laese og falge instruktionerne grundigt i slutningen af
denne indlegsseddel i afsnittet: “S&dan skal du tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens”.

Hvor meget skal du tage
Din laege afger, hvor meget legemidler, du skal tage, og hvor ofte. Doserne, der er beskrevet herunder,
er anfert i internationale enheder (IE), som svarer til inddelingen af sprgjterne, som medfglger i

pakningen.

Hvis du bruger en anden sprgjte, som viser milliliter (ml) i stedet for IE’er, kan du se den korrekte
maengde til injektion i ml i fglgende tabel:

Dosis, der skal injiceres (IE) Volumen, der skal injiceres (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75
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Kvinder
Hvis du ikke har aeglgsning, og du har uregelmaessig eller ingen menstruation

o GONAL-f gives normalt dagligt.

o Hvis du har uregelmaessig menstruation, skal du starte med at tage GONAL-f inden for de farste
7 dage af din menstruationscyklus. Hvis du ikke har menstruation, kan du starte med at tage
lzegemidlet pa en dag, som passer dig.

o Startdosis af GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist.

o Den daglige dosis af GONAL-f ma ikke overstige 225 IE.

o Nar du opnar den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion pa 250 mikrogram
“rekombinant hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en szrlig DNA-
teknik), eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.

Huvis din laege ikke kan se den gnskede virkning, skal fortseattelsen af denne behandlingscyklus med
GONAL-f evalueres og handteres i henhold til klinisk standardpraksis.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen blive stoppet, og du vil ikke fa hCG (se punkt 2,
“Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfelgende cyklus vil din leege give dig en
lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du er blevet diagnosticeret med meget lave niveauer af FSH- og LH-hormoner

o Den seedvanlige startdosis er 75til 150 IE GONAL-f sammen med 75 IE lutropin alfa.

o Du skal tage disse to legemidler hver dag i op til fem uger.

. Din GONAL-f-dosis kan gges hver 7. eller hver 14. dag med 37,5-75 IE, indtil du far den
gnskede virkning.

. Nar du far den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “’rekombinant
hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en s&rlig DNA-teknik), eller
5 000-10 000 IE hCG, 24-48 timer efter de sidste injektioner af GONAL-f og lutropin alfa. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.
Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller en anden medicinsk assisteret
reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse.

Huvis din laege ikke ser en virkning efter 5 uger, bar denne behandlingscyklus med GONAL-f stoppes.
| den efterfalgende behandlingscyklus vil din leege give dig en hgjere startdosis af GONAL-f end far.
Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen med GONAL-f blive stoppet, og du vil ikke fa
hCG (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfolgende cyklus vil din
leege give dig en lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du har behov for at udvikle flere &g til udtagning inden assisteret befrugtning

o Startdosis med GONAL-f er sedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist til ikke over
450 IE dagligt.

o Behandlingen fortsaettes, indtil dine &g har udviklet sig til et gnsket stadie. Din laege vil bruge
blodpraver og/eller et ultralydsapparat til at kontrollere, hvornar dette stadie er naet.

. Nar dine ag er klar, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant hCG” (r-hCG,
et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en serlig DNA-teknik), eller 5 000 IE til
10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Dette gar &eggene Klar til
udtagning.
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Meend

o Den seedvanlige dosis GONAL-f er 150 IE i kombination med hCG.

o Du skal bruge disse to leegemidler tre gange om ugen i mindst 4 uger.

o Hvis du ikke har haft nogen virkning af behandlingen efter 4 maneder, kan din leege foresla at
fortseette med disse to leegemidler i mindst 18 maneder.

Hvis du har brugt for meget GONAL-f

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt. Man kan dog antage, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS) indtreeder, hvilket beskrives i punkt 4. OHSS vil kun opsta, hvis
hCG ogsa indgives (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”).

Hvis du har glemt at bruge GONAL-f

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, hvis du har glemt at tage
GONAL-f. Tal med din laege sa snart, du bemarker, at du har glemt en dosis.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger hos kvinder

o Smerter i nederste del af maven i kombination med kvalme eller opkastning kan veere
symptomer pa ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dette kan veere tegn pa, at
aggestokkene har overreageret pa behandlingen, og at der har udviklet sig store cyster i
@ggestokkene (se 0gsa i punkt 2 under "Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). Denne
bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

o OHSS kan blive alvorligt med tydeligt forstarrede a&ggestokke, nedsat urinproduktion,
veegtagning, andedratsbesveer og/eller mulig vaeskeophobning i maven eller brystkassen. Denne
bivirkning er ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

o Komplikationer fra OHSS, f.eks. rotation af en &eggestok (ovarietorsion) eller blodpropper kan
forekomme sjeeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer).

o Alvorlige komplikationer med blodpropper (tromboemboliske haendelser), nogle gange
uafhangigt af OHSS, kan forekomme meget sjeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 000 personer). Det kan give brystsmerter, stakandethed, slagtilfelde eller hjerteslag (se ogsa
i punkt 2 under ”Problemer med blodpropper™).

Alvorlige bivirkninger hos meend og kvinder
o Overfglsomhedsreaktioner, sasom udslet, hudradme, neldefeber, haevelse af ansigt med
vejrtraekningsbesver kan nogle gange veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjelden (kan

forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer).

Hvis du bemaerker en eller flere af de ovenstaende bivirkninger, skal du gjeblikkeligt kontakte
leegen, som eventuelt vil bede dig om at holde op med at tage GONAL-f.
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Andre bivirkninger hos kvinder

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Vaskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster)

o Hovedpine

o Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat meerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Mavesmerter
o Utilpashed, opkastning, diarré, mavekramper og oppustet mave

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, radmen af huden, klgende udslat, haevelse i
ansigtet med vejrtraekningsbesvear kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden vare
alvorlige.

o Din astma kan forveerres.

Andre bivirkninger hos meaend:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat meerke, heevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1ud af 10 personer):

o Opsvulmen af blodarerne over og bag testiklerne (arebrok i pungen)
o Brystudvikling, akne eller veegtagning

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, rad hud, klgende hud, havelse i ansigtet med
vejrtraeekningsbesver kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden vare alvorlige.

o Din astma kan forvarres.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa

mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa

indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information

om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Far leegemidlet er oplgst, ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke GONAL-f, hvis du bemzrker synlige tegn pa nedbrydning, hvis vaesken indeholder
partikler eller er uklar.

Nar lzegemidlet er oplast, kan den opbevares i hgjst 28 dage.

Skriv datoen den dag, du tilbereder oplasningen, pa hatteglasset med GONAL-f.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke eventuelt ubrugt GONAL-f oplgsning i heetteglasset efter 28 dage.

Al ubrugt oplasning skal kasseres ved behandlingens afslutning.

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

GONAL-f 1.050 IE/1,75 ml pulver ma ikke blandes med andre former for leegemidler i den samme
injektion.

GONAL-f 1.050 I1E/1,75 ml pulver oplgsning ma ikke blandes med andre beholdere med GONAL-f i
samme hatteglas eller injektionssprajte.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
GONAL-f indeholder:

o Aktivt stof: Follitropin alfa

o Hvert heetteglas indeholder 1 200 IE follitropin alfa.

o Efter oplgsning er der 1 050 IE (77 mikrogram) follitropin alfa i 1,75 ml oplgsning, hvilket
betyder, at der er 600 IE (44 mikrogram) i hver milliliter oplasning.

o @vrige indholdsstoffer: Saccharose, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumphosphatdihydrat samt koncentreret phosphorsyre og natriumhydroxid til justering af
pH.

o Solvensen indeholder vand til injektionsvaesker samt benzylalkohol.

Udseende og pakningsstarrelser

o GONAL-f leveres som et pulver og solvens, som bruges til at tilberede en injektionsvaeske,
oplasning.

o Pulveret er en hvid pellet i et multidosisheatteglas.

o Solvensen er en farvelgs veeske i en fyldt injektionssprgjte, der indeholder 2 ml.

o GONAL-f leveres i pakninger med 1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprgjte med
solvens samt 15 sprgjter til engangsbrug afmaerket med internationale enheder (IE FSH).

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien

Denne indlagsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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SADAN SKAL DU TILBEREDE OG TAGE GONAL-f PULVER OG SOLVENS

Dette afsnit fortaeller dig, hvordan du skal tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens.
Laes farst hele denne vejledning, inden du starter forberedelsen.
Giv dig selv injektionen pa samme tidspunkt hver dag.

Vask dine haender og find et rent omrade

Det er vigtigt, at dine haender og de ting, som du anvender er sa rene som muligt.
Et godt sted er et rent bord eller kakkenbord.

Saml alt du har brug for og leeg det frem:

2 spritservietter

Den fyldte injektionssprgjte indeholdende solvens (den klare vaeske)

Haetteglasset indeholdende GONAL-f (det hvide pulver)
En tom injektionsspragjte til injektion (se illustrationen herunder)

L =F1 |
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Forbered oplgsningen

Fjern beskyttelseshetten fra haetteglasset med pulver og fra den fyldte injektionssprajte.

Tag den fyldte injektionsspraijte, set kanylen i haetteglasset med pulver og injicér langsomt al
solvensen i heetteglasset indeholdende pulveret.

Tag injektionssprgjten ud af heetteglasset og smid den ud (st beskyttelseshaetten pa
injektionssprgijten for at undga skader.

Dette heetteglas indeholder flere doser af GONAL-f. Du skal opbevare dette heetteglas i flere
dage og kun tage den ordinerede dosis hver dag.

~

Forbered injektionssprgjten

Seet forsigtigt veesken i haetteglasset med GONAL-f, som blev forberedt i trin 3, i beveegelse,
ryst ikke. Kontrollér, at oplgsningen er klar uden at indeholde partikler.

Tag injektionssprgjten og fyld den med luft ved at treekke stemplet til den korrekte dosis i
internationale enheder (IE FSH).

Stik kanylen ned i haetteglasset, vend hatteglasset pa hovedet, og sprejt luften ind i hatteglasset.
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Traek den ordinerede dosis af GONAL-f ind i injektionssprgjten ved at treekke i stemplet, indtil
det nar den korrekte dosis i IE FSH.

Fjernelse af luftbobler

Hvis der er luftbobler i sprajten, sa hold injektionssprajten med kanylen pegende opad, og knips
forsigtigt pa injektionsspragijten, indtil luften har samlet sig i toppen. Tryk stemplet ned, indtil
luftboblerne er veek.

Injektion af dosen

Injicer straks oplgsningen: Din laege eller sygeplejerske vil allerede have radgivet dig mht. hvor
du skal injicere (f.eks. maven, forsiden af laret). Velg et nyt injektionssted hver dag for at
mindske irritation af huden.

Rens det valgte hudomrade med en spritserviet og cirkulerende bevaegelser.

Klem huden sammen og indfer kanylen i en 45° til 90° vinkel ved at anvende en dartlignende
beveegelse.

Injicer under huden ved at presse forsigtigt pa stemplet, som du har lart. Injicer ikke direkte ind
i en vene. Brug sa meget tid som du behgver til at injicere al oplgsningen.

Straks efter injektionen treekkes kanylen ud, renger huden pa injektionsstedet med cirkulerende
beveegelser ved brug af en spritserviet.
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Efter injektionen

Straks efter, at du har afsluttet injektionen, skal du kassere de brugte injektionssprajter pa
forsvarlig vis, allerhelst i en kanylebgtte.

Opbevar hztteglasset med den tilberedte oplasning pa et sikkert sted. Du kan fa brug for det
igen. Den tilberedte oplgsning er kun til dit eget brug og ma ikke gives til andre.

Ved flere injektioner med den oplgste blanding af GONAL-f gentages trin 4 til 7.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver og solvens
til injektionsveeske, oplgsning
follitropin alfa

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger som ikke
er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Séadan skal du bruge GONAL-f

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sadan skal du tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse
Virkning

GONAL-f indeholder en form for leegemidler, som hedder "follitropin alfa". Follitropin alfa er en type
"follikelstimulerende hormon" (FSH), som harer til den familie af hormoner, der kaldes
"gonadotropiner". Gonadotropiner har indvirkning pa reproduktion og fertilitet.

Anvendelse

Hos voksne kvinder tages GONAL-f:

o Til at hjeelpe med at frigive et seg fra &ggestokken (ovariet) hos kvinder, som ikke har
@glegsning, og hos kvinder, som ikke har reageret pa behandling med et leegemiddel, der kaldes
“clomifencitrat”.

o Sammen med en andre leegemidler, der kaldes “lutropin alfa” (“luteiniseringshormon” eller LH)
til at hjeelpe med at frigive &g fra eeggestokken (ovariet) hos kvinder, som producerer meget lidt
gonadotropiner (FSH og LH).

o Til at hjeelpe med at udvikle flere follikler (hver follikel indeholder et &g) hos kvinder, som
gennemgar assisteret reproduktionsteknologi (procedurer, der kan hjalpe dig med at blive
gravid), f.eks. reagensglasbefrugtning (”in vitro-fertilisering”), oplaegning af en blanding af
sedceller og egceller i ®ggelederne (’gamete intra-fallopian transfer”) eller "oplagning af
befrugtede egceller i eggelederne” (zygote intra-fallopian transfer).

Hos voksne maend tages GONAL-f:
o Sammen med en andre leegemidler, humant choriongonadotropin (hCG), til at hjeelpe med at
producere sed hos mand, som er infertile pa grund af et lavt niveau af visse hormoner.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Du og din partners fertilitet skal vurderes af en leege med erfaring i at behandle infertilitet, far
behandlingen starter.

Brug ikke GONAL-f

o hvis du er allergisk over for follikelstimulerende hormon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
GONAL-f (angivet i punkt 6).
o hvis du har en tumor i hypothalamus eller hypofysen (begge er dele af hjernen)
o hvis du er kvinde:
- med store a&ggestokke eller vaskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster) af ukendt
oprindelse.
- med vaginalblgdning uden kendt arsag
- med kreeft i &ggestok, livmoder eller bryst
- med et helbred, som normalt umuligger graviditet, f.eks. tidlig overgangsalder
(ovariesvigt) eller misdannede kansorganer.
o hvis du er mand:
— med beskadigede testikler, som ikke kan kureres.

Brug ikke GONAL-f, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen, inden du
tager denne legemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du anvender Gonal-f.

Porfyri

Hvis du har porfyri, eller nogen i din familie har porfyri (en manglende evne til at nedbryde porfyrin,
hvilket kan nedarves fra foraldre til bgrn), skal du fortzelle det til leegen, inden du starter
behandlingen.

Fortael det straks til laegen:

o Hvis din hud bliver skragbelig og let far blarer, specielt pa steder, som ofte udsattes for sollys,
og/eller

. Hvis du har smerter i maven, arme eller ben.

| sddanne tilfeelde kan din leege anbefale, at du stopper behandlingen.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Hvis du er kvinde, vil denne lsegemidler gge risikoen for at udvikle OHSS. Det betyder, at dine
follikler udvikler sig for meget og bliver til store cyster. Hvis du far smerter i den nederste del af
underlivet, tager meget hurtigt pa i veegt, feler dig utilpas eller kaster op, eller hvis du har
andedraetsbesvaer, skal du straks tale med leegen, som kan bede dig om at holde op med at tage
legemidlet (se punkt 4).

Hvis du ikke har g&glgsning, og hvis den anbefalede dosis og behandlingsplan bliver overholdt, er
forekomsten af OHSS mindre sandsynlig. GONAL-f-behandling farer sjaeldent til sveer OHSS,
medmindre liegemidlet man anvender for at inducere afsluttende follikelmodning (indeholdende
humant choriongonadotropin - hCG), er indgivet. Hvis du udvikler OHSS, vil din leege maske ikke
give hCG i denne behandlingscyklus, og du vil muligvis blive bedt om ikke at have samleje eller at
bruge barrierepraevention i mindst 4 dagn.
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Flerfoldsgraviditet

Nar du tager GONAL-f, har du en hgjere risiko for at blive gravid med flere end et foster ad gangen
("flerfoldsgraviditet”, i de fleste tilfaelde tvillinger), end hvis du bliver gravid ad naturlig vej.
Flerfoldsgraviditet kan medfare medicinske komplikationer for dig selv og dine spadbgrn. Du kan
nedsatte risikoen for flerfoldsgraviditet ved at tage den rette dosis GONAL-f pa de rette tidspunkter.
Risikoen for flerfoldsgraviditet som falge af assisteret befrugtning er relateret til din alder, kvaliteten
og antallet af befrugtede a&g/embryoner, som opsattes i din livmoder.

Spontan abort

Nar du gennemgar assisteret befrugtning eller stimulation af aggestokkene for at producere &g, er
risikoen for en abort stgrre hos dig end hos den gennemsnitlige kvinde.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske haendelser)

Hvis du tidligere eller for nylig har haft blodpropper i benene eller i lungerne, eller et hjerteanfald eller
et slagtilfeelde, eller hvis noget sadant er forekommet i din familie, kan du have en hgjere risiko for, at
disse problemer opstar eller forveerres med GONAL-f-behandlingen.

Mand med for meget FSH i blodet

Hvis du er en mand, kan for meget FSH i blodet veere et tegn pa beskadigede testikler. GONAL-f er
normalt ikke effektivt, hvis du har dette problem.

Hvis din leege beslutter at prave behandling med GONAL-f, vil du eventuelt blive bedt om at afgive
sad til analyse 4-6 maneder efter start af behandlingen for at overvage behandlingen.

Bgrn og unge

GONAL-f er ikke beregnet til anvendelse hos bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med GONAL-f

Fortael det altid til lzegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre lzegemidler eller

planleegger at tage andre laegemidler.

o Hvis du tager GONAL-f sammen med andre leegemidler, som hjelper med &glasning (f.eks.
hCG eller clomifencitrat), kan det gge folliklernes reaktion.

o Hvis du tager GONAL-f samtidig med typer af leegemidler, der nedsatter
kenshormonniveauerne og stopper &glasningen (”gonadotropin-frigivende hormon”-(GnRH)-
agonist eller —antagonist), kan du have brug for en hgjere dosis GONAL-f til at producere
follikler.

Graviditet og amning

Brug ikke GONAL-f, hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det forventes ikke, at denne leegemidler vil pavirke din evne til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.
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GONAL-f indeholder natrium, benzylalkohol og latex

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

Efter rekonstitution med den medfalgende oplgsning, indeholder dette leegemiddel 1,23 mg
benzylalkohol pr. 75 IE dosis, svarende til 9,45 mg/ml. Benzylalkohol kan medfgre allergiske
reaktioner.

Kanylebeskytteren til den fyldte injektionssprgjte, der indeholder solvens til rekonstitution, indeholder
latex (naturgummi, tert), som kan medfare sveere allergiske reaktioner.

Der fas en prasentation (GONAL-f 75 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning) uden
benzylalkohol og latex i tilfeelde af, at du er overfalsomhed over for disse indholdsstoffer.

