PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 75 1U, prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 5,5 mikrogramov folitropinu alfa*, ¢o zodpoveda 75 IU. Kazdy ml
rekonstituovaného roztoku obsahuje 75 1U.

* Rekombinantny I'udsky folikuly stimulujuci hormén (r-hFSH) produkovany v bunkach ovérii
¢inskeho Skre¢ka (Chinese Hamster Ovary, CHO) rekombinantnou DNA technol6giou

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Préasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

Vzhl'ad prasku: biele lyofilizované pelety.
Vzhl'ad rozptstadla: ¢iry bezfarebny roztok.

pH rekonstituovaného roztoku je 6,5 az 7,5.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

U dospelych Zien

. Anovulécia (vratane syndromu polycystickych ovarii) u Zien, ktoré nereagovali na lie¢bu
klomiféniumcitratom.

o Stimul&cia dozrievania viacerych folikulov u Zien podstupujtcich superovulaciu pri metoédach
asistovanej reprodukcie (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF), intratubarny transfer gamét
a intratubarny transfer zygot.

o GONAL-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného hormonu (LH) je indikovany na stimulaciu
vyvoja folikulov u Zien so zavaznou deficienciou LH a FSH.

U dospelych muZov

o GONAL-f je indikovany na stimuléciu spermatogenézy u muzov s vrodenym alebo ziskanym
hypogonadotropnym hypogonadizmom spolu s lieébou I'udskym choriogonadotropinom (hCG).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecba GONALOM-f sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skisenosti s lieCbou portch
fertility.

Déavkovanie

Klinické hodnotenia s GONALOM-f ukazali, Ze jeho denné davky, schémy podavania a postupy
monitorovania lie¢by maju byt’ stanovené individualne pre optimalizaciu vyvoja folikulov a pre
minimalizaciu rizika neziaducej ovarialnej hyperstimulacie. Odporti¢a sa dodrziavat’ nizSie uvedené
odportcané pociatocné davky.



Zeny s anovulaciou (vratane syndrému polycystickych ovarii)
GONAL-f mozno podavat’ ako sériu dennych injekcii. U Zien s menstruaciou sa ma lie¢ba zacat’ pocas
prvych 7 dni menstrua¢ného cyklu.

V registraénych skuSaniach sa zvycajne pouZivana schéma zacala davkou 75 az 150 IU FSH denne
a zvySovala sa podl'a potreby 0 37,5 alebo 0 75 IU v 7- alebo lepsie v 14-dennych intervaloch, na
dosiahnutie adekvétnej, no nie nadmernej odpovede.

V Klinickej praxi je poc¢iatocna davka zvyc¢ajne stanovend individualne na zéklade klinickych
charakteristik pacientky, ako su markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti (BMI) a ak
je to relevantné, podl'a predchadzajlcej odpovede na ovaridlnu stimuléciu.

Pociatocnad davka

Pociato¢nti davku je mozné upravovat’ postupnym spdsobom, a sice (a), nizsia ako 75 IU denne, ak sa
na zaklade Kklinického profilu pacientky (vek, index telesnej hmotnosti, ovarialna rezerva), o¢akava
nadmerna ovarialna odpoved’ vyjadrena poc¢tom folikulov; alebo (b), ak sa predpoklada nizka
ovarialna odpoved’, méZe sa zvazit’ Giprava o viac nez 75 aZ po maximalne 150 IU denne.

Odpoved’ pacientky sa ma pozorne monitorovat’ meranim velkosti a poctu folikulov ultrazvukom
a/alebo meranim sekrécie estrogénov.

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved),
pokracovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beZznej praxe osetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekro¢it’ denna davka 225 U FSH.

Ak sa podl'a posudenia lekarom dosiahne nadmernd ovarialna odpoved’, liecba sa ma ukonéit’ a hCG
nepodat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma obnovit’ v nasledujicom cykle s pouzitim nizSich davok nez
v predchadzajicom cykle.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ak sa dosiahne optimalna ovaridlna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa ma
podat’ jednordzova injekcia 250 mikrogramov rekombinantného 'udského choriogonadotropinu alfa
(r-hCG) alebo 5 000 IU az 10 000 1U hCG. Pacientke sa odporuca, aby mala pohlavny styk v defi
podania a defi po podani hCG. Pripadne moZno vykonat’ vnitromaternicova inseminaciu.

Zeny podstupujiice ovaridlnu stimuldciu s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro fertilizaciou alebo
inymi metddami asistovanej reprodukcie

V registraénych skaSaniach bezne pouzivana schéma superovulacie spo¢ivala v podani 150 az 225 U
GONALU-f denne, so za¢atim na 2. alebo 3. den cyklu.

V klinickej praxi je zvy¢ajne pociato¢na davka stanovena individuélne na zéklade klinickych
charakteristik pacientky, ako st markery ovariélnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti a ak je to
relevantné, podla predchadzajlcej odpovede na ovarialnu stimulaciu.

Pociatocna davka

Ak sa predpoklada nizka ovarialna odpoved’, po¢iato¢na davka moze byt upravend postupne na davku
neprevysujucu 450 1U denne. Ak sa naopak o¢akava nadmerna ovarialna odpoved’, po¢iato¢na davka
modze byt’ zniZzena na davku nizsiu ako 150 IU.

Odpoved’ pacientky sa méa d’alej pozorne monitorovat’ meranim vel’kosti a poctu folikulov
ultrazvukom a/alebo meranim sekrécie estrogénov, aZ kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
GONAL-f sa moze podavat’ bud’ samostatne, alebo na prevenciu pred¢asnej luteinizacie, v kombinacii
s agonistom alebo antagonistom horménu uvol'nujiceho gonadotropin (GnRH).

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved),
pokracovanie tohto liecebného cyklu sa ma vyhodnotit” a riadit’ podl'a beznej praxe oSetrujuceho
lekara. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekro¢it’ denné davka 450 IU FSH.



Zaverecné dozrievanie folikulov

Ked’ sa dosiahne optimalna ovarialna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa
ma podat’ jednorazova injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG na
indukciu zavereéného dozrievania folikulov.

Zeny s0 zdvaznou deficienciou LH a FSH

U zien s deficienciou LH a FSH je cielom liecby GONALOM-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného
horménu (LH) podpora vyvoja folikulov, po ktorej nasleduje finalna maturécia po podani 'udského
choriogonadotropinu (hCG). GONAL-f sa ma podavat’ v sérii dennych injekcii sibezne s lutropinom
alfa. Ak ide o pacientku s amenoreou, ktord ma nizku endogénnu sekréciu estrogénov, lie€bu mozno
zacat’ kedykol'vek.

Odporuéena schéma za¢ina 75 U lutropinu alfa denne spolu s 75 az 150 IU FSH. Lie¢ba sa ma
prisposobit’ individuédlnej odpovedi pacientky, o sa stanovi ultrazvukovym meranim velkosti folikulu
a estrogénovou odpoved’ou.

Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit davku FSH, najvhodne;jsie je davku prispdsobovat’ po 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 IU. Prijatel'né je predlZenie trvania
stimulacie akéhokol'vek jedného cyklu az na 5 tyzdnov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a lutropinu alfa
sa poda jedina injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 1U hCG. Pacientke sa
odportca, aby mala pohlavny styk v den podania a def po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’
vnitromaternicovl inseminaciu alebo iny medicinsky zakrok asistovanej reprodukcie na zéklade
postdenia klinického pripadu lekdrom.

Kedze nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulacii moze spdsobit’ predéasny
zanik corpus luteum, je potrebné zvazit’ podporu lutedlnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmerna odpoved, lie¢ba sa ma ukon¢it’ a hCG nepodat’. Liecba sa ma obnovit
v nasledujucom cykle s nizsou davkou FSH nez v predchadzajucom cykle (pozri Cast’ 4.4).

Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom

GONAL-f sa ma podavat’ v davke 150 IU trikrat tyzdenne stibezne s hCG minimalne pocas

4 mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nedostavi odpoved’ pacienta, v kombinovanej lieCbe mozno
pokracovat’; sicasné klinické skasenosti ukazali, Ze na dosiahnutie spermatogenézy moze byt
potrebna az 18 mesacna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pouzitie GONALU-f sa netyka starSich pacientov. Bezpec¢nost’ a i¢innost GONALU-f u starSich
pacientov neboli stanovené.

Poskodenie obliciek alebo pecene
Bezpecnost, G¢innost’ a farmakokinetické vlastnosti GONALU-f u pacientov s poskodenim obli¢iek
alebo pecene neboli stanovené.

Pediatricka populacia
Pouzitie GONALU-f sa netyka pediatrickej populacie.




Spbsob podavania

GONAL-f je ur¢eny na subkutanne pouzitie. Injekcia sa ma podavat’ kazdy deni v rovnakom case.

Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom. GONAL-f si maju sami
podavat’ len motivovani, adekvatne zaskoleni pacienti, ktori maju moznost’ poradit’ sa s lekarom.

Miesto vpichu sa ma kazdy den striedat’.
Pokyny na rekonstittciu lieku, pozri ¢ast’ 6.6 a pisomnu informaciu pre pouzivatela.
4.3  Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

o nadory hypotalamu alebo hypofyzy,

o zvdcsenie ovarii alebo ovarialne cysty neznameho pdvodu, ktoré nesdvisia so syndromom
polycystickych ovarii,

. gynekologické krvéacanie nezndmeho pévodu,

o karcindm ovarii, maternice alebo prsnikov.

GONAL-f sa nesmie podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u¢innu odpoved’, ako je:
o priméarne zlyhanie ovarii

malformaécia pohlavnych organov inkompatibilna s graviditou

fibroidné nadory maternice inkompatibilné s graviditou

priméarna insuficiencia semenikov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ ndzov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné odporucania

GONAL-f je ti¢inna gonadotropna latka, ktora moze sposobit’ mierne az zavazné neziaduce reakcie
a ma ju pouZivat’ iba lekar, ktory je dokladne oboznameny s problémami neplodnosti a ich liecbou.

Lie¢ba gonadotropinom si uréity ¢as vyZzaduje osobitny pristup lekdrov a oSetrujucich zdravotnickych
pracovnikov, ako i dostupnost’ vhodnych monitorovacich zariadeni. Bezpeéné a efektivne pouzivanie
GONALU-f u Zien si vyZzaduje monitorovanie odpovede ovarii, a to bud’ ultrazvukom samym, alebo
vhodnejsie v kombinécii s pravidelnym meranim hladiny estradiolu v sére. Jednotlivé pacientky mozu
na podavanie FSH reagovat’ rozne, u niektorych pacientok je odpoved’ nedostato¢na a u inych je
nadmernd. Najniz§ia u¢inna davka vzhl'adom na zamer liecby sa mé pouzit’ tak pre muzov, ako i pre
zeny.

Porfyria

Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa pocas lie€by GONALOM-f maju
dokladne sledovat’. ZhorSenie alebo prvy prejav tohto stavu moéze byt dovodom na prerusenie liecby.

Liecba u zien

Pred zacatim liecby sa maji u oboch partnerov prislusne stanovit’ pri¢iny neplodnosti a vyhodnotit’
domnelé kontraindikacie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vySetrit’ na hypotyreoidizmus,
adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu a v pripade ich potvrdenia sa ma zacat’ Specificka
liecba.



U pacientok, podrobujucich sa stimulécii rastu folikulov, ¢i uz ako lie€by anovulacnej infertility alebo
v ramci ART metdd, sa mdze vyskytnut’ zvacsenie ovarii alebo vyvinit’ hyperstimulacia. Dodrziavanie
odporucanej davky GONALU-f, schém podavania a starostlivé monitorovanie lie¢by minimalizuje
vyskyt takychto pripadov. Pre spravnu interpretaciu ukazovatel'ov vyvoja a dozrievania folikulov je
potrebné, aby mal lekar skdsenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, Zze zvysena citlivost’ ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikacii s lutropinom
alfa. Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnejSie je davku prispdsobovat’ v 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 1U.

Nevykonali sa priame porovnania GONALU-f/LH s l'udskym menopauzalnym gonadotropinom
(hMG). Porovnania s udajmi z minulosti naznacili, ze miera ovulacie dosiahnuta po aplikacii
GONAL-f/LH je podobna ako t4, ktora sa dosiahne s h(MG.

Ovarialny hyperstimulacny syndrom (OHSS)
Urcity stupen zvacSenia ovarii je ocakavanym uc¢inkom kontrolovanej ovaridlnej stimulacie. CastejSie
sa vyskytuje u zien so syndromom polycystickych ovarii a zvy¢ajne ustipi bez lie¢by.

Na rozdiel od nekomplikovaného zvacsenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa moze prejavovat
zvysSujucim sa stupniom zavaznosti. Tvori ho zna¢né zvicSenie ovarii, vysoka hladina pohlavnych
steroidov v sére a zvySena permeabilita ciev, ktora moze vyustit’ do akumulacie tekutin

v peritonedlnych, pleurdlnych a zriedkavo aj perikardialnych dutinéch.

Nasledovné symptomy mozno pozorovat’ v zavaznych pripadoch OHSS: bolesti brucha, distenzia
brucha, nadmerné zviac¢Senie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliguria a gastrointestinalne
symptomy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vyhodnotenie méoze odhalit” hypovolémiu,
hemokoncentraciu, porusenie rovnovahy elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralnu efaziu,
hydrotorax alebo akutnu dychovu tiesen. Zavazny OHSS moZze vel'mi zriedkavo skomplikovat’ torzia
ovarii alebo tromboembolické prihody, ako st pl'icna embdlia, ischemicka cievna mozgova prihoda
alebo infarkt myokardu.

Medzi nezavislé rizikové faktory vzniku OHSS patria: mlady vek, chuda telesna hmota, syndrom
polycystickych ovarii, vyssie davky exogénnych gonadotropinov, vysoké absolitne alebo rychlo
stpajuce hladiny estradiolu v sére a predchadzajuce epizody OHSS, vel’ky pocet vyvijajucich sa
ovarialnych folikulov a velky pocet oocytov ziskanych pri cykloch metdd asistovanej reprodukcie
(ART).

Dodrziavanie odportacanej davky GONALU-f a schém podavania mdze minimalizovat’ riziko
ovarialnej hyperstimulacie (pozri ¢asti 4.2 a 4.8). Na v¢asné odhalenie rizikovych faktorov sa
odportc¢a monitorovanie stimulaé¢nych cyklov ultrazvukovym vySetrenim, ako aj meranie estradiolu.

Existuju dokazy, ktoré naznacuju, ze hCG hra kI'a€ov tlohu pri spusteni OHSS a Ze vznik gravidity
modze mat’ za nasledok zavaznejsi a dlhsi priebeh syndrému. Preto, ak sa vyskytnu priznaky ovarialnej
hypestimulécie, odporuca sa hCG nepodat’ a pacientke odporucit’ sexualnu abstinenciu alebo
pouZivanie bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS moze postupovat’ rychlo (za 24 hodin)
alebo az pocas niekol’ko dni, a mdze sa z neho stat’ zavazny medicinsky stav. Najcastejsie sa vyskytuje
po preruseni hormonalnej lieCby a dosahuje svoje maximum priblizne od siedmeho do desiateho dna
po liecbe. Preto sa maju pacientky sledovat’ najmenej dva tyzdne po podani hCG.

Pri ART sa méze znizit' vyskyt hyperstimulacie aspiraciou vsetkych folikulov pred ovulaciou.
Mierny alebo stredne zavazny OHSS zvycajne spontanne ustipi. Ak sa vyskytne zavazna forma

OHSS, v pripade, Ze lie¢ba gonadotropinom pretrvava, odporaca sa liecbu prerusit’, pacientku
hospitalizovat’ a zacat’ vhodn11 liecbu.



Mnohopocetna gravidita

U pacientok, ktoré podstupuju indukciu ovulécie, je zvySeny vyskyt mnohopocetnej gravidity

Vv porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vaésine mnohopocetnych gravidit ide o dvojcata.
Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupna, prinasa zvysené riziko nepriaznivych nasledkov
pre matku a perinatalnych nasledkov.

Na minimalizaciu rizika vzniku mnohopocetnej gravidity sa odporaca starostlivy monitoring odpovede
ovarii.

U pacientok podrobujucich sa metdédam ART sa riziko mnohopocetnej gravidity spaja hlavne
s poctom transferov embryi, ich kvalitou a vekom pacientky.

Pacientka sa ma pred zaciatkom lie¢by oboznamit’ s potencidlnym rizikom mnohopocetnej gravidity.

Potrat
Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vyssia u pacientok podrobujucich
sa stimulacii rastu folikulov na indukciu ovulécie alebo ART nez po prirodzenom pocati.

Mimomaternicova gravidita

U zien s ochoreniami vajickovodov v anamnéze je riziko mimomaternicovej gravidity, ¢i uz po
spontannom oplodnenti, alebo po liecbe fertility. Bol hlaseny vyssi vyskyt mimomaternicovej gravidity
po ART v porovnani s ostatnou populdciou.

Nddory reprodukéného systému

Pozoroval sa vznik nddorov na ovériach a v inych reprodukénych organoch, tak benignych, ako

i malignych u zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lieCebnym schémam v terapii infertility. Dosial’
vsak nie je dokazané, ¢i lietba gonadotropinmi zvySuje riziko tychto nadorov u neplodnych Zien.

Vrodené malformacie

Vyskyt vrodenych malformacii po ART mdze byt v porovnani s prirodzenym pocatim mierne
zvySeny. Pravdepodobne to mdze byt’ zapric¢inené rozdielmi v charakteristike rodicov (napr. vek
matky, charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.

Tromboembolické prihody

U zien s nedavno prekonanym alebo pretrvavajucim tromboembolickym ochorenim alebo u Zien so
v8eobecne znamymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako je osobna alebo rodinna
anamnéza, moze lieCba gonadotropinmi riziko zhorSenia alebo vyskytu tychto prihod este zvysit.

U tychto Zien je potrebné zvazit’ uzitok podavania gonadotropinu proti rizikdm. Treba vSak poukazat’
aj na to, Ze samotna gravidita, ako aj OHSS, prinasaju tiez zvysené riziko tromboembolickych prihod.

Lie¢ba u muzov

Zvysené hladiny endogénneho FSH indikuji primarne zlyhanie semennikov. Tito pacienti nereaguju
na liecbu GONALOM-f/hCG. GONAL-f sa nema podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u€¢innt odpoved'.

Ako sucast’ hodnotenia odpovede sa odporica vySetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po zacCiatku lieCby.
Obsah sodika

GONAL-f obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie GONALU-f s inymi lieckmi, ktoré sa pouZivaju na stimulaciu ovulacie (napr. hCG,
klomiféniumcitrat) méze zosiliiovat’ folikularnu odpoved’, zatial’ co subezné podavanie GnRH
agonistu alebo antagonistu na indukciu desenzibilizicie hypofyzy si moze vyziadat’ zvysenie davky
GONALU-f na navodenie adekvatnej odpovede ovarii. Ziadna ina klinicky vyznamna liekova
interakcia sa nezaznamenala pocas liecby GONALOM-T.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Na pouzivanie GONALU-f v gravidite nie je Ziadna indikécia. Udaje z obmedzeného podtu
exponovanych gravidit (menej ako 300 ukoncenych gravidit) nepoukazujii na malformacie alebo
fetalnu/neonatalnu toxicitu folitropinu alfa.

V stadiach so zvieratami sa nepozoroval ziaden teratogénny i¢inok (pozri Cast’ 5.3).

Pre pripady expozicie pocas gravidity neexistuji dostatocné klinické udaje na vylicenie teratogénneho
ucinku GONALU-f.

Dojcenie

GONAL-f nie je indikovany poc¢as doj¢enia.

Fertilita

GONAL-f je indikovany na pouzitie pri neplodnosti (pozri ast’ 4.1).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GONAL-f nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce u¢inky su bolest” hlavy, ovaridlne cysty a reakcie v mieste vpichu
injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).

Mierny alebo stredny ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS) sa hlasil ¢asto a je potrebné ho
povazovat’ za prirodzené riziko stimula¢nej procedury. Zavazny OHSS je menej Casty (pozri Cast’ 4.4).

Vel'mi zriedkavo sa méze vyskytnat’ tromboembolia (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii

Na terminologiu frekvencii vyskytu pouzivant d’alej sa vzt'ahuju tieto definicie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Liecba u zien
Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku




Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy

Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé: Tromboembolia (stvisiaca s OHSS, ako aj nezavislaod neho)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: Exacerbécia alebo zhorSenie astmy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Bolesti brucha, nafiknuté brucho, neprijemny pocit v bruchu, nevol'nost’, vracanie,
hnacka

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Vel'mi Gasté: Ovarialne cysty

Casté: Mierny alebo stredne zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov)
Mene;j Casté: Zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov) (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkavé: Komplikacie zavazného OHSS

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematéom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Lie¢ba u muzov

Poruchy imunitneho systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcif
a Soku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: Akné

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Gynekomastia, varikokéla

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematéom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Laboratérne a funkcné vysetrenia
Casté: Prirastok telesnej hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Utinky predavkovania GONALOM-f nie st zname, existuje viak moznost vyskytu OHSS (pozri
Cast’ 4.4).


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormoény a modulatory genitalneho systému, gonadotropiny,
ATC kéd: GO3GAO0S.

Mechanizmus u¢inku

Folikuly stimulujuci hormén (FSH) a luteiniza¢ny hormén (LH) sa vyluéuj z prednej hypofyzy ako
reakcia na GnRH a zohravaju doplnkova Glohu pri vyvoji folikulov a ovulacii. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnych folikulov, zatial’ ¢o u¢inkom LH je vyvoj folikulov, steroidogenéza a maturécia.

Farmakodynamické uéinky

Po podani r-hFSH sa zvySuju hladiny inhibinu a estradiolu (E2) s naslednou indukciou vyvoja
folikulov. ZvySenie hladiny inhibinu v sére je rychle a mozno ho pozorovat’ uzZ na treti defi od podania
r-hFSH, zatial’ ¢o zvysenie hladin E2 trva dlhsie a zvySenie je mozné pozorovat’ az od $tvrtého dna
liecby. Celkovy folikularny objem sa zacina zvySovat po priblizne 4 az 5 diioch kazdodenného
podavania r-hFSH a v zavislosti od reakcie pacientky sa maximalny u¢inok dosahuje po priblizne

10 diioch od zadiatku podania r-hFSH.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’ u zien

V klinickych $tadiach boli pacientky so zdvaznou deficienciou FSH a LH definované podl'a
endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 U/l po merani v centralnom laboratoriu. Treba vziat’ do Givahy, Ze
existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v roznych laboratdriach.

V klinickych §tadiach porovnavajacich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarny FSH pri ART (vid’ tabul’ka
dolu) a pri indukcii ovulacie, bol GONAL-f G¢innej$i ako urinarny FSH ¢o sa tyka niz$ej celkovej
davky a kratsej doby lie¢by potrebnej na spustenie dozrievania folikulov.

Pri ART viedol GONAL-f pri nizsej celkovej davke a kratSej dobe lie€by v porovnani s urinarnym
FSH k vyssiemu poctu ziskanych vajic¢ok.

Tabulka: Vysledky stadie GF 8407 (randomizovana §tudia, paralelné skupiny porovnéavajuce t€innost’
a bezpecnost GONALU-f s urinarnym FSH pri metddach asistovanej reprodukcie)

GONAL-f urindrny FSH

(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych vajicok 11,0+5,9 8,8+4,8
Potrebny pocet dni FSH stimulacie 11,719 145+33
Potrebna celkova davka FSH (pocet FSH 75 1U ampuliek) 27,6 £10,2 40,7+ 13,6
Potreba zvySenia davky (%) 56,2 85,3

Rozdiely medzi 2 skupinami boli statisticky signifikantné (p< 0,05) pre vSetky uvedené kritéria.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’ u muzov

U muzov s nedostatkom FSH GONAL-f podavany subezne s hCG minimalne 4 mesiace indukuje
spermatogenézu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak sa folitropin alfa podava subezne s lutropinom alfa, nedochadza k ziadnym farmakokinetickym
interakciam.
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Distribucia

Po intraven6znom podani sa folitropin alfa distribuuje do priestoru extracelularnej tekutiny

S pociato¢nym pol¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s terminalnym pol¢asom 14 az

17 hodin. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je V rozsahu 9 az 11 |.

Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je 66 % a zjavny terminalny polcas je

Vv rozsahu 24 az 59 hodin. Preukazala sa proporcionalita davky po subkutannom podani az do davky
900 1U. Po opakovanom podani sa folitropin alfa 3-nasobne kumuluje a v priebehu 3 az 4 dni sa
dosiahne rovnovazny stav.

Eliminacia

Celkovy Klirens je 0,6 1/hod. a priblizne 12 % davky folitropinu alfa sa vylu¢i mo¢om.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii toxicity po jednorazovom
a opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi okrem toho, ktoré je

uz uvedené v inych ¢astiach tohto SmPC.

Porucha fertility sa zaznamenala u potkanov vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 IU/kg/den) pocas dlhsich obdobi vo forme zniZenej plodnosti.

Podavanie vysokych davok (= 5 IU/kg/den) folitropinu alfa spdsobilo ibytok poctu Zivotaschopnych
plodov bez toho, Ze by bol teratogénny alebo spdsobil dystokiu, podobnll pozorovanej po podavani
urinarneho menopauzalneho gonadotropinu (hMG). Ked’Ze viak GONAL-f nie je indikovany

v gravidite, tieto Udaje maju obmedzeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Sacharo6za

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného

Metionin

Polysorbat 20

Koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Gpravu pH)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Rozpustadlo

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Na okamyzité a jednorazové pouzitie po prvom otvoreni a rekonstitucii.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

GONAL-f sa dodava ako prasok a rozptstadlo na injekény roztok. Prasok sa dodava v 3 ml
injekénych liekovkach (sklo typ 1) s gumovou zatkou (brombutylova guma) a hlinikovym vyklapacim
vieckom. 1 ml rozpustadla na rekonstiticiu sa dodava v 1 ml naplnenej injekénej striekacke (sklo

typ 1) s gumovou zatkou.

Liek sa dodava v baleni 1, 5 alebo 10 injekénych liekoviek s 1, 5 alebo 10 naplnenymi injekénymi
striekackami rozpustadla.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Len na jednorazové pouzitie.

GONAL-f sa musi pred pouzitim rekonstituovat’ v rozptstadle (pozri ¢ast’ ,,Ako pripravit’ a pouzivat’
prasok a rozpustadlo GONAL-f* v pisomnej informacii pre pouZivatel'a).

GONAL-f mozno spolo¢ne rekonstituovat’ a podavat’ v jednej injekcii s lutropinom alfa. V takomto
pripade sa ako prvy ma rekonstituovat’ lutropin alfa a potom pouZit’ na rekonstitiiciu prasku
GONAL-f.

Stadie ukézali, Ze sibezné podavanie s lutropinom alfa vyrazne neovplyviiuje Géinok, stabilitu,
farmakokinetické ani farmakodynamické vlastnosti tychto lieciv.

Rekonstituovany roztok sa nesmie podavat’, ak obsahuje Castice alebo nie je Ciry.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

1. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026

EU/1/95/001/027

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. oktobra 1995
Datum posledného predlzenia registracie: 20. oktobra 2010
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml, prasok a rozptstadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje 87 mikrogramov folitropinu alfa* (¢o zodpoveda
1200 IU), to predstavuje podanie 77 mikrogramov (¢o zodpoveda 1 050 IU) v 1,75 ml. Kazdy ml

rekonstituovaného roztoku obsahuje 600 1U.

* Rekombinantny l'udsky folikuly stimulujdci hormén (r-hFSH) produkovany v bunkach ovarii
¢inskeho skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) rekombinantnou DNA technolégiou

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Rekonstituovany roztok obsahuje 9,45 mg benzylalkoholu v 1 mililitri.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.

Vzhl'ad prasku: biele lyofilizované pelety.
Vzhl'ad rozptstadla: ¢iry bezfarebny roztok.

pH rekonstituovaného roztoku je 6,5 az 7,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

U dospelych zien

o Anovuldcia (vratane syndromu polycystickych ovarii) u zien, ktoré nereagovali na lieCbu
klomiféniumcitratom.

o Stimulacia dozrievania viacerych folikulov u zien podstupujucich superovulaciu pri metédach
asistovanej reprodukcie (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF), intratubarny transfer gamét
a intratubarny transfer zygot.

o GONAL-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného hormoénu (LH) je indikovany na stimulaciu
vyvoja folikulov u Zien so zavaznou deficienciou LH a FSH.

U dospelych muzov

. GONAL-f je indikovany na stimuléciu spermatogenézy u muzov s vrodenym alebo ziskanym
hypogonadotropnym hypogonadizmom spolu s lie¢bou I'udskym choriogonadotropinom (hCG).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba GONALOM-f sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou porach
fertility.
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Davkovanie

Klinické hodnotenia s GONALOM-f ukazali, Ze jeho denné davky, schémy podavania a postupy
monitorovania lie¢by majt byt’ stanovené individualne pre optimalizéciu vyvoja folikulov a pre
minimalizaciu rizika neziaducej ovarialnej hyperstimulacie. Odporucéa sa dodrziavat’ nizsie uvedené
odportcané pociatocné davky.

Bola dokazana bioekvivalencia medzi ekvivalentnymi davkami jednodavkovych a viacdavkovych
foriem GONALU-f.

Nasledujuca tabul’ka uvadza objem, ktory sa ma podat’, aby sa dodala predpisana davka:

Davka (1U) Objem, ktory sa ma podat’ (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zeny s anovulaciou (vratane syndrému polycystickych ovarif)
GONAL-f mozno podavat’ ako sériu dennych injekcii. U zien s menstruaciou sa ma lieCba zacat’ pocas
prvych 7 dni menstrua¢ného cyklu.

V registraénych skuSaniach sa zvy¢ajne pouZivana schéma zacala davkou 75 az 150 IU FSH denne
a zvySovala sa podl'a potreby o 37,5 alebo 0 75 IU v 7- alebo lepsie v 14-dennych intervaloch, na
dosiahnutie adekvéatnej, no nie nadmernej odpovede.

V klinickej praxi je po€iatocna davka zvycajne stanovena individualne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako si markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti (BMI) a ak
je to relevantné, podl'a predchadzajucej odpovede na ovarialnu stimulaciu.

Pociatocna davka

Pociato¢nu davku je mozné upravovat’ postupnym spésobom, a sice (a), niz§ia ako 75 IU denne, ak sa
na zé&klade Kklinického profilu pacientky (vek, index telesnej hmotnosti, ovarialna rezerva), o¢akava
nadmerna ovaridlna odpoved’ vyjadrena poctom folikulov; alebo (b), ak sa predpoklada nizka
ovarialna odpoved’, méZe sa zvazit’ Giprava o viac nez 75 aZ po maximalne 150 IU denne.

Odpoved pacientky sa ma pozorne monitorovat’ meranim velkosti a poétu folikulov ultrazvukom
a/alebo meranim sekrécie estrogénov.

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved’),
pokracovanie tohto liecebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beZznej praxe osetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekro¢it’ denna davka 225 IU FSH.

Ak sa podl'a posudenia lekarom dosiahne nadmerna ovarialna odpoved’, liecba sa ma ukoncit’ a hCG
nepodat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma obnovit’ v nasledujicom cykle s pouzitim nizSich davok nez
v predchadzajicom cykle.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ak sa dosiahne optimalna ovaridlna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa ma
podat jednordzova injekcia 250 mikrogramov rekombinantného l'udského choriogonadotropinu alfa
(r-hCG) alebo 5 000 TU az 10 000 IU hCG. Pacientke sa odporuca, aby mala pohlavny styk v deii
podania a den po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’ vntitromaternicovu inseminaciu.
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Zeny podstupujiice ovaridlnu stimulaciu s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro fertilizaciou alebo
inymi metédami asistovanej reprodukcie

V registra¢nych skuisaniach bezne pouzivana schéma superovulacie spocivala v podani 150 az 225 1U
GONALU-f denne, so zacatim na 2. alebo 3. den cyklu.

V klinickej praxi je zvy€ajne pociato¢na davka stanovend individualne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako si markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti a ak je to
relevantné, podl'a predchadzajlcej odpovede na ovarialnu stimuléciu.

Pociatocna davka

Ak sa predpoklada nizka ovarialna odpoved’, pociato¢na davka méze byt’ upravena postupne na davku
neprevysSujucu 450 IU denne. Ak sa naopak ocakdva nadmerna ovaridlna odpoved’, pociato¢na davka
moze byt znizena na davku nizsiu ako 150 IU.

Odpoved’ pacientky sa ma d’alej pozorne monitorovat’ meranim vel'kosti a poctu folikulov
ultrazvukom a/alebo meranim sekrécie estrogénov, az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
GONAL-f sa moze podavat’ bud’ samostatne, alebo na prevenciu predcasne;j luteinizacie, v kombinacii
S agonistom alebo antagonistom hormoénu uvoliujuceho gonadotropin (GnRH).

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved),
pokracovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe osetrujiceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekrocit’ denna davka 450 U FSH.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ked’ sa dosiahne optimalna ovarialna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa
ma podat’ jednorazova injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG na
indukciu zavere¢ného dozrievania folikulov.

Zeny so zdvaznou deficienciou LH a FSH

U zien s deficienciou LH a FSH je ciel'om liecby GONALOM-f v spojeni s preparatom luteinizaéného
horménu (LH) podpora vyvoja folikulov, po ktorej nasleduje findlna maturacia po podani 'udského
choriogonadotropinu (hCG). GONAL-f sa ma podavat’ v sérii dennych injekcii sibezne s lutropinom
alfa. Ak ide o pacientku s amenoreou, ktora ma nizku endogénnu sekréciu estrogénov, lie€bu mozno
zacat’ kedykol'vek.

Odporuéena schéma zacina 75 1U lutropinu alfa denne spolu s 75 az 150 TU FSH. Lie¢ba sa ma
prispdsobit’ individualnej odpovedi pacientky, o sa stanovi ultrazvukovym meranim velkosti folikulu
a estrogénovou odpoved’ou.

Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnejsie je davku prispdsobovat’ po 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 IU. Prijatel'né je predlZenie trvania
stimulacie akéhokol'vek jedného cyklu az na 5 tyzdnov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a lutropinu alfa
sa poda jedina injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG. Pacientke sa
odporuca, aby mala pohlavny styk v defi podania a deni po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’
vnatromaternicovu insemindaciu alebo iny medicinsky zakrok asistovanej reprodukcie na zaklade
posudenia klinického pripadu lekarom.

Ked'Ze nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulacii méze sposobit’ pred¢asny
zanik corpus luteum, je potrebné zvazit podporu lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmernéa odpoved’, liecba sa ma ukoncit’ a hCG nepodat’. Liecba sa méa obnovit
v nasledujucom cykle s nizsou davkou FSH nez v predchadzajucom cykle (pozri ¢ast’ 4.4).
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Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom

GONAL-f sa ma podavat’ v davke 150 U trikrat tyzdenne siibezne s hCG minimalne pocas

4 mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nedostavi odpoved’ pacienta, v kombinovanej lieCbe mozno
pokracovat’; sucasné klinické sktisenosti ukazali, Ze na dosiahnutie spermatogenézy moze byt
potrebna az 18 mesacna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pouzitie GONALU-f sa netyka starSich pacientov. Bezpecnost’ a u¢innost GONALU-f u star§ich
pacientov neboli stanovené.

Poskodenie obliciek alebo pecene
Bezpecnost, G¢innost’ a farmakokinetické vlastnosti GONALU-f u pacientov s poskodenim obli¢iek
alebo pecene neboli stanovené.

Pediatricka populécia
Pouzitie GONALU-f sa netyka pediatrickej populécie.

Spdsob podavania

GONAL-f je ureny na subkutanne pouzitie. Injekcia sa mé podéavat’ kazdy den v rovnakom case.

Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom. GONAL-f si maju sami
podavat’ len motivovani, adekvatne zaSkoleni pacienti, ktori maju moznost’ poradit’ sa s lekarom.

Kedze viacdavkovy GONAL-f je urCeny na viacero injekcii, pacient ma dostat’ jasné pokyny, aby sa
vyvaroval nespravnemu pouzitiu viacdavkovej formy.

Z ddvodu lokalnej reaktivity na benzylalkohol sa nasledujice dni nema pouzit’ rovnaké miesto vpichu
injekcie.

Jednotlivé rekonstituované injekéné liekovky sa maju pouzit' len pre jedného pacienta.
Pokyny na rekonstituciu lieku, pozri Cast’ 6.6 a pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,
o nadory hypotalamu alebo hypofyzy,
o zvacSenie ovarii alebo ovarialne cysty neznameho pévodu, ktoré nestvisia so syndromom

polycystickych ovérii,
o gynekologické krvécanie neznameho pdévodu,
. karcindm ovarii, maternice alebo prsnikov.

GONAL-f sa nesmie podavat, ak nemozno dosiahnut’ a¢innu odpoved’, ako je:
o primarne zlyhanie ovarii

o malformécia pohlavnych organov inkompatibilna s graviditou

o fibroidné nadory maternice inkompatibilné s graviditou

o primarna insuficiencia semenikov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického licku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Vseobecné odporacania

GONAL-f je ti¢inna gonadotropna latka, ktora moze sposobit’ mierne az zavazné neziaduce reakcie
a ma ju pouzivat’ iba lekar, ktory je dokladne oboznameny s problémami neplodnosti a ich liecbou.

Liecba gonadotropinom si urcity ¢as vyzaduje osobitny pristup lekarov a oSetrujucich zdravotnickych
pracovnikov, ako i dostupnost’ vhodnych monitorovacich zariadeni. Bezpeéné a efektivne pouzivanie
GONALU-f u zien si vyzaduje monitorovanie odpovede ovarii, a to bud’ ultrazvukom samym, alebo
vhodnejsie v kombinécii s pravidelnym meranim hladiny estradiolu v sére. Jednotlivé pacientky mozu
na podavanie FSH reagovat’ rdzne, u niektorych pacientok je odpoved’ nedostato¢na a u inych je

cvv e

zeny.
Porfyria

Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa poc¢as liecby GONALOM-f maju
dokladne sledovat’. ZhorSenie alebo prvy prejav tohto stavu moze byt dovodom na prerusenie liecby.

Liecba u zien

Pred zacatim lieCby sa maju u oboch partnerov prislusne stanovit’ pri¢iny neplodnosti a vyhodnotit’
domnelé kontraindikacie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vySetrit’ na hypotyreoidizmus,
adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu a v pripade ich potvrdenia sa ma zacat’ $pecificka
liecba.

U pacientok, podrobujucich sa stimulacii rastu folikulov, ¢i uz ako lie€by anovula¢nej infertility alebo
v ramci ART metdd, sa mdze vyskytnut’ zvacsenie ovarii alebo vyvinit hyperstimulacia. Dodrziavanie
odporucanej davky GONALU-f, schém podavania a starostlivé monitorovanie liecby minimalizuje
vyskyt takychto pripadov. Pre spravnu interpretaciu ukazovatel'ov vyvoja a dozrievania folikulov je
potrebné, aby mal lekér skdsenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, ze zvysena citlivost’ ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikacii s lutropinom
alfa. Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnej$ie je davku prispdsobovat’ v 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 1U.

Nevykonali sa priame porovnania GONALU-f/LH s Tudskym menopauzalnym gonadotropinom
(hMG). Porovnania s udajmi z minulosti naznacili, ze miera ovulacie dosiahnuta po aplikacii
GONAL-f/LH je podobna ako ta, ktora sa dosiahne s hMG.

Ovaridlny hyperstimulacny syndréom (OHSS)
Urcity stupeil zvdcSenia ovarii je ocakavanym ucinkom kontrolovanej ovarialnej stimulécie. CastejSie
sa vyskytuje u zien so syndromom polycystickych ovarii a zvy¢ajne ustipi bez liecby.

Na rozdiel od nekomplikovaného zvécsenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa moZze prejavovat’
zvySujlicim sa stuptiom zavaznosti. Tvori ho znaéné zvacSenie ovarii, vysoka hladina pohlavnych
steroidov v sére a zvySena permeabilita ciev, ktord méze vyustit’ do akumulacie tekutin

v peritonedlnych, pleurdlnych a zriedkavo aj perikardialnych dutinach.

Nasledovné symptomy mozno pozorovat’ v zavaznych pripadoch OHSS: bolesti brucha, distenzia
brucha, nadmerné zviéSenie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliglria a gastrointestinalne
symptomy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vyhodnotenie moze odhalit” hypovolémiu,
hemokoncentraciu, porusenie rovnovahy elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralnu efuziu,
hydrotorax alebo akutnu dychovi tiesen. Zavazny OHSS modze vel'mi zriedkavo skomplikovat’ torzia
ovarii alebo tromboembolické prihody, ako st pl'icna embolia, ischemicka cievna mozgova prihoda
alebo infarkt myokardu.
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Medzi nezavislé rizikové faktory vzniku OHSS patria: mlady vek, chuda telesnd hmota, syndrém
polycystickych ovarii, vyssie davky exogénnych gonadotropinov, vysoké absolttne alebo rychlo
stlpajuce hladiny estradiolu v sére a predchadzajuce epizody OHSS, vel’ky pocet vyvijajucich sa
ovarialnych folikulov a velky pocet oocytov ziskanych pri cykloch metdd asistovanej reprodukcie
(ART).

Dodrziavanie odporuc¢anej davky GONALU-f a schém podavania méze minimalizovat’ riziko
ovarialnej hyperstimulacie (pozri ¢asti 4.2 a 4.8). Na véasné odhalenie rizikovych faktorov sa
odportca monitorovanie stimulac¢nych cyklov ultrazvukovym vySetrenim, ako aj meranie estradiolu.

Existuju dokazy, ktoré naznacuju, ze hCG hra kI"a¢ov Glohu pri spusteni OHSS a Ze vznik gravidity
moze mat’ za nasledok zadvaznejsi a dlhsi priebeh syndrému. Preto, ak sa vyskytnu priznaky ovarialnej
hypestimulécie, odporuca sa hCG nepodat’ a pacientke odporucit’ sexualnu abstinenciu alebo
pouZivanie bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS moze postupovat’ rychlo (za 24 hodin)
alebo az pocas niekol'ko dni, a mdZe sa z neho stat’ zavazny medicinsky stav. NajcastejSie sa vyskytuje
po preruseni hormonalnej lieCby a dosahuje svoje maximum priblizne od siedmeho do desiateho dia
po lieCbe. Preto sa maju pacientky sledovat’ najmenej dva tyzdne po podani hCG.

Pri ART sa moze znizit’ vyskyt hyperstimulacie aspiraciou vsetkych folikulov pred ovulaciou.

Mierny alebo stredne zavazny OHSS zvycCajne spontanne ustipi. Ak sa vyskytne zavazna forma
OHSS, v pripade, zZe lie¢ba gonadotropinom pretrvava, odporuca sa lieCbu prerusit’, pacientku
hospitalizovat’ a zacat’ vhodn1 liecbu.

Mnohopocetna gravidita

U pacientok, ktoré podstupuju indukciu ovulécie, je zvySeny vyskyt mnohopocetnej gravidity

Vv porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vaé$ine mnohopocetnych gravidit ide o dvojcata.
Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupiia, prinasa zvysené riziko nepriaznivych nasledkov
pre matku a perinatalnych nasledkov.

Na minimalizaciu rizika vzniku mnohopocetnej gravidity sa odportca starostlivy monitoring odpovede
ovarii.

U pacientok podrobujicich sa metdédam ART sa riziko mnohopocetnej gravidity spaja hlavne
s poétom transferov embryi, ich kvalitou a vekom pacientky.

Pacientka sa mé pred zaciatkom lieCby oboznamit’ s potencialnym rizikom mnohopocetnej gravidity.

Potrat
Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vysSia u pacientok podrobujucich
sa stimulacii rastu folikulov na indukciu ovulécie alebo ART nez po prirodzenom pocati.

Mimomaternicova gravidita

U zien s ochoreniami vaji¢kovodov v anamnéze je riziko mimomaternicovej gravidity, ¢i uz po
spontannom oplodneni, alebo po liecbe fertility. Bol hlaseny vyssi vyskyt mimomaternicovej gravidity
po ART v porovnani s ostatnou populaciou.