3.  Sadan skal du bruge GONAL-f

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Brug af denne leegemidler

o GONAL-f er beregnet til indsprejtning under huden (subkutant). Den tilberedte oplgsning kan
bruges til flere injektioner

o Den farste injektion af GONAL-f skal gives under overvagning af din lege.

o Din lage eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du indsprgjter GONAL-f, far du kan injicere
dig selv.

o Hvis du selv injicerer GONAL-f, skal du laese og falge instruktionerne grundigt i slutningen af
denne indlegsseddel i afsnittet: “S&dan skal du tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens”.

Hvor meget skal du tage
Din laege afger, hvor meget legemidler, du skal tage, og hvor ofte. Doserne, der er beskrevet herunder,
er anfert i internationale enheder (IE), som svarer til inddelingen af sprgjterne, som medfglger i

pakningen.

Hvis du bruger en anden sprgjte, som viser milliliter (ml) i stedet for IE’er, kan du se den korrekte
maengde til injektion i ml i fglgende tabel:

Dosis, der skal injiceres (IE) Volumen, der skal injiceres (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75
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Kvinder
Hvis du ikke har aeglgsning, og du har uregelmaessig eller ingen menstruation

o GONAL-f gives normalt dagligt.

o Hvis du har uregelmaessig menstruation, skal du starte med at tage GONAL-f inden for de farste
7 dage af din menstruationscyklus. Hvis du ikke har menstruation, kan du starte med at tage
lzegemidlet pa en dag, som passer dig.

o Startdosis af GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist.

o Den daglige dosis af GONAL-f ma ikke overstige 225 IE.

. Nar du opnar den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion pa 250 mikrogram
“rekombinant hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en szrlig DNA-
teknik), eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.

Huvis din laege ikke kan se den gnskede virkning, skal fortseattelsen af denne behandlingscyklus med
GONAL-f evalueres og handteres i henhold til klinisk standardpraksis.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen blive stoppet, og du vil ikke fa hCG (se punkt 2,
“Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfelgende cyklus vil din leege give dig en
lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du er blevet diagnosticeret med meget lave niveauer af FSH- og LH-hormoner

o Den seedvanlige startdosis er 75til 150 IE GONAL-f sammen med 75 IE lutropin alfa.

o Du skal tage disse to legemidler hver dag i op til fem uger.

. Din GONAL-f-dosis kan gges hver 7. eller hver 14. dag med 37,5-75 IE, indtil du far den
gnskede virkning.

. Nar du far den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “’rekombinant
hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en s&rlig DNA-teknik), eller
5 000-10 000 IE hCG, 24-48 timer efter de sidste injektioner af GONAL-f og lutropin alfa. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.
Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller en anden medicinsk assisteret
reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedemmelse.

Huvis din laege ikke ser en virkning efter 5 uger, bar denne behandlingscyklus med GONAL-f stoppes.
| den efterfalgende behandlingscyklus vil din leege give dig en hgjere startdosis af GONAL-f end far.
Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen med GONAL-f blive stoppet, og du vil ikke fa
hCG (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfolgende cyklus vil din
leege give dig en lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du har behov for at udvikle flere &g til udtagning inden assisteret befrugtning

o Startdosis med GONAL-f er sedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist til ikke over
450 IE dagligt.

o Behandlingen fortsaettes, indtil dine &g har udviklet sig til et gnsket stadie. Din laege vil bruge
blodpraver og/eller et ultralydsapparat til at kontrollere, hvornar dette stadie er naet.

. Nar dine ag er klar, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant hCG” (r-hCG,
et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en seerlig DNA-teknik), eller 5 000 IE til
10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Dette gar &eggene Klar til
udtagning.
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Meend

o Den seedvanlige dosis GONAL-f er 150 IE i kombination med hCG.

o Du skal bruge disse to leegemidler tre gange om ugen i mindst 4 uger.

o Hvis du ikke har haft nogen virkning af behandlingen efter 4 maneder, kan din leege foresla at
fortseette med disse to leegemidler i mindst 18 maneder.

Hvis du har brugt for meget GONAL-f

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt. Man kan dog antage, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS) indtreeder, hvilket beskrives i punkt 4. OHSS vil kun opsta, hvis
hCG ogsa indgives (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”).

Hvis du har glemt at bruge GONAL-f

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, hvis du har glemt at tage
GONAL-f. Tal med din laege sa snart, du bemarker, at du har glemt en dosis.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger hos kvinder

o Smerter i nederste del af maven i kombination med kvalme eller opkastning kan veaere
symptomer pa ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dette kan veere tegn pa, at
aggestokkene har overreageret pa behandlingen, og at der har udviklet sig store cyster i
@ggestokkene (se 0gsa i punkt 2 under Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). Denne
bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

o OHSS kan blive alvorligt med tydeligt forstarrede a&ggestokke, nedsat urinproduktion,
veegtagning, andedratsbesveer og/eller mulig vaeskeophobning i maven eller brystkassen. Denne
bivirkning er ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

o Komplikationer fra OHSS, f.eks. rotation af en &eggestok (ovarietorsion) eller blodpropper kan
forekomme sjeeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer).

o Alvorlige komplikationer med blodpropper (tromboemboliske haendelser), nogle gange
uafhangigt af OHSS, kan forekomme meget sjeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 000 personer). Det kan give brystsmerter, stakandethed, slagtilfaelde eller hjerteslag (se ogsa
i punkt 2 under ”Problemer med blodpropper™).

Alvorlige bivirkninger hos meend og kvinder
o Overfglsomhedsreaktioner, sasom udslet, hudradme, neldefeber, haevelse af ansigt med
vejrtraekningsbesver kan nogle gange veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjeelden (kan

forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer).

Hvis du bemaerker en eller flere af de ovenstaende bivirkninger, skal du gjeblikkeligt kontakte
legen, som eventuelt vil bede dig om at holde op med at tage GONAL-f.
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Andre bivirkninger hos kvinder

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Vaskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster)

o Hovedpine

o Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat merke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Mavesmerter
o Utilpashed, opkastning, diarré, mavekramper og oppustet mave

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, radmen af huden, klgende udslet, haevelse i
ansigtet med vejrtraekningsbesvear kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden vare
alvorlige.

o Din astma kan forveerres.

Andre bivirkninger hos meaend:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat meerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1ud af 10 personer):

o Opsvulmen af blodarerne over og bag testiklerne (arebrok i pungen)
o Brystudvikling, akne eller veegtagning

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, rad hud, klgende hud, havelse i ansigtet med
vejrtraeekningsbesver kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden vare alvorlige.

o Din astma kan forvarres.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa

mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa

indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information

om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Far leegemidlet er oplgst, ma den ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke GONAL-f, hvis du bemzrker synlige tegn pa nedbrydning, hvis vasken indeholder
partikler eller er uklar.

Nar lzegemidlet er oplast, kan den opbevares i hgjst 28 dage.

Skriv datoen den dag, du tilbereder oplasningen, pa hatteglasset med GONAL-f.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke eventuelt ubrugt GONAL-f oplgsning i heetteglasset efter 28 dage.

Al ubrugt oplasning skal kasseres ved behandlingens afslutning.

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

GONAL-f 450 1E/0,75 ml pulver ma ikke blandes med andre former for l&egemidler i den samme
injektion.

GONAL-f 450 IE/0,75 ml pulver oplgsning ma ikke blandes med andre beholdere med GONAL-f i
samme hatteglas eller injektionssprajte.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
GONAL-f indeholder:

o Aktivt stof: Follitropin alfa

o Hvert heetteglas indeholder 600 IE follitropin alfa.

o Efter oplgsning er der 450 IE (33 mikrogram) follitropin alfa i 0,75 ml oplgsning, hvilket
betyder, at der er 600 IE (44 mikrogram) i hver milliliter oplasning.

o @vrige indholdsstoffer: Saccharose, natriumdihydrogenphosphatmonohydrat,
dinatriumphosphatdihydrat samt koncentreret phosphorsyre og natriumhydroxid til justering af
pH.

o Solvensen indeholder vand til injektionsvaesker samt benzylalkohol.

Udseende og pakningsstarrelser

o GONAL-f leveres som et pulver og solvens, som bruges til at tilberede en injektionsvaeske,
oplasning.

o Pulveret er en hvid pellet i et multidosisheatteglas.

o Solvensen er en farvelgs veeske i en fyldt injektionssprgjte, der indeholder 1 ml.

o GONAL-f leveres i pakninger med 1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprgjte med
solvens samt 6 sprgjter til engangsbrug afmarket med internationale enheder (IE FSH).

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland

Fremstiller

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien

Denne indlagsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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SADAN SKAL DU TILBEREDE OG TAGE GONAL-f PULVER OG SOLVENS

Dette afsnit fortaeller dig, hvordan du skal tilberede og tage GONAL-f pulver og solvens.
Laes farst hele denne vejledning, inden du starter forberedelsen.
Giv dig selv injektionen pa samme tidspunkt hver dag.

Vask dine haender og find et rent omrade

Det er vigtigt, at dine haender og de ting, som du anvender er sa rene som muligt.
Et godt sted er et rent bord eller kakkenbord.

Saml alt du har brug for og leeg det frem:

2 spritservietter

Den fyldte injektionssprgjte indeholdende solvens (den klare vaeske)

Haetteglasset indeholdende GONAL-f (det hvide pulver)
En tom injektionsspragjte til injektion (se illustrationen herunder)

L =F1 |

N O
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L. |
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Forbered oplgsningen

Fjern beskyttelseshetten fra haetteglasset med pulver og fra den fyldte injektionsspragjte.

Tag den fyldte injektionsspraijte, sat kanylen i hatteglasset med pulver og injicér langsomt al
solvensen i heetteglasset indeholdende pulveret.

Tag injektionsspragjten ud af heetteglasset og smid den ud (st beskyttelseshaetten pa
injektionssprgjten for at undga skader.

Dette heetteglas indeholder flere doser af GONAL-f. Du skal opbevare dette heetteglas i flere
dage og kun tage den ordinerede dosis hver dag.

~

Forbered injektionssprgjten

Seet forsigtigt veesken i haetteglasset med GONAL-f, som blev forberedt i trin 3, i beveegelse,
ryst ikke. Kontrollér, at oplgsningen er klar uden at indeholde partikler.

Tag injektionssprgjten og fyld den med luft ved at treekke stemplet til den korrekte dosis i
internationale enheder (IE FSH).

Stik kanylen ned i haetteglasset, vend hatteglasset pa hovedet, og sprejt luften ind i hatteglasset.
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Traek den ordinerede dosis af GONAL-f ind i injektionssprgjten ved at treekke i stemplet, indtil
det nar den korrekte dosis i IE FSH.

Fjernelse af luftbobler

Hvis der er luftbobler i sprajten, sa hold injektionssprajten med kanylen pegende opad, og knips
forsigtigt pa injektionsspragijten, indtil luften har samlet sig i toppen. Tryk stemplet ned, indtil
luftboblerne er veek.

Injektion af dosen

Injicer straks oplgsningen: Din laege eller sygeplejerske vil allerede have radgivet dig mht. hvor
du skal injicere (f.eks. maven, forsiden af laret). Velg et nyt injektionssted hver dag for at
mindske irritation af huden.

Rens det valgte hudomrade med en spritserviet og cirkulerende bevaegelser.

Klem huden sammen og indfer kanylen i en 45° til 90° vinkel ved at anvende en dartlignende
beveegelse.

Injicer under huden ved at presse forsigtigt pa stemplet, som du har lart. Injicer ikke direkte ind
i en vene. Brug sa meget tid som du behgver til at injicere al oplgsningen.

Straks efter injektionen treekkes kanylen ud, renger huden pa injektionsstedet med cirkulerende
beveegelser ved brug af en spritserviet.

150



Efter injektionen

Straks efter, at du har afsluttet injektionen, skal du kassere de brugte injektionsspraijter pa
forsvarlig vis, allerhelst i en kanylebgtte.

Opbevar hztteglasset med den tilberedte oplasning pa et sikkert sted. Du kan fa brug for det
igen. Den tilberedte oplgsning er kun til dit eget brug og ma ikke gives til andre.

Ved flere injektioner med den oplgste blanding af GONAL-f gentages trin 4 til 7.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

GONAL-f 150 I1E/0,24 ml injektionsveaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge GONAL-f
Sadan skal du bruge GONAL-f

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

ISR S

1.  Virkning og anvendelse
Virkning

GONAL-f indeholder en form for leegemidler, som hedder "follitropin alfa". Follitropin alfa er en type
"follikelstimulerende hormon™ (FSH), som hgrer til den familie af hormoner, der kaldes
"gonadotropiner". Gonadotropiner har indvirkning pa reproduktion og fertilitet.

Anvendelse

Hos voksne kvinder bruges GONAL-f:

o Til at hjeelpe med at frigive et seg fra &ggestokken (ovariet) hos kvinder, som ikke har
@glegsning, og hos kvinder, som ikke har reageret pa behandling med et leegemiddel, der kaldes
“clomifencitrat”.

o Sammen med en andre leegemidler, der kaldes “lutropin alfa” (“luteiniseringshormon” eller LH)
til at hjeelpe med at frigive &g fra eeggestokken (ovariet) hos kvinder, som producerer meget lidt
gonadotropiner (FSH og LH).

o Til at hjeelpe med at udvikle flere follikler (hver follikel indeholder et &g) hos kvinder, som
gennemgar assisteret reproduktionsteknologi (procedurer, der kan hjalpe dig med at blive
gravid), f.eks. reagensglasbefrugtning (”in vitro-fertilisering”), “gamete intra-fallopian
transfer” eller “zygote intra-fallopian transfer”.

Hos voksne maend tages GONAL-f:
o Sammen med en andre leegemidler, humant choriongonadotropin (hCG), til at hjaelpe med at
producere saed hos mand, som er infertile pa grund af et lavt niveau af visse hormoner.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Du og din partners fertilitet skal vurderes af en leege med erfaring i at behandle infertilitet, for
behandlingen starter.

Brug ikke GONAL-f

o hvis du er allergisk over for follikelstimulerende hormon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
GONAL-f (angivet i punkt 6).
o hvis du har en tumor i hypothalamus eller hypofysen (begge er dele af hjernen)
o hvis du er kvinde:
- med store a&ggestokke eller vaskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster) af ukendt
oprindelse.
- med vaginalblgdning uden kendt arsag
- med kreeft i &ggestok, livmoder eller bryst
- med et helbred, som normalt umuligger graviditet, f.eks. tidlig overgangsalder
(ovariesvigt) eller misdannede kansorganer.
o hvis du er mand:
- med beskadigede testikler, som ikke kan kureres.

Brug ikke GONAL-f, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen, inden du
tager denne legemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du anvender Gonal-f.

Porfyri

Hvis du har porfyri, eller nogen i din familie har porfyri (en manglende evne til at nedbryde porfyrin,
hvilket kan nedarves fra foraldre til bgrn), skal du fortzelle det til leegen, inden du starter
behandlingen.

Fortael det straks til lzegen:

o Hvis din hud bliver skrabelig og let far blerer, specielt pa steder, som ofte udsattes for sollys,
og/eller

. Hvis du har smerter i maven, arme eller ben.

| sddanne tilfeelde kan din leege anbefale, at du stopper behandlingen.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Hvis du er kvinde, vil denne lzegemidler gge risikoen for at udvikle OHSS. Det betyder, at dine
follikler udvikler sig for meget og bliver til store cyster. Hvis du far smerter i den nederste del af
underlivet, tager meget hurtigt pa i veegt, feler dig utilpas eller kaster op, eller hvis du har
andedraetsbesvaer, skal du straks tale med leegen, som kan bede dig om at holde op med at tage
legemidlet (se punkt 4).

Hvis du ikke har e&glgsning, og hvis den anbefalede dosis og behandlingsplan bliver overholdt, er
forekomsten af OHSS mindre sandsynlig. GONAL-f-behandling farer sjaeldent til sveer OHSS,
medmindre leegemidlet man anvender for at inducere afsluttende follikelmodning (indeholdende
humant choriongonadotropin - hCG), er indgivet. Hvis du udvikler OHSS, vil din leege maske ikke
give hCG i denne behandlingscyklus, og du vil muligvis blive bedt om ikke at have samleje eller at
bruge barrierepraevention i mindst 4 dagn.
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Flerfoldsgraviditet

Nar du tager GONAL-f, har du en hgjere risiko for at blive gravid med flere end et foster ad gangen
(flerfoldsgraviditet”, i de fleste tilfaelde tvillinger), end hvis du bliver gravid ad naturlig ve;j.
Flerfoldsgraviditet kan medfare medicinske komplikationer for dig selv og dine spadbgrn. Du kan
nedsatte risikoen for flerfoldsgraviditet ved at tage den rette dosis GONAL-f pa de rette tidspunkter.
Risikoen for flerfoldsgraviditet som falge af assisteret befrugtning er relateret til din alder, kvaliteten
og antallet af befrugtede a&g/embryoner, som opsattes i din livmoder.

Spontan abort

Nar du gennemgar assisteret befrugtning eller stimulation af aggestokkene for at producere &g, er
risikoen for en abort stgrre hos dig end hos den gennemsnitlige kvinde.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske haendelser)

Hvis du tidligere eller for nylig har haft blodpropper i benene eller i lungerne, eller et hjerteanfald eller
et slagtilfeelde, eller hvis noget sadant er forekommet i din familie, kan du have en hgjere risiko for, at
disse problemer opstar eller forveerres med GONAL-f-behandlingen.

Mand med for meget FSH i blodet

Hvis du er en mand, kan for meget FSH i blodet veere et tegn pa beskadigede testikler. GONAL-f er
normalt ikke effektivt, hvis du har dette problem. Hvis din leege beslutter at prgve behandling med
GONAL-f, vil du eventuelt blive bedt om at afgive sad til analyse 4-6 maneder efter start af
behandlingen for at overvage behandlingen.

Bgrn og unge

GONAL-f er ikke beregnet til anvendelse hos bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med GONAL-f

o Fortael det altid til leegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler
eller planleegger at tage andre lsegemidler.

o Hvis du tager GONAL-f sammen med andre laegemidler, som hjalper med aglasning (f.eks.
hCG eller clomifencitrat), kan det @ge folliklernes reaktion.

o Hvis du tager GONAL-f samtidig med typer af leegemidler, der nedsaetter
kenshormonniveauerne og stopper &gleosningen (’gonadotropin-frigivende hormon”-(GnRH)-
agonist eller —antagonist), kan du have brug for en hgjere dosis GONAL-f til at producere
follikler.

Graviditet og amning

Brug ikke GONAL-f, hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det forventes ikke, at denne leegemidler vil pavirke din evne til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

GONAL-f indeholder natrium:

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.
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3.  Sadan skal du bruge GONAL-f

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Brug af denne leegemidler

o GONAL-f er beregnet til indsprgjtning under huden (subkutant). Den fyldte pen kan bruges til
flere injektioner.

o Den farste injektion af GONAL-f skal gives under overvagning af din laege.

o Din lage eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du bruger GONAL-f fyldt pen til at injicere
legemidlet.

o Hvis du selv injicerer GONAL-f, skal du laese og falge instruktionerne grundigt i
”Brugervejledning”.

Hvor meget skal du tage

Din laege afger, hvor meget leegemidler, du skal tage, og hvor ofte. Doserne, der er beskrevet herunder,
er anfert i internationale enheder (IE).

Kvinder
Hvis du ikke har aeglesning, og du har uregelmaessig eller ingen menstruation

o GONAL-f gives normalt dagligt.

o Hvis du har uregelmaessig menstruation, skal du starte med at tage GONAL-f inden for de farste
7 dage af din menstruationscyklus. Hvis du ikke har menstruation, kan du starte med at tage
leegemidlet pa en dag, som passer dig.

o Startdosis af GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist.

o Den daglige dosis af GONAL-f ma ikke overstige 225 IE.

. Nar du opnar den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion pa 250 mikrogram
“rekombinant hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en sarlig DNA-
teknik), eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.

Hvis din leege ikke kan se den gnskede virkning, skal fortseettelsen af denne behandlingscyklus med
GONALL-f evalueres og handteres i henhold til klinisk standardpraksis.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen blive stoppet, og du vil ikke fa hCG (se punkt 2,
“Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). | den efterfalgende cyklus vil din laege give dig en
lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du er blevet diagnosticeret med meget lave niveauer af FSH- og LH-hormoner

o Den s&edvanlige startdosis er 75 til 150 IE GONAL-f sammen med 75 IE lutropin alfa.

o Du skal tage disse to leegemidler hver dag i op til fem uger.

o Din GONAL-f-dosis kan gges hver 7. eller hver 14. dag med 37,5 til 75 IE, indtil du far den
gnskede virkning.

. Nar du far den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant
hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en s&rlig DNA-teknik), eller
5 000-10 000 IE hCG, 24-48 timer efter de sidste injektioner af GONAL-f og lutropin alfa. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.
Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller en anden medicinsk assisteret
reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse.
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Huvis din laege ikke ser en virkning efter 5 uger, bar denne behandlingscyklus med GONAL-f stoppes.
I den efterfalgende behandlingscyklus vil din leege give dig en hgjere startdosis af GONAL-f end far.
Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen med GONAL-f blive stoppet, og du vil ikke fa
hCG (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). | den efterfalgende cyklus vil din
leege give dig en lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du har behov for at udvikle flere &g til udtagning inden assisteret befrugtning

o Startdosis med GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist til ikke over
450 IE dagligt.

o Behandlingen fortsaettes, indtil dine &g har udviklet sig til et gnsket stadie. Din laege vil bruge
blodpraver og/eller et ultralydsapparat til at kontrollere, hvornar dette stadie er naet.

. Nar dine ag er klar, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant hCG” (r-hCG,
et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en seerlig DNA-teknik), eller 5 000 IE til
10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Dette gar eggene Klar til
udtagning.

Meend

o Den seedvanlige dosis GONAL-f er 150 IE i kombination med hCG.

o Du skal bruge disse to leegemidler tre gange om ugen i mindst 4 uger.

o Hvis du ikke har haft nogen virkning af behandlingen efter 4 maneder, kan din leege foresla at
fortseaette med disse to leegemidler i mindst 18 maneder.

Hvis du har brugt for meget GONAL-f

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt. Man kan dog antage, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS) indtraeder, hvilket beskrives i punkt 4. OHSS vil kun opsta, hvis
hCG ogsa indgives (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”).

Hvis du har glemt at bruge GONAL-f

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, hvis du har glemt at tage
GONAL-f. Tal med din laege sa snart, du bemaerker, at du har glemt en dosis.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger hos kvinder:

o Smerter i nederste del af maven i kombination med kvalme eller opkastning kan veere
symptomer pa ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dette kan vaere tegn pa, at
aggestokkene har overreageret pa behandlingen, og at der har udviklet sig store cyster i
@ggestokkene (se 0gsa i punkt 2 under “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). Denne
bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

o OHSS kan blive alvorligt med tydeligt forstarrede aeggestokke, nedsat urinproduktion,
veegtegning, andedraetsbesveer og/eller mulig veeskeophobning i maven eller brystkassen. Denne
bivirkning er ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

o Komplikationer fra OHSS, f.eks. rotation af en &eggestok (ovarietorsion) eller blodpropper kan
forekomme sjaldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer).
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o Alvorlige komplikationer med blodpropper (tromboemboliske handelser), nogle gange
uafhaengigt af OHSS kan forekomme meget sjaeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 000 personer). Det kan give brystsmerter, stakandethed, slagtilfelde eller hjerteslag (se ogsa
i punkt 2 under ’Problemer med blodpropper”).

Alvorlige bivirkninger hos meend og kvinder

. Overfglsomhedsreaktioner, sdsom udslet, hudradme, neldefeber, haevelse af ansigt med
vejrtreekningsbesveaer kan nogle gange veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjeelden (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer).

Hvis du bemaerker en eller flere af de ovenstaende bivirkninger, skal du gjeblikkeligt kontakte
laegen, som eventuelt vil bede dig om at holde op med at tage GONAL-f.

Andre bivirkninger hos kvinder

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Vaeskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster)

o Hovedpine

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Mavesmerter
o Utilpashed, opkastning, diarré, mavekramper og oppustet mave

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

. Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, radmen af huden, klgende udslzt, haevelse i
ansigtet med vejrtreekningsbesveaer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden vere
alvorlige.

. Din astma kan forveerres.

Andre bivirkninger hos mand:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, radme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Opsvulmen af blodarerne over og bag testiklerne (arebrok i pungen)
o Brystudvikling, akne eller veegtagning

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):
o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, red hud, klgende hud, havelse i ansigtet med

vejrtraekningsbesveer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden veere alvorlige.
. Din astma kan forveerres.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2-8°C). Ma ikke nedfryses.
Fer anbrud og inden for produktets holdbarhed kan produktet opbevares uden for kaleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pa op til 3 maneder og skal kasseres, hvis
produktet ikke er brugt inden for disse 3 maneder.

Sgrg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.

Brug ikke GONAL-f, hvis du bemzrker synlige tegn pa nedbrydning, hvis vasken indeholder
partikler eller er uklar.

Nar farst den er abnet, skal pennen opbevares fra 2 °C til 25 °C i hgjst 28 dage. Brug ikke eventuelt
ubrugt leegemidler i den fyldte pen efter 28 dage.

Al ubrugt oplasning skal bortskaffes ved behandlingens afslutning.

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du

ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

GONAL-f indeholder:

o Aktivt stof: Follitropin alfa

o Hver fyldt pen med flerdosis-cylinderampul indeholder 150 IE (11 mikrogram) follitropin alfa i
0,24 ml oplasning.

. @vrige indholdsstoffer: Poloxamer 188, saccharose, methionin,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosphatdihydrat, m-cresol samt
koncentreret phosphorsyre og natriumhydroxid til justering af pH samt vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

o GONAL-f leveres som en klar, farvelgs injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen.
o Produktet leveres i pakninger med 1 fyldt pen samt 4 engangskanyler.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Fremstiller
Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien
Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugervejledning
GONAL-f FYLDT PEN 150 IE/0,24 ml

Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
Follitropin alfa

Vigtige oplysninger om GONAL-f fyldt pen

o Las brugervejledningen og indlaegssedlen, fer du bruger GONAL-f fyldt pen.

o Fglg altid anvisningerne i brugervejledningen og din laeges instruktioner, da anvisningerne kan
vaere forskellige fra din tidligere erfaring. Disse oplysninger vil forhindre forkert behandling eller
infektion pga. nalestik eller skade fra ituslaet glas.

o GONAL-f fyldt pen er kun til subkutan injektion.

o Brug kun GONAL-f fyldt pen, hvis laegen instruerer dig i, hvordan den skal bruges korrekt.

o Din laege vil fortelle dig, hvor mange GONAL-f fyldte penne, du skal bruge for at gennemfare
din behandling.

. Giv dig selv injektionen pa samme tidspunkt hver dag.

o Tallene pa skeermen med dosisfeedback viser antallet af internationale enheder eller IE’er, og
viser dosis af follitropin alfa. Laegen vil fortzlle dig, hvor mange IE’er follitropin alfa, du skal
injicere hver dag.

o Tallene pa skeermen med dosisfeedback hjelper dig med at:

a. Indstille din ordinerede dosis (Fig. 1).

b. Kontrollere en fuldsteendig injektion
(Fig. 2).

C. Aflase den resterende dosis, der skal
injiceres med en ny pen (Fig. 3).

o Fjern kanylen fra pennen umiddelbart efter hver injektion.

Genbrug ikke kanyler.

Del ikke pennen og/eller kanylerne med andre.

Brug ikke GONAL-f fyldt pen, hvis den er blevet tabt, eller pennen er revnet eller beskadiget, da det
kan medfare skade.

Sadan skal du bruge dagbogen over behandling med GONAL-f fyldt pen

Der medfglger en dagbog over behandlingen sidst i brugsanvisningen. Anvend dagbogen over

behandlingen for at registrere det injicerede volumen.

Injektion af et forkert leegemiddelvolumen kan pavirke din behandling.

o Registrer nummeret pa behandlingsdagen (kolonne 1), dato (kolonne 2), tidspunkt (kolonne 3)
og volumen af din pen (kolonne 4).

o Registrer din ordinerede dosis (kolonne 5).

o Kontrollér, at du indstiller den korrekte dosis for injektion (kolonne 6).

o Efter injektionen afleeses det viste nummer pa skeermen med dosisfeedback.
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o Bekraft at du far en fuldsteendig injektion (kolonne 7) eller registrer det viste nummer pa
skeermen med dosisfeedback, hvis det ikke er ”0” (kolonne 8).

o Nar det er ngdvendigt, skal du injicere dig selv med en ny pen, indstil din resterende dosis
beskrevet i punktet ’Volumen, der skal indstilles til en ny injektion” (kolonne 8).

o Registrer denne resterende dosis i punktet ”Indstillet injektionsvolumen” (kolonne 6) i naeste
reekke.

Ved at bruge din behandlingsdagbog til at registrere din(e) daglig(e) injektion(er) er du i stand til hver
dag at verificere, at du far hele den ordinerede dosis.

Et eksempel pa en dagbog over behandlingen:

1 2 3 4 5 6 7 8
\ beterch Dat Tid Bervol Ordineret Skeerm med dosisfeedback
jummer penanaii ato 10s- envolumen rainere " " " o
g k4 punkt dosis Volumen Volumen, der skal indstilles til en ny injektion
indstillettilat] -
injicee

M . [hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injektion

#1 10/06 07:00 1501E 100 100 Shvis "0%er Injicer denne mengde........med en ny pen
injektionen gennemfory
[hvis "0%ar hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injekti

#2 11/06 07:00 0 100 100 injektionen gennemnfar Injicer denne maengde..50..med en ny pen
M Clhvis ikke 07 S EerTRveTRtEr e on df injektion

#2 11/06 07:00 1501 N/A @> = hvis "0%er Injicer denne maengde........med en ny pen
injektionen gennemfarf

Leer delene af din GONAL-f fyldte pen at kende

Din kanyle*:

g[] Aftagelig kanyle
| ' F ﬁ\ Aftagelig
Ydre kanylehaette =l forseglingsflig

Indre kanylehaette

Skaerm med Dosisindstillingsknap

Kanylens forbindelsesdel dosisfeedback**

med gevind Stempel

\

Joarins o

Din fyldte pen:

weq s ™

Reservoirbeholder**
Penhaette

*Kun til illustrationsformal.
**Tallene pa skaermen med dosisfeedback og reservoirbeholderen repraesenterer antallet af internationale enheder (IE) af leegemidlet.
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Trin 1 Samling af alt du har brug for

1.1 Lad den fyldte pen ligge ved stuetemperatur i mindst
30 minutter inden brug, sa leegemidlet kan na
stuetemperatur.

Brug ikke en mikroovn eller andet varmeelement til at
opvarme pennen.

1.2 Forbered et rent omrade og en flad overflade, sdsom et
bord eller en bordplade, pa et veloplyst sted.

1.3 Du skal ogsa bruge (medfalger ikke i pakningen):

o Spritservietter og en beholder til skarpt affald (Fig. 4).

1.4 Vask dine haender med sabe og vand, og tgr dem godt
(Fig. 5).

1.5 Tag GONAL-f fyldt pen ud af pakningen med handen.

Brug ikke redskaber, da redskaber kan beskadige pennen.

1.6 Kontrollér, at navnet GONAL-f star skrevet pa den

fyldte pen.
1.7 Kontrollér udlgbsdatoen pa pennens etiket (Fig. 6). B¢ 10 2029
Brug ikke GONAL-f fyldt pen, hvis udlgbsdatoen er ARLLEL
overskredet, eller hvis der ikke stir GONAL-f pd den fyldte ¢, 5
pen.

Trin 2 Klarggring til injektion

uklar, da det kan medfare en infektion.
2.3 Kontroll¢ér, at skeermen med dosisfeedback er indstillet til “0” gy 7

(Fig. 8). \/

2.1 Tag penhatten af (Fig. 7).

2.2 Kontrollér, at legemidlet er klar, farvelgs og ikke indeholder T
partikler. -

Brug ikke den fyldte pen, hvis leegemidlet er misfarvet eller

Velg dit injektionssted:

2.4 Din lege bgr vise dig, hvilke injektionssteder du skal bruge i
maveomradet (Fig. 9). For at minimere hudirritation vaelges
et forskelligt injektionssted hver dag.

2.5 Rens huden ved at tgrre af med en spritserviet.

Berar eller tildek ikke den rensede hud. Fig. 9

Trin 3 Pasetning af kanylen

Vigtigt: Serg altid for at anvende en ny kanyle til hver

injektion. Genbrug af kanyler kan medfare infektion.

3.1 Tag en ny kanyle. Anvend kun de leverede kanyler
“til engangsbrug”.

3.2 Kontrollér, at den ydre kanylehatte ikke er
beskadiget.

3.3 Hold godt fast om den ydre kanyleheette.

Fig. 10
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3.4 Kontrollér, at den aftagelige forseglingsflig pa den
ydre kanyleheette ikke er beskadiget eller lgs, og at
udlgbsdatoen ikke er overskredet (Fig. 10).

3.5 Fjern den aftagelige forseglingsflig (Fig. 11).

Brug ikke kanylen, hvis den er beskadiget,
udlgbsdatoen er overskredet, eller hvis den ydre
kanylehatte eller den aftagelige forseglingsflig er
beskadiget eller Igs. Brug af kanyler, hvor
udlgbsdatoen er overskredet, eller kanyler med en
beskadiget aftagelig forseglingsflig eller ydre
kanylehatte kan medfare infektion. Smid den ud i
beholderen til skarpt affald og tag en ny kanyle.

3.6 Skru den ydre kanylehatte pa spidsen med
gevindspidsen pa GONAL-f fyldt pen, indtil du
maerker en let modstand (Fig. 12).

Skru ikke kanylen for stramt pa, da det sa kan vere

svart at fjerne kanylen efter injektionen.

3.7 Fjern den ydre kanylehatte ved at traekke
forsigtigt i den (Fig. 13).

3.8 Seet den til side til senere brug (Fig. 14).

Smid ikke den ydre kanylehatte veek, de den vil

forhindre skade fra nalestik og infektion, nar kanylen

adskilles fra den fyldte pen.

3.9 Hold GONAL-f fyldt pen med kanylen pegende
opad (Fig. 15).

3.10 Fjern forsigtigt den indre kanylebeskytter og

smid den veek (Fig. 16).

Seet ikke hette pa kanylen med den indre

kanylebeskytter, da det kan medfgre skade fra nalestik

og infektion.

3.11 Inspicér kanylespidsen ngje for bittesma draber

veeske (Fig. 17).

Hvis Sa

Du bruger Kontrollér for en lillebitte drabe

en ny pen vaeske pa kanylespidsen.

 Huvis du ser en lillebitte drabe
vaeske, skal du fortseette til
Trin 4 Indstilling af dosis.

» Hovis du ikke ser en lillebitte
drabe pa eller nzr ved
kanylespidsen, skal du ga videre
til trinene i naeste afsnit for at
fjerne luft i systemet.

Du Det er IKKE ngdvendigt at
genbruger kontrollere for en lillebitte drabe
en pen vaeske. Ga videre direkte til Trin 4

Indstilling af dosis.
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Hvis du ikke ser bittesma draber vaeske pa eller nar ved spidsen den farste gang, du bruger en ny pen:

1. Drej forsigtigt dosisindstillingsknappen fremad, indtil du afleeser «25” pa
skeermen med dosisfeedback (Fig. 18).
¢ Du kan dreje dosisknappen tilbage, hvis du drejer forbi “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

2. Hold pennen med kanylen pegende opad.

3. Bank let pa reservoirbeholderen (Fig. 19).

4 Tryk dosisindstillingsknappen helt i bund. En lillebitte drabe vaeske vil vise sig
ved kanylespidsen (Fig. 20).

5. Kontrollér at skeermen med dosisfeedback viser 0" (Fig. 21).

6 Fortseet til Trin 4 Indstilling af dosis.

Hvis der ikke ses en lillebitte drabe veeske, skal du kontakte din lzge.

Trin 4 Indstilling af dosis

Bemaerk: Pennen indeholder 150 IE follitropin alfa. 150 IE-pennens maksimale dosisindstilling er
150 IE. Den laveste enkeltdosisindstilling er 12,5 IE, og dosis kan gges med 12,5 IE ad
gangen.

4.1  Drej dosisindstillingsknappen indtil den gnskede dosis vises pa skeermen med dosisfeedback.
e Eksempel: Hvis den tilsigtede dosis er “150” IE, skal du bekrafte, at skeermen med
dosisfeedback viser “150” (Fig. 22). Injektion af et forkert legemiddelvolumen kan pavirke
din behandling.
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Fig. 22
e  Drej dosisindstillingsknappen fremad for at
opjustere (Fig. 22).

Fig. 23

Du kan dreje dosisindstillingsknappen
tilbage, hvis du drejer den forbi den tilsigtede
dosis (Fig. 23).

4.2  Kontrollér at skeermen med dosisfeedback viser hele din ordinerede dosis,

far du fortseetter med naeste trin.

Trin 5 Injektion af dosis

Vigtigt: Injicer dosen efter instruktion fra din

leege.

5.1 Tryk forsigtigt kanylen helt ind i huden
(Fig. 24).

5.2 Szt tommelfingeren midt pa
dosisindstillingsknappen. Tryk langsomt
dosisindstillingsknappen helt i bund, og
hold den nede for at gennemfare hele
injektionen (Fig. 25).