Nadory reprodukcného systému

Pozoroval sa vznik nadorov na ovariach a v inych reprodukénych organoch, tak benignych, ako

i malignych u zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lie¢ebnym schémam v terapii infertility. Dosial’
v8ak nie je dokazané, ¢i lieCba gonadotropinmi zvySuje riziko tychto nadorov u neplodnych zien.

Vrodené malformacie

Vyskyt vrodenych malformacii po ART mdze byt v porovnani s prirodzenym pocatim mierne
zvySeny. Pravdepodobne to méze byt zapri¢inené rozdielmi v charakteristike rodi¢ov (napr. vek
matky, charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.
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Tromboembolické prihody

U zien s nedavno prekonanym alebo pretrvavajucim tromboembolickym ochorenim alebo u zien so
v§eobecne znamymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako je osobné alebo rodinna
anamnéza, moze lieCba gonadotropinmi riziko zhorSenia alebo vyskytu tychto prihod este zvysit.

U tychto Zien je potrebné zvazit’ uzitok podavania gonadotropinu proti rizikdm. Treba vSak poukézat’
aj na to, Ze samotna gravidita, ako aj OHSS, prinasaju tiez zvysené riziko tromboembolickych prihod.
Liecba u muzov

Zvysené hladiny endogénneho FSH indikujil primarne zlyhanie semennikov. Tito pacienti nereagujt
na liecbu GONALOM-f/hCG. GONAL-f sa nema podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u¢inni odpoved’.

Ako sucast’ hodnotenia odpovede sa odporica vySetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po zacCiatku lieCby.
Obsah sodika

GONAL-f obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Rozpustadlo obsahuje benzylalkohol.

Po rekonstittcii s dodanym rozptastadlom obsahuje tento liek 1,23 mg benzylalkoholu v kazdej 75 1U
davke, o zodpoveda 9,54 mg/ml. Benzylalkohol mé6ze sposobit’ alergické reakcie.

Citlivost’ na latex

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahujucej rozpustadlo na rekonstituciu obsahuje latex
(prirodnu suchu gumu), ktory moze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.

V pripade precitlivenosti na tieto pomocné latky je k dispozicii liekovéa forma (GONAL-f 75 IU,
prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok) bez benzylalkoholu a latexu.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie GONALU-f s inymi liekmi, ktoré sa pouzivajii na stimulaciu ovulacie (napr. hCG,
klomiféniumcitrat) moze zosiltiovat’ folikularnu odpoved’, zatial’ ¢o subeZzné podavanie GnRH
agonistu alebo antagonistu na indukciu desenzibilizacie hypofyzy si moze vyziadat’ zvySenie davky
GONALU-f na navodenie adekvatnej odpovede ovarii. Ziadna ina klinicky vyznamna liekova
interakcia sa nezaznamenala pocas liecby GONALOM-T.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

Na pouzivanie GONALU-f v gravidite nie je Ziadna indikacia. Udaje z obmedzeného poétu
exponovanych gravidit (menej ako 300 ukoncenych gravidit) nepoukazuji na malformacie alebo
fetalnu/neonatalnu toxicitu folitropinu alfa.

V stadiach so zvieratami sa nepozoroval ziaden teratogénny G¢inok (pozri Cast’ 5.3).

Pre pripady expozicie pocas gravidity neexistuji dostatoéné klinické idaje na vylucenie teratogénneho
uc¢inku GONALU-T.

Dojcenie

GONAL-f nie je indikovany poc¢as dojcenia.
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Fertilita

GONAL-f je indikovany na pouzitie pri neplodnosti (pozri ast’ 4.1).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GONAL-f nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky su bolest” hlavy, ovarialne cysty a reakcie v mieste vpichu
injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).

Mierny alebo stredny ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS) sa hlasil ¢asto a je potrebné ho
povazovat’ za prirodzené riziko stimula¢nej procedury. Zavazny OHSS je menej Casty (pozri Cast’ 4.4).

Velmi zriedkavo sa moze vyskytnat’ tromboembolia (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii

Na terminologiu frekvencii vyskytu pouzivant d’alej sa vzt'ahuju tieto definicie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel’'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Liecba u zien
Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté: Bolest hlavy

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: Tromboembdlia (suvisiaca s OHSS, ako aj nezavislaod neho)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Bolesti brucha, nafuknuté brucho, neprijemny pocit v bruchu, nevolnost’, vracanie,
hnacka

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Velmi Casté: Ovarialne cysty

Casté: Mierny alebo stredne zavazny OHSS (vratane pridruZzenych symptomov)
Mene;j Casté: Zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov) (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkave: Komplikacie zavazného OHSS

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

21



Lie¢ba u muzov

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: Exacerbécia alebo zhorSenie astmy

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Casté: Akné

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Casté: Gynekomastia, varikokeéla

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Laboratdrne a funkcné vysetrenia
Casté: Prirastok telesnej hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania GONALOM-f nie st zname, existuje viak moznost’ vyskytu OHSS (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, gonadotropiny,
ATC kbd: GO3GAO0S.

Mechanizmus u¢inku

Folikuly stimulujdci hormén (FSH) a luteinizaény hormén (LH) sa vylu¢uja z prednej hypofyzy ako
reakcia na GnRH a zohravaju doplnkovu ulohu pri vyvoji folikulov a ovulacii. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnych folikulov, zatial’ ¢o u¢inkom LH je vyvoj folikulov, steroidogenéza a maturacia.

Farmakodynamické uéinky

Po podani r-hFSH sa zvySuju hladiny inhibinu a estradiolu (E2) s naslednou indukciou vyvoja
folikulov. ZvySenie hladiny inhibinu v sére je rychle a mozno ho pozorovat’ uz na treti defi od podania
r-hFSH, zatial’ co zvysSenie hladin E2 trva dlhSie a zvysenie je mozné pozorovat’ az od stvrtého dila
liecby. Celkovy folikularny objem sa zacina zvySovat’ po priblizne 4 az 5 ditoch kazdodenného
podavania r-hFSH a v zavislosti od reakcie pacientky sa maximalny u¢inok dosahuje po priblizne

10 diioch od zadiatku podania r-hFSH.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ u Zien

V klinickych $tudiach boli pacientky so zavaznou deficienciou FSH a LH definované podla
endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 U/l po merani v centralnom laboratoriu. Treba vziat’ do uvahy, ze
existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v r6znych laboratoriach.

V klinickych §tadiach porovnavajacich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarny FSH pri ART (vid’ tabul’ka
dolu) a pri indukcii ovulacie, bol GONAL-f t¢innejsi ako urinarny FSH ¢o sa tyka nizsej celkovej
davky a kratsej doby liecby potrebnej na spustenie dozrievania folikulov.

Pri ART viedol GONAL-f pri niz$ej celkovej davke a kratSej dobe lieCby v porovnani s urinarnym
FSH k vyssiemu poctu ziskanych vajicok.

Tabulka: Vysledky stadie GF 8407 (randomizovana §tidia, paralelné skupiny porovnavajuce t¢innost’
a bezpecnost GONALU-f s urindrnym FSH pri metddach asistovanej reprodukcie)

GONAL-f urinarny FSH

(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych vajicok 11,0+59 8,8+438
Potrebny pocet dni FSH stimulacie 11,7+1,9 145+ 3,3
Potrebna celkova davka FSH (pocet FSH 75 IU ampuliek) 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
Potreba zvysenia davky (%) 56,2 85,3

Rozdiely medzi 2 skupinami boli Statisticky signifikantné (p< 0,05) pre vSetky uvedené kritéria.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’ u muzov

U muzov s nedostatkom FSH GONAL-f podavany subezne s hCG miniméalne 4 mesiace indukuje
spermatogenézu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak sa folitropin alfa podava stibezne s lutropinom alfa, nedochadza k Ziadnym farmakokinetickym
interakciam.

Distribdcia

Po intraven6znom podani sa folitropin alfa distribuuje do priestoru extracelularnej tekutiny

s pociato¢nym pol¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s terminalnym pol¢asom 14 az

17 hodin. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je V rozsahu 9 az 11 |.

Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je 66 % a zjavny terminalny polcas je

v rozsahu 24 az 59 hodin. Preukazala sa proporcionalita davky po subkutannom podani az do davky
900 IU. Po opakovanom podani sa folitropin alfa 3-nasobne kumuluje a v priebehu 3 az 4 dni sa
dosiahne rovnovazny stav.

Elimin4cia

Celkovy Klirens je 0,6 1/hod. a priblizne 12 % davky folitropinu alfa sa vyla¢i mo¢om.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii toxicity po jednorazovom

a opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi okrem toho, ktoré je
uz uvedené v inych Castiach tohto SmPC.
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U kréalikov, formy rozpustené v 0,9% benzylalkohole a 0,9% benzylalkohol samotny, vyvolali mierne
krvécanie a subakutny zapal po jednorazovej subkutannej injekcii alebo mierny zapal a pripadne
degenerativne zmeny po jednorazovej intramuskularnej injekcii.

Porucha fertility sa zaznamenala u potkanov vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 IU/kg/den) pocas dlhsich obdobi vo forme zniZenej plodnosti.

Podavanie vysokych davok (= 5 IU/kg/dei) folitropinu alfa sposobilo ubytok poctu zivotaschopnych
plodov bez toho, Ze by bol teratogénny alebo spdsobil dystokiu, podobnd pozorovanej po podavani
urinarneho menopauzalneho gonadotropinu (hMG). Ked'ze vsak GONAL-f nie je indikovany

v gravidite, tieto idaje maju obmedzeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Présok

Sachar6za

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Dihydrat hydrogénfosforecnanu sodného

Koncentrovana kyselina fosforecna (na tipravu pH)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Rozpustadlo

Voda na injekciu
Benzylalkohol

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Rekonstituovany roztok je stabilny 28 dni pri alebo do 25°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Pred rekonstiticiou uchovavajte pri teplote neprevysSujtcej 25°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii uchovavajte pri teplote neprevysujiicej 25°C. Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

GONAL-f sa dodava ako prasok a rozpustadlo na injekény roztok. Prasok sa dodava v 3 ml
injekénych liekovkach (sklo typ 1) s gumovou zatkou (brombutylova guma) a hlinikovym vyklapacim
vieckom. Rozpustadlo na rekonstiticiu sa dodava v 2 ml naplnenych injekénych striekackach (sklo
typ 1) s gumovou zatkou. PriloZené su tieZ aplika¢né injek¢né striekacky vyrobené z polypropylénu

s fixovanou ihlou z nehrdzavejucej ocele.
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Liek sa dodava ako balenie 1 injekénej lieckovky prasku s 1 naplnenou injekénou strieka¢kou
rozpust'adla na rekonstiticiu a 15 jednorazovych injekénych striekaciek na aplikciu ciachovanych
podl’a jednotiek FSH.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Prasok GONAL-f 1050 1U/1,75 ml sa musi pred pouzitim rekonstituovat’ s 2 ml prilozeného
rozpustadla.

Prasok GONAL-f 1050 1U/1,75 ml sa nesmie rekonstituovat’ s nijakym inym balenim GONALU-f.
Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ iba prilozené rozpustadlo v naplnenej injekcnej strickacke, ktoré sa ma
potom zlikvidovat v stlade s miestnymi poziadavkami. V §katuli viacdavkového GONALU-f sa
dodava sada aplikacnych injekcnych striekaciek ciachovanych podl'a jednotiek FSH. Alternativne
mozno pouzit’ 1 ml injekénu striekacku, ciachovant v ml, s fixovanou ihlou na subkutanne podanie
(pozri Cast’,,Ako pripravit’ a pouzivat’ prasok a rozptastadlo GONAL-f* v pisomnej informécii pre
pouzivatel'a).

Rekonstituovany roztok sa nesmie podavat, ak obsahuje Castice alebo nie je Ciry.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/95/001/021

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. oktobra 1995
Datum posledného predlzenia registracie: 20. oktobra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 450 1U/0,75 ml, prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje 44 mikrogramov folitropinu alfa* (¢o zodpoveda
600 1U), to predstavuje podanie 33 mikrogramov (¢o zodpoveda 450 1U) v 0,75 ml.. Kazdy ml

rekonstituovaného roztoku obsahuje 600 [U.

* Rekombinantny l'udsky folikuly stimulujtci hormén (r-hFSH) produkovany v bunkach ovarii
¢inskeho skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) rekombinantnou DNA technolégiou

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Rekonstituovany roztok obsahuje 9,45 mg benzylalkoholu v 1 mililitri.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.

Vzhl'ad prasku: biele lyofilizované pelety.
Vzhl'ad rozptstadla: ¢iry bezfarebny roztok.

pH rekonstituovaného roztoku je 6,5 az 7,5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

U dospelych zien

o Anovuldcia (vratane syndromu polycystickych ovarii) u zien, ktoré nereagovali na lieCbu
klomiféniumcitratom.

o Stimulacia dozrievania viacerych folikulov u zien podstupujucich superovulaciu pri metédach

asistovanej reprodukcie (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF), intratubarny transfer gamét
a intratubarny transfer zygot.
o GONAL-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného hormoénu (LH) je indikovany na stimulaciu
vyvoja folikulov u Zien so zavaznou deficienciou LH a FSH.

U dospelych muzov

. GONAL-f je indikovany na stimuléciu spermatogenézy u muzov s vrodenym alebo ziskanym
hypogonadotropnym hypogonadizmom spolu s lie¢bou I'udskym choriogonadotropinom (hCG).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba GONALOM-f sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou porach
fertility.
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Davkovanie

Klinické hodnotenia s GONALOM-f ukazali, Ze jeho denné davky, schémy podavania a postupy
monitorovania lie¢by majt byt’ stanovené individualne pre optimalizéciu vyvoja folikulov a pre
minimalizaciu rizika neziaducej ovarialnej hyperstimulacie. Odporucéa sa dodrziavat’ nizsie uvedené
odportcané pociatocné davky.

Bola dokazana bioekvivalencia medzi ekvivalentnymi davkami jednodavkovych a viacdavkovych
foriem GONALU-f.

Nasledujuca tabul’ka uvadza objem, ktory sa ma podat’, aby sa dodala predpisana davka:

Davka (1U) Objem, ktory sa ma podat’ (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zeny s anovulaciou (vratane syndrému polycystickych ovarif)
GONAL-f mozno podavat’ ako sériu dennych injekcii. U zien s menstruaciou sa ma lieCba zacat’ pocas
prvych 7 dni menstrua¢ného cyklu.

V registraénych skuSaniach sa zvy¢ajne pouZivana schéma zacala davkou 75 az 150 IU FSH denne
a zvySovala sa podl'a potreby o 37,5 alebo 0 75 IU v 7- alebo lepsie v 14-dennych intervaloch, na
dosiahnutie adekvéatnej, no nie nadmernej odpovede.

V klinickej praxi je po€iatocna davka zvycajne stanovena individualne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako si markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti (BMI) a ak
je to relevantné, podl'a predchadzajucej odpovede na ovarialnu stimulaciu.

Pociatocna davka

Pociato¢nu davku je mozné upravovat’ postupnym spésobom, a sice (a), niz§ia ako 75 IU denne, ak sa
na zé&klade Kklinického profilu pacientky (vek, index telesnej hmotnosti, ovarialna rezerva), o¢akava
nadmerna ovaridlna odpoved’ vyjadrena poctom folikulov; alebo (b), ak sa predpoklada nizka
ovarialna odpoved’, méZe sa zvazit’ Giprava o viac nez 75 aZ po maximalne 150 IU denne.

Odpoved pacientky sa ma pozorne monitorovat’ meranim velkosti a poétu folikulov ultrazvukom
a/alebo meranim sekrécie estrogénov.

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved’),
pokracovanie tohto liecebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beZznej praxe osetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekro¢it’ denna davka 225 IU FSH.

Ak sa podl'a posudenia lekarom dosiahne nadmerna ovarialna odpoved’, liecba sa ma ukoncit’ a hCG
nepodat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma obnovit’ v nasledujicom cykle s pouzitim nizSich davok nez
v predchadzajicom cykle.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ak sa dosiahne optimalna ovaridlna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa ma
podat jednordzova injekcia 250 mikrogramov rekombinantného l'udského choriogonadotropinu alfa
(r-hCG) alebo 5 000 TU az 10 000 IU hCG. Pacientke sa odporuca, aby mala pohlavny styk v deii
podania a den po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’ vntitromaternicovu inseminaciu.
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Zeny podstupujiice ovaridlnu stimulaciu s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro fertilizaciou alebo
inymi metédami asistovanej reprodukcie

V registra¢nych skuisaniach bezne pouzivana schéma superovulacie spocivala v podani 150 az 225 1U
GONALU-f denne, so zacatim na 2. alebo 3. den cyklu.

V klinickej praxi je zvy€ajne pociato¢na davka stanovend individualne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako si markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti a ak je to
relevantné, podl'a predchadzajlcej odpovede na ovarialnu stimuléciu.

Pociatocna davka

Ak sa predpoklada nizka ovarialna odpoved’, pociato¢na davka méze byt’ upravena postupne na davku
neprevysSujucu 450 IU denne. Ak sa naopak ocakdva nadmerna ovaridlna odpoved’, pociato¢na davka
moze byt znizena na davku nizsiu ako 150 IU.

Odpoved’ pacientky sa ma d’alej pozorne monitorovat’ meranim vel'kosti a poctu folikulov
ultrazvukom a/alebo meranim sekrécie estrogénov, az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
GONAL-f sa moze podavat’ bud’ samostatne, alebo na prevenciu predcasne;j luteinizacie, v kombinacii
S agonistom alebo antagonistom hormoénu uvoliujuceho gonadotropin (GnRH).

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved),
pokracovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe osetrujiceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekrocit’ denna davka 450 U FSH.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ked’ sa dosiahne optimalna ovarialna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa
ma podat’ jednorazova injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG na
indukciu zavere¢ného dozrievania folikulov.

Zeny so zdvaznou deficienciou LH a FSH

U zien s deficienciou LH a FSH je ciel'om liecby GONALOM-f v spojeni s preparatom luteinizaéného
horménu (LH) podpora vyvoja folikulov, po ktorej nasleduje findlna maturacia po podani 'udského
choriogonadotropinu (hCG). GONAL-f sa ma podavat’ v sérii dennych injekcii sibezne s lutropinom
alfa. Ak ide o pacientku s amenoreou, ktora ma nizku endogénnu sekréciu estrogénov, lie€bu mozno
zacat’ kedykol'vek.

Odporuéena schéma zacina 75 1U lutropinu alfa denne spolu s 75 az 150 TU FSH. Lie¢ba sa ma
prispdsobit’ individualnej odpovedi pacientky, o sa stanovi ultrazvukovym meranim velkosti folikulu
a estrogénovou odpoved’ou.

Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnejsie je davku prispdsobovat’ po 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 IU. Prijatel'né je predlZenie trvania
stimulacie akéhokol'vek jedného cyklu az na 5 tyzdnov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a lutropinu alfa
sa poda jedina injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG. Pacientke sa
odporuca, aby mala pohlavny styk v defi podania a deni po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’
vnatromaternicovu insemindaciu alebo iny medicinsky zakrok asistovanej reprodukcie na zaklade
posudenia klinického pripadu lekarom.

Ked'Ze nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulacii méze sposobit’ pred¢asny
zanik corpus luteum, je potrebné zvazit podporu lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmernéa odpoved’, liecba sa ma ukoncit’ a hCG nepodat’. Liecba sa méa obnovit
v nasledujucom cykle s nizsou davkou FSH nez v predchadzajucom cykle (pozri ¢ast’ 4.4).
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Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom

GONAL-f sa ma podavat’ v davke 150 U trikrat tyzdenne siibezne s hCG minimalne pocas

4 mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nedostavi odpoved’ pacienta, v kombinovanej lieCbe mozno
pokracovat’; sucasné klinické sktisenosti ukazali, Ze na dosiahnutie spermatogenézy moze byt
potrebna az 18 mesacna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pouzitie GONALU-f sa netyka starSich pacientov. Bezpecnost’ a u¢innost GONALU-f u star§ich
pacientov neboli stanovené.

Poskodenie obliciek alebo pecene
Bezpecnost, G¢innost’ a farmakokinetické vlastnosti GONALU-f u pacientov s poskodenim obli¢iek
alebo pecene neboli stanovené.

Pediatricka populécia
Pouzitie GONALU-f sa netyka pediatrickej populécie.

Spdsob podavania

GONAL-f je ureny na subkutanne pouzitie. Injekcia sa mé podéavat’ kazdy den v rovnakom case.

Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom. GONAL-f si maju sami
podavat’ len motivovani, adekvatne zaSkoleni pacienti, ktori maju moznost’ poradit’ sa s lekarom.

Kedze viacdavkovy GONAL-f je urCeny na viacero injekcii, pacient ma dostat’ jasné pokyny, aby sa
vyvaroval nespravnemu pouzitiu viacdavkovej formy.

Z ddvodu lokalnej reaktivity na benzylalkohol sa nasledujice dni nema pouzit’ rovnaké miesto vpichu
injekcie.

Jednotlivé rekonstituované injekéné liekovky sa maju pouzit' len pre jedného pacienta.
Pokyny na rekonstituciu lieku, pozri Cast’ 6.6 a pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,
o nadory hypotalamu alebo hypofyzy,
o zvacSenie ovarii alebo ovarialne cysty neznameho pévodu, ktoré nestvisia so syndromom

polycystickych ovérii,
o gynekologické krvécanie neznameho pdévodu,
. karcindm ovarii, maternice alebo prsnikov.

GONAL-f sa nesmie podavat, ak nemozno dosiahnut’ a¢innu odpoved’, ako je:
o primarne zlyhanie ovarii

o malformécia pohlavnych organov inkompatibilna s graviditou

o fibroidné nadory maternice inkompatibilné s graviditou

o primarna insuficiencia semenikov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického licku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Vseobecné odporacania

GONAL-f je ti¢inna gonadotropna latka, ktora moze sposobit’ mierne az zavazné neziaduce reakcie
a ma ju pouzivat’ iba lekar, ktory je dokladne oboznameny s problémami neplodnosti a ich liecbou.

Liecba gonadotropinom si urcity ¢as vyzaduje osobitny pristup lekarov a oSetrujucich zdravotnickych
pracovnikov, ako i dostupnost’ vhodnych monitorovacich zariadeni. Bezpeéné a efektivne pouzivanie
GONALU-f u zien si vyzaduje monitorovanie odpovede ovarii, a to bud’ ultrazvukom samym, alebo
vhodnejsie v kombinécii s pravidelnym meranim hladiny estradiolu v sére. Jednotlivé pacientky mozu
na podavanie FSH reagovat’ rdzne, u niektorych pacientok je odpoved’ nedostato¢na a u inych je

cvv e

zeny.
Porfyria

Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa poc¢as liecby GONALOM-f maju
dokladne sledovat’. ZhorSenie alebo prvy prejav tohto stavu moze byt dovodom na prerusenie liecby.

Liecba u zien

Pred zacatim lieCby sa maju u oboch partnerov prislusne stanovit’ pri¢iny neplodnosti a vyhodnotit’
domnelé kontraindikacie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vySetrit’ na hypotyreoidizmus,
adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu a v pripade ich potvrdenia sa ma zacat’ $pecificka
liecba.

U pacientok, podrobujucich sa stimulacii rastu folikulov, ¢i uz ako lie€by anovula¢nej infertility alebo
v ramci ART metdd, sa mdze vyskytnut’ zvacsenie ovarii alebo vyvinit hyperstimulacia. Dodrziavanie
odporucanej davky GONALU-f, schém podavania a starostlivé monitorovanie liecby minimalizuje
vyskyt takychto pripadov. Pre spravnu interpretaciu ukazovatel'ov vyvoja a dozrievania folikulov je
potrebné, aby mal lekér skdsenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, ze zvysena citlivost’ ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikacii s lutropinom
alfa. Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnej$ie je davku prispdsobovat’ v 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 1U.

Nevykonali sa priame porovnania GONALU-f/LH s Tudskym menopauzalnym gonadotropinom
(hMG). Porovnania s udajmi z minulosti naznacili, ze miera ovulacie dosiahnuta po aplikacii
GONAL-f/LH je podobna ako ta, ktora sa dosiahne s hMG.

Ovaridlny hyperstimulacny syndréom (OHSS)
Urcity stupeil zvdcSenia ovarii je ocakavanym ucinkom kontrolovanej ovarialnej stimulécie. CastejSie
sa vyskytuje u zien so syndromom polycystickych ovarii a zvy¢ajne ustipi bez liecby.

Na rozdiel od nekomplikovaného zvécsenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa moZze prejavovat’
zvySujlicim sa stuptiom zavaznosti. Tvori ho znaéné zvacSenie ovarii, vysoka hladina pohlavnych
steroidov v sére a zvySena permeabilita ciev, ktord méze vyustit’ do akumulacie tekutin

v peritonedlnych, pleurdlnych a zriedkavo aj perikardialnych dutinach.

Nasledovné symptomy mozno pozorovat’ v zavaznych pripadoch OHSS: bolesti brucha, distenzia
brucha, nadmerné zviéSenie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliglria a gastrointestinalne
symptomy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vyhodnotenie moze odhalit” hypovolémiu,
hemokoncentraciu, porusenie rovnovahy elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralnu efuziu,
hydrotorax alebo akutnu dychovi tiesen. Zavazny OHSS modze vel'mi zriedkavo skomplikovat’ torzia
ovarii alebo tromboembolické prihody, ako st pl'icna embolia, ischemicka cievna mozgova prihoda
alebo infarkt myokardu.
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Medzi nezavislé rizikové faktory vzniku OHSS patria: mlady vek, chuda telesnd hmota, syndrém
polycystickych ovarii, vyssie davky exogénnych gonadotropinov, vysoké absolttne alebo rychlo
stlpajuce hladiny estradiolu v sére a predchadzajuce epizody OHSS, vel’ky pocet vyvijajucich sa
ovarialnych folikulov a velky pocet oocytov ziskanych pri cykloch metdd asistovanej reprodukcie
(ART).

Dodrziavanie odporuc¢anej davky GONALU-f a schém podavania méze minimalizovat’ riziko
ovarialnej hyperstimulacie (pozri ¢asti 4.2 a 4.8). Na véasné odhalenie rizikovych faktorov sa
odportca monitorovanie stimulac¢nych cyklov ultrazvukovym vySetrenim, ako aj meranie estradiolu.

Existuju dokazy, ktoré naznacuju, ze hCG hra kI"a¢ov Glohu pri spusteni OHSS a Ze vznik gravidity
moze mat’ za nasledok zadvaznejsi a dlhsi priebeh syndrému. Preto, ak sa vyskytnu priznaky ovarialnej
hypestimulécie, odporuca sa hCG nepodat’ a pacientke odporucit’ sexualnu abstinenciu alebo
pouZivanie bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS moze postupovat’ rychlo (za 24 hodin)
alebo az pocas niekol'ko dni, a mdZe sa z neho stat’ zavazny medicinsky stav. NajcastejSie sa vyskytuje
po preruseni hormonalnej lieCby a dosahuje svoje maximum priblizne od siedmeho do desiateho dia
po lieCbe. Preto sa maju pacientky sledovat’ najmenej dva tyzdne po podani hCG.

Pri ART sa moze znizit’ vyskyt hyperstimulacie aspiraciou vsetkych folikulov pred ovulaciou.

Mierny alebo stredne zavazny OHSS zvycCajne spontanne ustipi. Ak sa vyskytne zavazna forma
OHSS, v pripade, zZe lie¢ba gonadotropinom pretrvava, odporuca sa lieCbu prerusit’, pacientku
hospitalizovat’ a zacat’ vhodn1 liecbu.

Mnohopocetna gravidita

U pacientok, ktoré podstupuju indukciu ovulécie, je zvySeny vyskyt mnohopocetnej gravidity

Vv porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vaé$ine mnohopocetnych gravidit ide o dvojcata.
Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupiia, prinasa zvysené riziko nepriaznivych nasledkov
pre matku a perinatalnych nasledkov.

Na minimalizaciu rizika vzniku mnohopocetnej gravidity sa odportca starostlivy monitoring odpovede
ovarii.

U pacientok podrobujicich sa metdédam ART sa riziko mnohopocetnej gravidity spaja hlavne
s poétom transferov embryi, ich kvalitou a vekom pacientky.

Pacientka sa mé pred zaciatkom lieCby oboznamit’ s potencialnym rizikom mnohopocetnej gravidity.

Potrat
Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vysSia u pacientok podrobujucich
sa stimulacii rastu folikulov na indukciu ovulécie alebo ART nez po prirodzenom pocati.

Mimomaternicova gravidita

U zien s ochoreniami vaji¢kovodov v anamnéze je riziko mimomaternicovej gravidity, ¢i uz po
spontannom oplodneni, alebo po liecbe fertility. Bol hlaseny vyssi vyskyt mimomaternicovej gravidity
po ART v porovnani s ostatnou populaciou.

Nadory reprodukcného systému

Pozoroval sa vznik nadorov na ovariach a v inych reprodukénych organoch, tak benignych, ako

i malignych u zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lie¢ebnym schémam v terapii infertility. Dosial’
v8ak nie je dokazané, ¢i lieCba gonadotropinmi zvySuje riziko tychto nadorov u neplodnych zien.

Vrodené malformacie

Vyskyt vrodenych malformacii po ART mdze byt v porovnani s prirodzenym pocatim mierne
zvySeny. Pravdepodobne to méze byt zapri¢inené rozdielmi v charakteristike rodi¢ov (napr. vek
matky, charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.
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Tromboembolické prihody

U zien s nedavno prekonanym alebo pretrvavajucim tromboembolickym ochorenim alebo u zien so
v§eobecne znamymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako je osobné alebo rodinna
anamnéza, moze lieCba gonadotropinmi riziko zhorSenia alebo vyskytu tychto prihod este zvysit.

U tychto Zien je potrebné zvazit’ uzitok podavania gonadotropinu proti rizikdm. Treba vSak poukézat’
aj na to, Ze samotna gravidita, ako aj OHSS, prinasaju tiez zvysené riziko tromboembolickych prihod.
Liecba u muzov

Zvysené hladiny endogénneho FSH indikujil primarne zlyhanie semennikov. Tito pacienti nereagujt
na liecbu GONALOM-f/hCG. GONAL-f sa nema podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u¢inni odpoved’.

Ako sucast’ hodnotenia odpovede sa odporica vySetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po zacCiatku lieCby.
Obsah sodika

GONAL-f obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Rozpustadlo obsahuje benzylalkohol.

Po rekonstittcii s dodanym rozptastadlom obsahuje tento liek 1,23 mg benzylalkoholu v kazdej 75 1U
davke, o zodpoveda 9,54 mg/ml. Benzylalkohol mé6ze sposobit’ alergické reakcie.

Citlivost’ na latex

Kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahujucej rozpustadlo na rekonstituciu obsahuje latex
(prirodnu suchu gumu), ktory moze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.

V pripade precitlivenosti na tieto pomocné latky je k dispozicii liekovéa forma (GONAL-f 75 IU,
prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok) bez benzylalkoholu a latexu.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie GONALU-f s inymi liekmi, ktoré sa pouzivajii na stimulaciu ovulacie (napr. hCG,
klomiféniumcitrat) moze zosiltiovat’ folikularnu odpoved’, zatial’ ¢o subeZzné podavanie GnRH
agonistu alebo antagonistu na indukciu desenzibilizacie hypofyzy si moze vyziadat’ zvySenie davky
GONALU-f na navodenie adekvatnej odpovede ovarii. Ziadna ina klinicky vyznamna liekova
interakcia sa nezaznamenala pocas liecby GONALOM-T.

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Gravidita

Na pouzivanie GONALU-f v gravidite nie je Ziadna indikacia. Udaje z obmedzeného poétu
exponovanych gravidit (menej ako 300 ukoncenych gravidit) nepoukazuji na malformacie alebo
fetalnu/neonatalnu toxicitu folitropinu alfa.

V stadiach so zvieratami sa nepozoroval ziaden teratogénny G¢inok (pozri Cast’ 5.3).

Pre pripady expozicie pocas gravidity neexistuji dostatoéné klinické idaje na vylucenie teratogénneho
uc¢inku GONALU-T.

Dojcenie

GONAL-f nie je indikovany poc¢as dojcenia.
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Fertilita

GONAL-f je indikovany na pouzitie pri neplodnosti (pozri ast’ 4.1).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GONAL-f nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky su bolest” hlavy, ovarialne cysty a reakcie v mieste vpichu
injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).

Mierny alebo stredny ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS) sa hlasil ¢asto a je potrebné ho
povazovat’ za prirodzené riziko stimula¢nej procedury. Zavazny OHSS je menej Casty (pozri Cast’ 4.4).

Velmi zriedkavo sa moze vyskytnat’ tromboembolia (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii

Na terminologiu frekvencii vyskytu pouzivant d’alej sa vzt'ahuju tieto definicie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel’'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Liecba u zien
Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy nervového systému
Vel'mi Casté: Bolest hlavy

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: Tromboembdlia (suvisiaca s OHSS, ako aj nezavislaod neho)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Bolesti brucha, nafuknuté brucho, neprijemny pocit v bruchu, nevolnost’, vracanie,
hnacka

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Velmi Casté: Ovarialne cysty

Casté: Mierny alebo stredne zavazny OHSS (vratane pridruZzenych symptomov)
Mene;j Casté: Zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov) (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkave: Komplikacie zavazného OHSS

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)
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Lie¢ba u muzov

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Velmi zriedkavé: Exacerbécia alebo zhorSenie astmy

Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Casté: Akné

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Casté: Gynekomastia, varikokeéla

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Laboratdrne a funkcné vysetrenia
Casté: Prirastok telesnej hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania GONALOM-f nie st zname, existuje viak moznost’ vyskytu OHSS (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, gonadotropiny,
ATC kbd: GO3GAO0S.

Mechanizmus u¢inku

Folikuly stimulujdci hormén (FSH) a luteinizaény hormén (LH) sa vylu¢uja z prednej hypofyzy ako
reakcia na GnRH a zohravaju doplnkovu ulohu pri vyvoji folikulov a ovulacii. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnych folikulov, zatial’ ¢o u¢inkom LH je vyvoj folikulov, steroidogenéza a maturacia.

Farmakodynamické uéinky

Po podani r-hFSH sa zvySuju hladiny inhibinu a estradiolu (E2) s naslednou indukciou vyvoja
folikulov. ZvySenie hladiny inhibinu v sére je rychle a mozno ho pozorovat’ uz na treti defi od podania
r-hFSH, zatial’ co zvysSenie hladin E2 trva dlhSie a zvysenie je mozné pozorovat’ az od stvrtého dila
liecby. Celkovy folikularny objem sa zacina zvySovat’ po priblizne 4 az 5 ditoch kazdodenného
podavania r-hFSH a v zavislosti od reakcie pacientky sa maximalny u¢inok dosahuje po priblizne

10 diioch od zadiatku podania r-hFSH.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ u Zien

V klinickych $tudiach boli pacientky so zavaznou deficienciou FSH a LH definované podla
endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 U/l po merani v centralnom laboratoriu. Treba vziat’ do uvahy, ze
existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v r6znych laboratoriach.

V klinickych §tadiach porovnavajacich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarny FSH pri ART (vid’ tabul’ka
dolu) a pri indukcii ovulacie, bol GONAL-f t¢innejsi ako urinarny FSH ¢o sa tyka nizsej celkovej
davky a kratsej doby liecby potrebnej na spustenie dozrievania folikulov.

Pri ART viedol GONAL-f pri niz$ej celkovej davke a kratSej dobe lieCby v porovnani s urinarnym
FSH k vyssiemu poctu ziskanych vajicok.

Tabulka: Vysledky stadie GF 8407 (randomizovana §tidia, paralelné skupiny porovnavajuce t¢innost’
a bezpecnost GONALU-f s urindrnym FSH pri metddach asistovanej reprodukcie)

GONAL-f urinarny FSH

(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych vajicok 11,0+59 8,8+438
Potrebny pocet dni FSH stimulacie 11,7+1,9 145+ 3,3
Potrebna celkova davka FSH (pocet FSH 75 IU ampuliek) 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
Potreba zvysenia davky (%) 56,2 85,3

Rozdiely medzi 2 skupinami boli Statisticky signifikantné (p< 0,05) pre vSetky uvedené kritéria.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’ u muzov

U muzov s nedostatkom FSH GONAL-f podavany subezne s hCG miniméalne 4 mesiace indukuje
spermatogenézu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak sa folitropin alfa podava stibezne s lutropinom alfa, nedochadza k Ziadnym farmakokinetickym
interakciam.

Distribdcia

Po intraven6znom podani sa folitropin alfa distribuuje do priestoru extracelularnej tekutiny

s pociato¢nym pol¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s terminalnym pol¢asom 14 az

17 hodin. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je V rozsahu 9 az 11 |.

Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je 66 % a zjavny terminalny polcas je

v rozsahu 24 az 59 hodin. Preukazala sa proporcionalita davky po subkutannom podani az do davky
900 IU. Po opakovanom podani sa folitropin alfa 3-nasobne kumuluje a v priebehu 3 az 4 dni sa
dosiahne rovnovazny stav.

Elimin4cia

Celkovy Klirens je 0,6 1/hod. a priblizne 12 % davky folitropinu alfa sa vyla¢i mo¢om.

5.3 Predklinickeé udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii toxicity po jednorazovom

a opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi okrem toho, ktoré je
uz uvedené v inych Castiach tohto SmPC.
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U kréalikov, formy rozpustené v 0,9% benzylalkohole a 0,9% benzylalkohol samotny, vyvolali mierne
krvécanie a subakutny zapal po jednorazovej subkutannej injekcii alebo mierny zapal a pripadne
degenerativne zmeny po jednorazovej intramuskularnej injekcii.

Porucha fertility sa zaznamenala u potkanov vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 IU/kg/den) pocas dlhsich obdobi vo forme zniZenej plodnosti.

Podavanie vysokych davok (= 5 IU/kg/dei) folitropinu alfa sposobilo ubytok poctu zivotaschopnych
plodov bez toho, Ze by bol teratogénny alebo spdsobil dystokiu, podobnd pozorovanej po podavani
urinarneho menopauzalneho gonadotropinu (hMG). Ked'ze vsak GONAL-f nie je indikovany

v gravidite, tieto idaje maju obmedzeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Présok

Sachar6za

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Dihydrat hydrogénfosforecnanu sodného

Koncentrovana kyselina fosforecna (na tipravu pH)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Rozpustadlo

Voda na injekciu
Benzylalkohol

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Rekonstituovany roztok je stabilny 28 dni pri alebo do 25°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Pred rekonstiticiou uchovavajte pri teplote neprevysSujtcej 25°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii uchovavajte pri teplote neprevysujiicej 25°C. Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

GONAL-f sa dodava ako prasok a rozpustadlo na injekény roztok. Prasok sa dodava v 3 ml
injekénych liekovkach (sklo typ 1) s gumovou zatkou (brombutylova guma) a hlinikovym vyklapacim
vieckom. Rozpustadlo na rekonstiticiu sa dodava v 1 ml naplnenych injekénych striekackach (sklo
typ 1) s gumovou zatkou. PriloZené su tieZ aplika¢né injek¢né striekacky vyrobené z polypropylénu

s fixovanou ihlou z nehrdzavejucej ocele.

36



Liek sa dodava ako balenie 1 injekénej lieckovky prasku s 1 naplnenou injekénou strieka¢kou
rozpustadla na rekonstitiiciu a 6 jednorazovych injekénych strickaciek na aplikaciu ciachovanych
podl’a jednotiek FSH.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Prasok GONAL-f 450 1U/0,75 ml sa musi pred pouzitim rekonstituovat’ s 1 ml prilozeného
rozpustadla.

Prasok GONAL-f 450 1U/0,75 ml sa nesmie rekonstituovat’ s nijakym inym balenim GONALU-f.
Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ iba prilozené rozpustadlo v naplnenej injekcnej strickacke, ktoré sa ma
potom zlikvidovat v stlade s miestnymi poziadavkami. V §katuli viacdavkového GONALU-f sa
dodava sada aplikacnych injekcnych striekaciek ciachovanych podl'a jednotiek FSH. Alternativne
mozno pouzit’ 1 ml injekénu striekacku, ciachovant v ml, s fixovanou ihlou na subkutanne podanie
(pozri Cast’,,Ako pripravit’ a pouzivat’ prasok a rozptastadlo GONAL-f* v pisomnej informécii pre
pouzivatel'a).

Rekonstituovany roztok sa nesmie podavat, ak obsahuje Castice alebo nie je Ciry.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/95/001/031

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. oktobra 1995
Datum posledného predlzenia registracie: 20. oktobra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 150 1U/0,24 ml, injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené viacdavkové pero obsahuje 150 IU (o zodpoveda 11 mikrogramom) folitropinu alfa*
v 0,24 ml roztoku.

* Rekombinantny I'udsky folikuly stimulujuci hormén (r-hFSH) produkovany v bunkach ovérii
¢inskeho Skre¢ka (Chinese Hamster Ovary, CHO) rekombinantnou DNA technol6giou

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok v naplnenom pere.
Ciry bezfarebny roztok.

pH roztoku je 6,7 az 7,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

U dospelych Zien

. Anovulécia (vratane syndromu polycystickych ovarii) u Zien, ktoré nereagovali na lie¢bu
klomiféniumcitratom.

o Stimulacia dozrievania viacerych folikulov u zien podstupujucich superovulaciu pri metédach
asistovanej reprodukcie (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF), intratubarny transfer gamét
a intratubarny transfer zygot.

o GONAL-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného hormonu (LH) je indikovany na stimulaciu
vyvoja folikulov u Zien so zavaznou deficienciou LH a FSH.

U dospelych muZov

. GONAL-f je indikovany na stimuléciu spermatogenézy u muzov s vrodenym alebo ziskanym
hypogonadotropnym hypogonadizmom spolu s lie¢bou I'udskym choriogonadotropinom (hCG).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba GONALOM-f sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou porach
fertility.

Pacientom je nutné poskytnut’ spravny pocet pier pre ich lieCebny cyklus a naucit’ ich pouzivat’
spravne techniky injekéného podavania.
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Davkovanie

Klinické hodnotenia s GONALOM-f ukazali, Ze jeho denné davky, schémy podavania a postupy
monitorovania lie¢by majt byt’ stanovené individualne pre optimalizéciu vyvoja folikulov a pre
minimalizaciu rizika neziaducej ovarialnej hyperstimulacie. Odporucéa sa dodrziavat’ nizsie uvedené
odporacané pociatocné davky.

Bola dokazana bioekvivalencia medzi ekvivalentnymi davkami jednodavkovych a viacdavkovych
foriem GONALU-f.

Zeny s anovulaciou (vratane syndrému polycystickych ovarif)
GONAL-f mozno podavat’ ako sériu dennych injekcii. U Zien s menstruaciou sa ma lieCba zacat’ pocas
prvych 7 dni menstrua¢ného cyklu.

V registraénych skuSaniach sa zvycajne pouzivana schéma zacala davkou 75 az 150 IU FSH denne
a zvySovala sa podl'a potreby 0 37,5 alebo 0 75 IU v 7- alebo lepsie v 14-dennych intervaloch, ak je to
potrebné, na dosiahnutie adekvatnej, no nie nadmernej odpovede.

V klinickej praxi je po¢iatocna davka zvy¢ajne stanovend individualne na zéklade klinickych
charakteristik pacientky, ako st markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti (BMI) a ak
je to relevantné, podl'a predchadzajlcej odpovede na ovaridlnu stimuléciu.

Pociatocna davka

Poc¢iato¢nt davku je mozné upravovat’ postupnym spdsobom a sice (a), nizsia ako 75 IU denne, ak sa
na zaklade klinického profilu pacientky (vek, index telesnej hmotnosti, ovarialna rezerva), o¢akava
nadmerna ovarialna odpoved’ vyjadrena po¢tom folikulov; alebo (b) ak sa predpoklada nizka ovariélna
odpoved’, mbze sa zvazit’ Gprava o viac nez 75 aZz po maximalne 150 1U denne.

Odpoved’ pacientky sa ma pozorne monitorovat’ meranim velkosti a poétu folikulov ultrazvukom
a/alebo meranim sekrécie estrogénov.

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved’),
pokracovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe oSetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekro¢it’ denna davka 225 IU FSH.