Bemaerk: Jo starre dosis, jo laengere vil det
tage at injicere.

5.3 Hold dosisknappen nede i mindst

5 sekunder, far du fjerner kanylen fra

huden (Fig. 26).

e Dosisnummeret vist pa skeermen med
dosisfeedback vil dreje tilbage til <“0”.

e  Efter mindst 5 sekunder, treekkes
kanylen ud af huden, mens
dosisindstillingsknappen holdes
nede (Fig. 27).

e Slip dosisindstillingsknappen, nar
kanylen er ude af huden.

Slip ikke dosisindstillingsknappen, fgr du har
fjernet kanylen fra huden.

Trin 6 Fjernelse af kanylen efter hver injektion

6.1 Placer den ydre kanylehztte pa en flad
overflade.

6.2 Hold GONAL-f fyldt pen fast med en
hand, og szt kanylen ind i den ydre
kanylehztte (Fig. 28).
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6.3 Fortseet med at trykke kanylen med
haetten mod en fast overflade, indtil du
herer et “’klik” (Fig. 29).

6.4 Tag fast i den ydre kanylehztte og skru
kanylen af ved at dreje den i den modsatte
retning (Fig. 30).

6.5 Bortskaf den brugte kanyle pa sikker vis i
en beholder til skarpt affald (Fig. 31).
Handter kanylen forsigtigt for at undga at
blive skadet af kanylen.

Genbrug eller del ikke en brugt kanyle.

Trin 7 Efter injektionen

7.1 Kontrollér, at du har givet en fuldstaendig
injektion:
e Kontrollér, at skeermen med
dosisfeedback viser 0 (Fig. 32).
Hvis skeemen med dosisfeedback viser “0”, har Fig. 32
du gennemfart din dosis.
Hvis skaermen med dosisfeedback viser et tal
storre end “0”, er GONAL-f fyldte pen tom. Du
har ikke faet hele din ordinerede dosis, og du
skal udfgre trin 7.2 herunder.

7.2 Udfer en delvis injektion (kun ved behov):
e Skaermen med dosisfeedback vil vise C
det volumen, du skal injicere med en ny _
pen. | eksemplet vist herunder, er det Fig. 33
manglende volumen “50” IE (Fig. 33).
e Gentag trin 1-8 for at give en

fuldstaendig injektion med en ny pen.

Trin 8 Opbevaring af GONAL-f fyldt pen

8.1 Sat kanylehztten pa pennen igen for at
undga infektion (Fig. 34). -

8.2 Opbevar pennen med hatten pasat pa et
sikkert sted og som angivet i indleegssedlen.

8.3 Nar pennen er tom, skal du spgrge din laege, —
hvordan du skal aflevere den. Fig. 34

Opbevar ikke pennen med kanylen pasat, da det kan medfare infektion.

Genbrug ikke GONAL-f fyldte pen, hvis den er blevet tabt, eller pennen er revnet eller beskadiget,
da det kan medfare skade.

Tal med din leege, hvis du har spgrgsmal.
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GONAL-f fyldt pen dagbog over behandlingen

1 2 3 4 5 6 7 8
Nummer Dato | Tids- Penvolumen Ordineret Skeerm med dosisfeedback
behandlings dag punkt dosis  [olumen Volumen, der skal indstilles til en ny injektion
150 1E/0,24 m} indstillet tl
injektion e
Chvis 70" er [hvis ikke 0 er det ngdvendigt med
/ 150 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 150 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 1501E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
hvis 70” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 150 |E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
hvis ”0” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 150 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
hvis ”0” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 150 |E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
[hvis ”0” er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 150 |E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
[hvis ”0” er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 150 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
hvis 70" er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 150 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70 er [hvis ikke 70" er det nedvendigt med
/ 150 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 150 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke 70" er det nedvendigt med
/ 150 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion

Injicer denne maengde .......... med en ny pen

Denne brugsanvisning blev senest &ndret {MM/AAAA}.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

GONAL-f 300 IE/0,48 ml injektionsveaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge GONAL-f
Sadan skal du bruge GONAL-f

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

ISR S

1.  Virkning og anvendelse
Virkning

GONAL-f indeholder en form for leegemidler, som hedder "follitropin alfa". Follitropin alfa er en type
"follikelstimulerende hormon™ (FSH), som hgrer til den familie af hormoner, der kaldes
"gonadotropiner". Gonadotropiner har indvirkning pa reproduktion og fertilitet.

Anvendelse

Hos voksne kvinder bruges GONAL-f:

o Til at hjeelpe med at frigive et seg fra &ggestokken (ovariet) hos kvinder, som ikke har
@glegsning, og hos kvinder, som ikke har reageret pa behandling med et leegemiddel, der kaldes
“clomifencitrat”.

. Sammen med en andre leegemidler, der kaldes “lutropin alfa” (“luteiniseringshormon” eller LH)
til at hjeelpe med at frigive &g fra eeggestokken (ovariet) hos kvinder, som producerer meget lidt
gonadotropiner (FSH og LH).

o Til at hjeelpe med at udvikle flere follikler (hver follikel indeholder et &g) hos kvinder, som
gennemgar assisteret reproduktionsteknologi (procedurer, der kan hjalpe dig med at blive
gravid), f.eks. reagensglasbefrugtning (”in vitro-fertilisering”), “gamete intra-fallopian
transfer” eller “zygote intra-fallopian transfer” .

Hos voksne maend tages GONAL-f:
o Sammen med en andre leegemidler, humant choriongonadotropin (hCG), til at hjelpe med at
producere sed hos mand, som er infertile pa grund af et lavt niveau af visse hormoner.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Du og din partners fertilitet skal vurderes af en leege med erfaring i at behandle infertilitet, for
behandlingen starter.

Brug ikke GONAL-f

o hvis du er allergisk over for follikelstimulerende hormon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
GONAL-f (angivet i punkt 6).
o hvis du har en tumor i hypothalamus eller hypofysen (begge er dele af hjernen)
o hvis du er kvinde:
- med store a&ggestokke eller vaeskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster) af ukendt
oprindelse.
- med vaginalblgdning uden kendt arsag
- med kreeft i &ggestok, livmoder eller bryst
- med et helbred, som normalt umuligger graviditet, f.eks. tidlig overgangsalder
(ovariesvigt) eller misdannede kansorganer.
o hvis du er mand:
- med beskadigede testikler, som ikke kan kureres.

Brug ikke GONAL-f, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen, inden du
tager denne legemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du anvender Gonal-f.

Porfyri

Hvis du har porfyri, eller nogen i din familie har porfyri (en manglende evne til at nedbryde porfyrin,
hvilket kan nedarves fra foraldre til bgrn), skal du fortzelle det til leegen, inden du starter
behandlingen.

Fortael det straks til laegen:

o Hvis din hud bliver skrabelig og let far blerer, specielt pa steder, som ofte udsattes for sollys,
og/eller

. Hvis du har smerter i maven, arme eller ben.

| sddanne tilfeelde kan din leege anbefale, at du stopper behandlingen.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Hvis du er kvinde, vil denne lsegemidler gge risikoen for at udvikle OHSS. Det betyder, at dine
follikler udvikler sig for meget og bliver til store cyster. Hvis du far smerter i den nederste del af
underlivet, tager meget hurtigt pa i veegt, feler dig utilpas eller kaster op, eller hvis du har
andedraetsbesvaer, skal du straks tale med leegen, som kan bede dig om at holde op med at tage
legemidlet (se punkt 4).

Hvis du ikke har g&glgsning, og hvis den anbefalede dosis og behandlingsplan bliver overholdt, er
forekomsten af OHSS mindre sandsynlig. GONAL-f-behandling farer sjaeldent til sveer OHSS,
medmindre liegemidlet man anvender for at inducere afsluttende follikelmodning (indeholdende
humant choriongonadotropin - hCG), er indgivet. Hvis du udvikler OHSS, vil din leege maske ikke
give hCG i denne behandlingscyklus, og du vil muligvis blive bedt om ikke at have samleje eller at
bruge barrierepraevention i mindst 4 dagn.
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Flerfoldsgraviditet

Nar du tager GONAL-f, har du en hgjere risiko for at blive gravid med flere end et foster ad gangen
(flerfoldsgraviditet”, i de fleste tilfaelde tvillinger), end hvis du bliver gravid ad naturlig ve;j.
Flerfoldsgraviditet kan medfgre medicinske komplikationer for dig selv og dine spadbgrn. Du kan
nedsatte risikoen for flerfoldsgraviditet ved at tage den rette dosis GONAL-f pa de rette tidspunkter.
Risikoen for flerfoldsgraviditet som falge af assisteret befrugtning er relateret til din alder, kvaliteten
og antallet af befrugtede a&g/embryoner, som opsattes i din livmoder.

Spontan abort

Nar du gennemgar assisteret befrugtning eller stimulation af aggestokkene for at producere &g, er
risikoen for en abort sterre hos dig end hos den gennemsnitlige kvinde.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske haendelser)

Hvis du tidligere eller for nylig har haft blodpropper i benene eller i lungerne, eller et hjerteanfald eller
et slagtilfeelde, eller hvis noget sadant er forekommet i din familie, kan du have en hgjere risiko for, at
disse problemer opstar eller forveerres med GONAL-f-behandlingen.

Mand med for meget FSH i blodet

Hvis du er en mand, kan for meget FSH i blodet veere et tegn pa beskadigede testikler. GONAL-f er
normalt ikke effektivt, hvis du har dette problem. Hvis din leege beslutter at prgve behandling med
GONAL-f, vil du eventuelt blive bedt om at afgive sad til analyse 4-6 maneder efter start af
behandlingen for at overvage behandlingen.

Bgrn og unge

GONAL-f er ikke beregnet til anvendelse hos bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med GONAL-f

o Fortael det altid til lzegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre lzegemidler
eller planleegger at tage andre leegemidler.

o Hvis du tager GONAL-f sammen med andre laegemidler, som hjeelper med eglgsning (f.eks.
hCG eller clomifencitrat), kan det @ge folliklernes reaktion.

o Hvis du tager GONAL-f samtidig med typer af leegemidler, der nedsatter
kenshormonniveauerne og stopper &gleosningen (’gonadotropin-frigivende hormon”-(GnRH)-
agonist eller —antagonist), kan du have brug for en hgjere dosis GONAL-f til at producere
follikler.

Graviditet og amning

Brug ikke GONAL-f, hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det forventes ikke, at denne leegemidler vil pavirke din evne til at fare motorkaretaj og betjene
maskiner.

GONAL-f indeholder natrium:

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.
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3.  Sadan skal du bruge GONAL-f

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Brug af denne leegemidler

o GONAL-f er beregnet til indsprgjtning under huden (subkutant). Den fyldte pen kan bruges til
flere injektioner.

o Den farste injektion af GONAL-f skal gives under overvagning af din laege.

o Din lage eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du bruger GONAL-f fyldt pen til at injicere
leegemidlet.

o Hvis du selv injicerer GONAL-f, skal du laese og falge instruktionerne grundigt i
”Brugervejledning”.

Hvor meget skal du tage

Din lage afger, hvor meget legemidler, du skal tage, og hvor ofte. Doserne, der er beskrevet herunder,
er anfert i internationale enheder (IE).

Kvinder
Hvis du ikke har aeglesning, og du har uregelmaessig eller ingen menstruation

o GONAL-f gives normalt dagligt.

o Hvis du har uregelmaessig menstruation, skal du starte med at tage GONAL-f inden for de farste
7 dage af din menstruationscyklus. Hvis du ikke har menstruation, kan du starte med at tage
leegemidlet pa en dag, som passer dig.

o Startdosis af GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist.

o Den daglige dosis af GONAL-f ma ikke overstige 225 IE.

. Nar du opnar den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion pa 250 mikrogram
“rekombinant hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en sarlig DNA-
teknik), eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.

Hvis din leege ikke kan se den gnskede virkning, skal fortseettelsen af denne behandlingscyklus med
GONALL-f evalueres og handteres i henhold til klinisk standardpraksis.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen blive stoppet, og du vil ikke fa hCG (se punkt 2,
“Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfelgende cyklus vil din leege give dig en
lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du er blevet diagnosticeret med meget lave niveauer af FSH- og LH-hormoner

o Den s&edvanlige startdosis er 75 til 150 IE GONAL-f sammen med 75 IE lutropin alfa.

o Du skal tage disse to leegemidler hver dag i op til fem uger.

o Din GONAL-f-dosis kan gges hver 7. eller hver 14. dag med 37,5 til 75 IE, indtil du far den
gnskede virkning.

. Nar du far den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant
hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en serlig DNA-teknik), eller
5 000-10 000 IE hCG, 24-48 timer efter de sidste injektioner af GONAL-f og lutropin alfa. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.
Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller en anden medicinsk assisteret
reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse.
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Huvis din laege ikke ser en virkning efter 5 uger, bar denne behandlingscyklus med GONAL-f stoppes.
I den efterfalgende behandlingscyklus vil din leege give dig en hgjere startdosis af GONAL-f end far.
Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen med GONAL-f blive stoppet, og du vil ikke fa
hCG (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfolgende cyklus vil din
leege give dig en lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du har behov for at udvikle flere &g til udtagning inden assisteret befrugtning

o Startdosis med GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist til ikke over
450 IE dagligt.

o Behandlingen fortsattes, indtil dine a&eg har udviklet sig til et gnsket stadie. Din leege vil bruge
blodpraver og/eller et ultralydsapparat til at kontrollere, hvornar dette stadie er naet.

. Nar dine ag er klar, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant hCG” (r-hCG,
et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en seerlig DNA-teknik), eller 5 000 IE til
10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Dette gar eggene Klar til
udtagning.

Meend

o Den seedvanlige dosis GONAL-f er 150 IE i kombination med hCG.

o Du skal bruge disse to leegemidler tre gange om ugen i mindst 4 uger.

o Hvis du ikke har haft nogen virkning af behandlingen efter 4 maneder, kan din leege foresla at
fortseaette med disse to leegemidler i mindst 18 maneder.

Hvis du har brugt for meget GONAL-f

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt. Man kan dog antage, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS) indtraeder, hvilket beskrives i punkt 4. OHSS vil kun opsta, hvis
hCG ogsa indgives (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”).

Hvis du har glemt at bruge GONAL-f

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, hvis du har glemt at tage
GONAL-f. Tal med din laege sa snart, du bemaerker, at du har glemt en dosis.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger hos kvinder:

o Smerter i nederste del af maven i kombination med kvalme eller opkastning kan veere
symptomer pa ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dette kan vare tegn pa, at
aggestokkene har overreageret pa behandlingen, og at der har udviklet sig store cyster i
@ggestokkene (se 0gsa i punkt 2 under “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). Denne
bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

o OHSS kan blive alvorligt med tydeligt forstarrede aeggestokke, nedsat urinproduktion,
veegtegning, andedraetsbesveer og/eller mulig veeskeophobning i maven eller brystkassen. Denne
bivirkning er ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

o Komplikationer fra OHSS, f.eks. rotation af en s&eggestok (ovarietorsion) eller blodpropper kan
forekomme sjaldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer).
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o Alvorlige komplikationer med blodpropper (tromboemboliske handelser), nogle gange
uafhaengigt af OHSS kan forekomme meget sjeeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 000 personer). Det kan give brystsmerter, stakandethed, slagtilfelde eller hjerteslag (se ogsa
i punkt 2 under ”Problemer med blodpropper™).

Alvorlige bivirkninger hos meend og kvinder

. Overfglsomhedsreaktioner, sdsom udslet, hudradme, neldefeber, haevelse af ansigt med
vejrtreekningsbesveaer kan nogle gange veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjeelden (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer).

Hvis du bemaerker en eller flere af de ovenstaende bivirkninger, skal du gjeblikkeligt kontakte
laegen, som eventuelt vil bede dig om at holde op med at tage GONAL-f.

Andre bivirkninger hos kvinder

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Vaeskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster)

o Hovedpine

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Mavesmerter
o Utilpashed, opkastning, diarré, mavekramper og oppustet mave

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

. Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, radmen af huden, klgende udslzt, haevelse i
ansigtet med vejrtreekningsbesveaer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden vare
alvorlige.

. Din astma kan forveerres.

Andre bivirkninger hos mand:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, radme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Opsvulmen af blodarerne over og bag testiklerne (arebrok i pungen)
o Brystudvikling, akne eller veegtagning

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):
o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, rad hud, klgende hud, havelse i ansigtet med

vejrtraekningsbesver kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden veere alvorlige.
. Din astma kan forveerres.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2-8°C). Ma ikke nedfryses.
Fer anbrud og inden for produktets holdbarhed kan produktet opbevares uden for kaleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pa op til 3 maneder og skal kasseres, hvis
produktet ikke er brugt inden for disse 3 maneder.

Sgrg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.

Brug ikke GONAL-f, hvis du bemzrker synlige tegn pa nedbrydning, hvis vasken indeholder
partikler eller er uklar.

Nar farst den er abnet, skal pennen opbevares fra 2 °C til 25 °C i hgjst 28 dage. Brug ikke eventuelt
ubrugt leegemidler i den fyldte pen efter 28 dage.

Al ubrugt oplasning skal bortskaffes ved behandlingens afslutning.

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du

ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

GONAL-f indeholder:

o Aktivt stof: Follitropin alfa

o Hver fyldt pen med flerdosis-cylinderampul indeholder 300 IE (22 mikrogram) follitropin alfa i
0,48 ml oplasning.

. @vrige indholdsstoffer: Poloxamer 188, saccharose, methionin,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosphatdihydrat, m-cresol samt
koncentreret phosphorsyre og natriumhydroxid til justering af pH samt vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

o GONAL-f leveres som en klar, farvelgs injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen.
o Produktet leveres i pakninger med 1 fyldt pen samt 8 engangskanyler.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
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Fremstiller
Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien
Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

175


https://www.ema.europa.eu/

Brugervejledning

GONAL-f FYLDT PEN 300 IE/0,48 ml
Injektionsveaeske, oplgsning i fyldt pen
Follitropin alfa

Vigtige oplysninger om GONAL-f fyldt pen

Las brugervejledningen og indlaegssedlen, fer du bruger GONAL-f fyldt pen.

Fglg altid anvisningerne i brugervejledningen og din leeges instruktioner, da anvisningerne kan
vaere forskellige fra din tidligere erfaring. Disse oplysninger vil forhindre forkert behandling eller
infektion pga. nalestik eller skade fra ituslaet glas.

GONAL-f fyldt pen er kun til subkutan injektion.

Brug kun GONAL-f fyldt pen, hvis laegen instruerer dig i, hvordan den skal bruges korrekt.

Din laege vil fortelle dig, hvor mange GONAL-f fyldte penne, du skal bruge for at gennemfare
din behandling.

Giv dig selv injektionen pa samme tidspunkt hver dag.

Tallene pa skeermen med dosisfeedback viser antallet af internationale enheder eller IE’er, og
viser dosis af follitropin alfa. Lagen vil fortelle dig, hvor mange IE’er follitropin alfa, du skal
injicere hver dag.

Tallene pa skeermen med dosisfeedback hjelper dig med at:

a. Indstille din ordinerede dosis (Fig. 1).

b. Kontrollere en fuldsteendig injektion
(Fig. 2).

C. Aflase den resterende dosis, der skal
injiceres med en ny pen (Fig. 3).

Fjern kanylen fra pennen umiddelbart efter hver injektion.

Genbrug ikke kanyler.

Del ikke pennen og/eller kanylerne med andre.

Brug ikke GONAL-f fyldt pen, hvis den er blevet tabt, eller pennen er revnet eller beskadiget, da det
kan medfare skade.

Sadan skal du bruge dagbogen over behandling med GONAL-f fyldt pen

Der medfglger en dagbog over behandlingen sidst i brugsanvisningen. Anvend dagbogen over
behandlingen for at registrere det injicerede volumen.
Injektion af et forkert leegemiddelvolumen kan pavirke din behandling.

Registrer nummeret pa behandlingsdagen (kolonne 1), dato (kolonne 2), tidspunkt (kolonne 3)
og volumen af din pen (kolonne 4).

Registrer din ordinerede dosis (kolonne 5).

Kontrollér, at du indstiller den korrekte dosis fer injektion (kolonne 6).

Efter injektionen afleeses det viste nummer pa skeermen med dosisfeedback.
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o Bekraft at du far en fuldsteendig injektion (kolonne 7) eller registrer det viste nummer pa
skeermen med dosisfeedback, hvis det ikke er ”0” (kolonne 8).

o Nar det er ngdvendigt, skal du injicere dig selv med en ny pen, indstil din resterende dosis
beskrevet i punktet ”Volumen, der skal indstilles til en ny injektion” (kolonne 8).

o Registrer denne resterende dosis i punktet ”Indstillet injektionsvolumen” (kolonne 6) i neaste
reekke.

Ved at bruge din behandlingsdagbog til at registrere din(e) daglig(e) injektion(er) er du i stand til hver
dag at verificere, at du far hele den ordinerede dosis.

Et eksempel pa en dagbog over behandlingen:

1 2 3 4 5 6 7 8
\ beterch Dat Tid Bervol Ordineret Skeerm med dosisfeedback
ummer penanail ato 10s- envolumen rainere " " " I
g k4 punkt dosis Volumen Volumen, der skal indstilles til en ny injektion
indstillettilat] -
injicee

M . [hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injektion

#1 10/06 07:00 3001E 125 125 Shvis "0%er Injicer denne mengde........med en ny pen
injektionen gennemfory
M . [hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injektion

#2 11/06 07:00 3001E 125 125 =hvis "0%er Injicer denne mzangde........med en ny pen
injektionen gennemfory e
[hvis "0%er Vis ikke 07 er det nedvendigt med en til injekiten

#3 12/06 07:00 3001 125 125 injektionen gennemnfr Injicer denne maengde...79...med en ny pen
e - Uhvismmn

#3 12/06 07:00 3001E N/A @> = hvis "0%er Injicer denne maengde........med en ny pen
injektionen gennemfarf

Leer delene af din GONAL-f fyldte pen at kende

Din kanyle*:
Aftagelig kanyle

) - &

forseglingsflig

Ydre kanylehaette
Indre kanylehaette

Skaerm med Dosisindstillingsknap
dosisfeedback**

Kanylens forbindelsesdel ~ Stempel

med gevind
Din fyldte pen:
&l "
- '..“ﬁ
Reservoirbeholder**
Penhatte

*Kun til illustrationsformal. De leverede kanyler kan se lidt anderledes ud.
**Tallene pa skeermen med dosisfeedback og reservoirbeholderen repraesenterer antallet af internationale enheder (IE) af legemidlet.
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Trin 1 Samling af alt du har brug for

1.1 Lad den fyldte pen ligge ved stuetemperatur i mindst
30 minutter inden brug, sa leegemidlet kan na
stuetemperatur.

Brug ikke en mikroovn eller andet varmeelement til at
opvarme pennen.

1.2 Forbered et rent omrade og en flad overflade, sasom et
bord eller en bordplade, pa et veloplyst sted.

1.3 Du skal ogsa bruge (medfalger ikke i pakningen):

o Spritservietter og en beholder til skarpt affald (Fig. 4).

1.4 Vask dine haender med s&be og vand, og tar dem godt
(Fig. 5).

1.5 Tag GONAL-f fyldt pen ud af pakningen med handen.

Brug ikke redskaber, da redskaber kan beskadige pennen.

1.6 Kontrollér, at navnet GONAL-f star skrevet pa den

fyldte pen.
1.7 Kontrollér udlgbsdatoen pa pennens etiket (Fig. 6). B¢ 10 2029
Brug ikke GONAL-f fyldt pen, hvis udlgbsdatoen er ARLLEL
overskredet, eller hvis der ikke stir GONAL-f pd den fyldte ¢,
pen.

Trin 2 Klarggring til injektion

uklar, da det kan medfare en infektion.
2.3 Kontroll¢ér, at skeermen med dosisfeedback er indstillet til “0” gy 7

(Fig. 8). \/

2.1 Tag penhatten af (Fig. 7).

2.2 Kontrollér, at legemidlet er klar, farvelgs og ikke indeholder T
partikler. -

Brug ikke den fyldte pen, hvis leegemidlet er misfarvet eller

Velg dit injektionssted:

2.4 Din lege bgr vise dig, hvilke injektionssteder du skal bruge i
maveomradet (Fig. 9). For at minimere hudirritation vaelges
et forskelligt injektionssted hver dag.

2.5 Rens huden ved at tgrre af med en spritserviet.

Berar eller tildek ikke den rensede hud. Fig. 9

Trin 3 Paseatning af kanylen

Vigtigt: Serg altid for at anvende en ny kanyle til hver

injektion. Genbrug af kanyler kan medfare infektion.

3.1 Tag en ny kanyle. Anvend kun de leverede kanyler
“til engangsbrug”.

3.2 Kontrollér, at den ydre kanylehatte ikke er
beskadiget.

3.3 Hold godt fast om den ydre kanyleheette.

Fig. 10
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3.4 Kontrollér, at den aftagelige forseglingsflig pa den
ydre kanyleheette ikke er beskadiget eller lgs, og at
udlgbsdatoen ikke er overskredet (Fig. 10).

3.5 Fjern den aftagelige forseglingsflig (Fig. 11).

Brug ikke kanylen, hvis den er beskadiget,
udlgbsdatoen er overskredet, eller hvis den ydre
kanylehatte eller den aftagelige forseglingsflig er
beskadiget eller Igs. Brug af kanyler, hvor
udlgbsdatoen er overskredet, eller kanyler med en
beskadiget aftagelig forseglingsflig eller ydre
kanylehatte kan medfare infektion. Smid den ud i
beholderen til skarpt affald og tag en ny kanyle.

3.6 Skru den ydre kanylehatte pa spidsen med
gevindspidsen pa GONAL-f fyldt pen, indtil du
maerker en let modstand (Fig. 12).

Skru ikke kanylen for stramt pa, da det sa kan vere

svart at fjerne kanylen efter injektionen.

3.7 Fjern den ydre kanylehatte ved at traekke
forsigtigt i den (Fig. 13).

3.8 Seet den til side til senere brug (Fig. 14).

Smid ikke den ydre kanylehatte veek, de den vil

forhindre skade fra nalestik og infektion, nar kanylen

adskilles fra den fyldte pen.

3.9 Hold GONAL-f fyldt pen med kanylen pegende
opad (Fig. 15).

3.10 Fjern forsigtigt den indre kanylebeskytter og

smid den veek (Fig. 16).

Seet ikke hztte pa kanylen med den indre

kanylebeskytter, da det kan medfgre skade fra nalestik

og infektion.

3.11 Inspicér kanylespidsen ngje for bittesma draber

veeske (Fig. 17).

Hvis Sa

Du bruger Kontrollér for en lillebitte drabe

en ny pen vaeske pa kanylespidsen.

 Huvis du ser en lillebitte drabe
vaeske, skal du fortseette til
Trin 4 Indstilling af dosis.

» Hovis du ikke ser en lillebitte
drabe pa eller nzr ved
kanylespidsen, skal du ga videre
til trinene i naeste afsnit for at
fjerne luft i systemet.

Du Det er IKKE ngdvendigt at
genbruger kontrollere for en lillebitte drabe
en pen vaeske. Ga videre direkte til Trin 4

Indstilling af dosis.
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Hvis du ikke ser bittesma draber vaeske pa eller nar ved spidsen den farste gang, du bruger en ny pen:

1. Drej forsigtigt dosisindstillingsknappen fremad, indtil du aflzeser “25” pa
skeermen med dosisfeedback (Fig. 18).
e Du kan dreje dosisknappen tilbage, hvis du drejer forbi “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

2. Hold pennen med kanylen pegende opad.

3. Bank let pa reservoirbeholderen (Fig. 19).

4 Tryk dosisindstillingsknappen helt i bund. En lillebitte drabe vaeske vil vise sig
ved kanylespidsen (Fig. 20).

5. Kontrollér at skeermen med dosisfeedback viser ”0” (Fig. 21).

6 Fortseet til Trin 4 Indstilling af dosis.

Hvis der ikke ses en lillebitte drabe veeske, skal du kontakte din leege.

Trin 4 Indstilling af dosis

Bemaerk: Pennen indeholder 300 IE follitropin alfa. 300 IE-pennens maksimale dosisindstilling er
300 IE. Den laveste enkeltdosisindstilling er 12,5 IE, og dosis kan gges med 12,5 IE ad
gangen.

4.1  Drej dosisindstillingsknappen indtil den gnskede dosis vises pa skeermen med dosisfeedback.
e Eksempel: Hvis den tilsigtede dosis er “150” IE, skal du bekrafte, at skeermen med
dosisfeedback viser “150” (Fig. 22). Injektion af et forkert legemiddelvolumen kan pavirke
din behandling.

180



Fig. 22
e  Drej dosisindstillingsknappen fremad for at
opjustere (Fig. 22).

Fig. 23

Du kan dreje dosisindstillingsknappen
tilbage, hvis du drejer den forbi den tilsigtede
dosis (Fig. 23).

4.2  Kontrollér at skeermen med dosisfeedback viser hele din ordinerede dosis,

far du fortseetter med naeste trin.

Trin 5 Injektion af dosis

Vigtigt: Injicer dosen efter instruktion fra din

leege.

5.1 Tryk forsigtigt kanylen helt ind i huden
(Fig. 24).

5.2 Szt tommelfingeren midt pa
dosisindstillingsknappen. Tryk langsomt
dosisindstillingsknappen helt i bund, og
hold den nede for at gennemfare hele
injektionen (Fig. 25).

Bemaerk: Jo starre dosis, jo laengere vil det
tage at injicere.

5.3 Hold dosisknappen nede i mindst

5 sekunder, far du fjerner kanylen fra

huden (Fig. 26).

e Dosisnummeret vist pa skeermen med
dosisfeedback vil dreje tilbage til <“0”.

e  Efter mindst 5 sekunder, treekkes
kanylen ud af huden, mens
dosisindstillingsknappen holdes
nede (Fig. 27).

e Slip dosisindstillingsknappen, nar
kanylen er ude af huden.

Slip ikke dosisindstillingsknappen, fgr du har
fjernet kanylen fra huden.

Trin 6 Fjernelse af kanylen efter hver injektion

6.1 Placer den ydre kanylehztte pa en flad
overflade.

6.2 Hold GONAL-f fyldt pen fast med en
hand, og szt kanylen ind i den ydre
kanylehztte (Fig. 28).
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6.3 Fortseet med at trykke kanylen med
haetten mod en fast overflade, indtil du
herer et “’klik” (Fig. 29).

6.4 Tag fast i den ydre kanylehztte og skru
kanylen af ved at dreje den i den modsatte
retning (Fig. 30).

6.5 Bortskaf den brugte kanyle pa sikker vis i
en beholder til skarpt affald (Fig. 31).
Handter kanylen forsigtigt for at undga at
blive skadet af kanylen.

Genbrug eller del ikke en brugt kanyle.

Trin 7 Efter injektionen

7.1 Kontrollér, at du har givet en fuldstaendig
injektion:
e Kontrollér, at skeermen med
dosisfeedback viser 0 (Fig. 32).
Hvis skeemen med dosisfeedback viser “0”, har Fig. 32
du gennemfart din dosis.
Hvis skaermen med dosisfeedback viser et tal
storre end “0”, er GONAL-f fyldte pen tom. Du
har ikke faet hele din ordinerede dosis, og du
skal udfgre trin 7.2 herunder.

7.2 Udfer en delvis injektion (kun ved behov):
e Skaermen med dosisfeedback vil vise C
det volumen, du skal injicere med en ny _
pen. | eksemplet vist herunder, er det
manglende volumen “50” IE (Fig. 33).
e Gentag trin 1-8 for at give en

fuldstaendig injektion med en ny pen.

Trin 8 Opbevaring af GONAL-f fyldt pen

8.1 Sat kanylehztten pa pennen igen for at
undga infektion (Fig. 34). a

8.2 Opbevar pennen med hatten pasat pa et :
sikkert sted og som angivet i indlaegssedlen.

8.3 Nar pennen er tom, skal du spgrge din lage, —
hvordan du skal aflevere den. Fig. 34

Opbevar ikke pennen med kanylen pasat, da det kan medfare infektion.

Genbrug ikke GONAL-f fyldte pen, hvis den er blevet tabt, eller pennen er revnet eller beskadiget,
da det kan medfare skade.

Tal med din leege, hvis du har spgrgsmal.
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GONAL-f fyldt pen dagbog over behandlingen

1 2 3 4 5 6 7 8
N Dat Tid pervol ordineret Skaerm med dosisfeedback
urmmer at 105 envolumen FONeret Nolumen Volumen, der skal indstilles til en ny injektion
behandlings-dag punkt ) S
dosis indstillet til
300 1E/0,48 mi injektion L
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 300 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke 0" er det ngdvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
hvis 70” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
hvis ”0” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
hvis 70” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
[hvis ”0” er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
hvis 70" er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70 er [hvis ikke 70" er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke 70" er det nedvendigt med
/ 3001E injektionen gennemfart yderligere en injektion

Injicer denne maengde .......... med en ny pen

Denne brugsanvisning blev senest &ndret {MM/AAAA}.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

GONAL-f 450 IE/0,72 ml injektionsveaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge GONAL-f
Sadan skal du bruge GONAL-f

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

ISR S

1.  Virkning og anvendelse
Virkning

GONAL-f indeholder en form for leegemidler, som hedder "follitropin alfa". Follitropin alfa er en type
"follikelstimulerende hormon™ (FSH), som hgrer til den familie af hormoner, der kaldes
"gonadotropiner". Gonadotropiner har indvirkning pa reproduktion og fertilitet.

Anvendelse

Hos voksne kvinder bruges GONAL-f:

o Til at hjeelpe med at frigive et seg fra &ggestokken (ovariet) hos kvinder, som ikke har
@glegsning, og hos kvinder, som ikke har reageret pa behandling med et leegemiddel, der kaldes
“clomifencitrat”.

o Sammen med en andre leegemidler, der kaldes “lutropin alfa” (“luteiniseringshormon” eller LH)
til at hjeelpe med at frigive &g fra eeggestokken (ovariet) hos kvinder, som producerer meget lidt
gonadotropiner (FSH og LH).

o Til at hjeelpe med at udvikle flere follikler (hver follikel indeholder et &g) hos kvinder, som
gennemgar assisteret reproduktionsteknologi (procedurer, der kan hjalpe dig med at blive
gravid), f.eks. reagensglasbefrugtning (”in vitro-fertilisering”), “gamete intra-fallopian
transfer” eller “zygote intra-fallopian transfer” .

Hos voksne maend tages GONAL-f:
o Sammen med en andre leegemidler, humant choriongonadotropin (hCG), til at hjelpe med at
producere saed hos mand, som er infertile pa grund af et lavt niveau af visse hormoner.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Du og din partners fertilitet skal vurderes af en leege med erfaring i at behandle infertilitet, for
behandlingen starter.

Brug ikke GONAL-f

o hvis du er allergisk over for follikelstimulerende hormon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
GONAL-f (angivet i punkt 6).
o hvis du har en tumor i hypothalamus eller hypofysen (begge er dele af hjernen)
o hvis du er kvinde:
- med store a&ggestokke eller vaskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster) af ukendt
oprindelse.
- med vaginalblgdning uden kendt arsag
- med kreeft i &ggestok, livmoder eller bryst
- med et helbred, som normalt umuligger graviditet, f.eks. tidlig overgangsalder
(ovariesvigt) eller misdannede kansorganer.
o hvis du er mand:
- med beskadigede testikler, som ikke kan kureres.

Brug ikke GONAL-f, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen, inden du
tager denne legemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du anvender Gonal-f.

Porfyri

Hvis du har porfyri, eller nogen i din familie har porfyri (en manglende evne til at nedbryde porfyrin,
hvilket kan nedarves fra foraldre til bgrn), skal du fortzelle det til leegen, inden du starter
behandlingen.

Fortael det straks til lzegen:

o Hvis din hud bliver skrabelig og let far blerer, specielt pa steder, som ofte udsattes for sollys,
og/eller

. Hvis du har smerter i maven, arme eller ben.

| sddanne tilfeelde kan din leege anbefale, at du stopper behandlingen.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Hvis du er kvinde, vil denne lsegemidler gge risikoen for at udvikle OHSS. Det betyder, at dine
follikler udvikler sig for meget og bliver til store cyster. Hvis du far smerter i den nederste del af
underlivet, tager meget hurtigt pa i veegt, feler dig utilpas eller kaster op, eller hvis du har
andedraetsbesvaer, skal du straks tale med leegen, som kan bede dig om at holde op med at tage
legemidlet (se punkt 4).

Hvis du ikke har e&glgsning, og hvis den anbefalede dosis og behandlingsplan bliver overholdt, er
forekomsten af OHSS mindre sandsynlig. GONAL-f-behandling farer sjaeldent til sveer OHSS,
medmindre liegemidlet man anvender for at inducere afsluttende follikelmodning (indeholdende
humant choriongonadotropin - hCG), er indgivet. Hvis du udvikler OHSS, vil din leege maske ikke
give hCG i denne behandlingscyklus, og du vil muligvis blive bedt om ikke at have samleje eller at
bruge barrierepraevention i mindst 4 dagn.
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Flerfoldsgraviditet

Nar du tager GONAL-f, har du en hgjere risiko for at blive gravid med flere end et foster ad gangen
(flerfoldsgraviditet”, i de fleste tilfaelde tvillinger), end hvis du bliver gravid ad naturlig ve;j.
Flerfoldsgraviditet kan medfare medicinske komplikationer for dig selv og dine spadbgrn. Du kan
nedsatte risikoen for flerfoldsgraviditet ved at tage den rette dosis GONAL-f pa de rette tidspunkter.
Risikoen for flerfoldsgraviditet som falge af assisteret befrugtning er relateret til din alder, kvaliteten
og antallet af befrugtede a&g/embryoner, som opsattes i din livmoder.