Ak sa podl'a postidenia lekdrom dosiahne nadmernd ovarialna odpoved,, lie€ba sa ma ukoncit’ a hCG
nepodat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma obnovit’ v nasledujicom cykle s pouzitim nizSich davok nez
v predchadzajicom cykle.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ak sa dosiahne optimalna ovaridlna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa ma
podat’ jednordzova injekcia 250 mikrogramov rekombinantného 'udského choriogonadotropinu alfa
(r-hCG) alebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG. Pacientke sa odporuca, aby mala pohlavny styk v den
podania a defi po podani hCG. Pripadne moZno vykonat’ vnitromaternicova inseminaciu.

Zeny podstupujiice ovaridlnu stimuldciu s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro fertilizaciou alebo
inymi metodami asistovanej reprodukcie

V registra¢nych sksaniach bezne pouzivana schéma superovulacie spocivala v podani 150 az 225 1U
GONALU-f denne, so zacatim na 2. alebo 3. den cyklu.

V klinickej praxi je zvy¢ajne pociato¢na davka stanovena individuéalne na zéklade klinickych
charakteristik pacientky, ako st markery ovariélnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti a ak je to
relevantné, podl'a predchadzajlcej odpovede na ovarialnu stimulaciu.
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Pociatocna davka

Ak sa predpoklada nizka ovarialna odpoved’, pociato¢na davka méze byt upravena postupne na
uroven neprevysujucu 450 IU denne. Ak sa naopak ocakava nadmerna ovarialna odpoved’, poc¢iatocna
davka méze byt’ znizena na davku nizsiu ako 150 1U.

Odpoved’ pacientky sa ma d’alej pozorne monitorovat’ meranim vel'kosti a poctu folikulov
ultrazvukom a/alebo meranim sekrécie estrogénov, az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
GONAL-f sa mo6ze podavat’ bud’ samostatne, alebo na prevenciu pred¢asnej luteinizacie, v kombinécii
s agonistom alebo antagonistom hormonu uvolnujuceho gonadotropin (GnRH).

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved),
pokraCovanie tohto liecebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe osetrujiceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekrocit’ denna davka 450 IU FSH.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ked’ sa dosiahne optimalna ovarialna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa
ma podat’ jednorazova injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 TU az 10 000 IU hCG na
indukciu zévere¢ného dozrievania folikulov.

Zeny so zavaznou deficienciou LH a FSH

U zien s deficienciou LH a FSH je ciel'om liecby GONALOM-f v spojeni s preparatom luteinizaéného
hormonu (LH) podpora vyvoja folikulov, po ktorej nasleduje finlna maturécia po podani 'udského
choriogonadotropinu (hCG). GONAL-f sa ma podavat’ v sérii dennych injekcii stibezne s lutropinom
alfa. Ak ide o pacientku s amenoreou, ktora ma nizku endogénnu sekréciu estrogénov, lieCbu mozno
zacat’ kedykol'vek.

Odporuéena schéma za¢ina 75 U lutropinu alfa denne spolu s 75 az 150 IU FSH. Lie¢ba sa ma
prispdsobit individualnej odpovedi pacientky, o sa stanovi ultrazvukovym meranim velkosti folikulu
a estrogénovou odpoved’ou.

Pokial sa povazuje za vhodné zvysit' davku FSH, najvhodnejsie je davku prispésobovat’ po 7- aZ
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 IU. Prijatel'né je predlZenie trvania
stimulacie akéhokol'vek jedného cyklu az na 5 tyzdiov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a lutropinu alfa
sa poda jedind injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 1U hCG. Pacientke sa
odporuca, aby mala pohlavny styk v defi podania a defi po podani hCG. Pripadne mozno vykonat
vnatromaternicovu insemindciu alebo iny medicinsky zakrok asistovanej reprodukcie na zaklade
postdenia klinického pripadu lekéarom.

Ked'Ze nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulécii mdze sposobit’ predcasny
zanik corpus luteum, je potrebné zvazit' podporu lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmerna odpoved, lie¢ba sa ma ukonéit’ a hCG nepodat’. Liecba sa ma obnovit
v nasledujucom cykle s nizSou davkou FSH nez v predchadzajucom cykle (pozri Cast’ 4.4).

Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom

GONAL-f sa ma podavat’ v davke 150 IU trikrat tyzdenne siibezne s hCG minimalne poc¢as

4 mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nedostavi odpoved’ pacienta, v kombinovanej lieCbe mozno
pokracovat’; sicasné klinické skasenosti ukazali, Ze na dosiahnutie spermatogenézy méze byt
potrebna az 18 mesacna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pouzitie GONALU-f sa netyka starSich pacientov. Bezpecnost’ a u¢innost GONALU-f u star§ich
pacientov neboli stanovené.
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Poskodenie obliciek alebo pecene
Bezpecnost, G¢innost’ a farmakokinetické vlastnosti GONALU-f u pacientov s poskodenim obli¢iek
alebo pecene neboli stanovené.

Pediatricka populacia
Pouzitie GONALU-f sa netyka pediatrickej populécie.

Spbsob podavania

GONAL-f je urceny na subkutanne pouzitie. Injekcia sa méa podavat’ kazdy den v rovnakom case.

Prvéa injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom. GONAL-f si majd sami
podavat’ len motivovani, adekvatne zaskoleni pacienti, ktori maju moznost’ poradit’ sa s lekarom.

Ked'ze naplnené pero GONALU-f s viacdavkovou napliiou je uréené na viacero injekcii, pacient ma
dostat’ jasné pokyny, aby sa vyvaroval nespravnemu pouzitiu viacdavkovej formy.

Pokyny na podévanie naplnenym perom, pozri ¢ast’ 6.6 a ,,Navod na pouzitie*.
4.3  Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

o nadory hypotalamu alebo hypofyzy,

o zvdcsenie ovarii alebo ovarialne cysty neznameho pévodu, ktoré nesdvisia so syndromom
polycystickych ovarii,

o gynekologické krvacanie neznameho pdvodu,

. karciném ovarii, maternice alebo prsnikov.

GONAL-f sa nesmie podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u¢innu odpoved’, ako je:
o primarne zlyhanie ovarii

malformécia pohlavnych organov inkompatibilna s graviditou

fibroidné nadory maternice inkompatibilné s graviditou

priméarna insuficiencia semenikov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

VSeobecné odporucania

GONAL-f je ti€¢inna gonadotropna latka, ktora moze sposobit’ mierne az zavazné neziaduce reakcie
a ma ju pouzivat' iba lekar, ktory je dokladne oboznameny s problémami neplodnosti a ich lie¢bou.

Liecba gonadotropinom si ur€ity ¢as vyzaduje osobitny pristup lekarov a oSetrujucich zdravotnickych
pracovnikov, ako i dostupnost’ vhodnych monitorovacich zariadeni. Bezpeéné a efektivne pouzivanie
GONALU-f u zien si vyZaduje monitorovanie odpovede ovarii, a to bud’ ultrazvukom samym, alebo
vhodnejsie v kombinécii s pravidelnym meranim hladiny estradiolu v sére. Jednotlivé pacientky mozu
na podavanie FSH reagovat’ rozne, u niektorych pacientok je odpoved’ nedostato¢na a u inych je
nadmerna. Najnizsia u¢inna davka vzhl’'adom na zdmer lieCby sa ma pouzit’ tak pre muzov, ako i pre
zeny.
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Porfyria

Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa poc¢as liecby GONALOM-f majd
doékladne sledovat’. ZhorSenie alebo prvy prejav tohto stavu moze byt’ dovodom na preruSenie liecby.

Liecba u zien

Pred zacatim lieCby sa maju u oboch partnerov prislusne stanovit’ pri¢iny neplodnosti a vyhodnotit’
domnelé kontraindikacie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vySetrit’ na hypotyreoidizmus,
adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu a v pripade ich potvrdenia sa ma zacat’ $pecificka
liecba.

U pacientok, podrobujucich sa stimulacii rastu folikulov, ¢i uz ako lie€by anovula¢nej infertility alebo
v ramci ART metdd, sa mdze vyskytnut’ zvacsenie ovarii alebo vyvinit hyperstimulacia. Dodrziavanie
odportcanej davky GONALU-f, schém podavania a starostlivé monitorovanie liecby minimalizuje
vyskyt takychto pripadov. Pre spravnu interpretaciu ukazovatel'ov vyvoja a dozrievania folikulov je
potrebné, aby mal lekér skdsenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, ze zvysena citlivost’ ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikacii s lutropinom
alfa. Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnejsie je davku prispdsobovat’ v 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 1U.

Nevykonali sa priame porovnania GONALU-f/LH s 'udskym menopauzalnym gonadotropinom
(hMG). Porovnania s idajmi z minulosti naznacili, Ze miera ovulacie dosiahnuta po aplikacii
GONAL-f/LH je podobna ako ta, ktora sa dosiahne s hMG.

Ovaridlny hyperstimulacny syndréom (OHSS)
Urcity stupen zvacSenia ovarii je ocakavanym uc¢inkom kontrolovanej ovaridlnej stimulacie. CastejSie
sa vyskytuje u zien so syndromom polycystickych ovarii a zvy¢ajne ustipi bez lie¢by.

Na rozdiel od nekomplikovaného zvacsenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa moze prejavovat
zvySujucim sa stupiiom zavaznosti. Tvori ho zna¢né zvacsenie ovarii, vysoka hladina pohlavnych
steroidov v sére a zvySena permeabilita ciev, ktora moze vyustit’ do akumulacie tekutin

v peritonedlnych, pleurdlnych a zriedkavo aj perikardialnych dutinéch.

Nasledovné symptomy mozno pozorovat’ v zavaznych pripadoch OHSS: bolesti brucha, distenzia
brucha, nadmerné zviacéSenie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliguria a gastrointestinalne
symptomy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vyhodnotenie mé6ze odhalit” hypovolémiu,
hemokoncentraciu, porusenie rovnovahy elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralnu eflziu,
hydrotorax alebo akutnu dychovt tiesen. Zavazny OHSS mo6ze vel'mi zriedkavo skomplikovat’ torzia
ovarii alebo tromboembolické prihody, ako st pl'icna embdlia, ischemicka cievna mozgova prihoda
alebo infarkt myokardu.

Medzi nezavislé rizikové faktory vzniku OHSS patria: mlady vek, chuda telesna hmota, syndrom
polycystickych ovarii, vysSie davky exogénnych gonadotropinov, vysoké absolitne alebo rychlo
stUpajlce hladiny estradiolu v sére a predchadzajuce epizody OHSS, velky pocet vyvijajucich sa
ovarialnych folikulov a velky pocet oocytov ziskanych pri cykloch metdd asistovanej reprodukcie
(ART).

Dodrziavanie odporucanej davky GONALU-f a schém podavania méze minimalizovat’ riziko
ovarialnej hyperstimulécie (pozri ¢asti 4.2 a 4.8). Na véasné odhalenie rizikovych faktorov sa
odporuca monitorovanie stimula¢nych cyklov ultrazvukovym vySetrenim, ako aj meranie estradiolu.

Existuju dokazy, ktoré naznacuju, ze hCG hra kI'a¢ovu tlohu pri spusteni OHSS a Ze vznik gravidity
moze mat’ za nasledok zavaznejsi a dlhsi priebeh syndrému. Preto, ak sa vyskytnu priznaky ovarialnej
hypestimulécie, odporuca sa hCG nepodat’ a pacientke odporucit’ sexualnu abstinenciu alebo
pouzivanie bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS méze postupovat’ rychlo (za 24 hodin)
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alebo az pocas niekol’ko dni, a mdze sa z neho stat’ zavazny medicinsky stav. Najcastejsie sa vyskytuje
po preruseni hormonalnej liecby a dosahuje svoje maximum priblizne od siedmeho do desiateho diia
po lieCbe. Preto sa maju pacientky sledovat’ najmenej dva tyzdne po podani hCG.

Pri ART sa moze znizit’ vyskyt hyperstimulacie aspiraciou vsetkych folikulov pred ovulaciou.

Mierny alebo stredne zavazny OHSS zvycajne spontanne ustupi. Ak sa vyskytne zavazna forma
OHSS, v pripade, Ze lie¢ba gonadotropinom pretrvava, odporica sa liecbu prerusit’, pacientku
hospitalizovat’ a zacat’ vhodnu liecbu.

Mnohopocetna gravidita

U pacientok, ktoré podstupuju indukciu ovulécie, je zvySeny vyskyt mnohopocetnej gravidity

V porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vi¢Sine mnohopocetnych gravidit ide o dvojcata.
Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupna, prinasa zvysené riziko nepriaznivych nasledkov
pre matku a perinatalnych nasledkov.

Na minimalizaciu rizika vzniku mnohopocetnej gravidity sa odporaca starostlivy monitoring odpovede
ovarii.

U pacientok podrobujicich sa metdédam ART sa riziko mnohopocetnej gravidity spaja hlavne
s poctom transferov embryi, ich kvalitou a vekom pacientky.

Pacientka sa ma pred za¢iatkom lieCby oboznamit’ s potencialnym rizikom mnohopocetnej gravidity.

Potrat
Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vyssia u pacientok podrobujucich
sa stimulacii rastu folikulov na indukciu ovulécie alebo ART nez po prirodzenom pocati.

Mimomaternicova gravidita

U zien s ochoreniami vaji¢kovodov v anamnéze je riziko mimomaternicovej gravidity, ¢i uz po
spontannom oplodnenti, alebo po liecbe fertility. Bol hlaseny vyssi vyskyt mimomaternicovej gravidity
po ART v porovnani s ostatnou populaciou.

Nadory reprodukcného systému

Pozoroval sa vznik nddorov na ovériach a v inych reprodukénych organoch, tak benignych, ako

i malignych u zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lieCebnym schémam v terapii infertility. Dosial’
v§ak nie je dokazané, ¢i liecba gonadotropinmi zvySuje riziko tychto nadorov u neplodnych zien.

Vrodené malformacie

Vyskyt vrodenych malformacii po ART mdze byt v porovnani s prirodzenym pocatim mierne
zvySeny. Pravdepodobne to mdze byt’ zapric¢inené rozdielmi v charakteristike rodicov (napr. vek
matky, charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.

Tromboembolické prihody

U zien s nedavno prekonanym alebo pretrvavajucim tromboembolickym ochorenim alebo u zien so
v§eobecne znamymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako je osobna alebo rodinna
anamnéza, moze lieCba gonadotropinmi riziko zhorSenia alebo vyskytu tychto prihod este zvysit.

U tychto Zien je potrebné zvazit’ uzitok podavania gonadotropinu proti rizikam. Treba vSak poukazat’
aj na to, ze samotna gravidita, ako aj OHSS, prinasaju tiez zvysené riziko tromboembolickych prihod.

Lie¢ba u muzov

Zvysené hladiny endogénneho FSH indikuji primérne zlyhanie semennikov. Tito pacienti nereaguju
na liecbu GONALOM-f/hCG. GONAL-f sa neméa podavat’, ak nemozno dosiahnut’ a¢inni odpoved’.

Ako stcast hodnotenia odpovede sa odporuca vySetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po zaciatku liecby.
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Obsah sodika

GONAL-f obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie GONALU-f s inymi lieckmi, ktoré sa pouZivaju na stimulaciu ovulacie (napr. hCG,
klomiféniumcitrat) méze zosiliiovat folikularnu odpoved’, zatial’ Co subezné podavanie GnRH
agonistu alebo antagonistu na indukciu desenzibilizacie hypofyzy si moze vyziadat' zvySenie davky
GONALU-f na navodenie adekvatnej odpovede ovarii. Ziadna ina klinicky vyznamna lickova
interakcia sa nezaznamenala pocas liec€cby GONALOM-T.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Na pouzivanie GONALU-f v gravidite nie je Ziadna indikacia. Udaje z obmedzeného poétu
exponovanych gravidit (menej ako 300 ukonéenych gravidit) nepoukazujii na malformacie alebo
fetalnu/neonatélnu toxicitu folitropinu alfa.

V stadiach so zvieratami sa nepozoroval ziaden teratogénny G¢inok (pozri ¢ast’ 5.3).

Pre pripady expozicie pocas gravidity neexistuju dostatocné klinické tidaje na vylucenie teratogénneho
ucinku GONALU-T.

Dojcenie

GONAL-f nie je indikovany poc¢as dojCenia.

Fertilita

GONAL-f je indikovany na pouzitie pri neplodnosti (pozri ¢ast’ 4.1).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GONAL-f neméa ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky st bolest” hlavy, ovarialne cysty a reakcie v mieste vpichu
injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).

Mierny alebo stredny ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS) sa hlasil ¢asto a je potrebné ho
povazovat’ za prirodzené riziko stimula¢nej procedury. Zavazny OHSS je menej Casty (pozri Cast’ 4.4).

Vel'mi zriedkavo sa méze vyskytnat’ tromboembolia (pozri ast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii

Na terminoldgiu frekvencii vyskytu pouzivana d’alej sa vzt'ahuja tieto definicie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Liecba u zien

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: Tromboembdlia (stvisiaca s OHSS, ako aj nezavislaod neho)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Bolesti brucha, nafuknuté brucho, neprijemny pocit v bruchu, nevolnost’, vracanie,
hnacka

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Velmi Casté: Ovarialne cysty

Casté: Mierny alebo stredne zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov)
Mene;j Casté: Zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov) (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkave: Komplikacie zavazného OHSS

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematéom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Lie¢ba u muzov

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: Akné

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Gynekomastia, varikokela

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Laboratérne a funkcné vysetrenia
Casté: Prirastok telesnej hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania GONALOM-f nie st zname, existuje viak moznost’ vyskytu OHSS (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavné hormdny a modulétory genitalneho systému, gonadotropiny,
ATC kod: GO3GAO05

Mechanizmus uéinku

Folikuly stimulujdci hormén (FSH) a luteiniza¢ny hormén (LH) sa vylucuju z prednej hypofyzy ako
reakcia na GnRH a zohravaju doplnkovu tlohu pri vyvoji folikulov a ovulacii. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnych folikulov, zatial’ ¢o u¢inkom LH je vyvoj folikulov, steroidogenéza a maturécia.

Farmakodynamické uéinky

Po podani r-hFSH sa zvySuju hladiny inhibinu a estradiolu (E2) s naslednou indukciou vyvoja
folikulov. ZvySenie hladiny inhibinu v sére je rychle a mozno ho pozorovat’ uz na treti defi od podania
r-hFSH, zatial’ ¢o zvysenie hladin E2 trva dlhsie a zvySenie je mozné pozorovat’ az od Stvrtého dna
liecby. Celkovy folikularny objem sa zacina zvySovat po priblizne 4 az 5 diioch kazdodenného
podavania r-hFSH a v zavislosti od reakcie pacientky sa maximalny G¢inok dosahuje po priblizne

10 diioch od zadiatku podania r-hFSH.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’ u zien

V klinickych stadiach boli pacientky so zavaznou deficienciou FSH a LH definované podl'a
endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 U/l po merani v centralnom laboratoriu. Treba vziat’ do Gvahy, Ze
existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v r6znych laboratoriach.

V klinickych §tadiach porovnavajucich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarny FSH pri ART (vid’ tabul’ka
dolu) a pri indukcii ovulacie, bol GONAL-f u¢innejsi ako urinarny FSH ¢o sa tyka nizsej celkove;j
davky a kratsej doby lie¢by potrebnej na spustenie dozrievania folikulov.

Pri ART viedol GONAL-f pri nizsej celkovej davke a krat$ej dobe lieCby v porovnani s urinarnym
FSH k vyssiemu poctu ziskanych vajicok.

Tabul’ka: Vysledky stadie GF 8407 (randomizovana §tadia, paralelné skupiny porovnavajuce u¢innost
a bezpecnost GONALU-f s urindrnym FSH pri metddach asistovanej reprodukcie)

GONAL-f urinarny FSH

(n =130) (n=116)
Pocet ziskanych vajicok 11,0+£5,9 8,8+4,8
Potrebny pocet dni FSH stimulacie 11,7+19 145+ 3,3
Potrebna celkova davka FSH (pocet FSH 75 IU ampuliek) 27,6 £10,2 40,7 £13,6
Potreba zvysenia davky (%) 56,2 85,3

Rozdiely medzi 2 skupinami boli Statisticky signifikantné (p< 0,05) pre vSetky uvedené kritéria.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’ u muzov

U muzov s nedostatkom FSH GONAL-f podavany subezne s hCG miniméalne 4 mesiace indukuje
spermatogenézu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak sa folitropin alfa podava subezne s lutropinom alfa, nedochadza k Ziadnym farmakokinetickym
interakciam.

Distribucia

Po intraven6znom podani sa folitropin alfa distribuuje do priestoru extracelularnej tekutiny
s pociato¢nym pol¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s terminalnym pol¢asom 14 az
17 hodin. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je V rozsahu 9 az 11 |.

Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je 66 % a zjavny terminalny polcas je

Vv rozsahu 24 az 59 hodin. Preukazala sa proporcionalita davky po subkutannom podani az do davky
900 IU. Po opakovanom podani sa folitropin alfa 3-ndsobne kumuluje a v priebehu 3 az 4 dni sa
dosiahne rovnovazny stav.

Eliminacia
Celkovy Klirens je 0,6 1/hod. a priblizne 12 % davky folitropinu alfa sa vylu¢i mo¢om.
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii toxicity po jednorazovom
a opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi okrem toho, ktoré je
uz uvedené v inych Castiach tohto SmPC.

Porucha fertility sa zaznamenala u potkanov vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 1U/kg/den) pocas dlhsich obdobi vo forme znizenej plodnosti.

Podavanie vysokych davok (> 5 IU/kg/den) folitropinu alfa spdsobilo tbytok poctu zivotaschopnych
plodov bez toho, Ze by bol teratogénny alebo spdsobil dystokiu, podobnd pozorovanej po podavani
urinarneho menopauzalneho gonadotropinu (hMG). Ked'ze vsak GONAL-f nie je indikovany

v gravidite, tieto idaje maji obmedzeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Poloxamér 188

Sacharo6za

Metionin

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného
Metakrezol

Koncentrovana kyselina fosforecna (na upravu pH)
Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni sa ma liek uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuceho az 3 mesiace. Ak sa liek v priebehu tychto

3 mesiacov nepouzije, musi sa znehodnotit’.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie lieku pocas pouZzivania, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,24 ml injekéného roztoku v 3 ml néplni (sklo typ 1) s piestovou zatkou (halobutylova guma)
a hlinikovou ochrannou zatkou s vystelkou z ¢iernej gumy.

Balenie s jednym naplnenym perom a 4 ihlami na pouzitie s perom na podavanie.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pozri ,,Navod na pouzitie®.

Pred subkutannym podanim a ak sa naplnené pero uchovava v chladnic¢ke, ma sa nechat’ stat’ pri
izbovej teplote aspon 30 minut predtym, ako sa injek¢ne poda, aby mohol liek dosiahnut’ izbova
teplotu. Pero sa nesmie zohrievat’ v mikrovinnej rure ani pomocou iného ohrievacieho telesa.
Roztok sa nesmie podavat’, ak obsahuje Castice alebo nie je Ciry.

Vsetok nepouZity roztok sa musi zlikvidovat’ najneskor do 28 dni po prvom otvoreni.
GONAL-f 150 1U/0,24 ml injekény roztok v naplnenom pere nedovol'uje odstranit’ napln.
Pouzité ihly odstrante ihned” po podani injekcie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/95/001/036
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. oktobra 1995
Datum posledného predlZenia registracie: 20. oktobra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 300 1U/0,48 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené viacdavkové pero obsahuje 300 IU (o zodpoveda 22 mikrogramom) folitropinu alfa*
v 0,48 ml roztoku.

* Rekombinantny I'udsky folikuly stimulujuci hormén (r-hFSH) produkovany v bunkach ovérii
¢inskeho Skre¢ka (Chinese Hamster Ovary, CHO) rekombinantnou DNA technol6giou

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok v naplnenom pere.
Ciry bezfarebny roztok.

pH roztoku je 6,7 az 7,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

U dospelych Zien

. Anovulécia (vratane syndromu polycystickych ovarii) u Zien, ktoré nereagovali na lie¢bu
klomiféniumcitratom.

o Stimulacia dozrievania viacerych folikulov u zien podstupujucich superovulaciu pri metédach
asistovanej reprodukcie (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF), intratubarny transfer gamét
a intratubarny transfer zygot.

o GONAL-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného hormonu (LH) je indikovany na stimulaciu
vyvoja folikulov u Zien so zavaznou deficienciou LH a FSH.

U dospelych muZov

. GONAL-f je indikovany na stimuléciu spermatogenézy u muzov s vrodenym alebo ziskanym
hypogonadotropnym hypogonadizmom spolu s lie¢bou 'udskym choriogonadotropinom (hCG).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba GONALOM-f sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou porach
fertility.

Pacientom je nutné poskytnut’ spravny pocet pier pre ich liecebny cyklus a naucit’ ich pouzivat’
spravne techniky injekéného podavania.
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Davkovanie

Klinické hodnotenia s GONALOM-f ukazali, Ze jeho denné davky, schémy podavania a postupy
monitorovania lie¢by majt byt’ stanovené individualne pre optimalizéciu vyvoja folikulov a pre
minimalizaciu rizika neziaducej ovarialnej hyperstimulacie. Odporuéa sa dodrziavat’ nizsie uvedené
odportcané pociatocné davky.

Bola dokazana bioekvivalencia medzi ekvivalentnymi davkami jednodavkovych a viacdavkovych
foriem GONALU-f.

Zeny s anovulaciou (vratane syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mozno podavat’ ako sériu dennych injekcii. U Zien s menstruaciou sa ma lie¢ba zaéat’ pocas
prvych 7 dni menstrua¢ného cyklu.

V registraénych skuSaniach sa zvycajne pouzivana schéma zacala davkou 75 az 150 IU FSH denne
a zvySovala sa podl'a potreby o 37,5 alebo 0 75 IU v 7- alebo lepsie v 14-dennych intervaloch, ak je to
potrebné, na dosiahnutie adekvatnej, no nie nadmernej odpovede.

V klinickej praxi je po€iatocna davka zvycajne stanovena individualne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako su markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti (BMI) a ak
je to relevantné, podl'a predchadzajucej odpovede na ovarialnu stimulaciu.

Pociatocna davka

Pociato¢nu davku je mozné upravovat’ postupnym sposobom a sice (a), nizSia ako 75 IU denne, ak sa
na zéklade Kklinického profilu pacientky (vek, index telesnej hmotnosti, ovarialna rezerva), o¢akava
nadmerna ovaridlna odpoved’ vyjadrena poctom folikulov; alebo (b) ak sa predpoklada nizka ovarialna
odpoved’, mbze sa zvazit’ Gprava o viac nez 75 aZ po maximalne 150 1U denne.

Odpoved’ pacientky sa ma pozorne monitorovat’ meranim vel’kosti a po¢tu folikulov ultrazvukom
a/alebo meranim sekrécie estrogénov.

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved’),
pokracovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe oSetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekro¢it’ denna davka 225 IU FSH.

Ak sa podl'a postidenia lekdrom dosiahne nadmernd ovarialna odpoved,, lie€ba sa ma ukoncit’ a hCG
nepodat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma obnovit’ v nasledujicom cykle s pouzitim nizSich davok nez
v predchadzajicom cykle.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ak sa dosiahne optimalna ovaridlna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa ma
podat jednordzova injekcia 250 mikrogramov rekombinantného l'udského choriogonadotropinu alfa
(r-hCG) alebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG. Pacientke sa odporuca, aby mala pohlavny styk v den
podania a den po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’ vntitromaternicovu inseminaciu.

Zeny podstupujiice ovaridlnu stimuldciu s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro fertilizaciou alebo
inymi metddami asistovanej reprodukcie

V registra¢nych sksaniach bezne pouzivana schéma superovulacie spocivala v podani 150 az 225 1U
GONALU-f denne, so zacatim na 2. alebo 3. den cyklu.

V klinickej praxi je zvy¢ajne pociato¢na davka stanovena individuélne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako si markery ovariélnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti a ak je to
relevantné, podl'a predchadzajicej odpovede na ovarialnu stimuléciu.
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Pociatocna davka

Ak sa predpoklada nizka ovarialna odpoved, poc¢iato¢na davka moze byt upravena postupne na
uroven neprevysujucu 450 IU denne. Ak sa naopak oc¢akava nadmerna ovarialna odpoved’, pociatocna
davka méze byt’ znizena na davku nizsiu ako 150 1U.

Odpoved’ pacientky sa ma d’alej pozorne monitorovat’ meranim velkosti a poctu folikulov
ultrazvukom a/alebo meranim sekrécie estrogénov, az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
GONAL-f sa mo6ze podavat’ bud’ samostatne, alebo na prevenciu pred¢asnej luteinizacie, v kombinécii
s agonistom alebo antagonistom hormoénu uvolfiujuceho gonadotropin (GnRH).

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved),
pokraCovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe oSetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekrocit’ denna davka 450 IU FSH.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ked’ sa dosiahne optimalna ovarialna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa
ma podat’ jednorazova injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 TU az 10 000 IU hCG na
indukciu zévere¢ného dozrievania folikulov.

Zeny so zdvaznou deficienciou LH a FSH

U zien s deficienciou LH a FSH je ciel'om liecby GONALOM-f v spojeni s preparatom luteinizaéného
hormonu (LH) podpora vyvoja folikulov, po ktorej nasleduje finlna maturécia po podani 'udského
choriogonadotropinu (hCG). GONAL-f sa ma podavat’ v sérii dennych injekcii stibezne s lutropinom
alfa. Ak ide o pacientku s amenoreou, ktord ma nizku endogénnu sekréciu estrogénov, lie¢bu mozno
zacat’ kedykol'vek.

Odporuéena schéma za¢ina 75 U lutropinu alfa denne spolu s 75 az 150 IU FSH. Lie¢ba sa ma
prisposobit’ individualnej odpovedi pacientky, o sa stanovi ultrazvukovym meranim velkosti folikulu
a estrogénovou odpoved’ou.

Pokial sa povazuje za vhodné zvysit' davku FSH, najvhodnejsie je davku prispésobovat’ po 7- aZ
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 IU. Prijatel'né je predlZenie trvania
stimulacie akéhokol'vek jedného cyklu az na 5 tyzdnov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a lutropinu alfa
sa poda jedind injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 1U hCG. Pacientke sa
odportca, aby mala pohlavny styk v den podania a deni po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’
vnatromaternicovu insemindciu alebo iny medicinsky zakrok asistovanej reprodukcie na zaklade
postdenia klinického pripadu lekéarom.

Kedze nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulacii moze sposobit’ predéasny
zanik corpus luteum, je potrebné zvazit’ podporu lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmerna odpoved, lie¢ba sa ma ukonéit’ a hCG nepodat’. Liecba sa ma obnovit
v nasledujucom cykle s nizSou davkou FSH nez v predchadzajucom cykle (pozri Cast’ 4.4).

Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom

GONAL-f sa ma podavat’ v davke 150 IU trikrat tyzdenne siibezne s hCG minimalne poc¢as

4 mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nedostavi odpoved’ pacienta, v kombinovanej lieCbe mozno
pokracovat’; sicasné klinické skasenosti ukazali, Ze na dosiahnutie spermatogenézy moze byt
potrebna az 18 mesacna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pouzitie GONALU-f sa netyka starSich pacientov. Bezpecnost’ a u¢innost GONALU-f u star§ich
pacientov neboli stanovené.
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Poskodenie obliciek alebo pecene
Bezpecnost, G¢innost’ a farmakokinetické vlastnosti GONALU-f u pacientov s poskodenim obli¢iek
alebo pecene neboli stanovené.

Pediatricka populacia
Pouzitie GONALU-f sa netyka pediatrickej populécie.

Spbsob podavania

GONAL-f je urceny na subkutanne pouzitie. Injekcia sa ma podavat’ kazdy den v rovnakom case.

Prvéa injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom. GONAL-f si majd sami
podavat’ len motivovani, adekvatne zaSkoleni pacienti, ktori maji moznost’ poradit’ sa s lekarom.

Ked'ze naplnené pero GONALU-f s viacdavkovou napliiou je uréené na viacero injekcii, pacient ma
dostat’ jasné pokyny, aby sa vyvaroval nespravnemu pouzitiu viacdavkovej formy.

Pokyny na podévanie naplnenym perom, pozri ¢ast’ 6.6 a ,,Navod na pouzitie*.
4.3  Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

o nadory hypotalamu alebo hypofyzy,

o zvacsenie ovarii alebo ovarialne cysty neznameho povodu, ktoré nesdvisia so syndromom
polycystickych ovarii,

o gynekologické krvacanie neznameho pdvodu,

. karciném ovarii, maternice alebo prsnikov.

GONAL-f sa nesmie podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u¢innu odpoved’, ako je:
o primarne zlyhanie ovarii

malformécia pohlavnych organov inkompatibilna s graviditou

fibroidné nadory maternice inkompatibilné s graviditou

priméarna insuficiencia semenikov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

VSeobecné odporucania

GONAL-f je ti€¢inna gonadotropna latka, ktora moze sposobit’ mierne az zavazné neziaduce reakcie
a ma ju pouZivat' iba lekar, ktory je dokladne oboznameny s problémami neplodnosti a ich lie¢bou.

Liecba gonadotropinom si ur€ity ¢as vyzaduje osobitny pristup lekarov a oSetrujucich zdravotnickych
pracovnikov, ako i dostupnost’ vhodnych monitorovacich zariadeni. Bezpeéné a efektivne pouzivanie
GONALU-f u zien si vyZaduje monitorovanie odpovede ovarii, a to bud’ ultrazvukom samym, alebo
vhodnejsie v kombinécii s pravidelnym meranim hladiny estradiolu v sére. Jednotlivé pacientky mozu
na podavanie FSH reagovat’ rozne, u niektorych pacientok je odpoved’ nedostato¢na a u inych je
nadmerna. Najnizsia u¢inna davka vzhl’'adom na zamer lieCby sa ma pouzit tak pre muzov, ako i pre
zeny.
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Porfyria

Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa poc¢as liecby GONALOM-f majd
dokladne sledovat’. ZhorSenie alebo prvy prejav tohto stavu moze byt dovodom na prerusenie liecby.

Liecba u zien

Pred zacatim lieCby sa maju u oboch partnerov prislusne stanovit’ pri¢iny neplodnosti a vyhodnotit’
domnelé kontraindikécie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vySetrit’ na hypotyreoidizmus,
adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu a v pripade ich potvrdenia sa ma zacat’ $pecificka
liecba.

U pacientok, podrobujucich sa stimulacii rastu folikulov, ¢i uz ako lieCby anovulacnej infertility alebo
v ramci ART metdd, sa mdze vyskytnut’ zvacsenie ovarii alebo vyvinit’ hyperstimulacia. Dodrziavanie
odportcanej davky GONALU-f, schém podavania a starostlivé monitorovanie liecby minimalizuje
vyskyt takychto pripadov. Pre spravnu interpretaciu ukazovatel'ov vyvoja a dozrievania folikulov je
potrebné, aby mal lekér skdsenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, ze zvysena citlivost’ ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikacii s lutropinom
alfa. Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnejsie je davku prispdsobovat’ v 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 1U.

Nevykonali sa priame porovnania GONALU-f/LH s 'udskym menopauzalnym gonadotropinom
(hMG). Porovnania s Udajmi z minulosti naznacili, Ze miera ovulacie dosiahnuta po aplikécii
GONAL-f/LH je podobna ako ta, ktora sa dosiahne s hMG.

Ovaridlny hyperstimulacny syndréom (OHSS)
Urcity stupen zvacSenia ovarii je ocakavanym uc¢inkom kontrolovanej ovaridlnej stimulacie. CastejSie
sa vyskytuje u zien so syndromom polycystickych ovarii a zvy¢ajne ustipi bez lie¢by.

Na rozdiel od nekomplikovaného zvaésenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa mdze prejavovat
zvySujucim sa stupniom zavaznosti. Tvori ho znacné zvacsenie ovarii, vysoka hladina pohlavnych
steroidov v sére a zvySena permeabilita ciev, ktora moze vyustit’ do akumulacie tekutin

v peritonedlnych, pleurdlnych a zriedkavo aj perikardialnych dutinéch.

Nasledovné symptomy mozno pozorovat’ v zavaznych pripadoch OHSS: bolesti brucha, distenzia
brucha, nadmerné zviacéSenie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliguria a gastrointestinalne
symptomy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vyhodnotenie mé6ze odhalit” hypovolémiu,
hemokoncentraciu, porusenie rovnovahy elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralnu efuziu,
hydrotorax alebo akutnu dychovt tiesen. Zavazny OHSS mo6ze vel'mi zriedkavo skomplikovat’ torzia
ovarii alebo tromboembolické prihody, ako st pl'icna embdlia, ischemicka cievna mozgova prihoda
alebo infarkt myokardu.

Medzi nezavislé rizikové faktory vzniku OHSS patria: mlady vek, chuda telesna hmota, syndrom
polycystickych ovarii, vyssie davky exogénnych gonadotropinov, vysoké absolttne alebo rychlo
stUpajlce hladiny estradiolu v sére a predchadzajuce epizody OHSS, velky pocet vyvijajucich sa
ovarialnych folikulov a velky pocet oocytov ziskanych pri cykloch metdd asistovanej reprodukcie
(ART).

Dodrziavanie odporucanej davky GONALU-f a schém podavania méze minimalizovat’ riziko
ovarialnej hyperstimulacie (pozri Casti 4.2 a 4.8). Na v€asné odhalenie rizikovych faktorov sa
odporuca monitorovanie stimula¢nych cyklov ultrazvukovym vysetrenim, ako aj meranie estradiolu.

Existuju dokazy, ktoré naznacuju, ze hCG hra kI'a¢ovu tlohu pri spusteni OHSS a Ze vznik gravidity
moze mat’ za nasledok zavaznejsi a dlhsi priebeh syndrému. Preto, ak sa vyskytnu priznaky ovarialnej
hypestimulacie, odportca sa hCG nepodat’ a pacientke odporucit’ sexualnu abstinenciu alebo
pouzivanie bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS méze postupovat’ rychlo (za 24 hodin)
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alebo az pocas niekol’ko dni, a mdze sa z neho stat’ zavazny medicinsky stav. NajéastejSie sa vyskytuje
po preruseni hormonalnej liecby a dosahuje svoje maximum priblizne od siedmeho do desiateho diia
po lieCbe. Preto sa maju pacientky sledovat’ najmenej dva tyzdne po podani hCG.

Pri ART sa moze znizit’ vyskyt hyperstimulacie aspiraciou vSetkych folikulov pred ovulaciou.

Mierny alebo stredne zavazny OHSS zvycajne spontanne ustupi. Ak sa vyskytne zavazna forma
OHSS, v pripade, Ze liecba gonadotropinom pretrvava, odporuca sa liecbu prerusit’, pacientku
hospitalizovat’ a zacat’ vhodnu liecbu.

Mnohopocetna gravidita

U pacientok, ktoré podstupuju indukciu ovulécie, je zvySeny vyskyt mnohopocetnej gravidity

V porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vi¢Sine mnohopocetnych gravidit ide o dvojcata.
Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupna, prinasa zvysené riziko nepriaznivych nasledkov
pre matku a perinatalnych nasledkov.

Na minimalizaciu rizika vzniku mnohopocetnej gravidity sa odportca starostlivy monitoring odpovede
ovarii.

U pacientok podrobujtcich sa metédam ART sa riziko mnohopocetnej gravidity spaja hlavne
s poctom transferov embryi, ich kvalitou a vekom pacientky.

Pacientka sa méa pred zaciatkom lieCby oboznamit’ s potencialnym rizikom mnohopocetnej gravidity.

Potrat
Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vyssia u pacientok podrobujtcich
sa stimulacii rastu folikulov na indukciu ovulécie alebo ART nez po prirodzenom pocati.

Mimomaternicova gravidita

U zien s ochoreniami vaji¢kovodov v anamnéze je riziko mimomaternicovej gravidity, ¢i uz po
spontannom oplodneni, alebo po liec¢be fertility. Bol hlaseny vyssi vyskyt mimomaternicovej gravidity
po ART v porovnani s ostatnou populaciou.

Nadory reprodukcéného systému

Pozoroval sa vznik nddorov na ovériach a v inych reprodukénych organoch, tak benignych, ako

i malignych u zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lieCebnym schémam v terapii infertility. Dosial’
v§ak nie je dokazané, ¢i liecba gonadotropinmi zvysuje riziko tychto nadorov u neplodnych zien.

Vrodené malformacie

Vyskyt vrodenych malformécii po ART méze byt v porovnani s prirodzenym pocatim mierne
zvySeny. Pravdepodobne to mdze byt’ zapric¢inené rozdielmi v charakteristike rodicov (napr. vek
matky, charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.

Tromboembolické prihody

U zien s nedavno prekonanym alebo pretrvavajucim tromboembolickym ochorenim alebo u zien so
vSeobecne zndmymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako je osobna alebo rodinna
anamnéza, moze lieCba gonadotropinmi riziko zhorSenia alebo vyskytu tychto prihod este zvysit.

U tychto Zien je potrebné zvazit’ uzitok podavania gonadotropinu proti rizikam. Treba vSak poukazat’
aj na to, ze samotna gravidita, ako aj OHSS, prinasaju tiez zvySené riziko tromboembolickych prihod.

Lie¢ba u muzov

Zvysené hladiny endogénneho FSH indikuju primérne zlyhanie semennikov. Tito pacienti nereaguju
na liecbu GONALOM-f/hCG. GONAL-f sa neméa podavat’, ak nemozno dosiahnut’ a¢inni odpoved’.

Ako sucast’ hodnotenia odpovede sa odporica vySetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po zaciatku liecby.
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Obsah sodika

GONAL-f obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie GONALU-f s inymi lieckmi, ktoré sa pouZivaju na stimulaciu ovulacie (napr. hCG,
klomiféniumcitrat) méze zosiliiovat folikularnu odpoved’, zatial’ Co subezné podavanie GnRH
agonistu alebo antagonistu na indukciu desenzibilizacie hypofyzy si moZe vyZiadat' zvysenie davky
GONALU-f na navodenie adekvatnej odpovede ovarii. Ziadna ina klinicky vyznamna liekova
interakcia sa nezaznamenala pocas liec€cby GONALOM-T.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Na pouzivanie GONALU-f v gravidite nie je Ziadna indikacia. Udaje z obmedzeného po&tu
exponovanych gravidit (menej ako 300 ukonéenych gravidit) nepoukazuji na malformécie alebo
fetalnu/neonatélnu toxicitu folitropinu alfa.

V stadiach so zvieratami sa nepozoroval ziaden teratogénny G¢inok (pozri ¢ast’ 5.3).

Pre pripady expozicie pocas gravidity neexistuju dostato¢né klinické udaje na vylic¢enie teratogénneho
ucinku GONALU-T.

Dojcenie

GONAL-f nie je indikovany poc¢as dojCenia.

Fertilita

GONAL-f je indikovany na pouzitie pri neplodnosti (pozri ¢ast’ 4.1).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GONAL-f neméa ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky st bolest” hlavy, ovarialne cysty a reakcie v mieste vpichu
injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).

Mierny alebo stredny ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS) sa hlasil ¢asto a je potrebné ho
povazovat’ za prirodzené riziko stimula¢nej procedury. Zavazny OHSS je menej Casty (pozri Cast’ 4.4).

Vel'mi zriedkavo sa moze vyskytnat’ tromboembolia (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii

Na terminologiu frekvencii vyskytu pouzivanu d’alej sa vztahuji tieto definicie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Liecba u zien

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: Tromboembdlia (suvisiaca s OHSS, ako aj nezavislaod neho)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Bolesti brucha, nafuknuté brucho, neprijemny pocit v bruchu, nevolnost’, vracanie,
hnacka

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Velmi Casté: Ovarialne cysty

Casté: Mierny alebo stredne zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov)
Mene;j Casté: Zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov) (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkave: Komplikacie zavazného OHSS

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Gasté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematéom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Lie¢ba u muzov

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: Akné

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Gynekomastia, varikokela

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Laboratérne a funkcné vysetrenia
Casté: Prirastok telesnej hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania GONALOM-f nie st zname, existuje viak moznost’ vyskytu OHSS (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavné hormény a modulétory genitalneho systému, gonadotropiny,
ATC kod: GO3GAO05

Mechanizmus uéinku

Folikuly stimulujdci hormén (FSH) a luteiniza¢ny hormén (LH) sa vylucuju z prednej hypofyzy ako
reakcia na GnRH a zohravaju doplnkovu tlohu pri vyvoji folikulov a ovulacii. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnych folikulov, zatial’ ¢o u¢inkom LH je vyvoj folikulov, steroidogenéza a maturécia.