Spontan abort

Nar du gennemgar assisteret befrugtning eller stimulation af aggestokkene for at producere &g, er
risikoen for en abort stgrre hos dig end hos den gennemsnitlige kvinde.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske hendelser)

Hvis du tidligere eller for nylig har haft blodpropper i benene eller i lungerne, eller et hjerteanfald eller
et slagtilfeelde, eller hvis noget sadant er forekommet i din familie, kan du have en hgjere risiko for, at
disse problemer opstar eller forveerres med GONAL-f-behandlingen.

Mand med for meget FSH i blodet

Hvis du er en mand, kan for meget FSH i blodet veere et tegn pa beskadigede testikler. GONAL-f er
normalt ikke effektivt, hvis du har dette problem. Hvis din leege beslutter at pragve behandling med
GONAL-f, vil du eventuelt blive bedt om at afgive sad til analyse 4-6 maneder efter start af
behandlingen for at overvage behandlingen.

Bgrn og unge

GONAL-f er ikke beregnet til anvendelse hos bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med GONAL-f

o Fortael det altid til lzegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre lzegemidler
eller planleegger at tage andre leegemidler.

o Hvis du tager GONAL-f sammen med andre laegemidler, som hjeelper med eglgsning (f.eks.
hCG eller clomifencitrat), kan det @ge folliklernes reaktion.

o Hvis du tager GONAL-f samtidig med typer af leegemidler, der nedsatter
kenshormonniveauerne og stopper &gleosningen (’gonadotropin-frigivende hormon”-(GnRH)-
agonist eller —antagonist), kan du have brug for en hgjere dosis GONAL-f til at producere
follikler.

Graviditet og amning

Brug ikke GONAL-f, hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det forventes ikke, at denne leegemidler vil pavirke din evne til at fare motorkaeretgj og betjene
maskiner.

GONAL-f indeholder natrium:

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.
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3.  Sadan skal du bruge GONAL-f

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Brug af denne leegemidler

o GONAL-f er beregnet til indsprgjtning under huden (subkutant). Den fyldte pen kan bruges til
flere injektioner.

o Den farste injektion af GONAL-f skal gives under overvagning af din laege.

o Din lage eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du bruger GONAL-f fyldt pen til at injicere
leegemidlet.

o Hvis du selv injicerer GONAL-f, skal du laese og falge instruktionerne grundigt i
”Brugervejledning”.

Hvor meget skal du tage

Din lage afger, hvor meget legemidler, du skal tage, og hvor ofte. Doserne, der er beskrevet herunder,
er anfert i internationale enheder (IE).

Kvinder
Hvis du ikke har a&eglesning, og du har uregelmaessig eller ingen menstruation

o GONAL-f gives normalt dagligt.

o Hvis du har uregelmaessig menstruation, skal du starte med at tage GONAL-f inden for de farste
7 dage af din menstruationscyklus. Hvis du ikke har menstruation, kan du starte med at tage
leegemidlet pa en dag, som passer dig.

o Startdosis af GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist.

o Den daglige dosis af GONAL-f ma ikke overstige 225 IE.

. Nar du opnar den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion pa 250 mikrogram
“rekombinant hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en szrlig DNA-
teknik), eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.

Hvis din laege ikke kan se den gnskede virkning, skal fortsettelsen af denne behandlingscyklus med
GONALL-f evalueres og handteres i henhold til klinisk standardpraksis.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen blive stoppet, og du vil ikke fa hCG (se punkt 2,
“Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfelgende cyklus vil din leege give dig en
lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du er blevet diagnosticeret med meget lave niveauer af FSH- og LH-hormoner

o Den s&edvanlige startdosis er 75 til 150 IE GONAL-f sammen med 75 IE lutropin alfa.

o Du skal tage disse to leegemidler hver dag i op til fem uger.

o Din GONAL-f-dosis kan gges hver 7. eller hver 14. dag med 37,5 til 75 IE, indtil du far den
gnskede virkning.

. Nar du far den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant
hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en serlig DNA-teknik), eller
5 000-10 000 IE hCG, 24-48 timer efter de sidste injektioner af GONAL-f og lutropin alfa. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.
Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller en anden medicinsk assisteret
reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse.
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Huvis din laege ikke ser en virkning efter 5 uger, bar denne behandlingscyklus med GONAL-f stoppes.
I den efterfalgende behandlingscyklus vil din leege give dig en hgjere startdosis af GONAL-f end far.
Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen med GONAL-f blive stoppet, og du vil ikke fa
hCG (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfolgende cyklus vil din
leege give dig en lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du har behov for at udvikle flere &g til udtagning inden assisteret befrugtning

o Startdosis med GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist til ikke over
450 IE dagligt.

o Behandlingen fortsaettes, indtil dine &g har udviklet sig til et gnsket stadie. Din laege vil bruge
blodpraver og/eller et ultralydsapparat til at kontrollere, hvornar dette stadie er naet.

. Nar dine ag er klar, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant hCG” (r-hCG,
et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en seerlig DNA-teknik), eller 5 000 IE til
10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Dette gar eggene Klar til
udtagning.

Meend

o Den seedvanlige dosis GONAL-f er 150 IE i kombination med hCG.

o Du skal bruge disse to leegemidler tre gange om ugen i mindst 4 uger.

o Hvis du ikke har haft nogen virkning af behandlingen efter 4 maneder, kan din leege foresla at
fortseaette med disse to leegemidler i mindst 18 maneder.

Hvis du har brugt for meget GONAL-f

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt. Man kan dog antage, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS) indtraeder, hvilket beskrives i punkt 4. OHSS vil kun opsta, hvis
hCG ogsa indgives (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”).

Hvis du har glemt at bruge GONAL-f

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, hvis du har glemt at tage
GONAL-f. Tal med din laege sa snart, du bemaerker, at du har glemt en dosis.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger hos kvinder:

o Smerter i nederste del af maven i kombination med kvalme eller opkastning kan veere
symptomer pa ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dette kan vzre tegn pa, at
aggestokkene har overreageret pa behandlingen, og at der har udviklet sig store cyster i
@ggestokkene (se 0gsa i punkt 2 under “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). Denne
bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

o OHSS kan blive alvorligt med tydeligt forstarrede aeggestokke, nedsat urinproduktion,
veegtegning, andedraetsbesveer og/eller mulig veeskeophobning i maven eller brystkassen. Denne
bivirkning er ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

o Komplikationer fra OHSS, f.eks. rotation af en s&eggestok (ovarietorsion) eller blodpropper kan
forekomme sjaldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer).
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o Alvorlige komplikationer med blodpropper (tromboemboliske handelser), nogle gange
uafhaengigt af OHSS kan forekomme meget sjeeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 000 personer). Det kan give brystsmerter, stakandethed, slagtilfelde eller hjerteslag (se ogsa
i punkt 2 under ”Problemer med blodpropper™).

Alvorlige bivirkninger hos meend og kvinder

. Overfglsomhedsreaktioner, sdsom udslet, hudradme, neldefeber, haevelse af ansigt med
vejrtreekningsbesveaer kan nogle gange veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjeelden (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer).

Hvis du bemaerker en eller flere af de ovenstaende bivirkninger, skal du gjeblikkeligt kontakte
laegen, som eventuelt vil bede dig om at holde op med at tage GONAL-f.

Andre bivirkninger hos kvinder

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Vaeskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster)

o Hovedpine

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Mavesmerter
o Utilpashed, opkastning, diarré, mavekramper og oppustet mave

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

. Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, radmen af huden, klgende udslzt, haevelse i
ansigtet med vejrtreekningsbesveaer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden veere
alvorlige.

. Din astma kan forvaerres.

Andre bivirkninger hos mand:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, radme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Opsvulmen af blodarerne over og bag testiklerne (arebrok i pungen)
o Brystudvikling, akne eller veegtagning

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):
o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, red hud, klgende hud, havelse i ansigtet med

vejrtraekningsbesveer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden veere alvorlige.
. Din astma kan forveerres.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2-8°C). Ma ikke nedfryses.
Fer anbrud og inden for produktets holdbarhed kan produktet opbevares uden for kaleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pa op til 3 maneder og skal kasseres, hvis
produktet ikke er brugt inden for disse 3 maneder.

Sgrg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.

Brug ikke GONAL-f, hvis du bemzrker synlige tegn pa nedbrydning, hvis vasken indeholder
partikler eller er uklar.

Nar farst den er abnet, skal pennen opbevares fra 2 °C til 25 °C i hgjst 28 dage. Brug ikke eventuelt
ubrugt leegemidler i den fyldte pen efter 28 dage.

Al ubrugt oplasning skal bortskaffes ved behandlingens afslutning.

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du

ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

GONAL-f indeholder:

o Aktivt stof: Follitropin alfa

o Hver fyldt pen med flerdosis-cylinderampul indeholder 450 IE (33 mikrogram) follitropin alfa i
0,72 ml oplasning.

. @vrige indholdsstoffer: Poloxamer 188, saccharose, methionin,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosphatdihydrat, m-cresol samt
koncentreret phosphorsyre og natriumhydroxid til justering af pH samt vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

o GONAL-f leveres som en klar, farvelgs injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen.
o Produktet leveres i pakninger med 1 fyldt pen samt 12 engangskanyler.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland

190


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Fremstiller
Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien
Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugervejledning
GONAL-f FYLDT PEN 450 IE/0,72 ml

Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
Follitropin alfa

Vigtige oplysninger om GONAL-f fyldt pen

o Las brugervejledningen og indlaegssedlen, fer du bruger GONAL-f fyldt pen.

o Folg altid anvisningerne i brugervejledningen og din leeges instruktioner, da anvisningerne kan
vaere forskellige fra din tidligere erfaring. Disse oplysninger vil forhindre forkert behandling eller
infektion pga. nalestik eller skade fra ituslaet glas.

o GONAL-f fyldt pen er kun til subkutan injektion.

o Brug kun GONAL-f fyldt pen, hvis laegen instruerer dig i, hvordan den skal bruges korrekt.

o Din laege vil fortelle dig, hvor mange GONAL-f fyldte penne, du skal bruge for at gennemfare
din behandling.

. Giv dig selv injektionen pa samme tidspunkt hver dag.

o Tallene pa skeermen med dosisfeedback viser antallet af internationale enheder eller IE’er, og
viser dosis af follitropin alfa. Lagen vil fortelle dig, hvor mange IE’er follitropin alfa, du skal
injicere hver dag.

o Tallene pa skeermen med dosisfeedback hjelper dig med at:

a. Indstille din ordinerede dosis (Fig. 1).

b. Kontrollere en fuldsteendig injektion
(Fig. 2).

C. Aflase den resterende dosis, der skal
injiceres med en ny pen (Fig. 3).

o Fjern kanylen fra pennen umiddelbart efter hver injektion.

Genbrug ikke kanyler.

Del ikke pennen og/eller kanylerne med andre.

Brug ikke GONAL-f fyldt pen, hvis den er blevet tabt, eller pennen er revnet eller beskadiget, da det
kan medfare skade.

Sadan skal du bruge dagbogen over behandling med GONAL-f fyldt pen

Der medfglger en dagbog over behandlingen sidst i brugsanvisningen. Anvend dagbogen over

behandlingen for at registrere det injicerede volumen.

Injektion af et forkert leegemiddelvolumen kan pavirke din behandling.

o Registrer nummeret pa behandlingsdagen (kolonne 1), dato (kolonne 2), tidspunkt (kolonne 3)
og volumen af din pen (kolonne 4).

o Registrer din ordinerede dosis (kolonne 5).

o Kontrollér, at du indstiller den korrekte dosis fer injektion (kolonne 6).

o Efter injektionen afleeses det viste nummer pa skeermen med dosisfeedback.
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o Bekraft at du far en fuldsteendig injektion (kolonne 7) eller registrer det viste nummer pa
skeermen med dosisfeedback, hvis det ikke er ”0” (kolonne 8).

o Nar det er ngdvendigt, skal du injicere dig selv med en ny pen, indstil din resterende dosis
beskrevet i punktet ”Volumen, der skal indstilles til en ny injektion” (kolonne 8).

o Registrer denne resterende dosis i punktet ”Indstillet injektionsvolumen” (kolonne 6) i neaste
reekke.

Ved at bruge din behandlingsdagbog til at registrere din(e) daglig(e) injektion(er) er du i stand til hver
dag at verificere, at du far hele den ordinerede dosis.

Et eksempel pa en dagbog over behandlingen:

1 2 3 4 5 6 7 8
\ beterch Dat Tid Bervol Ordineret Skaerm med dosisfeedback
jummer penanaii ato 10s- envolumen rainere " " " I
g k4 punkt dosis Volumen Volumen, der skal indstilles til en ny injektion
indstillettilat] -
injicee
Iﬁ . [hvis ikke 0" er det nadvendigt med en il injektion
#1 10/06 07:00 4501E 175 175 Shvis "0%er Injicer denne mengde.......med en ny pen
injektionen gennemfory
M . [hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injektion
#2 11/06 07:00 4501E 175 175 =hvis "0%er Injicer denne meEngde, ..... med en ny pen
injektionen gennemfory
. Chvis "07er hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injektior
#3 12/06 07:00 40 175 175 injektionen gennemfr Injicer denne maengde...5..med en ny pe
e ——
M - [hvis ikke "0” er det nadvendigt med en il injektion
#3 12/06 07:00 4501E N/A @> —hvis "0"er Injicer denne maengde........med en ny pen
injektionen gennemfory

Leer delene af din GONAL-f fyldte pen at kende

H %o
Din kanyle*: §,F Aftagelig kanyle

| v * Aftagelig
Ydre kanylehaette Sl forseglingsflig

Indre kanylehzette

Skeerm med Dosisindstillingsknap

dosisfeedback**
Kanylens forbindelsesdel ~ Stempel

ed gevind
- : i 4% a2 i
¥ jGﬂF«LﬁL | Ml

Reservoirbeholder**

Din fyldte pen:

!

Penhaette

*Kun til illustrationsformal. De leverede kanyler kan se lidt anderledes ud.
**Tallene pa skeermen med dosisfeedback og reservoirbeholderen repraesenterer antallet af internationale enheder (IE) af legemidlet.
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Trin 1 Samling af alt du har brug for

1.1 Lad den fyldte pen ligge ved stuetemperatur i mindst
30 minutter inden brug, sa leegemidlet kan na
stuetemperatur.

Brug ikke en mikroovn eller andet varmeelement til at
opvarme pennen.

1.2 Forbered et rent omrade og en flad overflade, sasom et
bord eller en bordplade, pa et veloplyst sted.

1.3 Du skal ogsa bruge (medfglger ikke i pakningen):

o Spritservietter og en beholder til skarpt affald (Fig. 4).

1.4 Vask dine haender med s&be og vand, og tar dem godt
(Fig. 5).

1.5 Tag GONAL-f fyldt pen ud af pakningen med handen.

Brug ikke redskaber, da redskaber kan beskadige pennen.

1.6 Kontrollér, at navnet GONAL-f star skrevet pa den

fyldte pen.
1.7 Kontrollér udlgbsdatoen pa pennens etiket (Fig. 6). B¢ 10 2029
Brug ikke GONAL-f fyldt pen, hvis udlgbsdatoen er ARLLEL
overskredet, eller hvis der ikke stair GONAL-f pd den fyldte ¢,
pen.

Trin 2 Klarggring til injektion

uklar, da det kan medfare en infektion.
2.3 Kontroll¢ér, at skeermen med dosisfeedback er indstillet til “0” gy 7

(Fig. 8). \/

2.1 Tag penhatten af (Fig. 7).

2.2 Kontrollér, at legemidlet er klar, farvelgs og ikke indeholder T
partikler. -

Brug ikke den fyldte pen, hvis leegemidlet er misfarvet eller

Velg dit injektionssted:

2.4 Din lege bgr vise dig, hvilke injektionssteder du skal bruge i
maveomradet (Fig. 9). For at minimere hudirritation veelges
et forskelligt injektionssted hver dag.

2.5 Rens huden ved at tgrre af med en spritserviet.

Berar eller tildek ikke den rensede hud. Fig. 9

Trin 3 Paseatning af kanylen

Vigtigt: Serg altid for at anvende en ny kanyle til hver

injektion. Genbrug af kanyler kan medfare infektion.

3.1 Tag en ny kanyle. Anvend kun de leverede kanyler
“til engangsbrug”.

3.2 Kontrollér, at den ydre kanylehatte ikke er
beskadiget.

3.3 Hold godt fast om den ydre kanyleheette.

Fig. 10
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3.4 Kontrollér, at den aftagelige forseglingsflig pa den
ydre kanyleheette ikke er beskadiget eller lgs, og at
udlgbsdatoen ikke er overskredet (Fig. 10).

3.5 Fjern den aftagelige forseglingsflig (Fig. 11).

Brug ikke kanylen, hvis den er beskadiget,
udlgbsdatoen er overskredet, eller hvis den ydre
kanylehatte eller den aftagelige forseglingsflig er
beskadiget eller Igs. Brug af kanyler, hvor
udlgbsdatoen er overskredet, eller kanyler med en
beskadiget aftagelig forseglingsflig eller ydre
kanylehatte kan medfare infektion. Smid den ud i
beholderen til skarpt affald og tag en ny kanyle.

3.6 Skru den ydre kanylehatte pa spidsen med
gevindspidsen pa GONAL-f fyldt pen, indtil du
maerker en let modstand (Fig. 12).

Skru ikke kanylen for stramt pa, da det sa kan vere

svart at fjerne kanylen efter injektionen.

3.7 Fjern den ydre kanylehatte ved at traekke
forsigtigt i den (Fig. 13).

3.8 Seet den til side til senere brug (Fig. 14).

Smid ikke den ydre kanylehatte veek, de den vil

forhindre skade fra nalestik og infektion, nar kanylen

adskilles fra den fyldte pen.

3.9 Hold GONAL-f fyldt pen med kanylen pegende
opad (Fig. 15).

3.10 Fjern forsigtigt den indre kanylebeskytter og

smid den veek (Fig. 16).

Seet ikke hette pa kanylen med den indre

kanylebeskytter, da det kan medfgre skade fra nalestik

og infektion.

3.11 Inspicér kanylespidsen ngje for bittesma draber

veeske (Fig. 17).

Hvis Sa

Du bruger Kontrollér for en lillebitte drabe

en ny pen vaeske pa kanylespidsen.