Farmakodynamické uéinky

Po podani r-hFSH sa zvySuju hladiny inhibinu a estradiolu (E2) s naslednou indukciou vyvoja
folikulov. ZvySenie hladiny inhibinu v sére je rychle a mozno ho pozorovat’ uz na treti defi od podania
r-hFSH, zatial’ ¢o zvysenie hladin E2 trva dlhSie a zvySenie je mozné pozorovat’ az od Stvrtého dna
liecby. Celkovy folikularny objem sa zacina zvySovat po priblizne 4 az 5 diioch kazdodenného
podavania r-hFSH a v zavislosti od reakcie pacientky sa maximalny G¢inok dosahuje po priblizne

10 diioch od zaciatku podania r-hFSH.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’ u zien

V klinickych studiach boli pacientky so zavaznou deficienciou FSH a LH definované podla
endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 U/l po merani v centralnom laboratoriu. Treba vziat’ do Gvahy, ze
existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v r6znych laboratoriach.

V klinickych §tadiach porovnavajucich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarny FSH pri ART (vid’ tabul’ka
dolu) a pri indukcii ovulacie, bol GONAL-f u¢innejsi ako urinarny FSH ¢o sa tyka nizsej celkovej
davky a kratsej doby lie¢by potrebnej na spustenie dozrievania folikulov.

Pri ART viedol GONAL-f pri niz$ej celkovej davke a krat$ej dobe lieCby v porovnani s urinarnym
FSH k vyssiemu poctu ziskanych vajicok.

Tabul’ka: Vysledky stadie GF 8407 (randomizovana §tadia, paralelné skupiny porovnavajuce uc¢innost
a bezpecnost GONALU-f s urindrnym FSH pri metddach asistovanej reprodukcie)

GONAL-f urinarny FSH

(n =130) (n=116)
Pocet ziskanych vajicok 11,0+£5,9 8,8+4,8
Potrebny pocet dni FSH stimulécie 11,7+19 145+33
Potrebna celkova davka FSH (pocet FSH 75 IU ampuliek) 27,6 £10,2 40,7 £13,6
Potreba zvysenia davky (%) 56,2 85,3

Rozdiely medzi 2 skupinami boli $tatisticky signifikantné (p< 0,05) pre vsetky uvedené Kritéri.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’ u muzov

U muzov s nedostatkom FSH GONAL-f podavany subezne s hCG miniméalne 4 mesiace indukuje
spermatogenézu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak sa folitropin alfa podava subezne s lutropinom alfa, nedochadza k Ziadnym farmakokinetickym
interakciam.

Distribucia

Po intraven6znom podani sa folitropin alfa distribuuje do priestoru extracelularnej tekutiny
s pociato¢nym pol¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s terminalnym pol¢asom 14 az
17 hodin. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je V rozsahu 9 az 11 |.

Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je 66 % a zjavny terminalny polcas je

Vv rozsahu 24 az 59 hodin. Preukazala sa proporcionalita davky po subkutannom podani az do davky
900 1U. Po opakovanom podani sa folitropin alfa 3-ndsobne kumuluje a v priebehu 3 az 4 dni sa
dosiahne rovnovazny stav.

Eliminacia
Celkovy Klirens je 0,6 1/hod. a priblizne 12 % davky folitropinu alfa sa vylu¢i mo¢om.
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii toxicity po jednorazovom
a opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi okrem toho, ktoré je
uz uvedené v inych Castiach tohto SmPC.

Porucha fertility sa zaznamenala u potkanov vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 1U/kg/den) pocas dlhsich obdobi vo forme znizenej plodnosti.

Podavanie vysokych davok (> 5 IU/kg/den) folitropinu alfa sposobilo ibytok poétu Zivotaschopnych
plodov bez toho, Ze by bol teratogénny alebo sposobil dystokiu, podobnt pozorovanej po podavani
urinarneho menopauzalneho gonadotropinu (hMG). Ked'ze vsak GONAL-f nie je indikovany

v gravidite, tieto idaje maji obmedzeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Poloxamér 188

Sacharo6za

Metionin

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného
Metakrezol

Koncentrovana kyselina fosforecna (na upravu pH)
Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni sa ma liek uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuceho az 3 mesiace. Ak sa liek v priebehu tychto

3 mesiacov nepouzije, musi sa znehodnotit’.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie lieku pocas pouZzivania, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,48 ml injekéného roztoku v 3 ml néplni (sklo typ 1) s piestovou zatkou (halobutylova guma)
a hlinikovou ochrannou zatkou s vystelkou z ¢iernej gumy.

Balenie s jednym naplnenym perom a 8 ihlami na pouzitie s perom na podavanie.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pozri ,,Navod na pouzitie®.

Pred subkutannym podanim a ak sa naplnené pero uchovava v chladnic¢ke, ma sa nechat’ stat’ pri
izbovej teplote aspon 30 minut predtym, ako sa injek¢ne poda, aby mohol liek dosiahnut’ izbova
teplotu. Pero sa nesmie zohrievat’ v mikrovinnej rure ani pomocou iného ohrievacieho telesa.
Roztok sa nesmie podavat’, ak obsahuje Castice alebo nie je Ciry.

Vsetok nepouZity roztok sa musi zlikvidovat’ najneskor do 28 dni po prvom otvoreni.
GONAL-f 300 1U/0,48 ml injekény roztok v naplnenom pere nedovol'uje odstranit’ napln.
Pouzité ihly odstrante ihned” po podani injekcie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/95/001/033
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. oktobra 1995
Datum posledného predlZenia registracie: 20. oktobra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 450 1U/0,72 ml, injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené viacdavkové pero obsahuje 450 IU (o zodpoveda 33 mikrogramom) folitropinu alfa*
v 0,72 ml roztoku.

* Rekombinantny I'udsky folikuly stimulujuci hormén (r-hFSH) produkovany v bunkach ovérii
¢inskeho Skre¢ka (Chinese Hamster Ovary, CHO) rekombinantnou DNA technol6giou

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok v naplnenom pere.
Ciry bezfarebny roztok.

pH roztoku je 6,7 az 7,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

U dospelych Zien

. Anovulécia (vratane syndromu polycystickych ovarii) u Zien, ktoré nereagovali na lie¢bu
klomiféniumcitratom.

o Stimulacia dozrievania viacerych folikulov u zien podstupujucich superovulaciu pri metédach
asistovanej reprodukcie (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF), intratubarny transfer gamét
a intratubarny transfer zygot.

o GONAL-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného hormonu (LH) je indikovany na stimulaciu
vyvoja folikulov u Zien so zavaznou deficienciou LH a FSH.

U dospelych muZov

. GONAL-f je indikovany na stimuléciu spermatogenézy u muzov s vrodenym alebo ziskanym
hypogonadotropnym hypogonadizmom spolu s lie¢bou 'udskym choriogonadotropinom (hCG).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba GONALOM-f sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou porach
fertility.

Pacientom je nutné poskytnut’ spravny pocet pier pre ich liecebny cyklus a naucit’ ich pouzivat’
spravne techniky injekéného podavania.
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Davkovanie

Klinické hodnotenia s GONALOM-f ukazali, Ze jeho denné davky, schémy podavania a postupy
monitorovania lie¢by majt byt’ stanovené individualne pre optimalizéciu vyvoja folikulov a pre
minimalizaciu rizika neziaducej ovarialnej hyperstimulacie. Odporucéa sa dodrziavat’ nizsie uvedené
odportcané pociatocné davky.

Bola dokazana bioekvivalencia medzi ekvivalentnymi davkami jednodavkovych a viacdavkovych
foriem GONALU-f.

Zeny s anovulaciou (vratane syndrému polycystickych ovarif)
GONAL-f mozno podavat’ ako sériu dennych injekcii. U Zien s menstruaciou sa ma lie¢ba zacat’ pocas
prvych 7 dni menstrua¢ného cyklu.

V registraénych skuSaniach sa zvycajne pouzivana schéma zacala davkou 75 az 150 IU FSH denne
a zvySovala sa podl'a potreby o 37,5 alebo 0 75 IU v 7- alebo lepsie v 14-dennych intervaloch, ak je to
potrebné, na dosiahnutie adekvatnej, no nie nadmernej odpovede.

V klinickej praxi je po€iatocna davka zvycajne stanovena individualne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako su markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti (BMI) a ak
je to relevantné, podl'a predchadzajucej odpovede na ovarialnu stimulaciu.

Pociatocna davka

Pociato¢nu davku je mozné upravovat’ postupnym sposobom a sice (a), nizSia ako 75 IU denne, ak sa
na zéklade Kklinického profilu pacientky (vek, index telesnej hmotnosti, ovarialna rezerva), o¢akava
nadmerna ovaridlna odpoved’ vyjadrena poctom folikulov; alebo (b) ak sa predpoklada nizka ovarialna
odpoved’, mbze sa zvazit’ Gprava o viac nez 75 aZ po maximalne 150 1U denne.

Odpoved’ pacientky sa ma pozorne monitorovat’ meranim velkosti a poétu folikulov ultrazvukom
a/alebo meranim sekrécie estrogénov.

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved’),
pokracovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe oSetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekrocit’ denna davka 225 U FSH.

Ak sa podl'a postidenia lekdrom dosiahne nadmernd ovarialna odpoved,, lie€ba sa ma ukoncit’ a hCG
nepodat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma obnovit’ v nasledujicom cykle s pouzitim nizsich davok nez
v predchadzajicom cykle.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ak sa dosiahne optimalna ovaridlna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa ma
podat’ jednorazova injekcia 250 mikrogramov rekombinantného 'udského choriogonadotropinu alfa
(r-hCG) alebo 5 000 TU az 10 000 IU hCG. Pacientke sa odporuca, aby mala pohlavny styk v deni
podania a den po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’ vntitromaternicovu inseminaciu.

Zeny podstupujiice ovaridlnu stimuldciu s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro fertilizaciou alebo
inymi metddami asistovanej reprodukcie

V registra¢nych sksaniach bezne pouzivana schéma superovulacie spocivala v podani 150 az 225 1U
GONALU-f denne, so zacatim na 2. alebo 3. den cyklu.

V klinickej praxi je zvycajne pociato¢na davka stanovena individualne na zéklade klinickych
charakteristik pacientky, ako si markery ovariélnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti a ak je to
relevantné, podl'a predchadzajlcej odpovede na ovaridlnu stimulaciu.

63



Pociatocna davka

Ak sa predpoklada nizka ovarialna odpoved’, poCiato¢na davka moze byt upravena postupne na
uroven neprevysujucu 450 IU denne. Ak sa naopak oc¢akava nadmerna ovarialna odpoved’, pociatocna
davka méze byt’ znizena na davku nizsiu ako 150 1U.

Odpoved’ pacientky sa ma d’alej pozorne monitorovat’ meranim vel'kosti a poctu folikulov
ultrazvukom a/alebo meranim sekrécie estrogénov, az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
GONAL-f sa mo6ze podavat’ bud’ samostatne, alebo na prevenciu pred¢asnej luteinizacie, v kombinacii
S agonistom alebo antagonistom horménu uvol'nujiiceho gonadotropin (GnRH).

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved),
pokraCovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe osetrujiceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekrocit’ denna davka 450 IU FSH.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ked’ sa dosiahne optimalna ovarialna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa
ma podat’ jednorazova injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 TU az 10 000 IU hCG na
indukciu zévere¢ného dozrievania folikulov.

Zeny so zavaznou deficienciou LH a FSH

U zien s deficienciou LH a FSH je ciel'om liecby GONALOM-f v spojeni s preparatom luteinizaéného
hormonu (LH) podpora vyvoja folikulov, po ktorej nasleduje finlna maturécia po podani 'udského
choriogonadotropinu (hCG). GONAL-f sa ma podavat’ v sérii dennych injekcii stibezne s lutropinom
alfa. Ak ide o pacientku s amenoreou, ktora ma nizku endogénnu sekréciu estrogénov, lieCbu mozno
zacat’ kedykol'vek.

Odporuéena schéma za¢ina 75 U lutropinu alfa denne spolu s 75 az 150 IU FSH. Lie¢ba sa ma
prisposobit’ individualnej odpovedi pacientky, o sa stanovi ultrazvukovym meranim velkosti folikulu
a estrogénovou odpoved’ou.

Pokial sa povazuje za vhodné zvysit' davku FSH, najvhodnejsie je davku prispésobovat’ po 7- aZ
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 IU. Prijatel'né je predlZenie trvania
stimulacie akéhokol'vek jedného cyklu az na 5 tyzdiov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a lutropinu alfa
sa poda jedind injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 1U hCG. Pacientke sa
odportca, aby mala pohlavny styk v den podania a def po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’
vnatromaternicovu insemindciu alebo iny medicinsky zakrok asistovanej reprodukcie na zaklade
postdenia klinického pripadu lekarom.

Kedze nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulacii moze sposobit’ predéasny
zanik corpus luteum, je potrebné zvazit' podporu lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmerna odpoved, lie¢ba sa ma ukonéit’ a hCG nepodat’. Liecba sa ma obnovit
v nasledujucom cykle s nizSou davkou FSH nez v predchadzajucom cykle (pozri Cast’ 4.4).

Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom

GONAL-f sa ma podavat’ v davke 150 IU trikrat tyzdenne siibezne s hCG minimalne poc¢as

4 mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nedostavi odpoved’ pacienta, v kombinovanej liecbe mozno
pokracovat’; sicasné klinické skasenosti ukazali, Ze na dosiahnutie spermatogenézy méze byt
potrebna az 18 mesacna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pouzitie GONALU-f sa netyka starSich pacientov. Bezpecnost’ a u¢innost GONALU-f u star§ich
pacientov neboli stanovené.
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Poskodenie obliciek alebo pecene
Bezpecnost, G¢innost’ a farmakokinetické vlastnosti GONALU-f u pacientov s poskodenim obli¢iek
alebo pecene neboli stanovené.

Pediatricka populacia
Pouzitie GONALU-f sa netyka pediatrickej populécie.

Spbsob podavania

GONAL-f je ur¢eny na subkutanne pouzitie. Injekcia sa ma podavat’ kazdy den v rovnakom case.

Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom. GONAL-f si maju sami
podavat’ len motivovani, adekvatne zaSkoleni pacienti, ktori maji moznost’ poradit’ sa s lekarom.

Ked'ze naplnené pero GONALU-f s viacdavkovou napliiou je uréené na viacero injekcii, pacient ma
dostat’ jasné pokyny, aby sa vyvaroval nespravnemu pouzitiu viacdavkovej formy.

Pokyny na podévanie naplnenym perom, pozri ¢ast’ 6.6 a ,,Navod na pouzitie*.
4.3  Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

o nadory hypotalamu alebo hypofyzy,

o zvacsenie ovarii alebo ovarialne cysty neznameho povodu, ktoré nesdvisia so syndromom
polycystickych ovarii,

o gynekologické krvacanie neznameho pdvodu,

. karciném ovarii, maternice alebo prsnikov.

GONAL-f sa nesmie podavat’, ak nemozno dosiahnut’ a¢innu odpoved’, ako je:
o primarne zlyhanie ovarii

malformécia pohlavnych organov inkompatibilna s graviditou

fibroidné nadory maternice inkompatibilné s graviditou

priméarna insuficiencia semenikov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

VSeobecné odporucania

GONAL-f je ti¢inna gonadotropna latka, ktora moze sposobit’ mierne az zavazné neziaduce reakcie
a ma ju pouZivat' iba lekar, ktory je dokladne oboznameny s problémami neplodnosti a ich lie¢bou.

Liecba gonadotropinom si ur€ity ¢as vyzaduje osobitny pristup lekarov a oSetrujucich zdravotnickych
pracovnikov, ako i dostupnost’ vhodnych monitorovacich zariadeni. Bezpeéné a efektivne pouzivanie
GONALU-f u zien si vyzaduje monitorovanie odpovede ovarii, a to bud’ ultrazvukom samym, alebo
vhodnejsie v kombinécii s pravidelnym meranim hladiny estradiolu v sére. Jednotlivé pacientky mozu
na podavanie FSH reagovat’ rozne, u niektorych pacientok je odpoved’ nedostato¢na a u inych je
nadmerna. Najniz$ia u¢inna davka vzhl'adom na zamer liecby sa ma pouzit tak pre muzov, ako i pre
zeny.
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Porfyria

Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa poc¢as liecby GONALOM-f majl
dokladne sledovat’. ZhorSenie alebo prvy prejav tohto stavu moze byt dovodom na prerusenie liecby.

Liecba u zien

Pred zacatim lieCby sa maju u oboch partnerov prislusne stanovit’ pri¢iny neplodnosti a vyhodnotit’
domnelé kontraindikécie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vySetrit’ na hypotyreoidizmus,
adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu a v pripade ich potvrdenia sa ma zacat’ $pecificka
liecba.

U pacientok, podrobujucich sa stimuldcii rastu folikulov, ¢i uz ako lie¢by anovulaéne;j infertility alebo
v ramci ART metdd, sa mdze vyskytnut’ zvacsenie ovarii alebo vyvinit hyperstimulacia. Dodrziavanie
odportcanej davky GONALU-f, schém podavania a starostlivé monitorovanie liecby minimalizuje
vyskyt takychto pripadov. Pre spravnu interpretaciu ukazovatel'ov vyvoja a dozrievania folikulov je
potrebné, aby mal lekér skdsenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, ze zvysena citlivost’ ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikacii s lutropinom
alfa. Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnejsie je davku prispdsobovat’ v 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 1U.

Nevykonali sa priame porovnania GONALU-f/LH s F'udskym menopauzalnym gonadotropinom
(hMG). Porovnania s Udajmi z minulosti naznacili, Ze miera ovulacie dosiahnuta po aplikécii
GONAL-f/LH je podobna ako ta, ktora sa dosiahne s hMG.

Ovaridlny hyperstimulacny syndréom (OHSS)
Urcity stupen zvacSenia ovarii je ocakavanym uc¢inkom kontrolovanej ovarialnej stimulacie. CastejSie
sa vyskytuje u zien so syndromom polycystickych ovarii a zvy¢ajne ustipi bez lie¢by.

Na rozdiel od nekomplikovaného zvacsenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa moze prejavovat
zvySujuicim sa stupiiom zavaznosti. Tvori ho zna¢né zvacsenie ovarii, vysoka hladina pohlavnych
steroidov v sére a zvySena permeabilita ciev, ktora moze vyustit’ do akumulacie tekutin

v peritonedlnych, pleurdlnych a zriedkavo aj perikardialnych dutinéch.

Nasledovné symptomy mozno pozorovat’ v zavaznych pripadoch OHSS: bolesti brucha, distenzia
brucha, nadmerné zviacéSenie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliguria a gastrointestinalne
symptomy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vyhodnotenie mé6ze odhalit” hypovolémiu,
hemokoncentraciu, poruSenie rovnovahy elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralnu efuziu,
hydrotorax alebo akutnu dychovu tiesen. Zavazny OHSS moze vel'mi zriedkavo skomplikovat torzia
ovarii alebo tromboembolické prihody, ako su pl'icna embdlia, ischemicka cievna mozgova prihoda
alebo infarkt myokardu.

Medzi nezavislé rizikové faktory vzniku OHSS patria: mlady vek, chuda telesna hmota, syndrom
polycystickych ovarii, vysSie davky exogénnych gonadotropinov, vysoké absolitne alebo rychlo
stUpajlce hladiny estradiolu v sére a predchadzajuce epizody OHSS, velky pocet vyvijajucich sa
ovarialnych folikulov a velky pocet oocytov ziskanych pri cykloch metdd asistovanej reprodukcie
(ART).

Dodrziavanie odporucanej davky GONALU-f a schém podavania méze minimalizovat’ riziko
ovarialnej hyperstimulacie (pozri Casti 4.2 a 4.8). Na v€asné odhalenie rizikovych faktorov sa
odporuca monitorovanie stimula¢nych cyklov ultrazvukovym vySetrenim, ako aj meranie estradiolu.

Existuja dokazy, ktoré naznacuji, ze hCG hra kIiCovu tlohu pri spusteni OHSS a Ze vznik gravidity
moze mat’ za nasledok zavaznejsi a dlhsi priebeh syndrému. Preto, ak sa vyskytnu priznaky ovarialnej
hypestimulécie, odporuca sa hCG nepodat’ a pacientke odporucit’ sexualnu abstinenciu alebo
pouzivanie bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS méze postupovat’ rychlo (za 24 hodin)
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alebo az pocas niekol’ko dni, a mdze sa z neho stat’ zavazny medicinsky stav. Najcastejsie sa vyskytuje
po preruseni hormonalnej lieCby a dosahuje svoje maximum priblizne od siedmeho do desiateho dia
po lieCbe. Preto sa maju pacientky sledovat’ najmenej dva tyzdne po podani hCG.

Pri ART sa moze znizit’ vyskyt hyperstimulacie aspiraciou vsetkych folikulov pred ovulaciou.

Mierny alebo stredne zavazny OHSS zvycajne spontanne ustupi. Ak sa vyskytne zavazna forma
OHSS, v pripade, Ze liecba gonadotropinom pretrvava, odporuca sa liecbu prerusit’, pacientku
hospitalizovat’ a zacat’ vhodnu liecbu.

Mnohopocetna gravidita

U pacientok, ktoré podstupuju indukciu ovulacie, je zvySeny vyskyt mnohopocetnej gravidity

V porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vi¢Sine mnohopocetnych gravidit ide o dvojcata.
Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupna, prinasa zvysené riziko nepriaznivych nasledkov
pre matku a perinatalnych nasledkov.

Na minimalizaciu rizika vzniku mnohopocetnej gravidity sa odportca starostlivy monitoring odpovede
ovarii.

U pacientok podrobujicich sa metdédam ART sa riziko mnohopocetnej gravidity spaja hlavne
s poctom transferov embryi, ich kvalitou a vekom pacientky.

Pacientka sa ma pred zac¢iatkom lie¢by oboznamit’ s potencialnym rizikom mnohopocetnej gravidity.

Potrat
Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vyssia u pacientok podrobujucich
sa stimuldcii rastu folikulov na indukciu ovulacie alebo ART neZ po prirodzenom pocati.

Mimomaternicova gravidita

U zien s ochoreniami vaji¢kovodov v anamnéze je riziko mimomaternicovej gravidity, ¢i uz po
spontannom oplodnenti, alebo po liecbe fertility. Bol hlaseny vyssi vyskyt mimomaternicovej gravidity
po ART v porovnani s ostatnou populdciou.

Nadory reprodukcéného systému

Pozoroval sa vznik nddorov na ovériach a v inych reprodukénych organoch, tak benignych, ako

i malignych u zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lieCebnym schémam v terapii infertility. Dosial
v§ak nie je dokazané, ¢i liecba gonadotropinmi zvysuje riziko tychto nadorov u neplodnych zien.

Vrodené malformacie

Vyskyt vrodenych malformacii po ART mdze byt v porovnani s prirodzenym pocatim mierne
zvySeny. Pravdepodobne to méze byt zapri¢inené rozdielmi v charakteristike rodi¢ov (napr. vek
matky, charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.

Tromboembolické prihody

U zien s nedavno prekonanym alebo pretrvavajucim tromboembolickym ochorenim alebo u zien so
v§eobecne znamymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako je osobné alebo rodinna
anamnéza, moze lieCba gonadotropinmi riziko zhorSenia alebo vyskytu tychto prihod este zvysit.

U tychto Zien je potrebné zvazit’ uzitok podavania gonadotropinu proti rizikam. Treba vSak poukazat’
aj na to, ze samotna gravidita, ako aj OHSS, prinasaju tiez zvysené riziko tromboembolickych prihod.

Lie¢ba u muzov

Zvysené hladiny endogénneho FSH indikuji primérne zlyhanie semennikov. Tito pacienti nereaguju
na liecbu GONALOM-f/hCG. GONAL-f sa neméa podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u¢innt odpoved'.

Ako sucast’ hodnotenia odpovede sa odporica vySetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po zaciatku liecby.
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Obsah sodika

GONAL-f obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie GONALU-f s inymi lieckmi, ktoré sa pouZivaju na stimulaciu ovulacie (napr. hCG,
klomiféniumcitrat) méze zosiliiovat’ folikularnu odpoved’, zatial’ co subezné podadvanie GnRH
agonistu alebo antagonistu na indukciu desenzibilizacie hypofyzy si moZe vyziadat' zvySenie davky
GONALU-f na navodenie adekvatnej odpovede ovarii. Ziadna ina klinicky vyznamna lickova
interakcia sa nezaznamenala pocas liecby GONALOM-f.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Na pouzivanie GONALU-f v gravidite nie je Ziadna indikacia. Udaje z obmedzeného po&tu
exponovanych gravidit (menej ako 300 ukonéenych gravidit) nepoukazuji na malformacie alebo
fetalnu/neonatélnu toxicitu folitropinu alfa.

V stadiach so zvieratami sa nepozoroval ziaden teratogénny G¢inok (pozri ¢ast’ 5.3).

Pre pripady expozicie pocas gravidity neexistuju dostatocné klinické tidaje na vylucenie teratogénneho
ucinku GONALU-T.

Dojcenie

GONAL-f nie je indikovany poc¢as dojCenia.

Fertilita

GONAL-f je indikovany na pouzitie pri neplodnosti (pozri ¢ast’ 4.1).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GONAL-f neméa ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky st bolest” hlavy, ovarialne cysty a reakcie v mieste vpichu
injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).

Mierny alebo stredny ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS) sa hlasil ¢asto a je potrebné ho
povazovat’ za prirodzené riziko stimula¢nej procedury. Zavazny OHSS je menej Casty (pozri Cast’ 4.4).

Vel'mi zriedkavo sa moze vyskytnat’ tromboembolia (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii

Na terminologiu frekvencii vyskytu pouzivanu d’alej sa vztahuji tieto definicie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Liecba u zien

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: Tromboembdlia (suvisiaca s OHSS, ako aj nezavislaod neho)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Bolesti brucha, nafuknuté brucho, neprijemny pocit v bruchu, nevolnost’, vracanie,
hnacka

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Velmi Casté: Ovarialne cysty

Casté: Mierny alebo stredne zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov)
Mene;j Casté: Zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov) (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkave: Komplikacie zavazného OHSS

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Gasté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematéom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Lie¢ba u muzov

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: Akné

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Gynekomastia, varikokela

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Laboratérne a funkcné vysetrenia
Casté: Prirastok telesnej hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania GONALOM-f nie st zname, existuje viak moznost’ vyskytu OHSS (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavné hormény a modulétory genitalneho systému, gonadotropiny,
ATC kod: GO3GAO05

Mechanizmus uéinku

Folikuly stimulujdci hormén (FSH) a luteiniza¢ny hormén (LH) sa vylucuju z prednej hypofyzy ako
reakcia na GnRH a zohravaju doplnkovu tlohu pri vyvoji folikulov a ovulacii. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnych folikulov, zatial’ ¢o u¢inkom LH je vyvoj folikulov, steroidogenéza a maturécia.

Farmakodynamické uéinky

Po podani r-hFSH sa zvySuju hladiny inhibinu a estradiolu (E2) s naslednou indukciou vyvoja
folikulov. ZvySenie hladiny inhibinu v sére je rychle a mozno ho pozorovat’ uz na treti defi od podania
r-hFSH, zatial’ ¢o zvysenie hladin E2 trva dlhSie a zvySenie je mozné pozorovat’ az od Stvrtého dna
liecby. Celkovy folikularny objem sa zacina zvySovat po priblizne 4 az 5 diioch kazdodenného
podavania r-hFSH a v zavislosti od reakcie pacientky sa maximalny G¢inok dosahuje po priblizne

10 diioch od zaciatku podania r-hFSH.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’ u zien

V klinickych studiach boli pacientky so zavaznou deficienciou FSH a LH definované podla
endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 U/l po merani v centralnom laboratoriu. Treba vziat’ do Gvahy, ze
existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v r6znych laboratoriach.

V klinickych §tadiach porovnavajucich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarny FSH pri ART (vid’ tabul’ka
dolu) a pri indukcii ovulacie, bol GONAL-f u¢innejsi ako urinarny FSH ¢o sa tyka nizsej celkovej
davky a kratsej doby lie¢by potrebnej na spustenie dozrievania folikulov.

Pri ART viedol GONAL-f pri niz$ej celkovej davke a krat$ej dobe lieCby v porovnani s urinarnym
FSH k vyssiemu poctu ziskanych vajicok.

Tabul’ka: Vysledky stadie GF 8407 (randomizovana §tadia, paralelné skupiny porovnavajuce uc¢innost
a bezpecnost GONALU-f s urindrnym FSH pri metddach asistovanej reprodukcie)

GONAL-f urinarny FSH

(n =130) (n=116)
Pocet ziskanych vajicok 11,0+£5,9 8,8+4,8
Potrebny pocet dni FSH stimulécie 11,7+19 145+33
Potrebna celkova davka FSH (pocet FSH 75 IU ampuliek) 27,6 £10,2 40,7 £13,6
Potreba zvysenia davky (%) 56,2 85,3

Rozdiely medzi 2 skupinami boli $tatisticky signifikantné (p< 0,05) pre vsetky uvedené Kritéri.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’ u muzov

U muzov s nedostatkom FSH GONAL-f podavany subezne s hCG miniméalne 4 mesiace indukuje
spermatogenézu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak sa folitropin alfa podava subezne s lutropinom alfa, nedochadza k Ziadnym farmakokinetickym
interakciam.

Distribucia

Po intraven6znom podani sa folitropin alfa distribuuje do priestoru extracelularnej tekutiny
s pociato¢nym pol¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s terminalnym pol¢asom 14 az
17 hodin. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je V rozsahu 9 az 11 |.

Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je 66 % a zjavny terminalny polcas je

Vv rozsahu 24 az 59 hodin. Preukazala sa proporcionalita davky po subkutannom podani az do davky
900 1U. Po opakovanom podani sa folitropin alfa 3-ndsobne kumuluje a v priebehu 3 az 4 dni sa
dosiahne rovnovazny stav.

Eliminacia
Celkovy Klirens je 0,6 1/hod. a priblizne 12 % davky folitropinu alfa sa vylu¢i mo¢om.
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii toxicity po jednorazovom
a opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi okrem toho, ktoré je
uz uvedené v inych Castiach tohto SmPC.

Porucha fertility sa zaznamenala u potkanov vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 1U/kg/den) pocas dlhsich obdobi vo forme znizenej plodnosti.

Podavanie vysokych davok (> 5 IU/kg/den) folitropinu alfa sposobilo ibytok poétu Zivotaschopnych
plodov bez toho, Ze by bol teratogénny alebo sposobil dystokiu, podobnt pozorovanej po podavani
urinarneho menopauzalneho gonadotropinu (hMG). Ked'ze vsak GONAL-f nie je indikovany

v gravidite, tieto idaje maji obmedzeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Poloxamér 188

Sacharo6za

Metionin

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného
Metakrezol

Koncentrovana kyselina fosforecna (na upravu pH)
Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni sa ma liek uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuceho az 3 mesiace. Ak sa liek v priebehu tychto

3 mesiacov nepouzije, musi sa znehodnotit’.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie lieku pocas pouZzivania, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,72 ml injekéného roztoku v 3 ml néplni (sklo typ 1) s piestovou zatkou (halobutylova guma)
a hlinikovou ochrannou zatkou s vystelkou z ¢iernej gumy.

Balenie s jednym naplnenym perom a 12 ihlami na pouzitie s perom na podavanie.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pozri ,,Navod na pouzitie®.

Pred subkutannym podanim a ak sa naplnené pero uchovava v chladnic¢ke, ma sa nechat’ stat’ pri
izbovej teplote aspon 30 minut predtym, ako sa injek¢ne poda, aby mohol liek dosiahnut’ izbova
teplotu. Pero sa nesmie zohrievat’ v mikrovinnej rure ani pomocou iného ohrievacieho telesa.
Roztok sa nesmie podavat’, ak obsahuje Castice alebo nie je Ciry.

Vsetok nepouZity roztok sa musi zlikvidovat’ najneskor do 28 dni po prvom otvoreni.
GONAL-f 450 1U/0,72 ml injekény roztok v naplnenom pere nedovol'uje odstranit’ napln.
Pouzité ihly odstrante ihned” po podani injekcie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/95/001/034
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. oktobra 1995
Datum posledného predlZenia registracie: 20. oktobra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

GONAL 1900 1U/1,44 ml, injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené viacdavkové pero obsahuje 900 IU (o zodpoveda 66 mikrogramom) folitropinu alfa*
v 1,44 ml roztoku.

* Rekombinantny I'udsky folikuly stimulujuci hormén (r-hFSH) produkovany v bunkach ovérii
¢inskeho Skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO) rekombinantnou DNA technol6giou

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok v naplnenom pere.
Ciry bezfarebny roztok.

pH roztoku je 6,7 az 7,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

U dospelych Zien

. Anovulécia (vratane syndromu polycystickych ovarii) u Zien, ktoré nereagovali na lie¢bu
klomiféniumcitratom.

o Stimulacia dozrievania viacerych folikulov u zien podstupujucich superovulaciu pri metédach
asistovanej reprodukcie (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF), intratubarny transfer gamét
a intratubarny transfer zygot.

o GONAL-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného hormonu (LH) je indikovany na stimulaciu
vyvoja folikulov u Zien so zavaznou deficienciou LH a FSH.

U dospelych muZov

. GONAL-f je indikovany na stimuléciu spermatogenézy u muzov s vrodenym alebo ziskanym
hypogonadotropnym hypogonadizmom spolu s lie¢bou 'udskym choriogonadotropinom (hCG).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba GONALOM-f sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou porach
fertility.

Pacientom je nutné poskytnut’ spravny pocet pier pre ich liecebny cyklus a naucit’ ich pouzivat’
spravne techniky injekéného podavania.
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Davkovanie

Klinické hodnotenia s GONALOM-f ukazali, Ze jeho denné davky, schémy podavania a postupy
monitorovania lie¢by majt byt’ stanovené individualne pre optimalizéciu vyvoja folikulov a pre
minimalizaciu rizika neziaducej ovarialnej hyperstimulacie. Odporuéa sa dodrziavat’ nizsie uvedené
odportcané pociatocné davky.

Bola dokazana bioekvivalencia medzi ekvivalentnymi davkami jednodavkovych a viacdavkovych
foriem GONALU-f.

Zeny s anovulaciou (vratane syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mozno podavat’ ako sériu dennych injekcii. U Zien s menstruaciou sa ma lie¢ba zaéat’ pocas
prvych 7 dni menstrua¢ného cyklu.

V registraénych skuSaniach sa zvycajne pouzivana schéma zacala davkou 75 az 150 IU FSH denne
a zvySovala sa podl'a potreby o 37,5 alebo 0 75 IU v 7- alebo lepsie v 14-dennych intervaloch, ak je to
potrebné, na dosiahnutie adekvatnej, no nie nadmernej odpovede.

V klinickej praxi je po€iatocna davka zvycajne stanovena individualne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako su markery ovarialnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti (BMI) a ak
je to relevantné, podl'a predchadzajucej odpovede na ovarialnu stimulaciu.

Pociatocna davka

Pociato¢nu davku je mozné upravovat’ postupnym sposobom a sice (a), nizSia ako 75 IU denne, ak sa
na zéklade Kklinického profilu pacientky (vek, index telesnej hmotnosti, ovarialna rezerva), o¢akava
nadmerna ovaridlna odpoved’ vyjadrena poctom folikulov; alebo (b) ak sa predpoklada nizka ovarialna
odpoved’, mbze sa zvazit’ Gprava o viac nez 75 aZ po maximalne 150 1U denne.

Odpoved’ pacientky sa ma pozorne monitorovat’ meranim vel’kosti a po¢tu folikulov ultrazvukom
a/alebo meranim sekrécie estrogénov.

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved’),
pokracovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe oSetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekro¢it’ denna davka 225 IU FSH.

Ak sa podl'a postidenia lekdrom dosiahne nadmernd ovarialna odpoved,, lie€ba sa ma ukoncit’ a hCG
nepodat’ (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma obnovit’ v nasledujicom cykle s pouzitim nizSich davok nez
v predchadzajicom cykle.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ak sa dosiahne optimalna ovaridlna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa ma
podat jednordzova injekcia 250 mikrogramov rekombinantného l'udského choriogonadotropinu alfa
(r-hCG) alebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG. Pacientke sa odporuca, aby mala pohlavny styk v den
podania a den po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’ vntitromaternicovu inseminaciu.

Zeny podstupujiice ovaridlnu stimuldciu s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro fertilizaciou alebo
inymi metddami asistovanej reprodukcie

V registra¢nych sksaniach bezne pouzivana schéma superovulacie spocivala v podani 150 az 225 1U
GONALU-f denne, so zacatim na 2. alebo 3. den cyklu.

V klinickej praxi je zvy¢ajne pociato¢na davka stanovena individuélne na zaklade klinickych
charakteristik pacientky, ako si markery ovariélnej rezervy, vek, index telesnej hmotnosti a ak je to
relevantné, podl'a predchadzajicej odpovede na ovarialnu stimuléciu.
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Pociatocna davka

Ak sa predpoklada nizka ovarialna odpoved, poc¢iato¢na davka moze byt upravena postupne na
uroven neprevysujucu 450 IU denne. Ak sa naopak oc¢akava nadmerna ovarialna odpoved’, pociatocna
davka méze byt’ znizena na davku nizsiu ako 150 1U.

Odpoved’ pacientky sa ma d’alej pozorne monitorovat’ meranim velkosti a poctu folikulov
ultrazvukom a/alebo meranim sekrécie estrogénov, az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
GONAL-f sa mo6ze podavat’ bud’ samostatne, alebo na prevenciu pred¢asnej luteinizacie, v kombinécii
s agonistom alebo antagonistom hormoénu uvolfiujuceho gonadotropin (GnRH).

Upravy davky

Ak sa u pacientky nedosiahne adekvatna odpoved’ (bud’ nizka, alebo nadmerna ovarialna odpoved),
pokraCovanie tohto lieCebného cyklu sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a beznej praxe oSetrujuceho
lekéra. V pripadoch nizkej odpovede sa nema prekrocit’ denna davka 450 IU FSH.

Zaverecné dozrievanie folikulov

Ked’ sa dosiahne optimalna ovarialna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa
ma podat’ jednorazova injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 TU az 10 000 IU hCG na
indukciu zévere¢ného dozrievania folikulov.

Zeny so zdvaznou deficienciou LH a FSH

U zien s deficienciou LH a FSH je ciel'om liecby GONALOM-f v spojeni s preparatom luteinizaéného
hormonu (LH) podpora vyvoja folikulov, po ktorej nasleduje finlna maturécia po podani 'udského
choriogonadotropinu (hCG). GONAL-f sa ma podavat’ v sérii dennych injekcii stibezne s lutropinom
alfa. Ak ide o pacientku s amenoreou, ktord ma nizku endogénnu sekréciu estrogénov, lie¢bu mozno
zacat’ kedykol'vek.

Odporuéena schéma za¢ina 75 U lutropinu alfa denne spolu s 75 az 150 IU FSH. Lie¢ba sa ma
prisposobit’ individualnej odpovedi pacientky, o sa stanovi ultrazvukovym meranim velkosti folikulu
a estrogénovou odpoved’ou.

Pokial sa povazuje za vhodné zvysit' davku FSH, najvhodnejsie je davku prispésobovat’ po 7- aZ
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 IU. Prijatel'né je predlZenie trvania
stimulacie akéhokol'vek jedného cyklu az na 5 tyzdnov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved’, 24 az 48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a lutropinu alfa
sa poda jedind injekcia 250 mikrogramov r-hCG alebo 5 000 IU az 10 000 1U hCG. Pacientke sa
odportca, aby mala pohlavny styk v den podania a deni po podani hCG. Pripadne mozno vykonat’
vnatromaternicovu insemindciu alebo iny medicinsky zakrok asistovanej reprodukcie na zaklade
postdenia klinického pripadu lekéarom.

Kedze nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulacii moze sposobit’ predéasny
zanik corpus luteum, je potrebné zvazit’ podporu lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmerna odpoved, lie¢ba sa ma ukonéit’ a hCG nepodat’. Liecba sa ma obnovit
v nasledujucom cykle s nizSou davkou FSH nez v predchadzajucom cykle (pozri Cast’ 4.4).

Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom

GONAL-f sa ma podavat’ v davke 150 IU trikrat tyzdenne siibezne s hCG minimalne poc¢as

4 mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nedostavi odpoved’ pacienta, v kombinovanej lieCbe mozno
pokracovat’; sicasné klinické skasenosti ukazali, Ze na dosiahnutie spermatogenézy moze byt
potrebna az 18 mesacna liecba.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pouzitie GONALU-f sa netyka starSich pacientov. Bezpecnost’ a u¢innost GONALU-f u star§ich
pacientov neboli stanovené.
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Poskodenie obliciek alebo pecene
Bezpecnost, G¢innost’ a farmakokinetické vlastnosti GONALU-f u pacientov s poskodenim obli¢iek
alebo pecene neboli stanovené.

Pediatricka populacia
Pouzitie GONALU-f sa netyka pediatrickej populécie.

Spbsob podavania

GONAL-f je urceny na subkutanne pouzitie. Injekcia sa ma podavat’ kazdy den v rovnakom case.

Prvéa injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod priamym lekarskym dohl'adom. GONAL-f si majd sami
podavat’ len motivovani, adekvatne zaSkoleni pacienti, ktori maji moznost’ poradit’ sa s lekarom.

Ked'ze naplnené pero GONALU-f s viacdavkovou napliiou je uréené na viacero injekcii, pacient ma
dostat’ jasné pokyny, aby sa vyvaroval nespravnemu pouzitiu viacdavkovej formy.

Pokyny na podévanie naplnenym perom, pozri ¢ast’ 6.6 a ,,Navod na pouzitie*.
4.3  Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

o nadory hypotalamu alebo hypofyzy,

o zvacsenie ovarii alebo ovarialne cysty neznameho povodu, ktoré nesdvisia so syndromom
polycystickych ovarii,

o gynekologické krvacanie neznameho pdvodu,

. karciném ovarii, maternice alebo prsnikov.

GONAL-f sa nesmie podavat’, ak nemozno dosiahnut’ u¢innu odpoved’, ako je:
o primarne zlyhanie ovarii

malformécia pohlavnych organov inkompatibilna s graviditou

fibroidné nadory maternice inkompatibilné s graviditou

priméarna insuficiencia semenikov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

VSeobecné odporucania

GONAL-f je ti€¢inna gonadotropna latka, ktora moze sposobit’ mierne az zavazné neziaduce reakcie
a ma ju pouZivat' iba lekar, ktory je dokladne oboznameny s problémami neplodnosti a ich lie¢bou.

Liecba gonadotropinom si ur€ity ¢as vyzaduje osobitny pristup lekarov a oSetrujucich zdravotnickych
pracovnikov, ako i dostupnost’ vhodnych monitorovacich zariadeni. Bezpeéné a efektivne pouzivanie
GONALU-f u zien si vyZaduje monitorovanie odpovede ovarii, a to bud’ ultrazvukom samym, alebo
vhodnejsie v kombinécii s pravidelnym meranim hladiny estradiolu v sére. Jednotlivé pacientky mozu
na podavanie FSH reagovat’ rozne, u niektorych pacientok je odpoved’ nedostato¢na a u inych je
nadmerna. Najnizsia u¢inna davka vzhl’'adom na zamer lieCby sa ma pouzit tak pre muzov, ako i pre
zeny.
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Porfyria

Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa poc¢as liecby GONALOM-f majd
dokladne sledovat’. ZhorSenie alebo prvy prejav tohto stavu moze byt dovodom na prerusenie liecby.

Liecba u zien

Pred zacatim lieCby sa maju u oboch partnerov prislusne stanovit’ pri¢iny neplodnosti a vyhodnotit’
domnelé kontraindikécie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vySetrit’ na hypotyreoidizmus,
adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu a v pripade ich potvrdenia sa ma zacat’ $pecificka
liecba.

U pacientok, podrobujucich sa stimulacii rastu folikulov, ¢i uz ako lieCby anovulacnej infertility alebo
v ramci ART metdd, sa mdze vyskytnut’ zvacsenie ovarii alebo vyvinit’ hyperstimulacia. Dodrziavanie
odportcanej davky GONALU-f, schém podavania a starostlivé monitorovanie liecby minimalizuje
vyskyt takychto pripadov. Pre spravnu interpretaciu ukazovatel'ov vyvoja a dozrievania folikulov je
potrebné, aby mal lekér skdsenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, ze zvysena citlivost’ ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikacii s lutropinom
alfa. Pokial’ sa povazuje za vhodné zvysit’ davku FSH, najvhodnejsie je davku prispdsobovat’ v 7- az
14-dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5 az 75 1U.

Nevykonali sa priame porovnania GONALU-f/LH s 'udskym menopauzalnym gonadotropinom
(hMG). Porovnania s Udajmi z minulosti naznacili, Ze miera ovulacie dosiahnuta po aplikécii
GONAL-f/LH je podobna ako ta, ktora sa dosiahne s hMG.

Ovaridlny hyperstimulacny syndréom (OHSS)
Urcity stupen zvacSenia ovarii je ocakavanym uc¢inkom kontrolovanej ovaridlnej stimulacie. CastejSie
sa vyskytuje u zien so syndromom polycystickych ovarii a zvy¢ajne ustipi bez lie¢by.

Na rozdiel od nekomplikovaného zvaésenia ovarii, OHSS je stav, ktory sa mdze prejavovat
zvySujucim sa stupniom zavaznosti. Tvori ho znacné zvacsenie ovarii, vysoka hladina pohlavnych
steroidov v sére a zvySena permeabilita ciev, ktora moze vyustit’ do akumulacie tekutin

v peritonedlnych, pleurdlnych a zriedkavo aj perikardialnych dutinéch.

Nasledovné symptomy mozno pozorovat’ v zavaznych pripadoch OHSS: bolesti brucha, distenzia
brucha, nadmerné zviacéSenie ovarii, prirastok telesnej hmotnosti, dyspnoe, oliguria a gastrointestinalne
symptomy, vratane nauzey, vracania a hnacky. Klinické vyhodnotenie mé6ze odhalit” hypovolémiu,
hemokoncentraciu, porusenie rovnovahy elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralnu efuziu,
hydrotorax alebo akutnu dychovt tiesen. Zavazny OHSS mo6ze vel'mi zriedkavo skomplikovat’ torzia
ovarii alebo tromboembolické prihody, ako st pl'icna embdlia, ischemicka cievna mozgova prihoda
alebo infarkt myokardu.

Medzi nezavislé rizikové faktory vzniku OHSS patria: mlady vek, chuda telesna hmota, syndrom
polycystickych ovarii, vyssie davky exogénnych gonadotropinov, vysoké absolttne alebo rychlo
stUpajlce hladiny estradiolu v sére a predchadzajuce epizody OHSS, velky pocet vyvijajucich sa
ovarialnych folikulov a velky pocet oocytov ziskanych pri cykloch metdd asistovanej reprodukcie
(ART).

Dodrziavanie odporucanej davky GONALU-f a schém podavania méze minimalizovat’ riziko
ovarialnej hyperstimulacie (pozri Casti 4.2 a 4.8). Na v€asné odhalenie rizikovych faktorov sa
odporuca monitorovanie stimula¢nych cyklov ultrazvukovym vysetrenim, ako aj meranie estradiolu.

Existuju dokazy, ktoré naznacuju, ze hCG hra kI'a¢ovu tlohu pri spusteni OHSS a Ze vznik gravidity
moze mat’ za nasledok zavaznejsi a dlhsi priebeh syndrému. Preto, ak sa vyskytnu priznaky ovarialnej
hypestimulacie, odportca sa hCG nepodat’ a pacientke odporucit’ sexualnu abstinenciu alebo
pouzivanie bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS méze postupovat’ rychlo (za 24 hodin)
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alebo az pocas niekol’ko dni, a mdze sa z neho stat’ zavazny medicinsky stav. NajéastejSie sa vyskytuje
po preruseni hormonalnej liecby a dosahuje svoje maximum priblizne od siedmeho do desiateho diia
po lieCbe. Preto sa maju pacientky sledovat’ najmenej dva tyzdne po podani hCG.

Pri ART sa moze znizit’ vyskyt hyperstimulacie aspiraciou vSetkych folikulov pred ovulaciou.

Mierny alebo stredne zavazny OHSS zvycajne spontanne ustupi. Ak sa vyskytne zavazna forma
OHSS, v pripade, Ze liecba gonadotropinom pretrvava, odporuca sa liecbu prerusit’, pacientku
hospitalizovat’ a zacat’ vhodnu liecbu.

Mnohopocetna gravidita

U pacientok, ktoré podstupuju indukciu ovulécie, je zvySeny vyskyt mnohopocetnej gravidity

V porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vi¢Sine mnohopocetnych gravidit ide o dvojcata.
Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupna, prinasa zvysené riziko nepriaznivych nasledkov
pre matku a perinatalnych nasledkov.

Na minimalizaciu rizika vzniku mnohopocetnej gravidity sa odportca starostlivy monitoring odpovede
ovarii.

U pacientok podrobujtcich sa metédam ART sa riziko mnohopocetnej gravidity spaja hlavne
s poctom transferov embryi, ich kvalitou a vekom pacientky.

Pacientka sa méa pred zaciatkom lieCby oboznamit’ s potencialnym rizikom mnohopocetnej gravidity.

Potrat
Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vyssia u pacientok podrobujtcich
sa stimulacii rastu folikulov na indukciu ovulécie alebo ART nez po prirodzenom pocati.

Mimomaternicova gravidita

U zien s ochoreniami vaji¢kovodov v anamnéze je riziko mimomaternicovej gravidity, ¢i uz po
spontannom oplodneni, alebo po liec¢be fertility. Bol hlaseny vyssi vyskyt mimomaternicovej gravidity
po ART v porovnani s ostatnou populaciou.

Nadory reprodukcéného systému

Pozoroval sa vznik nddorov na ovériach a v inych reprodukénych organoch, tak benignych, ako

i malignych u zien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lieCebnym schémam v terapii infertility. Dosial’
v§ak nie je dokazané, ¢i liecba gonadotropinmi zvysuje riziko tychto nadorov u neplodnych zien.

Vrodené malformacie

Vyskyt vrodenych malformécii po ART méze byt v porovnani s prirodzenym pocatim mierne
zvySeny. Pravdepodobne to mdze byt’ zapric¢inené rozdielmi v charakteristike rodicov (napr. vek
matky, charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.

Tromboembolické prihody

U zien s nedavno prekonanym alebo pretrvavajucim tromboembolickym ochorenim alebo u zien so
vSeobecne zndmymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako je osobna alebo rodinna
anamnéza, moze lieCba gonadotropinmi riziko zhorSenia alebo vyskytu tychto prihod este zvysit.

U tychto Zien je potrebné zvazit’ uzitok podavania gonadotropinu proti rizikam. Treba vSak poukazat’
aj na to, ze samotna gravidita, ako aj OHSS, prinasaju tiez zvySené riziko tromboembolickych prihod.

Lie¢ba u muzov

Zvysené hladiny endogénneho FSH indikuju primérne zlyhanie semennikov. Tito pacienti nereaguju
na liecbu GONALOM-f/hCG. GONAL-f sa neméa podavat’, ak nemozno dosiahnut’ a¢inni odpoved’.

Ako sucast’ hodnotenia odpovede sa odporica vySetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po zaciatku liecby.
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Obsah sodika

GONAL-f obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie GONALU-f s inymi lieckmi, ktoré sa pouZivaju na stimulaciu ovulacie (napr. hCG,
klomiféniumcitrat) méze zosiliiovat folikularnu odpoved’, zatial’ Co subezné podavanie GnRH
agonistu alebo antagonistu na indukciu desenzibilizacie hypofyzy si moZe vyZiadat' zvysenie davky
GONALU-f na navodenie adekvatnej odpovede ovarii. Ziadna ina klinicky vyznamna liekova
interakcia sa nezaznamenala pocas liec€cby GONALOM-T.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Na pouzivanie GONALU-f v gravidite nie je Ziadna indikacia. Udaje z obmedzeného po&tu
exponovanych gravidit (menej ako 300 ukonéenych gravidit) nepoukazuji na malformécie alebo
fetalnu/neonatélnu toxicitu folitropinu alfa.

V stadiach so zvieratami sa nepozoroval ziaden teratogénny G¢inok (pozri ¢ast’ 5.3).

Pre pripady expozicie pocas gravidity neexistuju dostato¢né klinické udaje na vylic¢enie teratogénneho
ucinku GONALU-T.

Dojcenie

GONAL-f nie je indikovany poc¢as dojCenia.

Fertilita

GONAL-f je indikovany na pouzitie pri neplodnosti (pozri ¢ast’ 4.1).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GONAL-f neméa ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky st bolest” hlavy, ovarialne cysty a reakcie v mieste vpichu
injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo podrazdenie v mieste vpichu injekcie).

Mierny alebo stredny ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS) sa hlasil ¢asto a je potrebné ho
povazovat’ za prirodzené riziko stimula¢nej procedury. Zavazny OHSS je menej Casty (pozri Cast’ 4.4).

Vel'mi zriedkavo sa moze vyskytnat’ tromboembolia (pozri Cast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii

Na terminologiu frekvencii vyskytu pouzivanu d’alej sa vztahuji tieto definicie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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Liecba u zien

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: Tromboembdlia (suvisiaca s OHSS, ako aj nezavislaod neho)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: Bolesti brucha, nafuknuté brucho, neprijemny pocit v bruchu, nevolnost’, vracanie,
hnacka

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

Velmi Casté: Ovarialne cysty

Casté: Mierny alebo stredne zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov)
Mene;j Casté: Zavazny OHSS (vratane pridruzenych symptomov) (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkave: Komplikacie zavazného OHSS

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Gasté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematéom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Lie¢ba u muzov

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: Mierne az stredne zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii
a Soku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: Akné

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Casté: Gynekomastia, varikokela

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté: Reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. bolest’, erytém, hematom, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Laboratérne a funkcné vysetrenia
Casté: Prirastok telesnej hmotnosti

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Utinky predavkovania GONALOM-f nie st zname, existuje viak moznost’ vyskytu OHSS (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavné hormény a modulétory genitalneho systému, gonadotropiny,
ATC kod: GO3GAO05

Mechanizmus uéinku

Folikuly stimulujdci hormén (FSH) a luteiniza¢ny hormén (LH) sa vylucuju z prednej hypofyzy ako
reakcia na GnRH a zohravaju doplnkovu tlohu pri vyvoji folikulov a ovulacii. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnych folikulov, zatial’ ¢o u¢inkom LH je vyvoj folikulov, steroidogenéza a maturécia.

Farmakodynamické uéinky

Po podani r-hFSH sa zvySuju hladiny inhibinu a estradiolu (E2) s naslednou indukciou vyvoja
folikulov. ZvySenie hladiny inhibinu v sére je rychle a mozno ho pozorovat’ uz na treti defi od podania
r-hFSH, zatial’ ¢o zvysenie hladin E2 trva dlhSie a zvySenie je mozné pozorovat’ az od Stvrtého dna
liecby. Celkovy folikularny objem sa zacina zvySovat po priblizne 4 az 5 diioch kazdodenného
podavania r-hFSH a v zavislosti od reakcie pacientky sa maximalny G¢inok dosahuje po priblizne

10 diioch od zaciatku podania r-hFSH.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’ u zien

V klinickych studiach boli pacientky so zavaznou deficienciou FSH a LH definované podla
endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 U/l po merani v centralnom laboratoriu. Treba vziat’ do Gvahy, ze
existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v r6znych laboratoriach.

V klinickych §tadiach porovnavajucich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarny FSH pri ART (vid’ tabul’ka
dolu) a pri indukcii ovulacie, bol GONAL-f u¢innejsi ako urinarny FSH ¢o sa tyka nizsej celkovej
davky a kratsej doby lie¢by potrebnej na spustenie dozrievania folikulov.

Pri ART viedol GONAL-f pri niz$ej celkovej davke a krat$ej dobe lieCby v porovnani s urinarnym
FSH k vyssiemu poctu ziskanych vajicok.

Tabul’ka: Vysledky stadie GF 8407 (randomizovana §tadia, paralelné skupiny porovnavajuce uc¢innost
a bezpecnost GONALU-f s urindrnym FSH pri metddach asistovanej reprodukcie)

GONAL-f urinarny FSH

(n =130) (n=116)
Pocet ziskanych vajicok 11,0+£5,9 8,8+4,8
Potrebny pocet dni FSH stimulécie 11,7+19 145+33
Potrebna celkova davka FSH (pocet FSH 75 IU ampuliek) 27,6 £10,2 40,7 £13,6
Potreba zvysenia davky (%) 56,2 85,3

Rozdiely medzi 2 skupinami boli $tatisticky signifikantné (p< 0,05) pre vsetky uvedené Kritéri.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’ u muzov

U muzov s nedostatkom FSH GONAL-f podavany subezne s hCG miniméalne 4 mesiace indukuje
spermatogenézu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak sa folitropin alfa podava subezne s lutropinom alfa, nedochadza k Ziadnym farmakokinetickym
interakciam.

Distribucia

Po intraven6znom podani sa folitropin alfa distribuuje do priestoru extracelularnej tekutiny
s pociato¢nym pol¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s terminalnym pol¢asom 14 az
17 hodin. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je V rozsahu 9 az 11 |.

Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je 66 % a zjavny terminalny polcas je

Vv rozsahu 24 az 59 hodin. Preukazala sa proporcionalita davky po subkutannom podani az do davky
900 1U. Po opakovanom podani sa folitropin alfa 3-ndsobne kumuluje a v priebehu 3 az 4 dni sa
dosiahne rovnovazny stav.

Eliminacia
Celkovy Klirens je 0,6 1/hod. a priblizne 12 % davky folitropinu alfa sa vylu¢i mo¢om.
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii toxicity po jednorazovom
a opakovanom podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi okrem toho, ktoré je
uz uvedené v inych Castiach tohto SmPC.

Porucha fertility sa zaznamenala u potkanov vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 1U/kg/den) pocas dlhsich obdobi vo forme znizenej plodnosti.

Podavanie vysokych davok (> 5 IU/kg/den) folitropinu alfa sposobilo ibytok poétu Zivotaschopnych
plodov bez toho, Ze by bol teratogénny alebo sposobil dystokiu, podobnt pozorovanej po podavani
urinarneho menopauzalneho gonadotropinu (hMG). Ked'ze vsak GONAL-f nie je indikovany

v gravidite, tieto idaje maji obmedzeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Poloxamér 188

Sacharo6za

Metionin

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného
Metakrezol

Koncentrovana kyselina fosforecna (na upravu pH)
Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Po prvom otvoreni sa ma liek uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuceho az 3 mesiace. Ak sa liek v priebehu tychto

3 mesiacov nepouzije, musi sa znehodnotit’.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie lieku pocas pouZzivania, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,44 ml injek¢ného roztoku v 3 ml naplni (sklo typ 1) s piestovou zatkou (halobutylova guma)
a hlinikovou ochrannou zatkou s vystelkou z ¢iernej gumy.

Balenie s jednym naplnenym perom a 16 ihlami na pouzitie s perom na podavanie.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pozri ,,Navod na pouzitie®.

Pred subkutannym podanim a ak sa naplnené pero uchovava v chladnic¢ke, ma sa nechat’ stat’ pri
izbovej teplote aspon 30 minut predtym, ako sa injek¢ne poda, aby mohol liek dosiahnut’ izbova
teplotu. Pero sa nesmie zohrievat’ v mikrovinnej rure ani pomocou iného ohrievacieho telesa.
Roztok sa nesmie podavat’, ak obsahuje Castice alebo nie je Ciry.

Vsetok nepouZity roztok sa musi zlikvidovat’ najneskor do 28 dni po prvom otvoreni.
GONAL-f 900 1U/1,44 ml injekény roztok v naplnenom pere nedovol'uje odstranit’ napln.
Pouzité ihly odstrante ihned” po podani injekcie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/95/001/035
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. oktobra 1995
Datum posledného predlZenia registracie: 20. oktobra 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického liediva

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
%170 Aubonne

Svajciarsko

alebo

Merck S.L.

C/Batanes 1

28760 Tres Cantos (Madrid)
Spanielsko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

GONAL-f 75 IU, SKATULKA PRE 1, 5, 10 INJEKCNYCH LIEKOVIEK A 1, 5,
10 NAPLNENYCH INJEKCNYCH STRIEKACIEK

| 1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 75 1U, prasok a rozpustadlo na injekény roztok
folitropin alfa

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 5,5 mikrogramu folitropinu alfa, o zodpoveda 75 TU. Kazdy ml
rekonstituovaného roztoku obsahuje 75 1U.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogénfosfore¢nanu sodného, metionin, polysorbat 20, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na
Upravu pH) a hydroxid sodny (na Upravu pH).

Rozpustadlo na injek¢ény roztok: vodu na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekéna liekovka prasku na injekény roztok.
1 naplnena injek¢na striekacka obsahujtica 1 ml rozpustadla.

5 injekénych liekoviek prasku na injekény roztok.
5 naplnenych injekénych striekaciek obsahujucich 1 ml rozptstadla.

10 injekénych liekoviek prasku na injekeny roztok.
10 naplnenych injekénych striekadiek obsahujucich 1 ml rozptstadla.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY)PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Akykol'vek nepouzity roztok zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/95/001/025 1 injekéna liekovka prasku na injekény roztok
1 naplnena injekcna striekacka rozpustadla

EU/1/95/001/026 5 injekénych liekoviek prasku na injekény roztok
5 naplnenych injekénych striekaciek rozpustadla

EU/1/95/001/027 10 injekénych liekoviek prasku na injekény roztok
10 naplnenych injekénych striekaciek rozpustadla

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

arze

C.3
C. sarze rozpustadla

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

gonal-f 75 iu
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-f 75 IU, STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GONAL-f 75 1U, prasok a rozpustadlo na injekény roztok
folitropin alfa
S.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

751U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Gonal-F 75 1U, STITOK NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE ROZPUSTADLA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo na prasok na injekény roztok pre GONAL-f
voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE |
Lot

‘ 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 ml/naplnend injek¢na striekacka

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

GONAL-f 1050 1U/1,75 ML, SKATULKA PRE 1 INJEKCNU LIEKOVKU A 1 NAPLNENU
INJEKCNU STRIEKACKU

| 1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml, prasok a rozptstadlo na injekény roztok
folitropin alfa

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda viacdavkova injek¢na liekovka obsahuje 87 mikrogramov folitropinu alfa, ¢o zodpoveda
1 200 IU. Kazdy ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 600 1U.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogénfosfore¢nanu sodného, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na tpravu pH) a hydroxid sodny
(na Gpravu pH).

Rozpustadlo na injekény roztok: voda na injekciu, 0,9% benzylalkohol.

Kryt ihly naplnenej injek¢nej striekacky obsahuje latex.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekcna liekovka prasku na injekény roztok.
1 naplnena injek¢na striekacka obsahujtica 2 ml rozpustadla.
15 jednorazovych injekénych striekaciek na podavanie ciachovanych podl'a jednotiek FSH.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY)PODAVANIA

Len na viacnasobné podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Na rekonstitciu sa ma pouzit iba prilozené rozpustadlo v naplnenej injekénej striekacke.
Rekonstituované injek¢éné liekovky sa maja pouzit’ len pre jedného pacienta.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstituciou uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Akykol'vek nepouzity roztok po 28. dioch zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/95/001/021 1 injekéna liekovka prasku na injekény roztok
1 naplnena injekcnd striekacka rozpustadla
15 jednorazovych injekénych striekaciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

arze

C.3
C. Sarze rozpustadla

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

gonal-f 1050 iu

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-F 1050 1U/1,75 ML, STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml, prasok a rozptstadlo na injekény roztok
folitropin alfa
S.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. DATUM REKONSTITUCIE

Datum:

5.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

6. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 200 IU/injekéna liekovka

7. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-f 1050 1U/1,75 ML, STITOK NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE
ROZPUSTADLA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo na pouzitie s GONALOM-f 1050 1U/1,75 ml
voda na injekciu, 0,9% benzylalkohol

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 ml/naplnenad injek¢na strickacka

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, SKATULKA PRE 1 INJEKCNU LIEKOVKU A 1 NAPLNENU
INJEKCNU STRIEKACKU

| 1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 450 1U/0,75 ml, prasok a rozpustadlo na injekény roztok
folitropin alfa

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda viacdavkova injek¢éna liekovka obsahuje 44 mikrogramov folitropinu alfa, ¢o zodpoveda
600 IU. Kazdy ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 600 1U.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogénfosfore¢nanu sodného, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Gpravu pH) a hydroxid sodny
(na Gpravu pH).

Rozpustadlo na injekény roztok: voda na injekciu, 0,9% benzylalkohol.

Kryt ihly naplnenej injek¢nej striekacky obsahuje latex.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekcna liekovka prasku na injek¢ény roztok.
1 naplnena injek¢na striekacka obsahujtica 1 ml rozpustadla.
6 jednorazovych injek¢énych striekaciek na podavanie ciachovanych podl'a jednotiek FSH.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY)PODAVANIA

Len na viacdavkové injekcie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Na rekonstiticiu sa ma pouzit iba prilozené rozpustadlo v naplnenej injekénej striekacke.
Rekonstituované injek¢éné liekovky sa maja pouzit’ len pre jedného pacienta.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Uchovavajte v pdvodnom obale na
ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Akykol'vek nepouzity roztok po 28. ditoch zlikvidujte.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/95/001/031 1 injekéna liekovka prasku na injekény roztok
1 naplnena injekend striekacka rozpustadla
6 jednorazovych injekénych striekaciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

arze

C.3
C. Sarze rozpustadla

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

gonal-f 450 iu

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

102



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-F 450 1U/0,75 ML, STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GONAL-f 450 1U/0,75 ml, prasok a rozpustadlo na injekény roztok
folitropin alfa
S.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. DATUM REKONSTITUCIE

Datum:

5.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

6. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

600 [U/injek¢na liekovka

7. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, STITOK NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE
ROZPUSTADLA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo na pouzitie s GONALOM-f 450 1U/0,75 ml
voda na injekciu, 0,9% benzylalkohol

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml/naplnena injekcna striekacka

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

GONAL-F 150 1U/0,24 ML PERO, SKATUI’KA S 1 NAPLNENYM PEROM

1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 150 1U/0,24 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené viacdavkové pero obsahuje 150 IU (o zodpoveda 11 mikrogramom) folitropinu alfa
v 0,24 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: poloxamér 188, sachar6za, metionin, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného,
dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, metakrezol, koncentrovana kyselina fosforeéna (na Upravu
pH), hydroxid sodny (na Upravu pH) a voda na injekciu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok v naplnenom pere.
1 viacdavkové naplnené pero
4 injek¢né ihly

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuceho az 3 mesiace a nésledne sa musi znehodnotit’.
Po prvom otvoreni sa ma liek uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/95/001/036 injkeény roztok v naplnenom pere
4 ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

gonal-f 150 iu/0,24 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-f 150 1U/0,24 ML PERO, STITOK NA PERE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GONAL-f 150 1U/0,24 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti po prvom pouziti: 28 dni

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

150 1U/0,24 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

GONAL-f 300 1U/0,48 ML PERO, SKATULKA S 1 NAPLNENYM PEROM

1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 300 1U/0,48 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené viacdavkové pero obsahuje 300 IU (¢o zodpoveda 22 mikrogramom) folitropinu alfa
v 0,48 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: poloxamér 188, sachar6za, metionin, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného,
dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, metakrezol, koncentrovana kyselina fosforeéna (na Upravu
pH), hydroxid sodny (na Upravu pH) a voda na injekciu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok v naplnenom pere.
1 viacdavkové naplnené pero
8 injek¢nych ihiel

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuceho az 3 mesiace a nasledne sa musi znehodnotit’.
Po prvom otvoreni sa ma liek uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/95/001/033 injkeény roztok v naplnenom pere
8 ihiel

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

gonal-f 300 iu/0,48 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-f 300 1U/0,48 ML, PERO, STITOK NA PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GONAL-f 300 1U/0,48 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti po prvom pouziti: 28 dni

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

300 1U/0,48 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

GONAL-f 450 1U/0,72 ML PERO, SKATULKA S 1 NAPLNENYM PEROM

1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 450 1U/0,72 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené viacdavkové pero obsahuje 450 IU (¢o zodpoveda 33 mikrogramom) folitropinu alfa
v 0,72 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: poloxamér 188, sachar6za, metionin, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného,
dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, metakrezol, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu
pH), hydroxid sodny (na Upravu pH) a voda na injekciu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok v naplnenom pere.
1 viacdavkové naplnené pero
12 injekénych ihiel

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuceho az 3 mesiace a nasledne sa musi znehodnotit’.
Po prvom otvoreni sa ma liek uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/95/001/034 injekény roztok v naplnenom pere
12 ihiel

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

gonal-f 450 iu/0,72 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-f 450 1U/0,72 ML, PERO, STITOK NA PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GONAL-f 450 1U/0,72 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti po prvom pouziti: 28 dni

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

450 1U/0,72 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

GONAL-f 900 1U/1,44 ML PERO, SKATULKA S 1 NAPLNENYM PEROM

1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 900 1U/1,44 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené viacdavkové pero obsahuje 900 IU (¢o zodpoveda 66 mikrogramom) folitropinu alfa
v 1,44 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: poloxamér 188, sachar6za, metionin, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného,
dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, metakrezol, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu
pH), hydroxid sodny (na Upravu pH) a voda na injekciu.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok v naplnenom pere.
1 viacdavkové naplnené pero
16 injek¢nych ihiel

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Pred otvorenim a pocas Casu pouziteI'nosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuceho az 3 mesiace a nasledne sa musi znehodnotit’.
Po prvom otvoreni sa ma liek uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/95/001/35 injekény roztok v naplnenom pere
16 ihiel

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

gonal-f 900 iu/1,44 ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

GONAL-f 900 1U/1,44 MLPERO, STITOK NA PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

GONAL-f 900 1U/1,44 ml, injek¢ny roztok v naplnenom pere
folitropin alfa
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti po prvom pouziti: 28 dni

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

900 1U/1,44 ml

6. INE

120



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

GONAL-f 75 U, prasok a rozpustadlo
na injekény roztok
folitropin alfa

Pozorne si precitajte cela pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

ISR .

1.

Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete GONAL-f
Ako pouzivat GONAL-f

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat GONAL-f

Obsah balenia a dalsie informécie

Ako pripravit’ a pouzivat’ praSok a rozpustadlo GONAL-f

Co je GONAL-f a na &o sa pouziva

Co je GONAL-f

GONAL-f obsahuje liek nazyvany ,,folitropin alfa“. Folitropin alfa je typ ,,folikuly stimulujuceho
hormoénu* (FSH), ktory patri do skupiny hormoénov nazyvanych ,,gonadotropiny*“. Gonadotropiny sa
zGcCastiuji na rozmnozovani a plodnosti.

Na ¢o sa GONAL-f pouziva

U dospelych Zien sa GONAL-f pouziva:

na podporu uvolnenia vaji¢ka z vajeénika (ovulacia) u zien, u ktorych nedochadza k ovulacii
a ktoré nereagovali na lieCbu liekom nazyvanym ,.klomiféniumcitrat*,

spolu s inym lieckom nazyvanym ,,lutropin alfa* (,,luteiniza¢ny hormén* alebo LH) na podporu
uvolnenia vajicka z vaje¢nika (ovulécia) u zien, ktorych telo tvori vel'mi malé mnozstvo
gonadotropinov (FSH a LH),

na podporu vyvoja viacerych folikulov (kazdy obsahujtci vajicko) u zien, ktoré sa podrobuji
metodam asistovanej reprodukcie (metdédam, ktoré vam mézu pomdct’ otehotniet’), ako st ,,in
vitro fertilizacia®, ,,intratubarny transfer gamét“ alebo ,,intratubarny transfer zygot*.

U dospelych muzZov sa GONAL-f pouziva:

spolu s inym liekom nazyvanym ,.,l'udsky choriogonadotropin“ (hCG) na podporu vyvoja
spermii u muzov, ktori st neplodni v dosledku nizkej hladiny ur¢itych horménov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete GONAL-f

Pred zaciatkom lie¢by by ste sa vy i va§ partner mali dat’ vySetrit’ na plodnost’ u lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou porach plodnosti.

Nepouzivajte GONAL-f

. ak ste alergicky na folikuly stimulujici hormon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku uvedenych v ¢asti 6,
o ak mate nador hypotalamu a hypofyzy (oba st si¢ast'ou mozgu),
o ak ste Zena:
- S0 zvacSenymi vajecnikmi alebo s vakmi vyplnenymi tekutinou na vaje¢nikoch (ovarialne
cysty na vaje¢nikoch) neznameho povodu,
- s nevysvetlitelnym vaginalnym krvacanim,
- s rakovinou vajecnikov, maternice alebo prsnikov,
- so stavom, ktory zvyc¢ajne neumoziuje normalne tehotenstvo, ako je zlyhanie vaje¢nikov
(pred¢asna menopauza) alebo porucha tvaru pohlavnych organov,
J ak ste muz:
- s poskodenim semennikov, ktoré je nevylieCitel'né.

Nepouzivajte GONAL-f ak sa na vas vzt'ahuju ktorékol'vek z vysSie uvedenych pripadov. Ak si nie ste
niecim isty, predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat GONAL-f, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Porfyria

Ak trpite vy alebo ¢len vasej rodiny porfyriou (neschopnost’ rozlozit’ porfyriny, ktora sa moze

prenasat’ z rodiCov na deti), informujte o tom pred zacatim liecby svojho lekara.

Okamzite informujte svojho lekara, ak:

o sa vasa koza stane krehkejSou a 'ahko sa na nej vytvoria pluzgiere, najma koza, ktora bola Casto
vystavena sinku a/alebo
° mate bolesti zaludka, ruk alebo noh.

V pripade vyssie uvedenych prihod vam méze vas lekar odporucit’ ukoncenie liecby.

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Ak ste Zena, tento liek zvySuje riziko vzniku OHSS. To je pripad, ked’ sa folikuly az nadmerne vyvini
a stanu sa z nich vel’ké cysty. Ak sa u vas objavi bolest’ v spodnej ¢asti brucha, rychlo priberate na
vahe, ak pocitite nevol'nost’ alebo ak vraciate, alebo mate tazkosti s dychanim, okamzite o tom
informujte svojho lekara, ktory vam mdze povedat’, aby ste tento liek prestali pouzivat’ (pozri Cast’ 4).
V pripade, Ze u Vas nenastane ovulacia a ak sa dodrziava odporucana davka a schémy podavania,
vyskyt vzniku OHSS je menej pravdepodobny. Liecba GONALOM-f iba zriedkavo spésobuje
zavazny OHSS, pokial’ sa nepoda liek, ktory sa pouziva na zavere¢né dozretie folikulov (obsahujtci
l'udsky choriogonadotropin - hCG). Ak sa u vas vyvija OHSS, vas lekar vam v tomto liecebnom cykle
nemusi podat’ hCG a mdZe vam povedat, aby ste najmenej Styri dni nemali pohlavny styk alebo
pouzivali bariérové metddy antikoncepcie.

123



Mnohopodetné tehotenstvo

Pri pouziti GONALU-f je riziko tehotenstva s viac ako jednym plodom (,,mnohopocetné tehotenstvo*,
vacsinou dvojicky) vyssie ako pri prirodzenom pocati. Mnohopocetné tehotenstvo méze spdsobit’
zdravotné komplikacie vam aj vasim detom. Riziko mnohopocetného tehotenstva mozete znizit
pouzivanim spravnej davky GONALU-f v spravnom ¢ase. Pri podstipeni metody asistovanej
reprodukcie stvisi riziko vzniku mnohopocetnych tehotenstiev s vasim vekom, kvalitou a po¢tom
oplodnenych vaji¢ok alebo embryi, ktoré¢ vam boli vlozené.

Spontanny potrat

Ak podstupujete metddu asistovanej reprodukcie alebo stimulaciu vaje¢nikov na tvorbu vajicok, je
vyskyt spontdnneho potratu u vas pravdepodobnejsi ako u priemernej Zeny.

Poruchy zrazania krvi (tromboembolické prihody)

Ak ste mali v minulosti alebo nedavno krvné zrazeniny v nohach alebo plicach, infarkt alebo porazku
alebo ak sa takéto pripady vyskytli vo vasej rodine, moze byt u vas vyssie riziko, Ze liecbou
GONALOM-f sa tieto problémy prejavia alebo zhorsia.

Muzi s nadmernym mnozstvom FSH v Krvi

Ak ste muz, nadmerné mnozstvo FSH vo vasej krvi méze byt priznakom poskodenia semennikov. Ak
maéte tento problém, GONAL-f zvy¢ajne neudinkuje.

Ak sa vas lekar rozhodne vyskusat’ lieccbu GONALOM-f, na sledovanie liecby vas moze 4 az
6 mesiacov po zacati lieCby vas lekar poziadat’ o poskytnutie spermii na ich vySetrenie.

Deti a dospievajuci

GONAL-f sa nema podavat’ detom alebo dospievajucim do 18 rokov.

Iné lieky a GONAL-f

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi.

o Ak pouzivate GONAL-f s inymi liekmi, ktoré podporuju ovulaciu (ako je hCG alebo
klomiféniumcitrat), moze to zvysit odpoved’ vasich folikulov.

o Ak pouzivate GONAL-f subezne s agonistom alebo antagonistom ,,horménu uvoliujiiceho
gonadotropin® (GnRH) (tieto lieky znizuju hladiny vasich pohlavnych horménov a zabraiuju
ovulacii), je mozné, ze na tvorbu folikulov budete potrebovat’ vyssiu davku GONALU-T.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojc¢ite, GONAL-f nepouzivajte.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Ze by tento liek ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

GONAL-f obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

124



3. AKko pouzivatt GONAL-f

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Pouzivanie tohto lieku

o GONAL-f je uréeny na podavanie tesne pod kozu (subkutanne).

o Prvé injekcia GONALU-f sa méa podat’ pod dohl'adom vasho lekara.

. Pred tym, ako si budete moct GONAL-f podat’ sami, vam vas lekar alebo zdravotna sestra
ukazu, ako GONAL-f podat.

o Ak si GONAL-f podavate sami, pozorne si pre€itajte pokyny na konci tejto pisomnej informéacie
pod ndzvom ,,Ako pripravit’ a pouzivat’ praSok a rozpustadlo GONAL-f* a postupujte podl'a
nich.

Korko lieku pouzit’

Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku budete uzivat’ a ako ¢asto. Nizsie uvedené davky su vyjadrené
v medzinarodnych jednotkéch (1U).

Zeny
Ak neméte ovulaciu a mate nepravidelni menstruaciu, alebo vobec nemate menstruaciu

o GONAL-f sa zvyCajne podava kazdy den.

o Ak maéte nepravidelni menstrudciu, GONAL-f za¢nite pouzivat’ pocas prvych 7 dni vasho
menstruacného cyklu. Ak vébec nemate menstruaciu, liek mozete zacat’ pouzivat’ v ktorykol'vek
den, ktory vam vyhovuje.

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvyc€ajne stanovend individualne a postupne sa moze
upravovat’ .

o Denné ddvka GONALU-f nema presiahnut’ 225 1U.

o Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f podané jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratoriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 1U hCG.
Najlepsie je mat’ pohlavny styk v defi podania hCG a deil po podani hCG.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovant odpoved’, pokraovanie tohto liecebného cyklu s GONALOM-f
sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a Standardnej klinickej praxe.

Ak vase telo zareaguje prilis prudko, liecba sa ukon¢i a hCG sa vam nepoda (pozri Cast’ 2, ,,Ovaridlny
hyperstimulacny syndrom (OHSS)*). V nasledujicom cykle vam vas lekar poda nizsiu davku
GONALU-f ako predtym.

Ak bola u vas diagnostikovana vel’'mi nizka hladina horménov FSH a LH

o Zvycajna pociatocna davka GONALU-f je 75 az 150 1U spolu so 75 U lutropinu alfa.

o Tieto dva lieky budete pouZzivat’ kazdy deii po dobu az piatich tyzdiiov.

o Vasa davka GONALU-f sa moze kazdych 7 alebo kazdych 14 dni zvySovat’ 0 37,5 az 75 1U,
kym sa u vas nedostavi pozadovana odpoved'.

. Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f a lutropinu alfa podana jedina injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG*
(r-hCG, hCG vyrobeny v laboratoriu $pecidlnou DNA technoldgiou) alebo 5 000 az 10 000 1U
hCG. Najlepsie je mat’ pohlavny styk v defi podania hCG a den po podani hCG. Pripadne
mozno vykonat' vnutromaternicové umelé oplodnenie alebo iny medicinsky zakrok asistovanej
reprodukcie na zaklade postdenia lekara.
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Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’ po 5 tyZzdiioch, tento lieGebny cyklus GONALOM-f sa
ma ukoncit’. V nasledujicom lie¢ebnom cykle vam vas lekar poda vyssiu pociato¢nt davku
GONALU-f ako predtym.

Ak vasSe telo zareaguje prilis prudko, liec(ba GONALOM-f sa ukon¢i a hCG sa vdm nepoda (pozri

Cast’ 2, ,,Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)*). V nasledujicom cykle vam vas lekar poda
nizsiu ddvku GONALU-f ako predtym.

Ak sa u vas pred podstupenim metody asistovanej reprodukcie ma vyvinit’ viacero vaji¢ok
potrebnych pre odber

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvyc€ajne stanovend individualne a moze sa upravovat’
postupne na davku neprekracujucu 450 1U denne.

o Liecba pokracuje, az kym sa vajicka nevyvinu do pozadovanej velkosti. Vas lekar vySetrenim
krvi a/alebo ultrazvukom skontroluje, kedy k tomu déjde.

o Ked’ budt vase vajicka pripravené, 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie GONALU-f
vam bude podana jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratdriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG. Toto
pripravi vase vaji¢ka na odber.

Muzi

o Zvycajna davka GONALU-f je 150 1U spolu s hCG.

o Tieto dva lieky budete pouZivat’ trikrat tyzdenne po¢as najmenej 4 mesiacov.

o Ak po 4 mesiacoch na lie¢bu nezareagujete, vas lekar vim méze odporucit,, aby ste pokracovali
Vv pouzivani tychto dvoch liekov az po dobu 18 mesiacov.

AK pouZijete viac GONALU-f, ako méte

Uginky pouzitia nadmerného mnozstva GONALU-f nie su zname. Mozno viak ogakavat’ vznik
ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu (OHSS), ktory je popisany v ¢asti 4. OHSS sa vsak prejavi
len ak sa poda aj hCG (pozri ¢ast 2, ,,Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)*).

AK zabudnete pouzit’ GONAL-f

Ak zabudnete pouzit GONAL-f, nepouzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
Hned’ ako zistite, Ze ste zabudli pouzit’ davku, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MozZné vedPajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky u Zien

o Bolest’ v spodnej ¢asti brucha spolu s pocitom nevol'nosti s nutkanim na vracanie alebo
vracanim mozu byt priznakmi ovarialneho hyperstimulacného syndromu (OHSS). Toto moze
poukazovat’ na to, Ze vajecniky nadmerne reagovali na liecbu a Ze sa na vajecnikoch vyvinuli
vel'ké cysty (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)*). Tento
vedl'ajsi i€inok je Casty (moze postihnat najviac 1 z 10 l'udi).

o OHSS sa modze stat’ zavaznym so zreteI'ne zva¢Senymi vajecnikmi, znizenou tvorbou mocu,
prirastkom telesnej hmotnosti, tazkost’ami s dychanim a/alebo pripadnym nahromadenim
tekutin v bruchu alebo v hrudi. Tento vedlajsi u¢inok je menej ¢asty (mdze postihnat’ najviac
1 zo 100 l'udi).
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o Zriedka sa mézu vyskytnut komplikacie OHSS, ako je otoCenie vajecnikov alebo vyskyt
krvnych zrazenin (mdzu postihnat’ najviac 1 z 1 000 T'udi).

o Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 'udi) moéze dojst’
k zavaznym komplikaciam spojenym s vyskytom krvnych zrazenin (tromboembolické prihody)
obcas nezavislym od OHSS. Méze to sposobit’ bolest’ v hrudi, dychavi¢nost’, porazku alebo
infarkt (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Poruchy zrazania krvi‘).

Zavazné vedlajSie u¢inky u muzov a Zien
o Alergickeé reakcie, ako su vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka, opuchnutie tvare
s tazkost’ami s dychanim moézu byt niekedy zdvazné. Tento vedlajsi t€inok je vel'mi zriedkavy

(mo6zu postihnat’ najviac 1 z 10 000 Tudi).

Ak spozorujete ktorykol’vek z uvedenych vedlajSich uc¢inkov, okamzite kontaktujte svojho
lekara, ktory vam méZe povedat’, aby ste prestali GONAL-f pouZivat’.

DalSie vedlajsie u¢inky u Zien
Velmi ¢asté (m6zu postihnmit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Dutiny vyplnené tekutinou na vaje¢nikoch (ovarialne cysty)

o Bolesti hlavy

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenanie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnit’ najviac 1 z 10 Fudi):

o Bolesti brucha
° Nevol'nost, vracanie, hnacka, ki¢e v bruchu a plynatost’

Vel'mi zriedkavé (mbzu postihnat’ najviac 1 z 10 000 Fudi):

o Mozu sa vyskytnut’ alergické reakcie, ako su vyrazky, sCervenenie pokozky, Zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mézu byt niekedy zavazné.

o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.

DalSie vedPajsie u¢inky u muzov

Velmi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnat najviac 1 z 10 Pudi):

o Opuch zil nad a za semennikmi (varikokéla)
o ZvéacSenie prsnikov, vznik akné alebo prirastok telesnej hmotnosti

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihntt’ najviac 1 z 10 000 l'udi):

o Mozu sa vyskytnuat’ alergické reakcie, ako st vyrazky, s€ervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mozu byt niekedy zavazné.
o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ GONAL-f

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injek¢nej liekovke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte GONAL-f, ak spozorujete viditeI'né znaky poSkodenia lieku, ak tekutina obsahuje
Castice alebo nie je Cira.

Liek sa musi podat’ okamzite po priprave.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

GONAL-f sa nemé podavat’ v jednej injekcii ako zmes spolu s inymi liekmi okrem lutropinu alfa.
Stadie potvrdili, ze tieto dva licky mozno zmiesat’ a spolo¢ne injekéne podavat’ bez toho, Ze by
ktorykol'vek z tychto liekov bol neziaduco ovplyvneny.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co GONAL-f obsahuje

o Liecivo je folitropin alfa.

o Kazda injek¢na liekovka obsahuje 5,5 mikrogramov folitropinu alfa.

o Po priprave konecného injekéného roztoku obsahuje kazdy mililiter roztoku 75 U
(5,5 mikrogramov) folitropinu alfa.

o Dalsie zlozky st sachardza, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, dihydrat

hydrogénfosfore¢nanu sodného, metionin, polysorbat 20 ako aj koncentrovana kyselina
fosfore¢na a hydroxid sodny na Upravu pH.
o Rozpustadlo je voda na injekciu.

Ako vyzerd GONAL-f a obsah balenia

o GONAL-f sa dodava ako prasok a rozpustadlo, ktoré sa pouzivaju na pripravu injekéného
roztoku.

o Prasok s biele pelety v sklenenej injekénej liekovke.

o Rozpustadlo je ¢ira a bezfarebna tekutina v naplnenych injekénych striekackach s obsahom
1ml.

o GONAL-f sa dodava v baleniach 1, 5, 10 injekénych liekoviek prasku so zodpovedajucim
mnozstvom naplnenych injekénych striekaciek rozpustadla. Nie vsetky velkosti balenia musia
byt uvedené na trh.