 Huvis du ser en lillebitte drabe
vaeske, skal du fortseette til
Trin 4 Indstilling af dosis.

» Hovis du ikke ser en lillebitte
drabe pa eller nzr ved
kanylespidsen, skal du ga videre
til trinene i naeste afsnit for at
fjerne luft i systemet.

Du Det er IKKE ngdvendigt at
genbruger kontrollere for en lillebitte drabe
en pen vaeske. Ga videre direkte til Trin 4

Indstilling af dosis.
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Hvis du ikke ser bittesma draber vaske pa eller nar ved spidsen den farste gang, du bruger en ny pen:

1. Drej forsigtigt dosisindstillingsknappen fremad, indtil du aflzeser “25” pa
skeermen med dosisfeedback (Fig. 18).
e Du kan dreje dosisknappen tilbage, hvis du drejer forbi “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

2. Hold pennen med kanylen pegende opad.

3. Bank let pa reservoirbeholderen (Fig. 19).

4 Tryk dosisindstillingsknappen helt i bund. En lillebitte drabe vaeske vil vise sig
ved kanylespidsen (Fig. 20).

5. Kontrollér at skeermen med dosisfeedback viser ”0” (Fig. 21).

6 Fortseet til Trin 4 Indstilling af dosis.

Hvis der ikke ses en lillebitte drabe vaeske, skal du kontakte din leege.

Trin 4 Indstilling af dosis

Bemaerk: Pennen indeholder 450 IE follitropin alfa. 450 IE-pennens maksimale dosisindstilling er
450 IE. Den laveste enkeltdosisindstilling er 12,5 IE, og dosis kan gges med 12,5 IE ad
gangen.

4.1  Drej dosisindstillingsknappen indtil den gnskede dosis vises pa skeermen med dosisfeedback.
e Eksempel: Hvis den tilsigtede dosis er “150” IE, skal du bekrafte, at skeermen med
dosisfeedback viser “150” (Fig. 22). Injektion af et forkert legemiddelvolumen kan pavirke
din behandling.
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Fig. 22
e  Drej dosisindstillingsknappen fremad for at
opjustere (Fig. 22).

Fig. 23

Du kan dreje dosisindstillingsknappen
tilbage, hvis du drejer den forbi den tilsigtede
dosis (Fig. 23).

4.2  Kontrollér at skeermen med dosisfeedback viser hele din ordinerede dosis,

far du fortseetter med naeste trin.

Trin 5 Injektion af dosis

Vigtigt: Injicer dosen efter instruktion fra din

leege.

5.1 Tryk forsigtigt kanylen helt ind i huden
(Fig. 24).

5.2 Szt tommelfingeren midt pa
dosisindstillingsknappen. Tryk langsomt
dosisindstillingsknappen helt i bund, og
hold den nede for at gennemfare hele
injektionen (Fig. 25).

Bemaerk: Jo starre dosis, jo laengere vil det
tage at injicere.

5.3 Hold dosisknappen nede i mindst

5 sekunder, far du fjerner kanylen fra

huden (Fig. 26).

e Dosisnummeret vist pa skeermen med
dosisfeedback vil dreje tilbage til <“0”.

e  Efter mindst 5 sekunder, treekkes
kanylen ud af huden, mens
dosisindstillingsknappen holdes
nede (Fig. 27).

e Slip dosisindstillingsknappen, nar
kanylen er ude af huden.

Slip ikke dosisindstillingsknappen, fgr du har
fjernet kanylen fra huden.

Trin 6 Fjernelse af kanylen efter hver injektion

6.1 Placer den ydre kanylehztte pa en flad
overflade.

6.2 Hold GONAL-f fyldt pen fast med en
hand, og szt kanylen ind i den ydre
kanylehztte (Fig. 28).
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6.3 Fortseet med at trykke kanylen med
haetten mod en fast overflade, indtil du
herer et “’klik” (Fig. 29).

6.4 Tag fast i den ydre kanylehztte og skru
kanylen af ved at dreje den i den modsatte
retning (Fig. 30).

6.5 Bortskaf den brugte kanyle pa sikker vis i
en beholder til skarpt affald (Fig. 31).
Handter kanylen forsigtigt for at undga at
blive skadet af kanylen.

Genbrug eller del ikke en brugt kanyle.

Trin 7 Efter injektionen

7.1 Kontrollér, at du har givet en fuldstaendig
injektion:
e Kontrollér, at skeermen med
dosisfeedback viser 0 (Fig. 32).
Hvis skeemen med dosisfeedback viser “0”, har Fig. 32
du gennemfart din dosis.
Hvis skaermen med dosisfeedback viser et tal
storre end “0”, er GONAL-f fyldte pen tom. Du
har ikke faet hele din ordinerede dosis, og du
skal udfgre trin 7.2 herunder.

7.2 Udfer en delvis injektion (kun ved behov):
e Skaermen med dosisfeedback vil vise C
det volumen, du skal injicere med en ny _
pen. | eksemplet vist herunder, er det
manglende volumen “50” IE (Fig. 33).
e Gentag trin 1-8 for at give en

fuldstaendig injektion med en ny pen.

Trin 8 Opbevaring af GONAL-f fyldt pen

8.1 Sat kanylehztten pa pennen igen for at
undga infektion (Fig. 34). a

8.2 Opbevar pennen med hatten pasat pa et :
sikkert sted og som angivet i indlaegssedlen.

8.3 Nar pennen er tom, skal du spgrge din lage, —
hvordan du skal aflevere den. Fig. 34

Opbevar ikke pennen med kanylen pasat, da det kan medfare infektion.

Genbrug ikke GONAL-f fyldte pen, hvis den er blevet tabt, eller pennen er revnet eller beskadiget,
da det kan medfare skade.

Tal med din leege, hvis du har spgrgsmal.
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GONAL-f fyldt pen dagbog over behandlingen

1 2 3 4 5 6 7 8
N Dat Tid pervol ordineret Skaerm med dosisfeedback
urmmer at 105 envolumen FONeret Nolumen Volumen, der skal indstilles til en ny injektion
behandlings-dag punkt ) S .
dosis indstillet  til|
450 1E/0,72 m| injektion
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 450 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke 0" er det ngdvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
hvis 70” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
hvis ”0” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
hvis 70” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
[hvis ”0” er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
hvis 70" er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70 er [hvis ikke 70" er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 450 |IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke 70" er det nedvendigt med
/ 450 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen

Denne brugsanvisning blev senest &ndret {MM/AAAA}.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

GONAL-f 900 IE/1,44 ml injektionsveaeske, oplgsning i fyldt pen
follitropin alfa

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at bruge GONAL-f
Sadan skal du bruge GONAL-f

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Brugervejledning

ISR S

1.  Virkning og anvendelse
Virkning

GONAL-f indeholder en form for leegemidler, som hedder "follitropin alfa". Follitropin alfa er en type
"follikelstimulerende hormon™ (FSH), som hgrer til den familie af hormoner, der kaldes
"gonadotropiner". Gonadotropiner har indvirkning pa reproduktion og fertilitet.

Anvendelse

Hos voksne kvinder bruges GONAL-f:

o Til at hjeelpe med at frigive et seg fra &ggestokken (ovariet) hos kvinder, som ikke har
@glegsning, og hos kvinder, som ikke har reageret pa behandling med et leegemiddel, der kaldes
“clomifencitrat”.

. Sammen med en andre leegemidler, der kaldes “lutropin alfa” (“luteiniseringshormon” eller LH)
til at hjeelpe med at frigive &g fra eeggestokken (ovariet) hos kvinder, som producerer meget lidt
gonadotropiner (FSH og LH).

o Til at hjeelpe med at udvikle flere follikler (hver follikel indeholder et &g) hos kvinder, som
gennemgar assisteret reproduktionsteknologi (procedurer, der kan hjalpe dig med at blive
gravid), f.eks. reagensglasbefrugtning (”in vitro-fertilisering”), “gamete intra-fallopian
transfer” eller “zygote intra-fallopian transfer”.

Hos voksne maend tages GONAL-f:
o Sammen med en andre leegemidler, humant choriongonadotropin (hCG), til at hjelpe med at
producere saed hos mand, som er infertile pa grund af et lavt niveau af visse hormoner.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge GONAL-f

Du og din partners fertilitet skal vurderes af en leege med erfaring i at behandle infertilitet, for
behandlingen starter.

Brug ikke GONAL-f

o hvis du er allergisk over for follikelstimulerende hormon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
GONAL-f (angivet i punkt 6).
o hvis du har en tumor i hypothalamus eller hypofysen (begge er dele af hjernen)
o hvis du er kvinde:
- med store a&ggestokke eller vaskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster) af ukendt
oprindelse.
- med vaginalblgdning uden kendt arsag
- med kreeft i &ggestok, livmoder eller bryst
- med et helbred, som normalt umuligger graviditet, f.eks. tidlig overgangsalder
(ovariesvigt) eller misdannede kansorganer.
o hvis du er mand:
- med beskadigede testikler, som ikke kan kureres.

Brug ikke GONAL-f, hvis noget af ovenstaende gelder for dig. Er du i tvivl, sa sparg leegen, inden du
tager denne legemidler.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du anvender Gonal-f.

Porfyri

Hvis du har porfyri, eller nogen i din familie har porfyri (en manglende evne til at nedbryde porfyrin,
hvilket kan nedarves fra foraldre til bgrn), skal du fortzelle det til leegen, inden du starter
behandlingen.

Fortael det straks til laegen:

o Hvis din hud bliver skrabelig og let far blerer, specielt pa steder, som ofte udsattes for sollys,
og/eller

. Hvis du har smerter i maven, arme eller ben.

| sddanne tilfeelde kan din leege anbefale, at du stopper behandlingen.

Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Hvis du er kvinde, vil denne lsegemidler gge risikoen for at udvikle OHSS. Det betyder, at dine
follikler udvikler sig for meget og bliver til store cyster. Hvis du far smerter i den nederste del af
underlivet, tager meget hurtigt pa i veegt, feler dig utilpas eller kaster op, eller hvis du har
andedraetsbesvaer, skal du straks tale med leegen, som kan bede dig om at holde op med at tage
legemidlet (se punkt 4).

Hvis du ikke har e&glgsning, og hvis den anbefalede dosis og behandlingsplan bliver overholdt, er
forekomsten af OHSS mindre sandsynlig. GONAL-f-behandling farer sjaeldent til sveer OHSS,
medmindre liegemidlet man anvender for at inducere afsluttende follikelmodning (indeholdende
humant choriongonadotropin - hCG), er indgivet. Hvis du udvikler OHSS, vil din leege maske ikke
give hCG i denne behandlingscyklus, og du vil muligvis blive bedt om ikke at have samleje eller at
bruge barrierepraevention i mindst 4 dagn.
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Flerfoldsgraviditet

Nar du tager GONAL-f, har du en hgjere risiko for at blive gravid med flere end et foster ad gangen
(flerfoldsgraviditet”, i de fleste tilfaelde tvillinger), end hvis du bliver gravid ad naturlig ve;j.
Flerfoldsgraviditet kan medfagre medicinske komplikationer for dig selv og dine spadbgrn. Du kan
nedsatte risikoen for flerfoldsgraviditet ved at tage den rette dosis GONAL-f pa de rette tidspunkter.
Risikoen for flerfoldsgraviditet som falge af assisteret befrugtning er relateret til din alder, kvaliteten
og antallet af befrugtede a&g/embryoner, som opsattes i din livmoder.

Spontan abort

Nar du gennemgar assisteret befrugtning eller stimulation af aggestokkene for at producere &g, er
risikoen for en abort stgrre hos dig end hos den gennemsnitlige kvinde.

Problemer med blodpropper (tromboemboliske handelser)

Hvis du tidligere eller for nylig har haft blodpropper i benene eller i lungerne, eller et hjerteanfald eller
et slagtilfeelde, eller hvis noget sadant er forekommet i din familie, kan du have en hgjere risiko for, at
disse problemer opstar eller forveerres med GONAL-f-behandlingen.

Mand med for meget FSH i blodet

Hvis du er en mand, kan for meget FSH i blodet veere et tegn pa beskadigede testikler. GONAL-f er
normalt ikke effektivt, hvis du har dette problem. Hvis din leege beslutter at prgve behandling med
GONAL-f, vil du eventuelt blive bedt om at afgive sad til analyse 4-6 maneder efter start af
behandlingen for at overvage behandlingen.

Bgrn og unge

GONAL-f er ikke beregnet til anvendelse hos bgrn og unge under 18 ar.

Brug af andre laegemidler sammen med GONAL-f

o Fortael det altid til lzegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre lzegemidler
eller planleegger at tage andre leegemidler.

o Hvis du tager GONAL-f sammen med andre laegemidler, som hjaelper med aglgsning (f.eks.
hCG eller clomifencitrat), kan det @ge folliklernes reaktion.

o Hvis du tager GONAL-f samtidig med typer af leegemidler, der nedsatter
kenshormonniveauerne og stopper &gleosningen (’gonadotropin-frigivende hormon”-(GnRH)-
agonist eller —antagonist), kan du have brug for en hgjere dosis GONAL-f til at producere
follikler.

Graviditet og amning

Brug ikke GONAL-f, hvis du er gravid eller ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det forventes ikke, at denne leegemidler vil pavirke din evne til at fare motorkaeretgj og betjene
maskiner.

GONAL-f indeholder natrium:

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.
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3.  Sadan skal du bruge GONAL-f

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Brug af denne leegemidler

o GONAL-f er beregnet til indsprgjtning under huden (subkutant). Den fyldte pen kan bruges til
flere injektioner.

o Den farste injektion af GONAL-f skal gives under overvagning af din laege.

o Din lage eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du bruger GONAL-f fyldt pen til at injicere
leegemidlet.

o Hvis du selv injicerer GONAL-f, skal du laese og falge instruktionerne grundigt i
”Brugervejledning”.

Hvor meget skal du tage

Din lage afger, hvor meget legemidler, du skal tage, og hvor ofte. Doserne, der er beskrevet herunder,
er anfert i internationale enheder (IE).

Kvinder
Hvis du ikke har a&eglesning, og du har uregelmaessig eller ingen menstruation

o GONAL-f gives normalt dagligt.

o Hvis du har uregelmaessig menstruation, skal du starte med at tage GONAL-f inden for de farste
7 dage af din menstruationscyklus. Hvis du ikke har menstruation, kan du starte med at tage
leegemidlet pa en dag, som passer dig.

o Startdosis af GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist.

o Den daglige dosis af GONAL-f ma ikke overstige 225 IE.

. Nar du opnar den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion pa 250 mikrogram
“rekombinant hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en szrlig DNA-
teknik), eller 5 000 til 10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.

Hvis din laege ikke kan se den gnskede virkning, skal fortsettelsen af denne behandlingscyklus med
GONALL-f evalueres og handteres i henhold til klinisk standardpraksis.

Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen blive stoppet, og du vil ikke fa hCG (se punkt 2,
“Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfelgende cyklus vil din leege give dig en
lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du er blevet diagnosticeret med meget lave niveauer af FSH- og LH-hormoner

o Den sedvanlige startdosis er 75 til 150 IE GONAL-f sammen med 75 IE lutropin alfa.

o Du skal tage disse to leegemidler hver dag i op til fem uger.

o Din GONAL-f-dosis kan gges hver 7. eller hver 14. dag med 37,5 til 75 IE, indtil du far den
gnskede virkning.

. Nar du far den gnskede virkning, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant
hCG” (r-hCG, et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en serlig DNA-teknik), eller
5 000-10 000 IE hCG, 24-48 timer efter de sidste injektioner af GONAL-f og lutropin alfa. Det
bedste tidspunkt at have samleje er pa selve dagen for hCG-injektionen og dagen efter.
Alternativt kan der foretages intrauterin insemination eller en anden medicinsk assisteret
reproduktionsprocedure, baseret pa leegens bedgmmelse.
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Huvis din laege ikke ser en virkning efter 5 uger, bar denne behandlingscyklus med GONAL-f stoppes.
I den efterfalgende behandlingscyklus vil din leege give dig en hgjere startdosis af GONAL-f end far.
Hvis din krop reagerer for kraftigt, vil behandlingen med GONAL-f blive stoppet, og du vil ikke fa
hCG (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). I den efterfolgende cyklus vil din
leege give dig en lavere dosis af GONAL-f end i den forrige cyklus.

Hvis du har behov for at udvikle flere &g til udtagning inden assisteret befrugtning

o Startdosis med GONAL-f er seedvanligvis individualiseret og kan justeres trinvist til ikke over
450 IE dagligt.

o Behandlingen fortsaettes, indtil dine &g har udviklet sig til et gnsket stadie. Din laege vil bruge
blodpraver og/eller et ultralydsapparat til at kontrollere, hvornar dette stadie er naet.

. Nar dine ag er klar, vil du fa en enkelt injektion af 250 mikrogram “rekombinant hCG” (r-hCG,
et hCG, som er fremstillet i et laboratorium ved en seerlig DNA-teknik), eller 5 000 IE til
10 000 IE hCG, 24 til 48 timer efter den sidste GONAL-f-injektion. Dette gar eggene Klar til
udtagning.

Meend

o Den seedvanlige dosis GONAL-f er 150 IE i kombination med hCG.

o Du skal bruge disse to leegemidler tre gange om ugen i mindst 4 uger.

o Hvis du ikke har haft nogen virkning af behandlingen efter 4 maneder, kan din leege foresla at
fortseaette med disse to leegemidler i mindst 18 maneder.

Hvis du har brugt for meget GONAL-f

Virkningen af en overdosering af GONAL-f er ukendt. Man kan dog antage, at ovarielt
hyperstimulationssyndrom (OHSS) indtraeder, hvilket beskrives i punkt 4. OHSS vil kun opsta, hvis
hCG ogsa indgives (se punkt 2, “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”).

Hvis du har glemt at bruge GONAL-f

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis, hvis du har glemt at tage
GONAL-f. Tal med din laege sa snart, du bemaerker, at du har glemt en dosis.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger hos kvinder:

o Smerter i nederste del af maven i kombination med kvalme eller opkastning kan veere
symptomer pa ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS). Dette kan vzre tegn pa, at
aggestokkene har overreageret pa behandlingen, og at der har udviklet sig store cyster i
@ggestokkene (se 0gsa i punkt 2 under “Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)”). Denne
bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

o OHSS kan blive alvorligt med tydeligt forstarrede aeggestokke, nedsat urinproduktion,
veegtegning, andedraetsbesveer og/eller mulig veeskeophobning i maven eller brystkassen. Denne
bivirkning er ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).

o Komplikationer fra OHSS, f.eks. rotation af en s&eggestok (ovarietorsion) eller blodpropper kan
forekomme sjaldent (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer).
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o Alvorlige komplikationer med blodpropper (tromboemboliske handelser), nogle gange
uafhaengigt af OHSS kan forekomme meget sjeeldent (kan forekomme hos op til 1 ud af
10 000 personer). Det kan give brystsmerter, stakandethed, slagtilfelde eller hjerteslag (se ogsa
i punkt 2 under ”Problemer med blodpropper™).

Alvorlige bivirkninger hos meend og kvinder

. Overfglsomhedsreaktioner, sdsom udslet, hudradme, neldefeber, haevelse af ansigt med
vejrtreekningsbesveaer kan nogle gange veere alvorlige. Denne bivirkning er meget sjeelden (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer).

Hvis du bemaerker en eller flere af de ovenstaende bivirkninger, skal du gjeblikkeligt kontakte
laegen, som eventuelt vil bede dig om at holde op med at tage GONAL-f.

Andre bivirkninger hos kvinder

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Vaeskefyldte hulrum i eeggestokkene (ovariecyster)

o Hovedpine

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, redme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Mavesmerter
o Utilpashed, opkastning, diarré, mavekramper og oppustet mave

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):

. Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, radmen af huden, klgende udslzt, haevelse i
ansigtet med vejrtreekningsbesveaer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden veere
alvorlige.

. Din astma kan forvaerres.

Andre bivirkninger hos mand:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. Lokale reaktioner pa injektionsstedet, f.eks. smerte, radme, blat maerke, haevelse og/eller
irritation

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Opsvulmen af blodarerne over og bag testiklerne (arebrok i pungen)
o Brystudvikling, akne eller veegtagning

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer):
o Overfglsomhedsreaktioner, som f.eks. udslat, red hud, klgende hud, havelse i ansigtet med

vejrtraekningsbesveer kan forekomme. Disse reaktioner kan undertiden veere alvorlige.
. Din astma kan forveerres.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2-8°C). Ma ikke nedfryses.
Fer anbrud og inden for produktets holdbarhed kan produktet opbevares uden for kaleskabet ved
temperaturer op til maksimalt 25 °C i en enkelt periode pa op til 3 maneder og skal kasseres, hvis
produktet ikke er brugt inden for disse 3 maneder.

Sgrg for, at haetten er sat pa pennen for at beskytte mod lys.

Brug ikke GONAL-f, hvis du bemzrker synlige tegn pa nedbrydning, hvis vasken indeholder
partikler eller er uklar.

Nar farst den er abnet, skal pennen opbevares fra 2 °C til 25 °C i hgjst 28 dage. Brug ikke eventuelt
ubrugt leegemidler i den fyldte pen efter 28 dage.

Al ubrugt oplasning skal bortskaffes ved behandlingens afslutning.

Sperg pa apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du

ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

GONAL-f indeholder:

o Aktivt stof: Follitropin alfa

o Hver fyldt pen med flerdosis-cylinderampul indeholder 900 IE (66 mikrogram) follitropin alfa i
1,44 ml oplgsning.

. @vrige indholdsstoffer: Poloxamer 188, saccharose, methionin,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat, dinatriumphosphatdihydrat, m-cresol samt
koncentreret phosphorsyre og natriumhydroxid til justering af pH samt vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

o GONAL-f leveres som en klar, farvelgs injektionsveeske, oplgsning i fyldt pen.
o Produktet leveres i pakninger med 1 fyldt pen samt 16 engangskanyler.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holland
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Fremstiller
Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italien
Denne indlaegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Brugervejledning
GONAL-f FYLDT PEN 900 IE/1,44 ml

Injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
Follitropin alfa

Vigtige oplysninger om GONAL-f fyldt pen

o Las brugervejledningen og indlaegssedlen, fer du bruger GONAL-f fyldt pen.

o Folg altid anvisningerne i brugervejledningen og din leeges instruktioner, da anvisningerne kan
vaere forskellige fra din tidligere erfaring. Disse oplysninger vil forhindre forkert behandling eller
infektion pga. nalestik eller skade fra ituslaet glas.

o GONAL-f fyldt pen er kun til subkutan injektion.

o Brug kun GONAL-f fyldt pen, hvis laegen instruerer dig i, hvordan den skal bruges korrekt.

o Din laege vil fortelle dig, hvor mange GONAL-f fyldte penne, du skal bruge for at gennemfare
din behandling.

. Giv dig selv injektionen pa samme tidspunkt hver dag.

o Tallene pa skeermen med dosisfeedback viser antallet af internationale enheder eller IE’er, og
viser dosis af follitropin alfa. Leegen vil fortelle dig, hvor mange IE’er follitropin alfa, du skal
injicere hver dag.

o Tallene pa skeermen med dosisfeedback hjelper dig med at:

a. Indstille din ordinerede dosis (Fig. 1).

b. Kontrollere en fuldsteendig injektion
(Fig. 2).

C. Aflase den resterende dosis, der skal
injiceres med en ny pen (Fig. 3).

o Fjern kanylen fra pennen umiddelbart efter hver injektion.

Genbrug ikke kanyler.

Del ikke pennen og/eller kanylerne med andre.

Brug ikke GONAL-f fyldt pen, hvis den er blevet tabt, eller pennen er revnet eller beskadiget, da det
kan medfare skade.

Sadan skal du bruge dagbogen over behandling med GONAL-f fyldt pen

Der medfglger en dagbog over behandlingen sidst i brugsanvisningen. Anvend dagbogen over

behandlingen for at registrere det injicerede volumen.

Injektion af et forkert leegemiddelvolumen kan pavirke din behandling.

o Registrer nummeret pa behandlingsdagen (kolonne 1), dato (kolonne 2), tidspunkt (kolonne 3)
og volumen af din pen (kolonne 4).

o Registrer din ordinerede dosis (kolonne 5).

o Kontrollér, at du indstiller den korrekte dosis fer injektion (kolonne 6).

o Efter injektionen afleeses det viste nummer pa skeermen med dosisfeedback.
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o Bekraft at du far en fuldsteendig injektion (kolonne 7) eller registrer det viste nummer pa
skeermen med dosisfeedback, hvis det ikke er ”0” (kolonne 8).

o Nar det er ngdvendigt, skal du injicere dig selv med en ny pen, indstil din resterende dosis
beskrevet i punktet ”Volumen, der skal indstilles til en ny injektion” (kolonne 8).

o Registrer denne resterende dosis i punktet ”Indstillet injektionsvolumen” (kolonne 6) i neaste
reekke.

Ved at bruge din behandlingsdagbog til at registrere din(e) daglig(e) injektion(er) er du i stand til hver
dag at verificere, at du far hele den ordinerede dosis.

Et eksempel pa en dagbog over behandlingen:

1 2 3 4 5 6 7 8
\ beterch Dat Tid Bervol Ordineret Skeerm med dosisfeedback
mmer i ids- nvolumen rdiner
. medagan k4 ato punls<t envolume dosies ¢ Volumen Volumen, der skal indstilles til en ny injektion
indstillettilat] -
injicee
M . [hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injektion
#1 10/06 07:00 9001E 350 350 Shvis "0%er Injicer denne mengde........med en ny pen
injektionen gennemfory
M . [hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injektion
#2 11/06 07:00 900 IE 350 350 =hvis "0%er jieer Genne maengde. enny pen
injektionen gennemfory
#3 12/06 | 07:00 %001 350 350 hvis 0"
injektionen gennemfory
M - [hvis ikke "0” er det nedvendigt med en til injektion
#3 12/06 07:00 9001E N/A 150 > = hvis "0er Injicer denne maengde........med en ny pen
injektionen gennemfory
Leer delene af din GONAL-f fyldte pen at kende
Din kanyle*:
%J Aftagelig kanyle
| . * il __ Aftagelig
Ydre kanylehaette £ ) i ;
Indre kanylehaette forseglingsflig
Skaerm med Dosisindstillingsknap

dosisfeedback**

Kanylens forbindelsesdel ~ Stempel

med gevind
Din fyldte pen: -|.
. o
- H““
i * %
Penhatte Reservoirbeholder

*Kun til illustrationsformal. De leverede kanyler kan se lidt anderledes ud.
**Tallene pa skaermen med dosisfeedback og reservoirbeholderen repraesenterer antallet af internationale enheder (IE) af leegemidlet.
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Trin 1 Samling af alt du har brug for

1.1 Lad den fyldte pen ligge ved stuetemperatur i mindst
30 minutter inden brug, sa leegemidlet kan na
stuetemperatur.

Brug ikke en mikroovn eller andet varmeelement til at
opvarme pennen.

1.2 Forbered et rent omrade og en flad overflade, sasom et
bord eller en bordplade, pa et veloplyst sted.

1.3 Du skal ogsa bruge (medfglger ikke i pakningen):

o Spritservietter og en beholder til skarpt affald (Fig. 4).

1.4 Vask dine haender med s&be og vand, og tar dem godt
(Fig. 5).

1.5 Tag GONAL-f fyldt pen ud af pakningen med handen.

Brug ikke redskaber, da redskaber kan beskadige pennen.

1.6 Kontrollér, at navnet GONAL-f star skrevet pa den

fyldte pen.
1.7 Kontrollér udlgbsdatoen pa pennens etiket (Fig. 6). B¢ 10 2029
Brug ikke GONAL-f fyldt pen, hvis udlgbsdatoen er ARLLEL
overskredet, eller hvis der ikke stair GONAL-f pd den fyldte ¢,
pen.

Trin 2 Klarggring til injektion

uklar, da det kan medfare en infektion.
2.3 Kontroll¢ér, at skeermen med dosisfeedback er indstillet til “0” gy 7

(Fig. 8). \/

2.1 Tag penhatten af (Fig. 7).

2.2 Kontrollér, at legemidlet er klar, farvelgs og ikke indeholder T
partikler. -

Brug ikke den fyldte pen, hvis leegemidlet er misfarvet eller

Velg dit injektionssted:

2.4 Din lege bgr vise dig, hvilke injektionssteder du skal bruge i
maveomradet (Fig. 9). For at minimere hudirritation veelges
et forskelligt injektionssted hver dag.

2.5 Rens huden ved at tgrre af med en spritserviet.

Berar eller tildek ikke den rensede hud. Fig. 9

Trin 3 Paseatning af kanylen

Vigtigt: Serg altid for at anvende en ny kanyle til hver

injektion. Genbrug af kanyler kan medfare infektion.

3.1 Tag en ny kanyle. Anvend kun de leverede kanyler
“til engangsbrug”.

3.2 Kontrollér, at den ydre kanylehatte ikke er
beskadiget.

3.3 Hold godt fast om den ydre kanyleheette.

Fig. 10
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3.4 Kontrollér, at den aftagelige forseglingsflig pa den
ydre kanyleheette ikke er beskadiget eller lgs, og at
udlgbsdatoen ikke er overskredet (Fig. 10).

3.5 Fjern den aftagelige forseglingsflig (Fig. 11).

Brug ikke kanylen, hvis den er beskadiget,
udlgbsdatoen er overskredet, eller hvis den ydre
kanylehatte eller den aftagelige forseglingsflig er
beskadiget eller Igs. Brug af kanyler, hvor
udlgbsdatoen er overskredet, eller kanyler med en
beskadiget aftagelig forseglingsflig eller ydre
kanylehatte kan medfare infektion. Smid den ud i
beholderen til skarpt affald og tag en ny kanyle.

3.6 Skru den ydre kanylehatte pa spidsen med
gevindspidsen pa GONAL-f fyldt pen, indtil du
maerker en let modstand (Fig. 12).

Skru ikke kanylen for stramt pa, da det sa kan vere

svart at fjerne kanylen efter injektionen.

3.7 Fjern den ydre kanylehatte ved at traekke
forsigtigt i den (Fig. 13).

3.8 Seet den til side til senere brug (Fig. 14).

Smid ikke den ydre kanylehatte veek, de den vil

forhindre skade fra nalestik og infektion, nar kanylen

adskilles fra den fyldte pen.

3.9 Hold GONAL-f fyldt pen med kanylen pegende
opad (Fig. 15).

3.10 Fjern forsigtigt den indre kanylebeskytter og

smid den veek (Fig. 16).

Seet ikke hette pa kanylen med den indre

kanylebeskytter, da det kan medfgre skade fra nalestik

og infektion.

3.11 Inspicér kanylespidsen ngje for bittesma draber

veeske (Fig. 17).

Hvis Sa

Du bruger Kontrollér for en lillebitte drabe

en ny pen vaeske pa kanylespidsen.

 Huvis du ser en lillebitte drabe
vaeske, skal du fortseette til
Trin 4 Indstilling af dosis.

» Hovis du ikke ser en lillebitte
drabe pa eller nzr ved
kanylespidsen, skal du ga videre
til trinene i naeste afsnit for at
fjerne luft i systemet.

Du Det er IKKE ngdvendigt at
genbruger kontrollere for en lillebitte drabe
en pen vaeske. Ga videre direkte til Trin 4

Indstilling af dosis.
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Hvis du ikke ser bittesma draber vaeske pa eller nar ved spidsen den farste gang, du bruger en ny pen:

1. Drej forsigtigt dosisindstillingsknappen fremad, indtil du aflzeser “25” pa
skeermen med dosisfeedback (Fig. 18).
e Du kan dreje dosisknappen tilbage, hvis du drejer forbi “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

2. Hold pennen med kanylen pegende opad.

3. Bank let pa reservoirbeholderen (Fig. 19).

4 Tryk dosisindstillingsknappen helt i bund. En lillebitte drabe vaeske vil vise sig
ved kanylespidsen (Fig. 20).

5. Kontrollér at skeermen med dosisfeedback viser ”0” (Fig. 21).

6 Fortseet til Trin 4 Indstilling af dosis.

Hvis der ikke ses en lillebitte drabe veeske, skal du kontakte din leege.

Trin 4 Indstilling af dosis

Bemaerk: Pennen indeholder 900 IE follitropin alfa. 900 IE-pennens maksimale dosisindstilling er
450 IE. Den laveste enkeltdosisindstilling er 12,5 IE, og dosis kan gges med 12,5 IE ad
gangen.

4.1  Drej dosisindstillingsknappen indtil den gnskede dosis vises pa skeermen med dosisfeedback.
e Eksempel: Hvis den tilsigtede dosis er “150” IE, skal du bekrafte, at skeermen med
dosisfeedback viser “150” (Fig. 22). Injektion af et forkert legemiddelvolumen kan pavirke
din behandling.
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Fig. 22
e  Drej dosisindstillingsknappen fremad for at
opjustere (Fig. 22).

Fig. 23

Du kan dreje dosisindstillingsknappen
tilbage, hvis du drejer den forbi den tilsigtede
dosis (Fig. 23).

4.2  Kontrollér at skeermen med dosisfeedback viser hele din ordinerede dosis,

far du fortseetter med naeste trin.

Trin 5 Injektion af dosis

Vigtigt: Injicer dosen efter instruktion fra din

leege.

5.1 Tryk forsigtigt kanylen helt ind i huden
(Fig. 24).

5.2 Szt tommelfingeren midt pa
dosisindstillingsknappen. Tryk langsomt
dosisindstillingsknappen helt i bund, og
hold den nede for at gennemfare hele
injektionen (Fig. 25).

Bemaerk: Jo starre dosis, jo laengere vil det
tage at injicere.

5.3 Hold dosisknappen nede i mindst

5 sekunder, far du fjerner kanylen fra

huden (Fig. 26).

e Dosisnummeret vist pa skeermen med
dosisfeedback vil dreje tilbage til <“0”.

e  Efter mindst 5 sekunder, treekkes
kanylen ud af huden, mens
dosisindstillingsknappen holdes
nede (Fig. 27).

e Slip dosisindstillingsknappen, nar
kanylen er ude af huden.

Slip ikke dosisindstillingsknappen, fgr du har
fjernet kanylen fra huden.

Trin 6 Fjernelse af kanylen efter hver injektion

6.1 Placer den ydre kanylehztte pa en flad
overflade.

6.2 Hold GONAL-f fyldt pen fast med en
hand, og szt kanylen ind i den ydre
kanylehztte (Fig. 28).
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6.3 Fortseet med at trykke kanylen med
haetten mod en fast overflade, indtil du
herer et “’klik” (Fig. 29).

6.4 Tag fast i den ydre kanylehztte og skru
kanylen af ved at dreje den i den modsatte
retning (Fig. 30).

6.5 Bortskaf den brugte kanyle pa sikker vis i
en beholder til skarpt affald (Fig. 31).
Handter kanylen forsigtigt for at undga at
blive skadet af kanylen.

Genbrug eller del ikke en brugt kanyle.

Trin 7 Efter injektionen

7.1 Kontrollér, at du har givet en fuldstaendig
injektion:
e Kontrollér, at skeermen med
dosisfeedback viser 0 (Fig. 32).
Hvis skeemen med dosisfeedback viser “0”, har Fig. 32
du gennemfart din dosis.
Hvis skaermen med dosisfeedback viser et tal
storre end “0”, er GONAL-f fyldte pen tom. Du
har ikke faet hele din ordinerede dosis, og du
skal udfgre trin 7.2 herunder.

7.2 Udfer en delvis injektion (kun ved behov):
e Skaermen med dosisfeedback vil vise C
det volumen, du skal injicere med en ny _
pen. | eksemplet vist herunder, er det
manglende volumen “50” IE (Fig. 33).
e Gentag trin 1-8 for at give en

fuldstaendig injektion med en ny pen.

Trin 8 Opbevaring af GONAL-f fyldt pen

8.1 Sat kanylehztten pa pennen igen for at
undga infektion (Fig. 34). a

8.2 Opbevar pennen med hatten pasat pa et :
sikkert sted og som angivet i indlaegssedlen.

8.3 Nar pennen er tom, skal du spgrge din lage, —
hvordan du skal aflevere den. Fig. 34

Opbevar ikke pennen med kanylen pasat, da det kan medfare infektion.

Genbrug ikke GONAL-f fyldte pen, hvis den er blevet tabt, eller pennen er revnet eller beskadiget,
da det kan medfare skade.

Tal med din leege, hvis du har spgrgsmal.
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GONAL-f fyldt pen dagbog over behandlingen

2 3 4 5 6 7 8
N Dat Tid pervol ordineret Skaerm med dosisfeedback
urmmer at 105 envolumen FONeret Nolumen Volumen, der skal indstilles til en ny injektion
behandlings-dag punkt ) S .
dosis indstillet ~til
900 1E/1,44 ] injektion L
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
hvis 70” er [hvis ikke 0™ er det ngdvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen
hvis 70” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
hvis ”0” er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
[hvis ”0” er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
[hvis ”0” er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke "0 er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70 er [hvis ikke 70" er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne meengde .......... med en ny pen
Chvis 70 er [hvis ikke 70" er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
Chvis 70" er [hvis ikke ”0” er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne mangde .......... med en ny pen
hvis 70" er [hvis ikke 0" er det nedvendigt med
/ 900 IE injektionen gennemfart yderligere en injektion
Injicer denne maengde .......... med en ny pen

Denne brugsanvisning blev senest &ndret {MM/AAAA}.
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