128


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

Drizitel rozhodnutia o registracii

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandsko
Vyrobca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Taliansko
Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovanad v {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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AKO PRIPRAVIT A POUZIVAT PRASOK A ROZPUSTADLO GONAL-f

. V tejto Casti sa dozviete, ako pripravit’ a pouzivat prasok a rozpustadlo GONAL-f.
o Pred zacatim pripravy si precitajte najprv vsetky nasledujice pokyny az do konca.
o Injekciu si podavajte kazdy den v rovnakom case.

1. Umyte si ruky a najdite si ¢isté miesto

o Je dolezité, aby vase ruky a pomdcky, ktoré pouzivate boli o najcistejsie.
o Vhodnym miestom je ¢isty stol alebo kuchynska doska.

2. Pripravte a vyloZte si v§etko, ¢o budete potrebovat’:

1 naplnena injek¢na striekacka rozpustadla (¢ira tekutina)
1 injek¢na liekovka obsahujuca GONAL-f (biely prasok)
1 ihla na pripravu

1 tenka Sraubovacia ihla na podanie pod kozu

Stcast’'ou balenia nie su:
o 2 tampony namocené v alkohole
o 1 nadoba na odpad

3. Priprava roztoku

o Z injekc¢nej liekovky s praskom a naplnenej injekcnej striekacky odstrante ochranné viecka.

o Pripevnite ihlu na pripravu na naplnent injeként striekacku, vsunte ju do injekénej liekovky
s praskom a pomaly vstreknite vSetko rozpustadlo. Lahkym krazivym pohybom premiesajte bez
odstranenia injek¢nej striekacky. Netraste.

o Skontrolujte, ¢i je vysledny roztok ¢iry a bez akychkol'vek Castic.

o Otocte injekénu liekovku hore dnom a t'ahanim piestu jemne natiahnite roztok spat’ do injekénej
striekacky.

o Z injekc¢nej liekovky odstrante injek¢nu striekacku a opatrne ju polozte. Thly sa nedotykajte

a nedovol'te, aby sa ihla nie¢oho dotkla.

- N

(S J

(Ak vam predpisali viac ako jednu injekénu lickovku GONALU-f, pomaly opatovne vstrekujte roztok
do ostatnych injekénych liekoviek s praskom, az kym neziskate predpisany pocet injekénych liekoviek
prasku rozpustenych v roztoku. Ak vam predpisali aj lutropin alfa, ako doplnok ku GONALU-f,
mozZete oba lieky aj zmieSat’ ako alternativu k podaniu kazdého lieku zvlast’. Po rozpusteni prasku
lutropinu alfa natiahnite roztok spét’ do injek¢nej striekacky a opétovne ho vstreknite do injekcne;j
liekovky obsahujlicej GONAL-f. Po rozpusteni prasku natiahnite roztok spét’ do injekénej striekacky.
Pred pouzitim skontrolujte , ¢i roztok neobsahuje Gastice a nepouzivajte, ak roztok nie je ¢iry. V.1 ml
rozpustadla mozno rozpustit’ az tri injekéné liekovky prasku.)
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4, Priprava injek¢nej strieka¢ky na podanie injekcie

. Vymeiite ihlu na pripravu roztoku za tenku ihlu.

o Odstraiite pripadné vzduchové bubliny: Pokial’ v injekénej striekacke vidite vzduchové bubliny,
podrzte injekénu striekacku ihlou smerom nahor a jemne na fiu poklopte, az kym sa vSetok
vzduch nezhromazdi na povrchu. Jemne zatlacte na piest, kym neodstranite v§etok vzduch.

5. Podanie injekcie

o Ihned’ si vpichnite roztok: vas lekar alebo zdravotna sestra vam uz vopred poradili, kam si mate
podat’ injekciu (napr. brucho, predna strana stehna). Na znizenie vyskytu podrazdenia koze si
kazdy deni zvol'te iné miesto vpichu.

o Ocistite vybrané miesto na kozi tamponom namocenym v alkohole krazivym pohybom.

o Pevne zvrastite kozu k sebe a vpichnite ihlu pod 45° az 90° uhlom pohybom podobnym
hadzaniu Sipok.

o Jemnym tlakom na piest si podajte liek, ako vas zaskolili. Nevpichujte priamo do zily. Tlacte
dovtedy, kym nevystreknete vSetok roztok.
o Ihned’ vytiahnite ihlu a o€istite kozu tampénom namocenym v alkoholekruzivym pohybom.

6. Po podani injekcie
Zneskodnite vSetky pouzité pomdcky:Po podani injekcie ihned’ bezpecne odstrante vSetky ihly

a prazdne sklenené nadoby, najvhodnejsie do nadoby na odpad. Vsetok nepouzity roztok sa musi
zlikvidovat'.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml, prasok a rozpustadlo
na injekény roztok
folitropin alfa

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

ISR .

1.

Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete GONAL-f
Ako pouzivat GONAL-f

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat GONAL-f

Obsah balenia a dalsie informécie

Ako pripravit’ a pouzivat’ praSok a rozpustadlo GONAL-f

Co je GONAL-f a na &o sa pouziva

Co je GONAL-f

GONAL-f obsahuje liek nazyvany ,,folitropin alfa“. Folitropin alfa je typ ,,folikuly stimulujuceho
hormoénu* (FSH), ktory patri do skupiny hormoénov nazyvanych ,,gonadotropiny*“. Gonadotropiny sa
zGcCastiuji na rozmnozovani a plodnosti.

Na ¢o sa GONAL-f pouziva

U dospelych Zien sa GONAL-f pouziva:

na podporu uvolnenia vaji¢ka z vaje¢nika (ovulacia) u zien, u ktorych nedochadza k ovulacii
a ktoré nereagovali na lieCbu liekom nazyvanym ,.klomiféniumcitrat*,

spolu s inym liekom nazyvanym ,,lutropin alfa® (,,luteinizac¢ny hormon‘ alebo LH) na podporu
uvolnenia vajicka z vaje¢nika (ovulécia) u zien, ktorych telo tvori vel'mi malé mnozstvo
gonadotropinov (FSH a LH),

na podporu vyvoja viacerych folikulov (kazdy obsahujtci vajicko) u zien, ktoré sa podrobuji
metdédam asistovanej reprodukcie (metdodam, ktoré vam moézu pomdct’ otehotniet’), ako su ,,in
vitro fertilizacia®, ,,intratubarny transfer gamét“ alebo ,,intratubarny transfer zygot*.

U dospelych muzZov sa GONAL-f pouziva:

spolu s inym liekom nazyvanym ,.,l'udsky choriogonadotropin“ (hCG) na podporu vyvoja
spermii u muzov, ktori st neplodni v désledku nizkej hladiny ur¢itych horménov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete GONAL-f

Pred zaciatkom lie¢by by ste sa vy i va§ partner mali dat’ vySetrit’ na plodnost’ u lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou porach plodnosti.

Nepouzivajte GONAL-f

. ak ste alergicky na folikuly stimulujici hormon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku uvedenych v ¢asti 6,
o ak mate nador hypotalamu a hypofyzy (oba st si¢ast'ou mozgu),
o ak ste Zena:
- so zvicSenymi vajeénikmi alebo s vakmi vyplnenymi tekutinou na vaje¢nikoch (ovarialne
cysty na vaje¢nikoch) neznameho povodu,
- s nevysvetlitelnym vaginalnym krvacanim,
- s rakovinou vajecnikov, maternice alebo prsnikov,
- so stavom, ktory zvyc¢ajne neumoziiuje normalne tehotenstvo, ako je zlyhanie vaje¢nikov
(pred¢asna menopauza) alebo porucha tvaru pohlavnych organov,
J ak ste muz:
- s poskodenim semennikov, ktoré je nevylieCitel'né.

Nepouzivajte GONAL-f ak sa na vas vzt'ahuju ktorékol'vek z vyssie uvedenych pripadov. Ak si nie ste
niecim isty, predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat GONAL-f, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Porfyria

Ak trpite vy alebo Clen vasej rodiny porfyriou (neschopnost’ rozlozit’ porfyriny, ktora sa moze

prenasat’ z rodiCov na deti), informujte o tom pred zacatim liecby svojho lekara.

Okamzite informujte svojho lekara, ak:

o sa vasa koza stane krehkejSou a 'ahko sa na nej vytvoria pluzgiere, najma koza, ktora bola casto
vystavena sinku a/alebo
° mate bolesti zaludka, ruk alebo noh.

V pripade vyssie uvedenych prihod vam méze vas lekar odporucit’ ukoncenie liecby.

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Ak ste Zena, tento liek zvySuje riziko vzniku OHSS. To je pripad, ked’ sa folikuly az nadmerne vyvini
a stanu sa z nich vel’ké cysty. Ak sa u vas objavi bolest’ v spodnej ¢asti brucha, rychlo priberate na
vahe, ak pocitite nevol'nost’ alebo ak vraciate, alebo mate t'azkosti s dychanim, okamzite o tom
informujte svojho lekara, ktory vam moéze povedat’, aby ste tento liek prestali pouzivat’ (pozri ¢ast’ 4).
V pripade, Ze u Vas nenastane ovulacia a ak sa dodrziava odporucana davka a schémy podavania,
vyskyt vzniku OHSS je menej pravdepodobny. Liecba GONALOM-f iba zriedkavo spésobuje
zavazny OHSS, pokial’ sa nepoda liek, ktory sa pouziva na zavere¢né dozretie folikulov (obsahujtci
l'udsky choriogonadotropin - hCG). Ak sa u vas vyvija OHSS, vas lekar vam v tomto liecebnom cykle
nemusi podat’ hCG a mdZe vam povedat, aby ste najmenej Styri dni nemali pohlavny styk alebo
pouzivali bariérové metddy antikoncepcie.
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Mnohopodetné tehotenstvo

Pri pouziti GONALU-f je riziko tehotenstva s viac ako jednym plodom (,,mnohopocetné tehotenstvo®,
vacsinou dvojicky) vyssie ako pri prirodzenom pocati. Mnohopocetné tehotenstvo mdze spdsobit
zdravotné komplikacie vam aj vasim detom. Riziko mnohopocetného tehotenstva mozete znizit
pouzivanim spravnej davky GONALU-f v spravnom ¢ase. Pri podstipeni metddy asistovanej
reprodukcie savisi riziko vzniku mnohopocetnych tehotenstiev s vasim vekom, kvalitou a po¢tom
oplodnenych vaji¢ok alebo embryi, ktoré¢ vam boli vlozené.

Spontanny potrat

Ak podstupujete metodu asistovanej reprodukcie alebo stimuléciu vajecnikov na tvorbu vajicok, je
vyskyt spontdnneho potratu u vas pravdepodobnejsi ako u priemernej Zeny.

Poruchy zrazania krvi (tromboembolické prihody)

Ak ste mali v minulosti alebo nedavno krvné zrazeniny v nohach alebo plicach, infarkt alebo porazku
alebo ak sa takéto pripady vyskytli vo vasej rodine, moze byt u vas vyssie riziko, Ze lie¢bou
GONALOM-f sa tieto problémy prejavia alebo zhorsia.

Muzi s nadmernym mnozstvom FSH v Krvi

Ak ste muz, nadmerné mnozstvo FSH vo vasej krvi m6ze byt priznakom poskodenia semennikov. Ak
maéte tento problém, GONAL-f zvy¢ajne neudinkuje.

Ak sa vas lekar rozhodne vyskusat’ lieccbu GONALOM-f, na sledovanie liecby vas moze 4 az
6 mesiacov po zacati liecby vas lekar poziadat’ o poskytnutie spermii na ich vysetrenie.

Deti a dospievajuci

GONAL-f sa neméa podavat’ detom alebo dospievajiicim do 18 rokov.

Iné lieky a GONAL-f

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi.

o Ak pouzivate GONAL-f s inymi liekmi, ktoré podporuju ovulaciu (ako je hCG alebo
klomiféniumcitrat), moze to zvysit odpoved’ vasich folikulov.

o Ak pouzivate GONAL-f subezne s agonistom alebo antagonistom ,,horménu uvoliujiiceho
gonadotropin“ (GnRH) (tieto lieky znizuju hladiny vasich pohlavnych hormoénov a zabraiuju
ovulacii), je mozné, ze na tvorbu folikulov budete potrebovat’ vyssiu davku GONALU-T.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojc¢ite, GONAL-f nepouzivajte.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Ze by tento liek ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

GONAL-f obsahuje sodik, benzylalkohol a latex

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Pri priprave s dodanym rozpustadlom obsahuje tento liek 1,23 mg benzylalkoholu v kazdej 75 U
davke, ¢o zodpoveda 9,54 mg/ml. Benzylalkohol mdze sposobit’ alergické reakcie.
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Kryt ihly naplnenej injek¢nej striekacky obsahujticej rozpustadlo na rekonstituciu obsahuje latex
(prirodnu suchu gumu), ktory mdze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.

V pripade, Ze ste alergicky na tieto zlozky, je k dispozicii liekova forma (GONAL-f 75 TU prasok
a rozpustadlo na injekény roztok) bez benzylalkoholu a latexu.

3. AKko pouzivatt GONAL-f

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Pouzivanie tohto lieku

o GONAL-f je uréeny na podavanie tesne pod kozu (subkutanne). Pripraveny roztok mozno
pouzit’ na viacero injekcii.

o Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod dohl'adom vasho lekara.

o Pred tym, ako si budete moct GONAL-f podat’ sami, vam vas lekar alebo zdravotna sestra
ukazu, ako GONAL-f podat’.

o Ak si GONAL-f podavate sami, pozorne si preéitajte pokyny na konci tejto pisomnej informacie
pod ndzvom ,,Ako pripravit’ a pouzivat’ prasok a rozpustadlo GONAL-f* a postupujte podl'a
nich.

KoPko lieku pouzit’
Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku budete uzivat’ a ako Casto. Nizsie uvedené davky s vyjadrené
v medzinarodnych jednotkach (1U), ktoré zodpovedaji odstupfiovanymi injekénymi striecka¢kami na

podanie dodavanymi v baleni.

Ak pouzijete inl injekénu striekacku, na ktorej st vyznacené mililitre (ml) namiesto [U, mozete
odvodit’ spravne mnozstvo na injekciu v ml podla nasledujticej tabul’ky:

Dévka, ktora ma byt’ podana injekciou (IU) Objem, ktory ma byt podany injekciou (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75
Zeny

Ak nemate ovulaciu a mate nepravidelnii menstruaciu, alebo vobec nemate menstruaciu

o GONAL-f sa zvycajne podava kazdy den.

. Ak mate nepravidelni menstruaciu, GONAL-f za¢nite pouzivat’ pocas prvych 7 dni vasho
menstruacného cyklu. Ak vobec nemate menstrudciu, lieck mézete zacat’ pouzivat’ v ktorykol'vek
den, ktory vam vyhovuje.

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvy€ajne stanovend individualne a postupne sa mébze
upravovat’ .

o Denné davka GONALU-f nema presiahnut’ 225 1U.

o Po dosiahnuti poZadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f podana jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
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vyrobeny v laboratériu $pecidlnou DNA technoldégiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG.
Najlepsie je mat’ pohlavny styk v deft podania hCG a deni po podani hCG.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovant odpoved’, pokracovanie tohto liecebného cyklu s GONALOM-f
sa mé vyhodnotit’ a riadit’ podl'a Standardnej klinickej praxe.

Ak vase telo zareaguje prili§ prudko, liecba sa ukonc¢i a hCG sa vam nepoda (pozri Cast’ 2, ,,Ovarialny
hyperstimulaény syndrom (OHSS)*). V nasledujicom cykle vam vas lekar poda nizsiu davku
GONALU-f ako predtym.

Ak bola u vas diagnostikovana vel’mi nizka hladina horménov FSH a LH

o Zvyc¢ajna pociato¢na davka GONALU-f je 75 az 150 IU spolu so 75 IU lutropinu alfa.

o Tieto dva lieky budete pouzivat’ kazdy denl po dobu az piatich tyzdnov.

o Vasa davka GONALU-f sa moze kazdych 7 alebo kazdych 14 dni zvySovat 0 37,5 az 75 1U,
kym sa u vas nedostavi pozadovana odpoved'.

o Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f a lutropinu alfa podané jedina injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG*
(r-hCG, hCG vyrobeny v laboratoriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 1U
hCG. Najlepsie je mat’ pohlavny styk v den podania hCG a deii po podani hCG. Pripadne
mozno vykonat’ vnutromaternicové umelé oplodnenie alebo iny medicinsky zakrok asistovanej
reprodukcie na zaklade posudenia lekara.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’ po 5 tyZdnioch, tento lieGebny cyklus GONALOM-f sa
ma ukoncit’. V nasledujicom lieCebnom cykle vam vas lekar poda vyssiu pociato¢ni davku
GONALU-f ako predtym.

Ak vasSe telo zareaguje prilis prudko, liec(ba GONALOM-f sa ukon¢i a hCG sa vdm nepoda (pozri

¢ast 2, ,,Ovarialny hyperstimula¢ny syndrém (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda
nizsiu davku GONALU-f ako predtym.

Ak sa u vas pred podstipenim metédy asistovanej reprodukcie ma vyvinat’ viacero vaji¢ok
potrebnych pre odber

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvy€ajne stanovena individualne a moze sa upravovat’
postupne na davku neprekracujucu 450 1U denne.
o Liecba pokracuje, az kym sa vajicka nevyvinu do pozadovanej velkosti. Vas lekar vySetrenim

krvi a/alebo ultrazvukom skontroluje, kedy k tomu déjde.

o Ked’ budu vase vajicka pripravené, 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie GONALU-f
vam bude podané jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratdriu $pecialnou DNA technoldgiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG. Toto
pripravi vase vajicka na odber.

Muzi

o Zvycajna davka GONALU-f je 150 1U spolu s hCG.

o Tieto dva lieky budete pouZivat’ trikrat tyzdenne po¢as najmenej 4 mesiacov.

o Ak po 4 mesiacoch na lie¢bu nezareagujete, vas lekar vam moze odporudit’, aby ste pokracovali
V pouzivani tychto dvoch liekov aZ po dobu 18 mesiacov.

AK pouZijete viac GONALU-f, ako méte
Uginky pouzitia nadmerného mnozstva GONALU-f nie s zname. Mozno viak otakavat vznik

ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu (OHSS), ktory je popisany v ¢asti 4. OHSS sa vsak prejavi
len ak sa poda aj hCG (pozri Cast’ 2, ,,Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)*).
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AK zabudnete pouzit’t GONAL-f

Ak zabudnete pouzit GONAL-f, nepouzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
Hned’ ako zistite, Ze ste zabudli pouzit’ davku, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky u Zien

o Bolest’ v spodnej ¢asti brucha spolu s pocitom nevolnosti s nutkanim na vracanie alebo
vracanim mézu byt priznakmi ovarialneho hyperstimula¢ného syndréomu (OHSS). Toto moze
poukazovat’ na to, Ze vajeniky nadmerne reagovali na lie¢bu a Ze sa na vajeénikoch vyvinuli
vel'ké cysty (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Ovaridlny hyperstimulacny syndrom (OHSS)*). Tento
vedlajsi tcinok je Casty (mdze postihnut’ najviac 1 z 10 l'udi).

o OHSS sa mdze stat’ zdvaznym so zretel'ne zva¢Senymi vajecnikmi, znizenou tvorbou mocu,
prirastkom telesnej hmotnosti, t'azkostami s dychanim a/alebo pripadnym nahromadenim
tekutin v bruchu alebo v hrudi. Tento vedl'ajsi u¢inok je menej Casty (mdze postihnut’ najviac
1 z0 100 T'udi).

o Zriedka sa m6zu vyskytnit’ komplikacie OHSS, ako je oto¢enie vajecnikov alebo vyskyt
krvnych zrazenin (mézu postihnat najviac 1 z 1 000 l'udi).

o Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 I'udi) moze dojst’

k zavaznym komplikaciam spojenym s vyskytom krvnych zrazenin (tromboembolické prihody)
obcas nezavislym od OHSS. Moze to spdsobit’ bolest’ v hrudi, dychavi¢nost, porazku alebo
infarkt (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Poruchy zrazania krvi®).

Zavazné vedlajSie uc¢inky u muZov a Zien
o Alergické reakcie, ako su vyrazky, sCervenenie pokozKy, Zihl'avka, opuchnutie tvare
s tazkost’ami s dychanim mézu byt niekedy zadvazné. Tento vedlajsi iéinok je vel'mi zriedkavy

(mozu postihnut’ najviac 1 z 10 000 T'udi).

Ak spozorujete ktorykol’'vek z uvedenych vedPajSich ucinkov, okamzZite kontaktujte svojho
lekara, ktory vam moZe povedat’, aby ste prestali GONAL-f pouZivat’.

DalSie vedPajSie u€inky u Zien

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac nez 1 z 10 T'udi):

. Dutiny vyplnené tekutinou na vaje¢nikoch (ovarialne cysty)

o Bolesti hlavy

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenanie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mdzu postihnit’ najviac 1 z 10 Fudi):

o Bolesti brucha
° Nevol'nost, vracanie, hnacka, ki¢e v bruchu a plynatost’
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Vel'mi zriedkavé (mdzu postihnit’ najviac 1 z 10 000 T'udi):

o Mobzu sa vyskytnut alergické reakcie, ako st vyrazky, s€ervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mozu byt niekedy zavazné.

o Moze dojst’ k zhorSeniu astmy.

DalSie vedPajsie i¢inky u muZov

Vel'mi casté (mdzu postihnat’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mdzu postihnat najviac 1 z 10 Pudi):

o Opuch Zil nad a za semennikmi (varikokeéla)
o Zviacsenie prsnikov, vznik akné alebo prirastok telesnej hmotnosti

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihnit’ najviac 1 z 10 000 l'udi):

o Mozu sa vyskytnut’ alergické reakcie, ako su vyrazky, sCervenenie pokozky, Zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mézu byt nieckedy zavazné.
o Moze dojst’ k zhorSeniu astmy.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat® GONAL-f

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku injek¢nej liekovky alebo
Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Pred rekonstitaciou uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte GONAL-f, ak spozorujete viditeI'né znaky poskodenia lieku, ak tekutina obsahuje
Castice alebo nie je Cira.

Po priprave roztoku mozno roztok uchovavat’ po¢as maximalne 28 dni.

. Na injekénu liekovku GONAL-f si zapiSte datum pripravy roztoku.

. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.

o Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

o Nepouzivajte roztok GONALU-f, ktory zostal v injekénej liekovke po 28. ditoch.
Na konci lie¢by sa v§etok nepouzity roztok musi zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

Prasok GONAL-f 1050 1U/1,75 ml sa nema miesat’ s inymi liekmi v tej istej injekcii.
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PraSok GONAL-f 1050 1U/1,75 ml sa nema miesat’ s inymi baleniami GONALU-f v tej istej injek¢ne;j
liekovke alebo injekéne;j striekacke.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co GONAL-f obsahuje

o Liecivo je folitropin alfa.

o Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 200 U folitropinu alfa.

o Po rekonstittcii obsahuje 1,75 ml roztoku 1 050 IU (77 mikrogramov) folitropinu alfa, to
znamena, ze kazdy mililiter roztoku obsahuje 600 1U (44 mikrogramov).

o Dalsie zlozky st sachar6za, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogénfosfore¢nanu sodného ako aj koncentrovana kyselina fosfore¢na a hydroxid sodny na
Upravu pH.

o Rozpustadlo obsahuje vodu na injekciu a benzylalkohol.

Ako vyzerd GONAL-f a obsah balenia

o GONAL-f sa dodava ako prasok a rozpustadlo, ktoré sa pouzivaju na pripravu injekéného
roztoku.
o Prasok su biele pelety vo viacdavkovej sklenenej injekénej lieckovke.

o Rozpustadlo je ¢ira a bezfarebnd tekutina v naplnenej injekénej striekacke s obsahom 2 ml.

o GONAL-f sa dodava v baleniach po 1 injekénej lickovke prasku s 1 naplnenou injekénou
striekaCkou rozpustadla a 15 jednorazovymi injekénymi striekackami na podanie, ciachovanymi
podl'a medzinarodnych jednotiek (IU FSH).

Drizitel rozhodnutia o registracii

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandsko

Vyrobca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Taliansko

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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AKO PRIPRAVIT A POUZIVAT PRASOK A ROZPUSTADLO GONAL-f
V tejto Casti sa dozviete, ako pripravit’ a pouzivat prasok a rozpustadlo GONAL-f.
Pred zacatim pripravy si precitajte najprv vSetky nasledujtice pokyny az do konca.
Injekciu si podavajte kazdy den v rovnakom case.
Umyte si ruky a najdite si ¢isté miesto
Je dolezité, aby vase ruky a pomdcky, ktoré pouzivate boli o najcistejsie.
Vhodnym miestom je Cisty stol alebo kuchynské doska.
Pripravte a vyloZte si v§etko, ¢o budete potrebovat’:
2 tampony namocené v alkohole
naplnena injek¢na strickacka obsahujuca rozpustadlo (Cira tekutina)

injek¢éna liekovka obsahujica GONAL-f (biely prasok)
prazdna injekcna strickacka na podanie injekcie (pozri obrazok nizsie)

n oF

=1

in Bs

L] |
- |

Priprava roztoku

Z injekc¢nej liekovky s praskom a z naplnenej injekénej striekacky odstraite ochranné viecka.
Zoberte naplnenu injekénu striekacku, vsuiite ihlu do injekénej lieckovky s praskom a pomaly
vstreknite vSetko rozpustadlo do injekénej lieckovky obsahujucej prasok.

Z injekcnej liekovky odstrante injekénu striekacku a injekénu striekacku vyhod'te (nasad’te spét
ochranné viecko, aby nedoslo k Urazom).

Tato injek¢éna liekovka obsahuje viacero davok GONALU-f. Budete ju uchovavat’ niekol’ko dni
a kazdy den si natiahnete iba predpisanu davku.

~

Priprava injek¢nej striekac¢ky na podanie injekcie

DPahkym krazivym pohybom premie$ajte injekénu lickovku GONALU-f pripravent v kroku 3,
netraste fiou. Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a bez akychkol'vek castic.

Vezmite si injek¢nu striekacku na podanie injekcie a vytiahnutim piestu ju napliite vzduchom na
pozadovanu davku v medzinarodnych jednotkach (1U FSH).
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Vsunte ihlu do injek¢nej liekovky, otocte injeként lieckovku hore dnom a vtlacte vzduch do
injekénej liekovky.

Natiahnite predpisanu davku GONALU-f do injekénej striekacky na podanie vytiahnutim piestu
kym sa nedosiahne pozadovana davka v IU FSH.

Odstranenie vzduchovych bublin:

Pokial’ v injek¢nej striekacke vidite vzduchové bubliny, podrzte injek¢nu striekacku ihlou
smerom nahor a jemne na fiu poklopte, az kym sa v§etok vzduch nezhromazdi na povrchu.
Jemne zatlaCte na piest, kym neodstranite vSetok vzduch.

~

Podanie davky

Ihned’ si vpichnite roztok: vas lekar alebo zdravotna sestra vam uz vopred poradili, kam si mate
podat’ injekciu (napr. brucho, predna strana stehna). Na znizenie vyskytu podrazdenia koze si
kazdy den zvol'te iné miesto vpichu.

Ocistite vybrané miesto na kozi tampoénom namocenym v alkohole krazivym pohybom.

Pevne zvrastite kozu k sebe a vpichnite ihlu pod 45° az 90° uhlom pohybom podobnym
hadzaniu Sipok.

Jemnym tlakom na piest si podajte liek, ako vas zaSkolili. Nevpichujte priamo do Zily. Tlacte
dovtedy, kym nevystreknete vSetok roztok.

Ihned’ vytiahnite ihlu a o¢istite kozu tampénom namocenym v alkoholekruzivym pohybom.
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Po podani injekcie

Po podani injekcie ihned’ bezpecne odstraiite pouzité injekéné striekacky, najvhodnejsie do
nédoby na odpad.

Sklenenu injeként1 liekovku s pripravenym roztokom uchovévajte na bezpecnom mieste. Mozno
ju budete znova potrebovat’. Pripraveny roztok je ur€eny len pre vas a nesmie sa podat’ inym
pacientom.

Pri nasledujicom podani injekcie pripraveného roztoku GONALU-f, opakujte kroky 4 az 7.

142



Pisomna informacia pre pouZivatela

GONAL-f 450 1U/0,75 ml, prasok a rozpust'adlo
na injekény roztok
folitropin alfa

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Géinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

ISR .

1.

Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete GONAL-f
Ako pouzivat GONAL-f

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat GONAL-f

Obsah balenia a dalsie informécie

Ako pripravit’ a pouzivat’ praSok a rozpustadlo GONAL-f

Co je GONAL-f a na &o sa pouziva

Co je GONAL-f

GONAL-f obsahuje liek nazyvany ,,folitropin alfa®“. Folitropin alfa je typ ,,folikuly stimulujuceho
horménu* (FSH), ktory patri do skupiny horménov nazyvanych ,,gonadotropiny*. Gonadotropiny sa
zGcCastiuji na rozmnozovani a plodnosti.

Na ¢o sa GONAL-f pouziva

U dospelych Zien sa GONAL-f pouziva:

na podporu uvolnenia vaji¢ka z vajeénika (ovulacia) u zien, u ktorych nedochadza k ovulacii
a ktoré nereagovali na lieCbu liekom nazyvanym ,.klomiféniumecitrat,

spolu s inym liekom nazyvanym ,,lutropin alfa® (,,luteinizac¢ny hormon‘ alebo LH) na podporu
uvolnenia vajicka z vajecnika (ovulécia) u Zien, ktorych telo tvori vel'mi malé mnozstvo
gonadotropinov (FSH a LH),

na podporu vyvoja viacerych folikulov (kazdy obsahujtci vaji¢ko) u Zien, ktoré sa podrobuji
metdédam asistovanej reprodukcie (metdodam, ktoré vam mdzu pomdcet’ otehotniet’), ako su ,,in
vitro fertilizacia®, ,,intratubarny transfer gamét“ alebo ,,intratubarny transfer zygot*.

U dospelych muzov sa GONAL-f pouziva:

spolu s inym liekom nazyvanym ,.,l'udsky choriogonadotropin“ (hCG) na podporu vyvoja
spermii u muzov, ktori st neplodni v dosledku nizkej hladiny ur¢itych horménov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete GONAL-f

Pred zaciatkom lie¢by by ste sa vy i va§ partner mali dat’ vySetrit’ na plodnost’ u lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou porach plodnosti.

Nepouzivajte GONAL-f

. ak ste alergicky na folikuly stimulujici hormon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku uvedenych v ¢asti 6,
o ak mate nador hypotalamu a hypofyzy (oba st si¢ast'ou mozgu),
o ak ste Zena:
- so zvacSenymi vajeénikmi alebo s vakmi vyplnenymi tekutinou na vajec¢nikoch (ovarialne
cysty na vaje¢nikoch) neznameho povodu,
- s nevysvetlitelnym vaginalnym krvacanim,
- s rakovinou vajecnikov, maternice alebo prsnikov,
- so stavom, ktory zvyc¢ajne neumoziiuje normalne tehotenstvo, ako je zlyhanie vaje¢nikov
(pred¢asna menopauza) alebo porucha tvaru pohlavnych organov,
J ak ste muz:
- s poskodenim semennikov, ktoré je nevylieCitel'né.

Nepouzivajte GONAL-f ak sa na vas vzt'ahuju ktorékol'vek z vyssie uvedenych pripadov. Ak si nie ste
niecim isty, predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, obrat'te sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat GONAL-f, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Porfyria

Ak trpite vy alebo ¢len vasej rodiny porfyriou (neschopnost’ rozlozit’ porfyriny, ktora sa moze

prenasat’ z rodiCov na deti), informujte o tom pred zacatim liecby svojho lekara.

Okamzite informujte svojho lekara, ak:

o sa vasa koza stane krehkejSou a 'ahko sa na nej vytvoria pluzgiere, najma koza, ktora bola Casto
vystavena sinku a/alebo
° mate bolesti zaludka, ruk alebo noh.

V pripade vyssie uvedenych prihod vam méze vas lekar odporucit’ ukoncenie liecby.

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Ak ste Zena, tento liek zvySuje riziko vzniku OHSS. To je pripad, ked’ sa folikuly az nadmerne vyvini
a stanu sa z nich vel’ké cysty. Ak sa u vas objavi bolest’ v spodnej ¢asti brucha, rychlo priberate na
vahe, ak pocitite nevol'nost’ alebo ak vraciate, alebo mate tazkosti s dychanim, okamzite o tom
informujte svojho lekara, ktory vam mdze povedat’, aby ste tento liek prestali pouzivat’ (pozri Cast’ 4).
V pripade, Ze u Vas nenastane ovulacia a ak sa dodrziava odporucana davka a schémy podavania,
vyskyt vzniku OHSS je menej pravdepodobny. Liecba GONALOM-f iba zriedkavo spésobuje
zavazny OHSS, pokial’ sa nepoda liek, ktory sa pouziva na zavere¢né dozretie folikulov (obsahujtci
l'udsky choriogonadotropin - hCG). Ak sa u vas vyvija OHSS, vas lekar vam v tomto liecebnom cykle
nemusi podat’ hCG a mdZe vam povedat, aby ste najmenej Styri dni nemali pohlavny styk alebo
pouzivali bariérové metddy antikoncepcie.
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Mnohopodetné tehotenstvo

Pri pouziti GONALU-f je riziko tehotenstva s viac ako jednym plodom (,,mnohopocetné tehotenstvo*,
vacsinou dvojicky) vyssie ako pri prirodzenom pocati. Mnohopocetné tehotenstvo méze spdsobit’
zdravotné komplikacie vam aj vasim detom. Riziko mnohopocetného tehotenstva mozete znizit
pouzivanim spravnej davky GONALU-f v spravnom ¢ase. Pri podstipeni metody asistovanej
reprodukcie stvisi riziko vzniku mnohopocetnych tehotenstiev s vasim vekom, kvalitou a po¢tom
oplodnenych vaji¢ok alebo embryi, ktoré¢ vam boli vlozené.

Spontanny potrat

Ak podstupujete metddu asistovanej reprodukcie alebo stimulaciu vajeénikov na tvorbu vajicok, je
vyskyt spontdnneho potratu u vas pravdepodobnejsi ako u priemernej Zeny.

Poruchy zrazania krvi (tromboembolické prihody)

Ak ste mali v minulosti alebo nedavno krvné zrazeniny v nohach alebo plicach, infarkt alebo porazku
alebo ak sa takéto pripady vyskytli vo vasej rodine, moze byt u vas vyssie riziko, Ze liecbou
GONALOM-f sa tieto problémy prejavia alebo zhorsia.

Muzi s nadmernym mnozstvom FSH v Krvi

Ak ste muz, nadmerné mnozstvo FSH vo vasej krvi méze byt priznakom poskodenia semennikov. Ak
maéte tento problém, GONAL-f zvy¢ajne neudinkuje.

Ak sa vas lekar rozhodne vyskusat’ lieccbu GONALOM-f, na sledovanie liecby vas moze 4 az
6 mesiacov po zacati lieCby vas lekar poziadat’ o poskytnutie spermii na ich vysetrenie.

Deti a dospievajuci

GONAL-f sa nema podavat’ detom alebo dospievajucim do 18 rokov.

Iné lieky a GONAL-f

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi.

o Ak pouzivate GONAL-f s inymi liekmi, ktoré podporuju ovulaciu (ako je hCG alebo
klomiféniumcitrat), moze to zvysit odpoved’ vasich folikulov.

o Ak pouzivate GONAL-f subezne s agonistom alebo antagonistom ,,horménu uvoliujiiceho
gonadotropin“ (GnRH) (tieto lieky znizuju hladiny vasich pohlavnych horménov a zabratuj
ovulacii), je mozné, ze na tvorbu folikulov budete potrebovat’ vyssiu davku GONALU-T.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojc¢ite, GONAL-f nepouzivajte.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Ze by tento liek ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

GONAL-f obsahuje sodik, benzylalkohol a latex

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Pri priprave s dodanym rozpustadlom obsahuje tento liek 1,23 mg benzylalkoholu v kazdej 75 U
davke, ¢o zodpoveda 9,54 mg/ml. Benzylalkohol mdze sposobit’ alergické reakcie.
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Kryt ihly naplnenej injek¢nej striekacky obsahujticej rozpustadlo na rekonstiticiu obsahuje latex
(prirodnu suchu gumu), ktory mdze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.

V pripade, Ze ste alergicky na tieto zlozky, je k dispozicii liekova forma (GONAL-f 75 TU prasok
a rozpustadlo na injekény roztok) bez benzylalkoholu a latexu.

3. AKko pouzivatt GONAL-f

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Pouzivanie tohto lieku

o GONAL-f je uréeny na podavanie tesne pod kozu (subkutanne). Pripraveny roztok mozno
pouzit’ na viacero injekcii.

o Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod dohl'adom vasho lekara.

o Pred tym, ako si budete moct GONAL-f podat’ sami, vam vas lekar alebo zdravotna sestra
ukazu, ako GONAL-f podat’.

o Ak si GONAL-f podavate sami, pozorne si pre€itajte pokyny na konci tejto pisomnej informéacie
pod ndzvom ,,Ako pripravit’ a pouzivat’ prasok a rozpustadlo GONAL-f* a postupujte podl'a
nich.

KoPko lieku pouzit’

Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku budete uzivat’ a ako Casto. Nizsie uvedené davky s vyjadrené
v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré zodpovedaju odstupniovanymi injekénymi strickackami na
podanie dodavanymi v baleni.

Ak pouzijete inll injekénu striekacku, na ktorej s vyznacené mililitre (ml) namiesto [U, mozete
odvodit’ spravne mnozstvo na injekciu v ml podla nasledujticej tabul’ky:

Davka, ktora ma byt podana injekciou (IU) Objem, ktory ma byt podany injekciou (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75
Zeny

Ak nemate ovulaciu a mate nepravidelnii menstruaciu, alebo vobec nemate menstruaciu

o GONAL-f sa zvycCajne podéva kazdy dei.

. Ak mate nepravidelni menstruaciu, GONAL-f za¢nite pouzivat’ pocas prvych 7 dni vasho
menstruacného cyklu. Ak vobec nemate menstruaciu, lick moézete zacat’ pouzivat’ v ktorykol'vek
den, ktory vam vyhovuje.

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvy¢ajne stanovena individualne a postupne sa moze
upravovat’ .

o Denné davka GONALU-f nema presiahnut’ 225 1U.

o Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f podana jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
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vyrobeny v laboratériu $pecidlnou DNA technoldégiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG.
Najlepsie je mat’ pohlavny styk v defi podania hCG a defi po podani hCG.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’, pokracovanie tohto lie¢ebného cyklu s GONALOM-f
sa mé vyhodnotit’ a riadit’ podl'a Standardnej klinickej praxe.

Ak vase telo zareaguje prili§ prudko, liecba sa ukonci a hCG sa vam nepoda (pozri Cast’ 2, ,,Ovarialny
hyperstimulacny syndrom (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda nizSiu davku
GONALU-f ako predtym.

Ak bola u vas diagnostikovana vel’mi nizka hladina horménov FSH a LH

o Zvyc¢ajna pociatoéna davka GONALU-f je 75 az 150 IU spolu so 75 IU lutropinu alfa.

o Tieto dva lieky budete pouzivat’ kazdy den po dobu az piatich tyzdnov.

o Vasa davka GONALU-f sa moze kazdych 7 alebo kazdych 14 dni zvySovat 0 37,5 az 75 1U,
kym sa u vas nedostavi pozadovana odpoved'.

o Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f a lutropinu alfa podané jedina injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG*
(r-hCG, hCG vyrobeny v laboratoriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 1U
hCG. Najlepsie je mat’ pohlavny styk v den podania hCG a deii po podani hCG. Pripadne
mozno vykonat’ vnatromaternicové umelé oplodnenie alebo iny medicinsky zakrok asistovanej
reprodukcie na zaklade posudenia lekara.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovanii odpoved’ po 5 tyZdnioch, tento lieGebny cyklus GONALOM-f sa
ma ukoncit’. V nasledujucom lie¢ebnom cykle vam vas lekar poda vyssiu pociato¢ni davku
GONALU-f ako predtym.

Ak vase telo zareaguje prilis prudko, liec(ba GONALOM-f sa ukon¢i a hCG sa vdm nepoda (pozri

¢ast 2, ,,Ovarialny hyperstimula¢ny syndrém (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda
nizsiu davku GONALU-f ako predtym.

Ak sa u vas pred podstipenim metédy asistovanej reprodukcie ma vyvinat’ viacero vaji¢ok
potrebnych pre odber

o Pociatocna davka GONALU-f je zvy€ajne stanovena individualne a moze sa upravovat’
postupne na davku neprekracujucu 450 1U denne.
o Liecba pokracuje, az kym sa vajicka nevyvinu do pozadovanej velkosti. Vas lekar vySetrenim

krvi a/alebo ultrazvukom skontroluje, kedy k tomu déjde.

o Ked’ budu vase vajicka pripravené, 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie GONALU-f
vam bude podané jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratdriu $pecialnou DNA technoldgiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG. Toto
pripravi vase vajicka na odber.

Muzi

o Zvycajna davka GONALU-f je 150 1U spolu s hCG.

o Tieto dva lieky budete pouZivat’ trikrat tyzdenne po¢as najmenej 4 mesiacov.

o Ak po 4 mesiacoch na lie¢bu nezareagujete, vas lekar vam moze odporucit, aby ste pokracovali
V pouzivani tychto dvoch liekov aZ po dobu 18 mesiacov.

AK pouZijete viac GONALU-f, ako méte
Uginky pouzitia nadmerného mnozstva GONALU-f nie s zname. Mozno viak otakavat vznik

ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu (OHSS), ktory je popisany v ¢asti 4. OHSS sa vSak prejavi
len ak sa poda aj hCG (pozri Cast’ 2, ,,Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)).
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AK zabudnete pouzit’t GONAL-f

Ak zabudnete pouzit GONAL-f, nepouZivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
Hned’ ako zistite, Ze ste zabudli pouzit’ davku, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky u Zien

o Bolest’ v spodnej ¢asti brucha spolu s pocitom nevolnosti s nutkanim na vracanie alebo
vracanim mézu byt priznakmi ovarialneho hyperstimulaéného syndrému (OHSS). Toto méze
poukazovat’ na to, Ze vaje¢niky nadmerne reagovali na lie¢bu a Ze sa na vajecnikoch vyvinuli
vel'ké cysty (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Ovaridlny hyperstimulacny syndrom (OHSS)*). Tento
vedlajsi tcinok je Casty (mdze postihnut’ najviac 1 z 10 l'udi).

o OHSS sa mdze stat’ zdvaznym so zretel'ne zva¢Senymi vajecnikmi, znizenou tvorbou mocu,
prirastkom telesnej hmotnosti, tazkost'ami s dychanim a/alebo pripadnym nahromadenim
tekutin v bruchu alebo v hrudi. Tento vedl'ajsi u¢inok je menej ¢asty (mdze postihnit’ najviac
1 z0 100 T'udi).

o Zriedka sa mézu vyskytnut’ komplikacie OHSS, ako je otoCenie vajecnikov alebo vyskyt
krvnych zrazenin (mézu postihnat najviac 1 z 1 000 l'udi).

o Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 I'udi) moze dojst’

k zavaznym komplikaciam spojenym s vyskytom krvnych zrazenin (tromboembolické prihody)
obcas nezavislym od OHSS. Moéze to sposobit’ bolest’ v hrudi, dychavi¢nost, porazku alebo
infarkt (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Poruchy zrazania krvi®).

Zavazné vedlajSie uc¢inky u muZov a Zien
o Alergickeé reakcie, ako st vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka, opuchnutie tvare
s tazkost’ami s dychanim mézu byt niekedy zadvazné. Tento vedlajsi iéinok je vel'mi zriedkavy

(mdzu postihnat’ najviac 1 z 10 000 Fudi).

Ak spozorujete ktorykol’'vek z uvedenych vedPajSich ucinkov, okamzZite kontaktujte svojho
lekara, ktory vam méZe povedat’, aby ste prestali GONAL-f pouZivat’.

DalSie vedPajSie u€inky u Zien

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac nez 1 z 10 T'udi):

. Dutiny vyplnené tekutinou na vaje¢nikoch (ovarialne cysty)

o Bolesti hlavy

. Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, s€ervenanie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mdzu postihnit’ najviac 1 z 10 Fudi):

o Bolesti brucha
° Nevol'nost, vracanie, hnacka, ki¢e v bruchu a plynatost’
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Vel'mi zriedkavé (mdzu postihnit’ najviac 1 z 10 000 T'udi):

o Mo6zu sa vyskytnut alergické reakcie, ako st vyrazky, s€ervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mozu byt niekedy zavazné.

o Moze dojst’ k zhorSeniu astmy.

DalSie vedPajsie i¢inky u muZov

Vel'mi casté (mdzu postihnat’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mdzu postihnat najviac 1 z 10 Pudi):

o Opuch Zil nad a za semennikmi (varikokeéla)
o Zvicsenie prsnikov, vznik akné alebo prirastok telesnej hmotnosti

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihnit’ najviac 1 z 10 000 l'udi):

o Mozu sa vyskytnut’ alergické reakcie, ako su vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mézu byt niekedy zavazné.
o Moze dojst’ k zhorSeniu astmy.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat® GONAL-f

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku injek¢nej liekovky alebo
Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Pred rekonstitaciou uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte GONAL-f, ak spozorujete viditeI'né znaky poskodenia lieku, ak tekutina obsahuje
Castice alebo nie je Cira.

Po priprave roztoku mozno roztok uchovavat’ po¢as maximalne 28 dni.

o Na injekénu liekovku GONAL-f si zapiSte datum pripravy roztoku.

o Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.

o Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

o Nepouzivajte roztok GONALU-f, ktory zostal v injekénej liekovke po 28. ditoch.
Na konci lie¢by sa v§etok nepouzity roztok musi zlikvidovat.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

Prasok GONAL-f 450 1U/0,75 ml sa nema mieSat’ s inymi liekmi v tej istej injekcii.
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Prasok GONAL-f 450 1U/0,75 ml sa nema mieSat’ s inymi baleniami GONALU-f v tej istej injekénej
liekovke alebo injekéne;j striekacke.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co GONAL-f obsahuje

o Liecivo je folitropin alfa.

o Kazda injekéna liekovka obsahuje 600 U folitropinu alfa.

o Po rekonstitacii obsahuje 0,75 ml roztoku 450 1U (33 mikrogramov) folitropinu alfa, to
znamena, ze kazdy mililiter roztoku obsahuje 600 1U (44 mikrogramov).

o Dalsie zlozky st sachar6za, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogénfosfore¢nanu sodného ako aj koncentrovana kyselina fosfore¢na a hydroxid sodny na
Upravu pH.

o Rozpustadlo obsahuje vodu na injekciu a benzylalkohol.

Ako vyzerd GONAL-f a obsah balenia

o GONAL-f sa dodava ako prasok a rozpustadlo, ktoré sa pouzivaju na pripravu injekéného
roztoku.
o Prasok su biele pelety vo viacdavkovej sklenenej injekénej lieckovke.

o Rozpustadlo je ¢ira a bezfarebnd tekutina v naplnenej injekénej striekacke s obsahom 1 ml.

o GONAL-f sa dodava v baleniach po 1 injekénej liekovke prasku s 1 naplnenou injekénou
striekackou rozpustadla a 6 jednorazovymi injek¢nymi striekackami na podanie, ciachovanymi
podl'a medzinarodnych jednotiek (IU FSH).

Drizitel rozhodnutia o registracii

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandsko

Vyrobca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Taliansko

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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AKO PRIPRAVIT A POUZIVAT PRASOK A ROZPUSTADLO GONAL-f
V tejto Casti sa dozviete, ako pripravit’ a pouzivat prasok a rozpustadlo GONAL-f.
Pred zacatim pripravy si precitajte najprv vSetky nasledujtice pokyny az do konca.
Injekciu si podavajte kazdy den v rovnakom case.
Umyte si ruky a najdite si ¢isté miesto
Je dodlezité, aby vaSe ruky a pomdcky, ktoré pouzivate boli ¢o najCistejSie.
Vhodnym miestom je Cisty stol alebo kuchynské doska.
Pripravte a vyloZte si v§etko, ¢o budete potrebovat’:
2 tampony namocené v alkohole
naplnena injek¢na strickacka obsahujuca rozpustadlo (Cira tekutina)

injek¢éna liekovka obsahujica GONAL-f (biely prasok)
prazdna injekcna strickacka na podanie injekcie (pozri obrazok nizsie)

n oF

=1

in Bs

L] |
- |

Priprava roztoku

Z injekc¢nej liekovky s praskom a z naplnenej injekénej striekacky odstraite ochranné viecka.
Zoberte naplnenu injekénu striekacku, vsuiite ihlu do injekénej lieckovky s praskom a pomaly
vstreknite vSetko rozpustadlo do injekénej lieckovky obsahujucej prasok.

Z injekcnej liekovky odstrante injekénu striekacku a injekénu striekacku vyhod'te (nasad’te spét
ochranné viecko, aby nedoslo k Urazom).

Tato injek¢éna liekovka obsahuje viacero davok GONALU-f. Budete ju uchovavat’ niekol’ko dni
a kazdy den si natiahnete iba predpisanu davku.

~

Priprava injek¢nej striekacky na podanie injekcie

DPahkym krazivym pohybom premie$ajte injekénu lickovku GONALU-f pripravent v kroku 3,
netraste fiou. Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a bez akychkol'vek castic.

Vezmite si injeként strieka¢ku na podanie injekcie a vytiahnutim piestu ju naplnte vzduchom na
pozadovanu davku v medzinarodnych jednotkach (1U FSH).
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Vsunte ihlu do injek¢nej liekovky, otocte injeként lieckovku hore dnom a vtlacte vzduch do
injekénej liekovky.

Natiahnite predpisant davku GONALU-f do injekénej striekacky na podanie vytiahnutim piestu
kym sa nedosiahne pozadovana davka v IU FSH.

Odstranenie vzduchovych bublin:

Pokial’ v injek¢nej striekacke vidite vzduchové bubliny, podrzte injek¢nu striekacku ihlou
smerom nahor a jemne na fiu poklopte, az kym sa vSetok vzduch nezhromazdi na povrchu.
Jemne zatlaCte na piest, kym neodstranite vSetok vzduch.

~

Podanie davky

Ihned’ si vpichnite roztok: vas lekar alebo zdravotna sestra vam uz vopred poradili, kam si mate
podat’ injekciu (napr. brucho, predna strana stehna). Na znizenie vyskytu podrazdenia koze si
kazdy den zvol'te iné miesto vpichu.

Ocistite vybrané miesto na kozi tampoénom namocenym v alkohole krazivym pohybom.

Pevne zvrastite kozu k sebe a vpichnite ihlu pod 45° az 90° uhlom pohybom podobnym
hadzaniu Sipok.

Jemnym tlakom na piest si podajte liek, ako vas zaskolili. Nevpichujte priamo do zily. Tlacte
dovtedy, kym nevystreknete vSetok roztok.

Ihned’ vytiahnite ihlu a o¢istite kozu tampénom namocenym v alkoholekruzivym pohybom.
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Po podani injekcie

Po podani injekcie ihned’ bezpecne odstraiite pouzité injekéné striekacky, najvhodnejsie do
nédoby na odpad.

Sklenenu injeként1 liekovku s pripravenym roztokom uchovévajte na bezpecnom mieste. Mozno
ju budete znova potrebovat’. Pripraveny roztok je uréeny len pre Va&s a nesmie sa podat’ inym
pacientom.

Pri nasledujicom podani injekcie pripraveného roztoku GONALU-f, opakujte kroky 4 az 7.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injekény roztok v naplnenom pere
folitropin alfa

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

SSuhkrwdE

1.

Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete GONAL-f
Ako pouzivat GONAL-f

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat GONAL-f

Obsah balenia a d’alsie informacie

Néavod na pouzitie

Co je GONAL-f a na &o sa pouziva

Co je GONAL-f

GONAL-f obsahuje liek nazyvany ,,folitropin alfa“. Folitropin alfa je typ ,,folikuly stimulujaceho
hormoénu* (FSH), ktory patri do skupiny hormoénov nazyvanych ,,gonadotropiny*“. Gonadotropiny sa
zGcCastiuji na rozmnozovani a plodnosti.

Na ¢o sa GONAL-f pouZiva

U dospelych Zien sa GONAL-f pouziva:

na podporu uvolnenia vajicka z vaje¢nika (ovulacia) u Zien, u ktorych nedochéadza k ovul&cii
a ktoré nereagovali na lie¢bu lieckom nazyvanym , klomiféniumcitrat®,

spolu s inym lieckom nazyvanym ,,lutropin alfa* (,,luteiniza¢ny hormén* alebo LH) na podporu
uvol'nenia vajicka z vajecnika (ovulécia) u zien, ktorych telo tvori vel'mi malé mnozstvo
gonadotropinov (FSH a LH),

na podporu vyvoja viacerych folikulov (kazdy obsahujuci vajicko) u Zien, ktoré sa podrobuju
metddam asistovanej reprodukcie (metdodam, ktoré vam moézu pomoct’ otehotniet’), ako su ,,in
vitro fertilizacia®, ,,intratubarny transfer gamét* alebo ,,intratubarny transfer zygot*.

U dospelych muzZov sa GONAL-f pouziva:

spolu s inym liekom nazyvanym ,,I'udsky choriogonadotropin“ (hCG) na podporu vyvoja
spermii u muzov, ktori st neplodni v désledku nizkej hladiny ur¢itych horménov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete GONAL-f

Pred zaciatkom lie¢by by ste sa vy i va§ partner mali dat’ vySetrit’ na plodnost’ u lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou porach plodnosti.

Nepouzivajte GONAL-f

. ak ste alergicky na folikuly stimulujici hormon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6),
o ak mate nador hypotalamu a hypofyzy (oba st si¢ast'ou mozgu),
o ak ste Zena:
- S0 zvacSenymi vajecnikmi alebo s vakmi vyplnenymi tekutinou na vaje¢nikoch (ovarialne
cysty na vaje¢nikoch) neznameho povodu,
- s nevysvetlitelnym vaginalnym krvacanim,
- s rakovinou vajecnikov, maternice alebo prsnikov,
- so stavom, ktory zvyc¢ajne neumoziiuje normalne tehotenstvo, ako je zlyhanie vajec¢nikov
(pred¢asna menopauza) alebo porucha tvaru pohlavnych organov,
J ak ste muz:
- s poskodenim semennikov, ktoré je nevylieCitel'né.

Nepouzivajte GONAL-f, ak sa na vas vztahuju ktorékol'vek z vyssie uvedenych pripadov. Ak si nie
ste nieCim isty, predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek, obratte sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat GONAL-f, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.
Porfyria

Ak trpite vy alebo ¢len vasej rodiny porfyriou (neschopnost’ rozlozit’ porfyriny, ktora sa moze
prenasat’ z rodiCov na deti), informujte o tom pred zacatim liecby svojho lekara.
Okamzite informujte svojho lekara, ak:

o sa vasa koza stane krehkejSou a 'ahko sa na nej vytvoria pluzgiere, najma koza, ktora bola Casto
vystavena sinku a/alebo
° mate bolesti zaludka, ruk alebo noh.

V pripade vyssie uvedenych prihod vam méze vas lekar odporucit’ ukoncenie liecby.

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Ak ste Zena, tento liek zvySuje riziko vzniku OHSS. To je pripad, ked’ sa folikuly az nadmerne vyvina
a stanu sa z nich vel’ké cysty. Ak sa u vas objavi bolest’ v spodnej ¢asti brucha, rychlo priberate na
vahe, ak pocitite nevol'nost’ alebo ak vraciate, alebo mate t'azkosti s dychanim, okamzite o tom
informujte svojho lekara, ktory vam mdze povedat’, aby ste tento liek prestali pouzivat’ (pozri Cast’ 4).
V pripade, Ze u Vas nenastane ovulacia a ak sa dodrziava odporucana davka a schémy podavania,
vyskyt vzniku OHSS je menej pravdepodobny. Lie¢cba GONALOM-f iba zriedkavo spdsobuje
zavazny OHSS, pokial’ sa nepoda liek, ktory sa pouziva na zavere¢né dozretie folikulov (obsahujtci
l'udsky choriogonadotropin - hCG). Ak sa u vas vyvija OHSS, vas lekar vam v tomto liecebnom cykle
nemusi podat’ hCG a mdZe vam povedat, aby ste najmenej Styri dni nemali pohlavny styk alebo
pouzivali bariérové metddy antikoncepcie.
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Mnohopodetné tehotenstvo

Pri pouziti GONALU-f je riziko tehotenstva s viac ako jednym plodom (,,mnohopocetné tehotenstvo®,
vacsinou dvojicky) vyssie ako pri prirodzenom pocati. Mnohopocetné tehotenstvo méze spdsobit
zdravotné komplikacie vam aj vasim detom. Riziko mnohopocetného tehotenstva mozete znizit
pouzivanim spravnej davky GONALU-f v spravnom ¢ase. Pri podstipeni metddy asistovanej
reprodukcie stvisi riziko vzniku mnohopocetnych tehotenstiev s vasim vekom, kvalitou a po¢tom
oplodnenych vaji¢ok alebo embryi, ktoré¢ vam boli vlozené.

Spontanny potrat

Ak podstupujete metodu asistovanej reprodukcie alebo stimuldciu vaje¢nikov na tvorbu vajicok, je
vyskyt spontdnneho potratu u vas pravdepodobnejsi ako u priemernej Zeny.

Poruchy zrazania krvi (tromboembolické prihody)

Ak ste mali v minulosti alebo nedavno krvné zrazeniny v nohach alebo plicach, infarkt alebo porazku
alebo ak sa takéto pripady vyskytli vo vasej rodine, moze byt u vas vyssie riziko, Ze liecbou
GONALOM-f sa tieto problémy prejavia alebo zhorsia.

Muzi s nadmernym mnozstvom FSH v Krvi

Ak ste muz, nadmerné mnozstvo FSH vo vasej krvi moze byt priznakom poskodenia semennikov. Ak
maéte tento problém, GONAL-f zvy¢ajne neudinkuje.

Ak sa vas lekar rozhodne vyskusat’ lieccbu GONALOM-f, na sledovanie liecby vas moze 4 az
6 mesiacov po zacati liecby vas lekar poziadat’ o poskytnutie spermii na ich vysetrenie.

Deti a dospievajuci

GONAL-f sa nema podavat’ detom alebo dospievajucim do 18 rokov.

Iné lieky a GONAL-f

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi.

o Ak pouzivate GONAL-f s inymi liekmi, ktoré podporuju ovuléciu (ako je hCG alebo
klomiféniumcitrat), moze to zvysit odpoved’ vasich folikulov.

o Ak pouzivate GONAL-f subezne s agonistom alebo antagonistom ,,horménu uvoliujiiceho
gonadotropin“ (GnRH) (tieto lieky znizuju hladiny vasich pohlavnych horménov a zabratuj
ovulacii), je mozné, ze na tvorbu folikulov budete potrebovat’ vyssiu davku GONALU-T.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojc¢ite, GONAL-f nepouzivajte.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Ze by tento liek ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

GONAL-f obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.
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3. AKko pouzivatt GONAL-f

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Pouzivanie tohto lieku
o GONAL-f je uréeny na podavanie tesne pod kozu (subkutanne). Naplnené pero mozno pouZzit’

na viacero injekcii.
o Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod dohl'adom vasho lekara.

o Vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako pouzivat’ naplnené pero GONAL-f na injekéné
podanie lieku.

. Ak si GONAL-f podavate sami, pozorne si precitajte ,,Navod na pouZitie* a postupujte podla
neho.

Korko lieku pouzit’

Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku budete uzivat’ a ako ¢asto. Nizsie uvedené davky su vyjadrené
v medzinarodnych jednotkéch (1U).

Zeny
Ak neméte ovulaciu a mate nepravidelni menstruaciu, alebo vobec nemate menstruaciu

o GONAL-f sa zvyCajne podava kazdy den.

o Ak maéte nepravidelni menstrudciu, GONAL-f za¢nite pouzivat’ pocas prvych 7 dni vasho
menstruacného cyklu. Ak vébec nemate menstruaciu, liek mozete zacat’ pouzivat' v ktorykol'vek
den, ktory vam vyhovuje.

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvycajne stanovena individualne a postupne sa moze
upravovat’.

o Denné ddvka GONALU-f nema presiahnut’ 225 1U.

o Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f podané jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratoriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 1U hCG.
Najlepsie je mat’ pohlavny styk v defi podania hCG a deil po podani hCG.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’, pokraovanie tohto liecebného cyklu s GONALOM-f
sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a Standardnej klinickej praxe.

Ak vase telo zareaguje prilis prudko, liecba sa ukon¢i a hCG sa vam nepoda (pozri Cast’ 2, ,,Ovaridlny
hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda nizsiu davku
GONALU-f ako predtym.

Ak bola u vas diagnostikovana vel’'mi nizka hladina horménov FSH a LH

o Zvycajna pociatocna davka GONALU-f je 75 az 150 1U spolu so 75 IU lutropinu alfa.

o Tieto dva lieky budete pouZzivat’ kazdy deti po dobu az piatich tyzdiiov.

o Vasa davka GONALU-f sa moze kazdych 7 alebo kazdych 14 dni zvySovat’ 0 37,5 az 75 1U,
kym sa u vas nedostavi pozadovana odpoved'.

. Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f a lutropinu alfa podana jedina injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG*
(r-hCG, hCG vyrobeny v laboratoriu $pecidlnou DNA technoldgiou) alebo 5 000 az 10 000 1U
hCG. Najlepsie je mat’ pohlavny styk v deii podania hCG a den po podani hCG. Pripadne
mozno vykonat' vnutromaternicové umelé oplodnenie alebo iny medicinsky zakrok asistovanej
reprodukcie na zaklade postdenia lekara.
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Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’ po 5 tyZdiioch, tento lieGebny cyklus GONALOM-f sa
ma ukoncit’. V nasledujicom lie¢ebnom cykle vam vas lekar poda vyssiu pociato¢nu davku
GONALU-f ako predtym.

Ak vasSe telo zareaguje prilis prudko, liec(ba GONALOM-f sa ukon¢i a hCG sa vdm nepoda (pozri

Cast’ 2, ,,Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)). V nasledujdcom cykle vam vas lekar poda
nizsiu ddvku GONALU-f ako predtym.

Ak sa u vas pred podstupenim metody asistovanej reprodukcie ma vyvinit’ viacero vaji¢ok
potrebnych pre odber

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvyc€ajne stanovend individualne a moze sa upravovat’
postupne na davku neprekracujucu 450 1U denne.

o Liecba pokracuje, az kym sa vajicka nevyvinu do pozadovanej velkosti. Vas lekar vySetrenim
krvi a/alebo ultrazvukom skontroluje, kedy k tomu déjde.

o Ked budt vase vajicka pripravené, 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie GONALU-f
vam bude podana jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratdriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG. Toto
pripravi vase vajicka na odber.

Muzi

o Zvycajna davka GONALU-f je 150 IU spolu s hCG.

o Tieto dva lieky budete pouZivat’ trikrat tyzdenne po¢as najmenej 4 mesiacov.

o Ak po 4 mesiacoch na lie¢bu nezareagujete, vas lekar vim méze odporucit,, aby ste pokracovali
V pouzivani tychto dvoch liekov az po dobu 18 mesiacov.

AK pouZijete viac GONALU-f, ako méte

Uginky pouzitia nadmerného mnozstva GONALU-f nie su zname. Mozno viak ogakavat’ vznik
ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu (OHSS), ktory je popisany v ¢asti 4. OHSS sa vsak prejavi
len ak sa poda aj hCG (pozri Cast’ 2, ,,Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)®).

AK zabudnete pouzit’ GONAL-f

Ak zabudnete pouzit GONAL-f, nepouzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
Hned’ ako zistite, Ze ste zabudli pouZit’ davku, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MozZné vedPajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky u Zien

o Bolest’ v spodnej ¢asti brucha spolu s pocitom nevol'nosti s nutkanim na vracanie alebo
vracanim mozu byt priznakmi ovarialneho hyperstimulacného syndromu (OHSS). Toto moze
poukazovat’ na to, Ze vajeCniky nadmerne reagovali na liecbu a Ze sa na vajenikoch vyvinuli
vel'ké cysty (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)*). Tento
vedl'ajsi i€inok je Casty (moze postihnat najviac 1 z 10 l'udi).

o OHSS sa mdze stat’ zavaznym so zreteI'ne zva¢Senymi vajecnikmi, zniZenou tvorbou mocu,
prirastkom telesnej hmotnosti, tazkost’ami s dychanim a/alebo pripadnym nahromadenim
tekutin v bruchu alebo v hrudi. Tento vedlajsi u¢inok je menej ¢asty (mdze postihnat’ najviac
1 zo 100 l'udi).
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o Zriedka sa mézu vyskytnut’ komplikacie OHSS, ako je otoCenie vajecnikov alebo vyskyt
krvnych zrazenin (mdzu postihnat’ najviac 1 z 1 000 T'udi).

o Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 'udi) moéze dojst’
k zavaznym komplikaciam spojenym s vyskytom krvnych zrazenin (tromboembolické prihody)
obcas nezavislym od OHSS. Méze to sposobit’ bolest’ v hrudi, dychavi¢nost’, porazku alebo
infarkt (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Poruchy zrazania krvi‘).

Zavazné vedlajSie u¢inky u muzov a Zien
o Alergickeé reakcie, ako st vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka, opuchnutie tvare
s tazkost’ami s dychanim moézu byt niekedy zdvazné. Tento vedlajsi t€inok je vel'mi zriedkavy

(mo6zu postihnat’ najviac 1 z 10 000 Tudi).

AK spozorujete ktorykol'vek z uvedenych vedlajSich u¢inkov, okamzite kontaktujte svojho
lekara, ktory vam méZe povedat’, aby ste prestali GONAL-f pouZivat’.

DalSie vedPajSie u¢inky u Zien

Velmi ¢asté (m6zu postihnmit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Dutiny vyplnené tekutinou na vaje¢nikoch (ovaridlne cysty)

o Bolesti hlavy

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenanie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnit’ najviac 1 z 10 Fudi):

o Bolesti brucha
° Nevol'nost, vracanie, hnacka, ki¢e v bruchu a plynatost’

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 T'udi):

o Mozu sa vyskytnut’ alergické reakcie, ako su vyrazky, sCervenenie pokozky, Zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mézu byt niekedy zavazné.

o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.

DalSie vedlajsie u¢inky u muzov

Velmi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnat najviac 1 z 10 Pudi):

o Opuch zil nad a za semennikmi (varikokéla)
o ZvéacSenie prsnikov, vznik akné alebo prirastok telesnej hmotnosti

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihntt’ najviac 1 z 10 000 l'udi):

o Mozu sa vyskytnuat’ alergické reakcie, ako st vyrazky, s€ervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mézu byt niekedy zavazné.
o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ GONAL-f

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku naplne alebo na Skatulke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladni¢ky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuce az 3 mesiace a ak sa nepouZije v priebehu tychto
3 mesiacov, musi sa znehodnotit’.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte GONAL-f, ak spozorujete viditelné znaky poSkodenia lieku, ak tekutina obsahuje
Castice alebo nie je Cira.

Po prvom otvoreni sa ma pero uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni. Nepouzivajte
liek, ktory zostal v naplnenom pere po 28. diioch.

Na konci lie¢by sa v§etok nepouzity roztok musi zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pombzu
chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GONAL-f obsahuje

o Liecivo je folitropin alfa.

o Kazdé naplnené pero s viacdavkovou napliiou obsahuje 150 1U (11 mikrogramov) folitropinu
alfa v 0,24 ml roztoku.

o Dalsie zlozky st poloxamér 188, sachardza, metionin, monohydrat dihydrogénfosforeénanu
sodného, dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, metakrezol ako aj koncentrovand kyselina
fosfore¢na a hydroxid sodny na Upravu pH a voda na injekciu.

Ako vyzera GONAL-f a obsah balenia

o GONAL-f sa dodava ako ¢iry, bezfarebny injekény roztok v naplnenom pere.
o Dodava sa v baleni, ktoré obsahuje 1 naplnené pero a 4 jednorazové ihly.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandsko
Vyrobca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Taliansko
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouZitie

NAPLNENE PERO GONAL-f 150 1U/0,24 ml
Injekény roztok v naplnenom pere
Folitropin alfa

Délezité informéacie o naplnenom pere GONAL-f

Pred pouzitim naplneného pera GONAL-f si precitajte navod na pouzitie a pisomnu informéciu
pre pouzivatel’ku.

Vzdy dodrziavajte vSetky pokyny v tomto navode na pouzitie a pokyny poskytnuté pri skoleni
va$im poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti, pretoze sa mézu 1isit’ od vaSich minulych
skusenosti. Tieto informacie vam umoznia zabranit’ nespravne;j liecbe alebo infekcii spdsobenej
pichnutim ihlou alebo poraneniu rozbitym sklom.

Naplnené pero GONAL-f je urcené len na podkoznu (subkutannu) injekciu.

Naplnené pero GONAL-f pouZivajte len po vyskoleni poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti
0 jeho spravnom pouZivani.

Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie, kol’ko naplnenych pier GONAL-f budete
potrebovat’ na dokoncenie vasej liecby.

Injekciu si podavajte kazdy den v rovnakom case.

Cisla v indikaénom okienku davKky predstavujii pocet medzinarodnych jednotiek (International
Units alebo 1U) a ukazuje davku folitropinu alfa. Vas poskytovatel’ zdravotne starostlivosti vam
povie, kol'ko IU folitropinu alfa si mate kazdy den injekciou podat’.

Cisla zobrazené v indikaénom okienku davky pomahaj:

a. nastavit’ predpisanti davku (obrézok 1).

b. overit’ podanie celej injekénej davky
(obrazok 2).
C. od¢itat’ zostavajucu davku, ktoru treba

injek¢éne podat’ druhym perom (obrazok 3).

Ihlu po kazdej injekcii ihned’ odstraiite z pera.

Nepouzivajte ihly opakovane.

Nedéavajte pero ani ihly inej osobe.

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak spadlo alebo ak je prasknuté alebo poskodené, pretoze to
moze viest’ k poraneniu.

AKo pouZivat’ liecebny dennik pre naplnené pero GONAL-f

Liec¢ebny dennik je uvedeny na konci navodu na pouZitie. Pomocou liecebného dennika mozete
zaznamenavat injekéne podané mnozstvo.
Podanie nespravneho mnozstva lieku moéze negativne ovplyvnit’ vasu liecbu.

Zaznamenajte &islo dita lietby (stipec 1), datum (stipec 2), ¢as injek&ného podania (stipec 3)
a objem vésho pera (stipec 4).

Zaznamenajte predpisan( davku (stipec 5).

Pred injekénym podanim skontrolujte spravne nastavenie davky (stipec 6).

Po injeké¢nom podani od¢itajte Cislo zobrazené v indika¢nom okienku davky.
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o Overte podanie celej injekénej davky (stipec 7) alebo zaznamenaijte ¢islo zobrazené
v indika¢nom okienku davky, ak sa lisi od hodnoty ,,0“ (stipec 8).

o V pripade potreby si podajte injekciu pomocou druhého pera po nastaveni zostavajucej davky
zapisanej v &asti ,,Mnozstvo, ktoré ma byt’ nastavené na druht injekciu® (stipec 8).

o Zaznamenajte tato zostavajlicu davku do ¢asti ,,Nastavené mnoZstvo na injek¢éné podanie*
(stipec 6) v nasledujicom riadku.

Pouzivanie liecebného dennika na zaznamendvanie kazdodennych injekénych podani umoznuje kazdy
den overit’, ¢i ste dostali cela predpisana davku.

Priklad lie¢ebného dennika:

1 2 3 4 5 6 7 8
3 5 Predpisana
Cislo Datum Cas | Objem pera davka Indikaéné okienko davky
diia
liecby Nastavené Mnoistvo, ktoré ma byt’

mnoZstvo na nastavené na druht injekciu
injek¢éné podanie

'
Mak 0%, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha
. injeké&né podanie injekcia
#1 10/06 07:00 150 1V 100 100 je dokoncené Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou

nového pera.

[ak 0%, /m0“, vyzaduje sa druha

#2 | 11/06/ | 07:00 | 1501U 100 100 injekené <iniekcia

podanie je

dokoncend odajte injekéne mnoZstvo 50 jednotie
COU NOVE :

0 Mak 0%, [Jak nie ,,0%, vyzaduje sa druha
. iko- injekéné injekcia
" 108 07:00 1501U neap“ko podanie je Podajte injek¢éne toto mnozstvo pomocou

vatelné dokoné&ené nového pera.

Oboznamte sa s naplnenym perom GONAL-f

& ih|a*-
Vasa ihla*: Snimatelna ihla

| ¢
. * d — Odlepovaci uzaver

Vonkajsi kryt ihly Vnutorny kryt ihly

L Indika&né okienko Nastavovac davky
Skrutkovaci Plun?GVOVV davky**
konektor pre ihlu piest
Vase naplnené pero: . |
; ~an U m
: ..|Il. 'I‘; _IEEIH#L'“ v uft
Vie¢ko pera Zésobnik s napliou**

*Len na ilustraéné ucely. Dodané ihly mézu vyzerat trochu inak.

**(isla v indika¢nom okienku davky a zasobniku s napliou predstavujii medzinarodné jednotky (International Units, IU)
lieku.
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Krok 1 Pripravte si pomocky

1.1 Nechajte naplnené pero pri izbove;j teplote aspoii
30 minut pred pouzitim, aby liek dosiahol izbovu
teplotu.

Nepouzivajte mikrovinku ani iny zdroj tepla na ohriatie
pera.

1.2 Pripravte ¢isté prostredie a rovny povrch, ako je stol
alebo pult v dobre osvetlenom priestore.

1.3 Budete tiez potrebovat’ (nie je sucastou balenia):
o Alkoholové tampony a nddobu na likvidaciu ostrych
predmetov (obrdzok 4).

1.4 Umyte si ruky mydlom a vodou a dobre si ich utrite
(obrazok 5).

1.5 Rukou vyberte naplnené pero GONAL-f z balenia.

NepouZivajte Ziadne nastroje, pouzivanie nastrojov moze
poskodit’ pero.

1.6 Skontrolujte, ¢i je ndzov na naplnenom pere £ Jou 2029
GONAL_f. L19YDDO3A
1.7 Skontrolujte datum exspiracie na oznaceni pera
(obrazok 6). Obr. 6

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak uplynul datum
exspirécie alebo ak na naplnenom pere nie je népis
GONAL-f.

Krok 2 Pripravte sa na podanie injekcie

2.1 Stiahnite kryt pera (obrazok 7).

2.2 Skontrolujte, ¢i je liek ¢iry, bezfarebny a ¢i neobsahuje
Castice.

Nepouzivajte naplnené pero, ak je liek sfarbeny alebo zakaleny,

pretoze to moze spdsobit’ infekciu.

2.3 Overte, ¢i je indikacné okienko davky nastavené na ,,0
(obrazok 8).

Zvol'te si miesto podania injekcie:

2.4 Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam ma ukazat’
miesta podania injekcie v oblasti brucha, ktoré mate pouzivat
(obrdzok 9). Na minimalizaciu podrazdenia koze si kazdy
den zvol'te iné miesto podania injekcie.

2.5 Ocistite kozu na mieste podania injekcie tak, Ze ju utriete
alkoholovym tampdénom.

Nedotykajte sa ani nezakryvajte o¢istenti kozu.

Krok 3 Nasad’te ihlu

Dolezité: Vzdy zaistite, Ze na kazdu injekciu pouzijete

novu ihlu. Opakovane pouZzivané ihly mozu sposobit’

infekciu.

3.1 Zoberte si novu ihlu. Pouzivajte iba dodavané
,jednorazové ihly*.
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3.2 Skontrolujte, ¢i nie je poSkodeny vonkajsi kryt
ihly.

3.3 Pevne drzte vonkajsi kryt ihly.

3.4 Skontrolujte, ¢i nie je poskodeny ani uvolneny
odlepovaci uzaver na vonkajSom kryte ihly a ¢i
neuplynul datum exspiracie (obrazok 10).

3.5 Odstrante odlepovaci uzaver (obrazok 11).

Nepouzivajte ihlu, ak je poskodend, exspirovana
alebo ak je vonkajsi kryt ihly alebo odlepovaci uzaver
poskodeny alebo uvolneny. Pouzivanie exspirovanych
ihiel alebo ihiel s poskodenym odlepovacim uzaverom
alebo vonkajsim krytom ihly moZze spdsobit’ infekciu.
Vyhod’te ju do nadoby na likvidaciu ostrych
predmetov a vezmite si novu ihlu.

3.6 Naskrutkujte vonkajsi kryt ihly na skrutkovaci
hrot naplneného pera GONAL-F, az kym
nepocitite 'ahky odpor (obrdzok 12).

Nenasadzujte ihlu prili$ tesne, pretoze po injekénom

podani by sa mohla dat’ tazko odstranit’.

3.7 Jemnym potiahnutim odstrante vonkajsi kryt ihly
(obrazok 13).

3.8 Odlozte ho nabok na neskorsie pouzitie

(obrazok 14).

Nevyhadzujte vonkajsi kryt ihly, pretoze ten zabrani

poraneniu pichnutim a infekcii pri odstraiiovani ihly

z naplneného pera.

3.9 Podrzte naplnené pero GONAL-F s ihlou
smerujicou nahor (obrazok 15).

3.10 Opatrne odstrante a zlikvidujte vnatorny kryt

(obrazok 16).

Vnutorny kryt nenasadzujte znovu na ihlu, pretoze to

mdze viest’ poraneniu pichnutim ihlou a infekcii.

3.11 Pozorne sledujte $picku ihly, kym sa

neobjavi(-ia) mala(-é) kvapocka(-y) tekutiny

(obrazok 17).
AK Vtedy
pouzivate skontrolujte, ¢i je na Spicke ihly
noveé pero kvapdcka tekutiny.

e Ak vidite malu kvapdcku
tekutiny, prejdite na krok 4
Nastavte davku.

¢ Ak nevidite mala kvapocku na
Spicke ihly alebo v jej blizkosti,
musite vykonat’ kroky uvedené
v nasledujacom odseku, aby ste
odstrénili vzduch v systéme.

Pouzivate NIE je potrebné skontrolovat’, ¢i je
pero pritomna kvapocka tekutiny.
opakovane Prejdite priamo na kroku 4

Nastavte davku.
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AKk pri prvom pouziti nového pera nevidite mall(-€) kvapocku(-y) tekutiny v blizkosti $picky ihly
alebo priamo na nej:

Obr. 18

1.  Jemne pootocte nastavova¢ davky dopredu, kym sa v indika¢nom okienku davky neobjavi
hodnota ,,25% (obrazok 18).
e Ak nastavovac davky otocite za hodnotu ,,25%, mézete ho otocit’ dozadu.

Obr. 19 Obr. 20 Obr. 21

2. Drzte pero s ihlou smerujlcou nahor.
3. Jemne poklepte na z&sobnik s napliou (obrazok 19).

4.  Zatlacte nastavovaé davky tak d’aleko, len ako sa d&. Na hrote ihly sa objavi mald kvapocka
tekutiny (obréazok 20).

5. Skontrolujte, ¢i indikaéné okienko davky ukazuje hodnotu ,,0° (obrézok 21).

6 Pokracujte ku kroku 4 Nastavte davku.

Ak sa neobjavi mala kvapdcka, kontaktujte svojho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.
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Krok 4 Nastavte davku

Poznamka: Pero obsahuje 150 IU folitropinu alfa. 150 1U pero umoziuje nastavit’ maximalnu
individulnu davku 150 IU. Najmensia nastavitel'na individualna davka je 12,5 IU
a davka sa mo6ze zvysSovat v krokoch po 12,5 1U.

4.1 Otacajte nastavovacom davky dovtedy, kym sa nezobrazi v indikacnom okienku davky
pozadovana davka.
e Priklad: Ak je vasa Zelana davka ,,150 1U, potvrd’te, ¢i indika¢né okienko davky ukazuje
,, 150 (obrazok 22). Injekéné podanie nespravnej davky moze mat’ negativny vplyv na vasu
liebu.

Obr. 22 Obr. 23
e  Otacanim nastavovaca davky dopredu sa zvySuje e Ak nastavova¢ davky pretocite nad vasu
davka (obrazok 22). zelanu davku, mozete ho otacat’ dozadu
(obréazok 23).

4.2 Pred vykonanim nasledujuceho kroku skontrolujte, ¢i sa v indika¢nom okienku davky
zobrazuje vasa celé predpisané davka.

Krok 5 Podajte si injekéne davku

Délezité: Podajte si injek¢ne davku tak, ako

vas to naucil vas poskytovatel’ zdravotnej

starostlivosti.

5.1 Pomaly zapichnite celt ihlu do koze
(obrézok 24).

5.2 Palec umiestnite na stred nastavovaca
davky. Pomaly Stlaéte nastavova¢ davky
uplne nadol aZ na doraz a podrzte ho
dovtedy, kym sa nepoda cela injekcia
(obréazok 25).

Poznamka: Cim vacsia davka, tym dlhsie
bude trvat’ injek¢né podavanie.
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5.3 Podrzte nastavovac davky stlaceny nadol
po dobu minimalne 5 sekind predtym, ako
vytiahnete ihlu z koze (obrazok 26).

e Cislo davky zobrazené v indikaénom
okienku davky sa vrati spit’ na ,,0.

e  Po uplynuti miniméalne 5 sekund
vytiahnite ihlu z koze, pri¢om drzte
stlaceny nastavova¢ davky
(obrézok 27).

e Ked je ihla vytiahnuta z koze,
uvolnite nastavovac¢ davky.

Nepust'ajte nastavovac davky, az kym
nevytiahnete ihlu z koze.

Krok 6 Odstraiite ihlu po kaZdej injekcii

6.1 Umiestnite vonkajsi kryt ihly na rovny
povrch.

6.2 Jednou rukou pevne podrzte naplnené
pero GONAL-f a zasurite ihlu do
vonkajsieho krytu ihly (obrazok 28).

6.3 Pokracujte v stlacani ihly v kryte oproti
pevnému povrchu, az kym nebude pocut’
cvaknutie ,,click* (obrazok 29).

6.4 Pevne uchopte vonkajsi kryt ihly a ihlu
odskrutkujte otdCanim do opacného
smeru (obrézok 30).

6.5 Pouzitt ihlu bezpecne zlikvidujte
v nadobe na likvidaciu ostrych predmetov
(obrézok 31). S ihlou manipulujte

opatrne, aby ste sa s ihlou neporanili.

Pouzité ihly nepouZivajte opakovane ani ich
nedavajte inym osobam.

Krok 7 Po injekénom podani

7.1 Skontrolujte, ¢i ste podali celu injekciu:
e Skontrolujte, ¢i sa v indikaénom

okienku davky zobrazuje ,,0“
(obréazok 32). ~

Ak indikaéné okienko davky ukazuje ,,0°, podali obr. 32"

ste celd davku.

Ak sa v indika¢nom okienku davky zobrazuje

Cislo vyssie nez ,,0, naplnené pero GONAL-f je

prazdne. Nedostali ste celt predpisand davku

a musite vykonat’ krok 7.2 nizSie.
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potreby):

¢ Vindika¢nom okienku davky sa bude
zobrazovat’ chybajuce mnozstvo, ktoré
musite injekéne podat’ pomocou nového
pera. V zobrazenom priklade je
chybajuce mnozstvo ,,50° U
(obrazok 33).

e Na dokoncenie davky druhym perom
zopakujte kroky 1 az 8.

7.2 Dokoncite ¢iasto¢nu injekciu (iba v pripade
( 350 )

Obr. 33

Krok 8 Uchovavanie naplneného pera GONAL-f

8.1 Znovu nasad’te kryt na pero aby sa zabrénilo
infekcii (obrazok 34).

8.2 Uchovavajte pero s nasadenym krytom na
bezpeénom mieste a ako je uvedené
V pisomnej informacii pre pouzivatela.

8.3 Ked’ je pero prazdne, opytajte sa svojho
poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti, ako
ho treba zlikvidovat.

Obr. 34

Neuchovavajte pero s este pripojenou ihlou, pretoZe to modze spdsobit’ infekciu.

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak spadlo alebo ak je prasknuté alebo poSkodené, pretoze
to moze viest’ k poraneniu.

Ak mate nejaké otazky, kontaktujte vasho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.
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Liec¢ebny dennik pre naplnené pero GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo Datum | Cas | Objem pera | Predpisana Indika&né okienko davky
diia davka Nastavené MnoZstvo, ktoré ma byt’ nastavené
mnoZstvo na na druht injekciu
liecby injek¢éné podanie |
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 150 1V injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [lak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
/ 150 IU injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
/ 150 1U [Jak ,,0¢, [lak nie ,,0¢, vyzaduje sa druh4 injekcia
injekéné Podajte injek¢ne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 150 1V injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [ak nie ,,04, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 150 1U injekéné Podajte injek¢ne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 150 1V injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [lak nie ,,0¢, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 150 1U injekéné Podajte injek¢ne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 150 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,0¢, vyZaduje sa druh4 injekcia
/ 150 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 150 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,04, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 150 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 150 1U injekéné Podajte injekéne toto mnoZstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené

Tento navod na pouzitie bol naposledy aktualizovany dia:{MM/RRRR}.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injekény roztok v naplnenom pere
folitropin alfa

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

SSuhkrwdE

1.

Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete GONAL-f
Ako pouzivat GONAL-f

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat GONAL-f

Obsah balenia a d’alsie informacie

Néavod na pouzitie

Co je GONAL-f a na &o sa pouziva

Co je GONAL-f

GONAL-f obsahuje liek nazyvany ,,folitropin alfa“. Folitropin alfa je typ ,,folikuly stimulujaceho
hormoénu* (FSH), ktory patri do skupiny hormoénov nazyvanych ,,gonadotropiny*“. Gonadotropiny sa
zGcCastiuji na rozmnozovani a plodnosti.

Na ¢o sa GONAL-f pouZiva

U dospelych Zien sa GONAL-f pouziva:

na podporu uvolnenia vaji¢ka z vaje¢nika (ovulacia) u Zien, u ktorych nedochédza k ovulacii
a ktoré nereagovali na lie¢bu lieckom nazyvanym , klomiféniumcitrat®,

spolu s inym lieckom nazyvanym ,,lutropin alfa* (,,luteiniza¢ny hormén* alebo LH) na podporu
uvol'nenia vajicka z vaje¢nika (ovulécia) u zien, ktorych telo tvori vel'mi malé mnozstvo
gonadotropinov (FSH a LH),

na podporu vyvoja viacerych folikulov (kazdy obsahujuci vajicko) u Zien, ktoré sa podrobuju
metddam asistovanej reprodukcie (metdodam, ktoré vam moézu pomdct’ otehotniet), ako su ,,in
vitro fertilizacia®, ,,intratubarny transfer gamét* alebo ,,intratubarny transfer zygot*.

U dospelych muzZov sa GONAL-f pouziva:

spolu s inym liekom nazyvanym ,,I'udsky choriogonadotropin“ (hCG) na podporu vyvoja
spermii u muzov, ktori st neplodni v désledku nizkej hladiny ur¢itych horménov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete GONAL-f

Pred zaciatkom lie¢by by ste sa vy i va§ partner mali dat’ vySetrit’ na plodnost’ u lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou porach plodnosti.

Nepouzivajte GONAL-f

. ak ste alergicky na folikuly stimulujici hormon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6),
o ak mate nador hypotalamu a hypofyzy (oba st si¢ast'ou mozgu),
o ak ste Zena:
- so zvacSenymi vaje¢nikmi alebo s vakmi vyplnenymi tekutinou na vajeénikoch (ovarialne
cysty na vaje¢nikoch) neznameho povodu,
- s nevysvetlitelnym vaginalnym krvacanim,
- s rakovinou vajecnikov, maternice alebo prsnikov,
- so stavom, ktory zvyc¢ajne neumoziiuje normalne tehotenstvo, ako je zlyhanie vaje¢nikov
(pred¢asna menopauza) alebo porucha tvaru pohlavnych organov,
J ak ste muz:
- s poskodenim semennikov, ktoré je nevylieCitel'né.

Nepouzivajte GONAL-f, ak sa na vés vztahuju ktorékol'vek z vysSie uvedenych pripadov. Ak si nie
ste nieCim isty, predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek, obratte sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat GONAL-f, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.
Porfyria

Ak trpite vy alebo Clen vasej rodiny porfyriou (neschopnost’ rozlozit’ porfyriny, ktord sa moze
prenasat’ z rodiCov na deti), informujte o tom pred zacatim liecby svojho lekara.
Okamzite informujte svojho lekara, ak:

o sa vasa koza stane krehkejSou a 'ahko sa na nej vytvoria pluzgiere, najma koza, ktora bola casto
vystavena sinku a/alebo
° mate bolesti zaludka, ruk alebo noh.

V pripade vyssie uvedenych prihod vam méze vas lekar odporucit’ ukoncenie liecby.

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Ak ste Zena, tento liek zvySuje riziko vzniku OHSS. To je pripad, ked’ sa folikuly az nadmerne vyvini
a stanu sa z nich vel’ké cysty. Ak sa u vas objavi bolest’ v spodnej ¢asti brucha, rychlo priberate na
vahe, ak pocitite nevol'nost’ alebo ak vraciate, alebo mate t'azkosti s dychanim, okamzite o tom
informujte svojho lekara, ktory vam moze povedat’, aby ste tento liek prestali pouzivat’ (pozri ¢ast’ 4).
V pripade, Ze u Vas nenastane ovulacia a ak sa dodrziava odporucana davka a schémy podavania,
vyskyt vzniku OHSS je menej pravdepodobny. Liecba GONALOM-f iba zriedkavo spésobuje
zavazny OHSS, pokial’ sa nepoda liek, ktory sa pouziva na zavere¢né dozretie folikulov (obsahujtci
l'udsky choriogonadotropin - hCG). Ak sa u vas vyvija OHSS, vas lekar vam v tomto liecebnom cykle
nemusi podat’ hCG a mdZe vam povedat, aby ste najmenej Styri dni nemali pohlavny styk alebo
pouzivali bariérové metddy antikoncepcie.
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Mnohopodetné tehotenstvo

Pri pouziti GONALU-f je riziko tehotenstva s viac ako jednym plodom (,,mnohopocetné tehotenstvo®,
vacsinou dvojicky) vyssie ako pri prirodzenom pocati. Mnohopocetné tehotenstvo méze spdsobit’
zdravotné komplikacie vam aj vasim detom. Riziko mnohopocetného tehotenstva mozete znizit
pouzivanim spravnej davky GONALU-f v spravnom ¢ase. Pri podstipeni metddy asistovanej
reprodukcie savisi riziko vzniku mnohopocetnych tehotenstiev s vasim vekom, kvalitou a po¢tom
oplodnenych vaji¢ok alebo embryi, ktoré¢ vam boli vlozené.

Spontanny potrat

Ak podstupujete metodu asistovanej reprodukcie alebo stimuléciu vajecnikov na tvorbu vajicok, je
vyskyt spontdnneho potratu u vas pravdepodobnejsi ako u priemernej Zeny.

Poruchy zrazania krvi (tromboembolické prihody)

Ak ste mali v minulosti alebo nedavno krvné zrazeniny v nohach alebo plicach, infarkt alebo porazku
alebo ak sa takéto pripady vyskytli vo vasej rodine, moze byt u vas vyssie riziko, Ze lie¢bou
GONALOM-f sa tieto problémy prejavia alebo zhorsia.

Muzi s nadmernym mnozstvom FSH v Krvi

Ak ste muz, nadmerné mnozstvo FSH vo vasej krvi m6ze byt priznakom poskodenia semennikov. Ak
maéte tento problém, GONAL-f zvy¢ajne neudinkuje.

Ak sa vas lekar rozhodne vyskusat’ lieccbu GONALOM-f, na sledovanie liecby vas moze 4 az
6 mesiacov po zacati liecby vas lekar poziadat’ o poskytnutie spermii na ich vysetrenie.

Deti a dospievajuci

GONAL-f sa neméa podavat’ detom alebo dospievajiicim do 18 rokov.

Iné lieky a GONAL-f

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi.

o Ak pouzivate GONAL-f s inymi liekmi, ktoré podporuju ovulaciu (ako je hCG alebo
klomiféniumcitrat), moze to zvysit odpoved’ vasich folikulov.

o Ak pouzivate GONAL-f subezne s agonistom alebo antagonistom ,,horménu uvoliujiiceho
gonadotropin“ (GnRH) (tieto lieky znizuju hladiny vasich pohlavnych hormoénov a zabraiuju
ovulacii), je mozné, ze na tvorbu folikulov budete potrebovat’ vyssiu davku GONALU-T.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojc¢ite, GONAL-f nepouzivajte.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Ze by tento liek ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

GONAL-f obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.
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3. AKko pouzivatt GONAL-f

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Pouzivanie tohto lieku
o GONAL-f je uréeny na podavanie tesne pod kozu (subkutanne). Naplnené pero mozno pouZzit’

na viacero injekcii.
o Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod dohl'adom vasho lekara.

o Vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako pouzivat’ naplnené pero GONAL-f na injekéné
podanie lieku.

. Ak si GONAL-f podavate sami, pozorne si pre€itajte ,,Navod na pouZitie* a postupujte podla
neho.

Korko lieku pouzit’

Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku budete uzivat’ a ako ¢asto. Nizsie uvedené davky su vyjadrené
v medzinarodnych jednotkéch (1U).

Zeny
Ak neméte ovulaciu a mate nepravidelni menstruaciu, alebo vobec nemate menstruaciu

o GONAL-f sa zvyCajne podava kazdy den.

o Ak mate nepravidelnti menstruaciu, GONAL-f za¢nite pouzivat’ pocas prvych 7 dni vasho
menstruacného cyklu. Ak vébec nemate menstruaciu, liek mozete zacat’ pouzivat' v ktorykol'vek
den, ktory vam vyhovuje.

o Pociatocna davka GONALU-f je zvyC€ajne stanovend individudlne a postupne sa moze
upravovat’.

o Denné ddvka GONALU-f nema presiahnut’ 225 1U.

o Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f podané jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratoriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 1U hCG.
Najlepsie je mat’ pohlavny styk v defi podania hCG a deil po podani hCG.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovant odpoved’, pokracovanie tohto liecebného cyklu s GONALOM-f
sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a Standardne;j klinickej praxe.

Ak vase telo zareaguje prilis prudko, liecba sa ukon¢i a hCG sa vam nepoda (pozri Cast’ 2, ,,Ovaridlny
hyperstimulacny syndrom (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda nizsiu davku
GONALU-f ako predtym.

Ak bola u vas diagnostikovana vel’'mi nizka hladina horménov FSH a LH

o Zvycajna pociatocna davka GONALU-f je 75 az 150 1U spolu so 75 IU lutropinu alfa.

o Tieto dva lieky budete pouZzivat’ kazdy deii po dobu az piatich tyzdiiov.

o Vasa davka GONALU-f sa moéze kazdych 7 alebo kazdych 14 dni zvySovat’ 0 37,5 az 75 IU,
kym sa u vas nedostavi pozadovana odpoved'.

. Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f a lutropinu alfa podana jedina injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG*
(r-hCG, hCG vyrobeny v laboratoriu $pecidlnou DNA technoldgiou) alebo 5 000 az 10 000 1U
hCG. Najlepsie je mat’ pohlavny styk v den podania hCG a den po podani hCG. Pripadne
mozno vykonat' vnutromaternicové umelé oplodnenie alebo iny medicinsky zakrok asistovanej
reprodukcie na zaklade postdenia lekara.
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Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’ po 5 tyZdiioch, tento lieGebny cyklus GONALOM-f sa
ma ukoncit’. V nasledujicom lie¢ebnom cykle vam vas lekar poda vyssiu pociato¢nt davku
GONALU-f ako predtym.

Ak vasSe telo zareaguje prilis prudko, liec(ba GONALOM-f sa ukon¢i a hCG sa vdm nepoda (pozri

cast’ 2, ,,Ovarialny hyperstimulacny syndrém (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda
nizsiu ddvku GONALU-f ako predtym.

Ak sa u vas pred podstupenim metody asistovanej reprodukcie ma vyvinit’ viacero vaji¢ok
potrebnych pre odber

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvy€ajne stanovena individualne a mbze sa upravovat’
postupne na davku neprekracujucu 450 1U denne.
o Liecba pokracuje, az kym sa vajicka nevyvinu do pozadovanej velkosti. Vas lekar vysetrenim

krvi a/alebo ultrazvukom skontroluje, kedy k tomu déjde.

o Ked’ budt vase vajicka pripravené, 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie GONALU-f
vam bude podana jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratdriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG. Toto
pripravi vase vajicka na odber.

Muzi

o Zvycajna davka GONALU-f je 150 1U spolu s hCG.

o Tieto dva lieky budete pouZivat’ trikrat tyzdenne po¢as najmenej 4 mesiacov.

o Ak po 4 mesiacoch na lie¢bu nezareagujete, vas lekar vim méze odporucit,, aby ste pokracovali
Vv pouzivani tychto dvoch liekov az po dobu 18 mesiacov.

AK pouZijete viac GONALU-f, ako méte

Uginky pouzitia nadmerného mnozstva GONALU-f nie s zname. Mozno viak odakavat’ vznik
ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu (OHSS), ktory je popisany v ¢asti 4. OHSS sa vsak prejavi
len ak sa poda aj hCG (pozri ¢ast’ 2, ,,Ovaridlny hyperstimulacny syndrom (OHSS)®).

AK zabudnete pouzit’t GONAL-f

Ak zabudnete pouzit GONAL-f, nepouzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
Hned’ ako zistite, Ze ste zabudli pouzit’ davku, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MozZné vedPajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky u Zien

o Bolest’ v spodnej ¢asti brucha spolu s pocitom nevol'nosti s nutkanim na vracanie alebo
vracanim mozu byt priznakmi ovarialneho hyperstimulacného syndromu (OHSS). Toto moze
poukazovat’ na to, Ze vajeCniky nadmerne reagovali na liecbu a Ze sa na vajenikoch vyvinuli
vel'ké cysty (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)*). Tento
vedl'ajsi i€inok je Casty (moze postihnat najviac 1 z 10 l'udi).

o OHSS sa modze stat’ zavaznym so zreteI'ne zva¢Senymi vajecnikmi, znizenou tvorbou mocu,
prirastkom telesnej hmotnosti, tazkost’ami s dychanim a/alebo pripadnym nahromadenim
tekutin v bruchu alebo v hrudi. Tento vedlajsi u¢inok je menej ¢asty (mdze postihnat’ najviac
1 zo 100 l'udi).
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o Zriedka sa mézu vyskytnut komplikacie OHSS, ako je otoCenie vajecnikov alebo vyskyt
krvnych zrazenin (mdzu postihnat’ najviac 1 z 1 000 T'udi).

o Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 'udi) moéze dojst’
k zavaznym komplikaciam spojenym s vyskytom krvnych zrazenin (tromboembolické prihody)
obcas nezavislym od OHSS. MoézZe to sposobit’ bolest’ v hrudi, dychavi¢nost, porazku alebo
infarkt (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Poruchy zrazania krvi‘).

Zavazné vedlajSie u¢inky u muzov a Zien
o Alergickeé reakcie, ako su vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka, opuchnutie tvare
s tazkost’ami s dychanim moézu byt niekedy zdvazné. Tento vedlajsi t€inok je vel'mi zriedkavy

(mo6zu postihnat’ najviac 1 z 10 000 Tudi).

Ak spozorujete ktorykol’vek z uvedenych vedlajSich uc¢inkov, okamzite kontaktujte svojho
lekara, ktory vam méZe povedat’, aby ste prestali GONAL-f pouZivat’.

DalSie vedPajSie u¢inky u Zien

Velmi ¢asté (m6zu postihnmit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Dutiny vyplnené tekutinou na vaje¢nikoch (ovaridlne cysty)

o Bolesti hlavy

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenanie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnit’ najviac 1 z 10 Fudi):

o Bolesti brucha
° Nevol'nost, vracanie, hnacka, ki¢e v bruchu a plynatost’

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 T'udi):

o Mozu sa vyskytnut’ alergické reakcie, ako su vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mézu byt niekedy zavazné.

o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.

DalSie vedPajsie u¢inky u muzov

Velmi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

. Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako sU bolest’, s¢ervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnat najviac 1 z 10 Pudi):

o Opuch zil nad a za semennikmi (varikokéla)
o ZvéacSenie prsnikov, vznik akné alebo prirastok telesnej hmotnosti

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihntt’ najviac 1 z 10 000 l'udi):

o Mozu sa vyskytnuat’ alergické reakcie, ako st vyrazky, s€ervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mozu byt niekedy zavazné.
o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat GONAL-f

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku naplne alebo na Skatul’ke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladni¢ky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuce az 3 mesiace a ak sa nepouZije v priebehu tychto
3 mesiacov, musi sa znehodnotit..

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte GONAL-f, ak spozorujete viditeI'né znaky poskodenia lieku, ak tekutina obsahuje
Castice alebo nie je Cira.

Po prvom otvoreni sa ma pero uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni. Nepouzivajte
liek, ktory zostal v naplnenom pere po 28. diioch.

Na konci lie¢by sa v§etok nepouzity roztok musi zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pombzu
chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GONAL-f obsahuje

o Liecivo je folitropin alfa.

o Kazdé naplnené pero s viacdavkovou napliiou obsahuje 300 1U (22 mikrogramov) folitropinu
alfa v 0,48 ml roztoku.

o Dalsie zlozky st poloxamér 188, sachardza, metionin, monohydrat dihydrogénfosforeénanu
sodného, dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, metakrezol ako aj koncentrovana kyselina
fosfore¢na a hydroxid sodny na Upravu pH a voda na injekciu.

Ako vyzera GONAL-f a obsah balenia

o GONAL-f sa dodava ako ¢iry, bezfarebny injekény roztok v naplnenom pere.
o Dodava sa v baleni, ktoré obsahuje 1 naplnené pero a 8 jednorazovych ihiel.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandsko
Vyrobca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Taliansko
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovanad v {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouZitie
NAPLNENE PERO GONAL-f 300 1U/0,48 ml

Injekény roztok v naplnenom pere
Folitropin alfa

Délezité informacie o naplnenom pere GONAL-f

o Pred pouzitim naplneného pera GONAL-f si precitajte navod na pouzitie a pisomnu informéciu
pre pouzivatelku.

o Vzdy dodrziavajte vSetky pokyny v tomto ndvode na pouzitie a pokyny poskytnuté pri skoleni
vasim poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti, pretoze sa mo6zu lisit’ od vasich minulych
sktsenosti. Tieto informécie vAm umoznia zabranit’ nespravnej lieCbe alebo infekcii spdsobene;j
pichnutim ihlou alebo poraneniu rozbitym sklom.

o Naplnené pero GONAL-f je ur¢ené len na podkoznu (subkutannu) injekciu.

o Naplnené pero GONAL-f pouzivajte len po vyskoleni poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti
0 jeho spravnom pouzivani.

o Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie, kol’ko naplnenych pier GONAL-f budete
potrebovat’ na dokoncenie vasej liecby.

o Injekciu si podavajte kazdy deni v rovnakom case.

o Cisla v indikaénom okienku davKy predstavuji po¢et medzinrodnych jednotiek (International
Units alebo 1U) a ukazuje davku folitropinu alfa. Vas poskytovatel’ zdravotne starostlivosti vam
povie, kol’ko IU folitropinu alfa si mate kazdy den injekciou podat’.

o Cisla zobrazené v indikaénom okienku davky pomahaj:
a. nastavit’ predpisanu davku (obrazok 1).
b. overit’ podanie celej injekénej davky
(obrazok 2).
C. od¢itat’ zostavajucu davku, ktoru treba

injek¢éne podat’ druhym perom (obrazok 3).

o Ihlu po kazdej injekcii ihned’ odstraiite z pera.

Nepouzivajte ihly opakovane.

Nedéavajte pero ani ihly inej osobe.

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak spadlo alebo ak je prasknuté alebo poSkodené, pretoze to
moze viest’ k poraneniu.

AKo pouZivat’ liecebny dennik pre naplnené pero GONAL-f

Liec¢ebny dennik je uvedeny na konci navodu na pouZitie. Pomocou liecebného dennika mozete
zaznamenavat' injek¢ne podané mnozstvo.
Podanie nespravneho mnozstva lieku méze negativne ovplyvnit’ vasu liecbu.

o Zaznamenajte &islo dita lietby (stipec 1), datum (stipec 2), ¢as injekéného podania (stipec 3)
a objem vésho pera (stipec 4).

o Zaznamenajte predpisana davku (stipec 5).

o Pred injekénym podanim skontrolujte spravne nastavenie davky (stipec 6).

. Po injekénom podani od¢itajte ¢islo zobrazené v indikaénom okienku davky.
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o Overte podanie celej injekénej davky (stipec 7) alebo zaznamenaijte ¢islo zobrazené
v indika¢nom okienku davky, ak sa li§i od hodnoty ,,0“ (stipec 8).

o V pripade potreby si podajte injekciu pomocou druhého pera po nastaveni zostavajucej davky
zapisanej v &asti ,,Mnozstvo, ktoré méa byt’ nastavené na druha injekciu® (stipec 8).

o Zaznamenajte tato zostavajucu davku do Casti ,,Nastavené mnoZstvo na injek¢éné podanie*
(stipec 6) v nasledujicom riadku.

Pouzivanie liecebného dennika na zaznamendvanie kazdodennych injekénych podani umoznuje kazdy
den overit’, ¢i ste dostali cela predpisana davku.

Priklad lie¢ebného dennika:

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo | Datum | Cas | Objem pera| Predpisana Indikaéné okienko davky
diia davka
liecby Nastavené Mnoistvo, ktoré ma byt’
mnoZstvo na nastavené na druht injekciu

injek¢éné podanie :
@ol

Mak 0%, [Jak nie ,,0%, vyzaduje sa druha
#1 10/06 | 07:00 3001V 125 125 injekéné injekcia
’ podanie je Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
dokongené nového pera.
Mak 0%, [Jak nie ,,0%, vyzaduje sa druha
#2 11/06 | 07:00 300 1U 125 125 injekéné injekcia
' podanie je Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
dokoncené nového pera.
Lk 0%, /E; nie ,,0, vyZaduje sa druha
. injekéné injekcia
#3 12/06/ | 07:00 300 1U 125 125 podanie e ol s _
dokonéené Podajte injekéne mnozstvo jednotiek
\@mocou nového pera.
Mak 0 [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha
#3 12/06 | 07:00 | 3001U | neapliko- injekené injekcia
’ p . podanie je Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
vatelné dokondené nového pera.

Oboznamte sa s naplnenym perom GONAL-f

Vasa ihla*: , .
é.l Snimatelna ihla

3 E — Odlepovaci uzaver

Vonkajsi kryt ihly Vnutorny kryt ihly

Indika¢né okienko
Plunzérovy davky**
piest

I.IJ_"_E _I an-

Viecko pera Zasobnik s naplnou**

Nastavovac davky
Skrutkovaci
konektor pre ihlu

Vase naplnené pero:

*Len na ilustraéné ucely. Dodané ihly mézu vyzerat trochu inak.
**Cisla v indika¢nom okienku davky a zasobniku s napliou predstavuji medzinarodné jednotky (International Units, IU)
lieku.
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Krok 1 Pripravte si pomocky

1.1 Nechajte naplnené pero pri izbove;j teplote aspoii
30 minut pred pouzitim, aby liek dosiahol izbovu
teplotu.

Nepouzivajte mikrovinku ani iny zdroj tepla na ohriatie
pera.

1.2 Pripravte ¢isté prostredie a rovny povrch, ako je stol
alebo pult v dobre osvetlenom priestore.

1.3 Budete tiez potrebovat’ (nie je sucast'ou balenia):
¢ Alkoholové tampony a nddobu na likvidaciu ostrych
predmetov (obrdzok 4).

1.4 Umyte si ruky mydlom a vodou a dobre si ich utrite
(obrazok 5).

1.5 Rukou vyberte naplnené pero GONAL-f z balenia.

NepouZivajte Ziadne nastroje, pouzivanie nastrojov moze
poskodit’ pero.

1.6 Skontrolujte, ¢ je ndzov na naplnenom pere £ Jou 2029
GONAL_f. L19Y0003A
1.7 Skontrolujte datum exspiracie na oznaceni pera
(obrazok 6). Obr. 6

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak uplynul datum
exspirécie alebo ak na naplnenom pere nie je napis
GONAL-f.

Krok 2 Pripravte sa na podanie injekcie

2.1 Stiahnite kryt pera (obrazok 7).

2.2 Skontrolujte, ¢i je liek ¢iry, bezfarebny a ¢i neobsahuje
Castice.

Nepouzivajte naplnené pero, ak je liek sfarbeny alebo zakaleny,

pretoze to moze spdsobit’ infekciu.

2.3 Overte, ¢i je indikacné okienko davky nastavené na ,,0
(obrazok 8).

Zvol'te si miesto podania injekcie:

2.4 Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam ma ukazat’
miesta podania injekcie v oblasti brucha, ktoré mate pouzivat’
(obrdzok 9). Na minimalizaciu podrazdenia koze si kazdy
den zvol'te iné miesto podania injekcie.

2.5 Ocistite kozu na mieste podania injekcie tak, Ze ju utriete
alkoholovym tampdénom.

Nedotykajte sa ani nezakryvajte o¢istenti kozu.

Krok 3 Nasad’te ihlu

Dolezité: Vzdy zaistite, Ze na kazdu injekciu pouzijete

novu ihlu. Opakovane pouZzivané ihly mozu sposobit’

infekciu.

3.1 Zoberte si novu ihlu. Pouzivajte iba dodavané
,jednorazové ihly*.
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3.2 Skontrolujte, ¢i nie je poskodeny vonkajsi kryt
ihly.

3.3 Pevne drzte vonkajsi kryt ihly.

3.4 Skontrolujte, ¢i nie je poskodeny ani uvolneny
odlepovaci uzaver na vonkajSom kryte ihly a ¢i
neuplynul datum exspiracie (obrazok 10).

3.5 Odstrante odlepovaci uzaver (obrazok 11).

NepouZivajte ihlu, ak je poskodena, exspirovana
alebo ak je vonkajsi kryt ihly alebo odlepovaci uzaver
poskodeny alebo uvolneny. Pouzivanie exspirovanych
ihiel alebo ihiel s poskodenym odlepovacim uzaverom
alebo vonkajsim krytom ihly moZze spdsobit’ infekciu.
Vyhod'te ju do n&ddoby na likvidaciu ostrych
predmetov a vezmite si novu ihlu.

3.6 Naskrutkujte vonkajsi kryt ihly na skrutkovaci
hrot naplneného pera GONAL-F, az kym
nepocitite 'ahky odpor (obrdzok 12).

Nenasadzujte ihlu prili$ tesne, pretoze po injekénom

podani by sa mohla dat’ tazko odstranit’.

3.7 Jemnym potiahnutim odstrante vonkajsi kryt ihly
(obrazok 13).

3.8 Odlozte ho nabok na neskorsie pouzitie

(obrazok 14).

Nevyhadzujte vonkajsi kryt ihly, pretoze ten zabrani

poraneniu pichnutim a infekcii pri odstraiiovani ihly

z naplneného pera.

3.9 Podrzte naplnené pero GONAL-F s ihlou
smerujicou nahor (obrazok 15).

3.10 Opatrne odstrante a zlikvidujte vnatorny kryt

(obrazok 16).

Vnutorny kryt nenasadzujte znovu na ihlu, pretoze to

mdze viest’ poraneniu pichnutim ihlou a infekcii.

3.11 Pozorne sledujte $picku ihly, kym sa

neobjavi(-ia) mala(-é) kvapocka(-y) tekutiny

(obrazok 17).
AK Vtedy
pouzivate skontrolujte, ¢i je na Spicke ihly
noveé pero kvapdcka tekutiny.

e Ak vidite malu kvapdcku
tekutiny, prejdite na krok 4
Nastavte davku.

¢ Ak nevidite mala kvapocku na
Spicke ihly alebo v jej blizkosti,
musite vykonat’ kroky uvedené
v nasledujacom odseku, aby ste
odstrénili vzduch v systéme.

Pouzivate NIE je potrebné skontrolovat’, ¢i je
pero pritomna kvapocka tekutiny.
opakovane Prejdite priamo na kroku 4

Nastavte davku.
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Ak pri prvom pouziti nového pera nevidite malu(-¢) kvapdocku(-y) tekutiny v blizkosti $picky ihly
alebo priamo na nej:

Obr. 18

1.  Jemne pootocte nastavova¢ davky dopredu, kym sa v indika¢nom okienku davky neobjavi
hodnota ,,25% (obrazok 18).
e Ak nastavovac davky otocite za hodnotu ,,25, modzete ho otocit’ dozadu.

Obr. 19 Obr. 20 Obr. 21

2. Drzte pero s ihlou smerujlcou nahor.
3. Jemne poklepte na z&sobnik s napliou (obrazok 19).

4. Zatlacte nastavovac davky tak d’aleko, len ako sa d4. Na hrote ihly sa objavi mala kvapdcka
tekutiny (obréazok 20).

5. Skontrolujte, ¢i indikaéné okienko davky ukazuje hodnotu ,,0“ (obrazok 21).

6 Pokracujte ku kroku 4 Nastavte davku.

Ak sa neobjavi mala kvapocka, kontaktujte svojho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.
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Krok 4 Nastavte davku

Poznamka: Pero obsahuje 300 IU folitropinu alfa. 300 IU pero umoziuje nastavit’ maximalnu
individualnu davku 300 IU. Najmensia nastaviteI'na individualna davka je 12,5 1U
a davka sa moze zvysovat v krokoch po 12,5 1U.

4.1 Otacajte nastavovacom davky dovtedy, kym sa nezobrazi v indikacnom okienku davky
pozadovana davka.
e Priklad: Ak je vaSa Zelana davka ,,150% IU, potvrd’te, ¢i indikacné okienko davky ukazuje
,» 150 (obrazok 22). Injekéné podanie nespravnej davky moze mat’ negativny vplyv na vasu
lie¢bu.

Obr. 22 Obr. 23
e  Otacanim nastavovaca davky dopredu sa zvySuje e Ak nastavova¢ davky pretocite nad vasu
davka (obrazok 22). zelanu davku, mozete ho otacat’ dozadu
(obréazok 23).

4.2 Pred vykonanim nasledujuceho kroku skontrolujte, ¢i sa v indika¢nom okienku davky
zobrazuje vasa celé predpisané davka.

Krok 5 Podajte si injekéne davku

Délezité: Podajte si injek¢ne davku tak, ako

vas to naucil vas poskytovatel’ zdravotnej

starostlivosti.

5.1 Pomaly zapichnite celt ihlu do koze
(obrézok 24).

5.2 Palec umiestnite na stred nastavovaca
davky. Pomaly Stlaéte nastavova¢ davky
uplne nadol aZ na doraz a podrzte ho
dovtedy, kym sa nepoda cela injekcia
(obréazok 25).

Poznamka: Cim vacsia davka, tym dlhsie
bude trvat’ injek¢né podavanie.
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5.3 Podrzte nastavovac davky stlaceny nadol
po dobu minimalne 5 sekind predtym, ako
vytiahnete ihlu z koze (obrazok 26).

e Cislo davky zobrazené v indikaénom
okienku davky sa vrati spit’ na ,,0.

e  Po uplynuti miniméalne 5 sekund
vytiahnite ihlu z koze, pri¢om drzte
stlaceny nastavova¢ davky
(obrézok 27).

e Ked je ihla vytiahnuta z koze,
uvolnite nastavovac¢ davky.

Nepust'ajte nastavovac davky, az kym
nevytiahnete ihlu z koze.

Krok 6 Odstraiite ihlu po kaZdej injekcii

6.1 Umiestnite vonkajsi kryt ihly na rovny
povrch.

6.2 Jednou rukou pevne podrzte naplnené
pero GONAL-f a zasurite ihlu do
vonkajsieho krytu ihly (obrazok 28).

6.3 Pokracujte v stlacani ihly v kryte oproti
pevnému povrchu, az kym nebude pocut’
cvaknutie ,,click* (obrazok 29).

6.4 Pevne uchopte vonkajsi kryt ihly a ihlu
odskrutkujte otdCanim do opacného
smeru (obrézok 30).

6.5 Pouzitt ihlu bezpecne zlikvidujte
v nadobe na likvidaciu ostrych predmetov
(obrézok 31). S ihlou manipulujte

opatrne, aby ste sa s ihlou neporanili.

Pouzité ihly nepouZivajte opakovane ani ich
nedavajte inym osobam.

Krok 7 Po injekénom podani

7.1 Skontrolujte, ¢i ste podali celu injekciu:
e Skontrolujte, ¢i sa v indikaénom

okienku davky zobrazuje ,,0“
(obrazok 32). ~

Ak indikaéné okienko davky ukazuje ,,0°, podali obr. 32"

ste celd davku.

Ak sa v indika¢nom okienku davky zobrazuje

Cislo vyssie nez ,,0, naplnené pero GONAL-f je

prazdne. Nedostali ste celt predpisand davku

a musite vykonat’ krok 7.2 nizSie.
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potreby):

¢ Vindika¢nom okienku davky sa bude
zobrazovat’ chybajuce mnozstvo, ktoré
musite injekéne podat’ pomocou nového
pera. V zobrazenom priklade je
chybajuce mnozstvo ,,50° U
(obrazok 33).

e Na dokoncenie davky druhym perom
zopakujte kroky 1 az 8.

7.2 Dokoncite ¢iasto¢nu injekciu (iba v pripade
( 350 )

Obr. 33

Krok 8 Uchovavanie naplneného pera GONAL-f

8.1 Znovu nasad’te kryt na pero aby sa zabrénilo
infekcii (obrazok 34).

8.2 Uchovavajte pero s nasadenym krytom na
bezpeénom mieste a ako je uvedené
V pisomnej informacii pre pouzivatela.

8.3 Ked’ je pero prazdne, opytajte sa svojho
poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti, ako
ho treba zlikvidovat.

Obr. 34

Neuchovavajte pero s este pripojenou ihlou, pretoZe to modze spdsobit’ infekciu.

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak spadlo alebo ak je prasknuté alebo poSkodené, pretoze
to moze viest’ k poraneniu.

Ak mate nejaké otazky, kontaktujte vasho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.
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Liec¢ebny dennik pre naplnené pero GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo | Datum | Cas | Objem pera | Predpisana Indikatné okienko dévky
dia davka Nastavené MnoZstvo, ktoré ma byt’ nastavené
. mnoZstvo na na druhu injekciu
liecby injek¢éné podanie ____
[ak ,,0¢, [lak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
/ 300 1U injekéné Podajte injekéne toto mnoZstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak 1,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
/ 300 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [lak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
/ 3001V injekéné Podajte injek¢ne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Hak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 3001V injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [lak nie ,,04, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 300 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 3001V injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [ak nie ,,0¢, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 300 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 300 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 300 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,04, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 300 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 300 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,04, vyZaduje sa druh4 injekcia
/ 300 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené

Tento navod na pouzitie bol naposledy aktualizovany dia:{MM/RRRR}.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injekény roztok v naplnenom pere
folitropin alfa

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

SSuhkrwdE

1.

Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete GONAL-f
Ako pouzivat GONAL-f

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat GONAL-f

Obsah balenia a d’alsie informacie

Néavod na pouzitie

Co je GONAL-f a na &o sa pouziva

Co je GONAL-f

GONAL-f obsahuje liek nazyvany ,,folitropin alfa“. Folitropin alfa je typ ,,folikuly stimulujaceho
hormoénu* (FSH), ktory patri do skupiny hormoénov nazyvanych ,,gonadotropiny*“. Gonadotropiny sa
zGcCastiuji na rozmnozovani a plodnosti.

Na ¢o sa GONAL-f pouZiva

U dospelych Zien sa GONAL-f pouziva:

na podporu uvolnenia vaji¢ka z vaje¢nika (ovulacia) u Zien, u ktorych nedochadza k ovulacii
a ktoré nereagovali na lie¢bu lieckom nazyvanym , klomiféniumcitrat®,

spolu s inym lieckom nazyvanym ,,lutropin alfa* (,,luteiniza¢ny hormén* alebo LH) na podporu
uvolnenia vajicka z vaje¢nika (ovulécia) U Zien, ktorych telo tvori vel'mi malé mnozstvo
gonadotropinov (FSH a LH),

na podporu vyvoja viacerych folikulov (kazdy obsahujuci vajicko) u Zien, ktoré sa podrobuju
metddam asistovanej reprodukcie (metddam, ktoré vam moézu pomdct’ otehotniet), ako su ,,in
vitro fertilizacia®, ,,intratubarny transfer gamét“ alebo ,,intratubarny transfer zygot*.

U dospelych muzZov sa GONAL-f pouziva:

spolu s inym liekom nazyvanym ,,I'udsky choriogonadotropin“ (hCG) na podporu vyvoja
spermii u muzov, ktori st neplodni v désledku nizkej hladiny ur¢itych horménov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete GONAL-f

Pred zaciatkom lie¢by by ste sa vy i va§ partner mali dat’ vySetrit’ na plodnost’ u lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou porach plodnosti.

Nepouzivajte GONAL-f

. ak ste alergicky na folikuly stimulujiaci hormon alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6),
o ak mate nador hypotalamu a hypofyzy (oba st si¢ast'ou mozgu),
o ak ste Zena:
- so zva¢Senymi vaje¢nikmi alebo s vakmi vyplnenymi tekutinou na vajeénikoch (ovarialne
cysty na vaje¢nikoch) neznameho povodu,
- s nevysvetlitelnym vaginalnym krvacanim,
- s rakovinou vajecnikov, maternice alebo prsnikov,
- so stavom, ktory zvyc¢ajne neumoziiuje normalne tehotenstvo, ako je zlyhanie vaje¢nikov
(pred¢asna menopauza) alebo porucha tvaru pohlavnych organov,
J ak ste muz:
- s poskodenim semennikov, ktoré je nevylieCitel'né.

Nepouzivajte GONAL-f, ak sa na vés vztahuju ktorékol'vek z vysSie uvedenych pripadov. Ak si nie
ste nie¢im isty, predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek, obratte sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat GONAL-f, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.
Porfyria

Ak trpite vy alebo Clen vasej rodiny porfyriou (neschopnost’ rozlozit’ porfyriny, ktord sa moze
prenasat’ z rodiCov na deti), informujte o tom pred zacatim liecby svojho lekara.
Okamzite informujte svojho lekara, ak:

o sa vasa koza stane krehkejSou a 'ahko sa na nej vytvoria pluzgiere, najma koza, ktora bola casto
vystavena sinku a/alebo
° mate bolesti zaludka, ruk alebo noh.

V pripade vyssie uvedenych prihod vam méze vas lekar odporucit’ ukoncenie liecby.

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Ak ste Zena, tento liek zvySuje riziko vzniku OHSS. To je pripad, ked’ sa folikuly az nadmerne vyvini
a stanu sa z nich vel’ké cysty. Ak sa u vas objavi bolest’ v spodnej ¢asti brucha, rychlo priberate na
vahe, ak pocitite nevol'nost’ alebo ak vraciate, alebo mate tazkosti s dychanim, okamzite o tom
informujte svojho lekara, ktory vam mdze povedat’, aby ste tento liek prestali pouzivat’ (pozri Cast’ 4).
V pripade, Ze u Vas nenastane ovulacia a ak sa dodrziava odporucana davka a schémy podavania,
vyskyt vzniku OHSS je menej pravdepodobny. Liecba GONALOM-f iba zriedkavo spésobuje
zavazny OHSS, pokial’ sa nepoda liek, ktory sa pouziva na zavere¢né dozretie folikulov (obsahujtci
l'udsky choriogonadotropin - hCG). Ak sa u vas vyvija OHSS, vas lekar vam v tomto liecebnom cykle
nemusi podat’ hCG a mdZe vam povedat, aby ste najmenej Styri dni nemali pohlavny styk alebo
pouzivali bariérové metddy antikoncepcie.

189



Mnohopodetné tehotenstvo

Pri pouziti GONALU-f je riziko tehotenstva s viac ako jednym plodom (,,mnohopocetné tehotenstvo®,
vacsinou dvojicky) vyssie ako pri prirodzenom pocati. Mnohopocetné tehotenstvo méze spdsobit’
zdravotné komplikacie vam aj vasim detom. Riziko mnohopocetného tehotenstva mozete znizit
pouzivanim spravnej davky GONALU-f v sprdvnom ¢ase. Pri podstipeni metddy asistovanej
reprodukcie stvisi riziko vzniku mnohopocetnych tehotenstiev s vasim vekom, kvalitou a po¢tom
oplodnenych vaji¢ok alebo embryi, ktoré¢ vam boli vlozené.

Spontanny potrat

Ak podstupujete metddu asistovanej reprodukcie alebo stimulaciu vajeénikov na tvorbu vajicok, je
vyskyt spontdnneho potratu u vas pravdepodobnejsi ako u priemernej Zeny.

Poruchy zrazania krvi (tromboembolické prihody)

Ak ste mali v minulosti alebo nedavno krvné zrazeniny v nohach alebo plicach, infarkt alebo porazku
alebo ak sa takéto pripady vyskytli vo vasej rodine, moze byt u vas vyssie riziko, Ze liecbou
GONALOM-f sa tieto problémy prejavia alebo zhorsia.

Muzi s nadmernym mnozstvom FSH v Krvi

Ak ste muz, nadmerné mnozstvo FSH vo vasej krvi méze byt priznakom poskodenia semennikov. Ak
maéte tento problém, GONAL-f zvy¢ajne neudinkuje.

Ak sa vas lekar rozhodne vyskusat’ lieccbu GONALOM-f, na sledovanie liecby vas moze 4 az
6 mesiacov po zacati lieCby vas lekar poziadat’ o poskytnutie spermii na ich vySetrenie.

Deti a dospievajuci

GONAL-f sa nema podavat’ detom alebo dospievajucim do 18 rokov.

Iné lieky a GONAL-f

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi.

o Ak pouzivate GONAL-f s inymi liekmi, ktoré podporuju ovulaciu (ako je hCG alebo
klomiféniumcitrat), moze to zvysit odpoved’ vasich folikulov.

o Ak pouzivate GONAL-f subezne s agonistom alebo antagonistom ,,horménu uvoliujiiceho
gonadotropin“ (GnRH) (tieto lieky znizuju hladiny vasich pohlavnych horménov a zabraiuju
ovulacii), je mozné, ze na tvorbu folikulov budete potrebovat’ vyssiu davku GONALU-T.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotnd alebo dojc¢ite, GONAL-f nepouzivajte.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, Ze by tento liek ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

GONAL-f obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.
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3. AKko pouzivatt GONAL-f

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekérnika.

Pouzivanie tohto lieku
o GONAL-f je uréeny na podavanie tesne pod kozu (subkutanne). Naplnené pero mozno pouzit

na viacero injekcii.
o Prvé injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod dohl'adom vasho lekara.

o Vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako pouzivat’ naplnené pero GONAL-f na injekéné
podanie lieku.

. Ak si GONAL-f podavate sami, pozorne si pre€itajte ,,Navod na pouZitie“ a postupujte podla
neho.

Korko lieku pouzit’

Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku budete uzivat’ a ako ¢asto. Nizsie uvedené davky su vyjadrené
v medzinarodnych jednotkéch (1U).

Zeny
Ak neméate ovulaciu a mate nepravidelnl menstruaciu, alebo vobec nemate menstruiciu

o GONAL-f sa zvyCajne podava kazdy den.

o Ak maéte nepravidelni menstrudciu, GONAL-f za¢nite pouzivat’ pocas prvych 7 dni vasho
menstruacného cyklu. Ak vébec nemate menstruaciu, liek mozete zacat’ pouzivat' v ktorykol'vek
den, ktory vam vyhovuje.

o Pociatocna davka GONALU-f je zvyC€ajne stanovend individudlne a postupne sa moze
upravovat’.

o Denné ddvka GONALU-f nema presiahnut’ 225 1U.

o Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f podané jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratoriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 1U hCG.
Najlepsie je mat’ pohlavny styk v defi podania hCG a deil po podani hCG.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’, pokrac¢ovanie tohto liecebného cyklu s GONALOM-f
sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a Standardnej klinickej praxe.

Ak vase telo zareaguje prilis prudko, liecba sa ukon¢i a hCG sa vam nepoda (pozri Cast’ 2, ,,Ovaridlny
hyperstimulacny syndrom (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda nizs§iu davku
GONALU-f ako predtym.

Ak bola u vas diagnostikovana vel’'mi nizka hladina horménov FSH a LH

o Zvycajna pociatocna davka GONALU-f je 75 az 150 1U spolu so 75 IU lutropinu alfa.

o Tieto dva lieky budete pouzivat’ kazdy den po dobu az piatich tyzdiov.

o Vasa davka GONALU-f sa moze kazdych 7 alebo kazdych 14 dni zvySovat’ 0 37,5 az 75 1U,
kym sa u vas nedostavi pozadovana odpoved'.

. Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f a lutropinu alfa podana jedina injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG*
(r-hCG, hCG vyrobeny v laboratoriu $pecidlnou DNA technoldgiou) alebo 5 000 az 10 000 1U
hCG. Najlepsie je mat’ pohlavny styk v defi podania hCG a den po podani hCG. Pripadne
mozno vykonat' vnutromaternicové umelé oplodnenie alebo iny medicinsky zakrok asistovanej
reprodukcie na zaklade postdenia lekara.
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Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’ po 5 tyZdiioch, tento lieGebny cyklus GONALOM-f sa
mé ukondit. V nasledujucom lie¢ebnom cykle vam vas lekar poda vyssiu pociatocnti davku
GONALU-f ako predtym.

Ak vasSe telo zareaguje prilis prudko, liec(ba GONALOM-f sa ukon¢i a hCG sa vdm nepoda (pozri

Cast’ 2, ,,Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)). V nasledujicom cykle vam vas lekar poda
nizsiu ddvku GONALU-f ako predtym.

Ak sa u vas pred podstupenim metody asistovanej reprodukcie ma vyvinit’ viacero vaji¢ok
potrebnych pre odber

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvy€ajne stanovena individualne a méze sa upravovat’
postupne na davku neprekracujucu 450 1U denne.
o Liecba pokracuje, az kym sa vajicka nevyvinu do pozadovanej velkosti. Vas lekar vySetrenim

krvi a/alebo ultrazvukom skontroluje, kedy k tomu déjde.

o Ked’ budt vase vajicka pripravené, 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie GONALU-f
vam bude podana jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratdriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG. Toto
pripravi vase vajicka na odber.

Muzi

o Zvycajna davka GONALU-f je 150 1U spolu s hCG.

o Tieto dva lieky budete pouZivat’ trikrat tyzdenne po¢as najmenej 4 mesiacov.

o Ak po 4 mesiacoch na lie¢bu nezareagujete, vas lekar vim méze odporucit,, aby ste pokracovali
Vv pouzivani tychto dvoch liekov az po dobu 18 mesiacov.

AK pouZijete viac GONALU-f, ako méte

Uginky pouzitia nadmerného mnozstva GONALU-f nie su zname. Mozno viak ogakavat’ vznik
ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu (OHSS), ktory je popisany v ¢asti 4. OHSS sa vsak prejavi
len ak sa poda aj hCG (pozri ¢ast’ 2, ,,Ovaridlny hyperstimulacny syndrom (OHSS)*).

AK zabudnete pouzit’ GONAL-f

Ak zabudnete pouzit GONAL-f, nepouzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
Hned’ ako zistite, Ze ste zabudli pouzit’ davku, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. MozZné vedPajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky u Zien

o Bolest’ v spodnej ¢asti brucha spolu s pocitom nevol'nosti s nutkanim na vracanie alebo
vracanim mozu byt priznakmi ovarialneho hyperstimulacného syndromu (OHSS). Toto moze
poukazovat’ na to, Ze vajeCniky nadmerne reagovali na liecbu a Ze sa na vajecnikoch vyvinuli
vel'ké cysty (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)*). Tento
vedl'ajsi i€inok je Casty (moze postihnat najviac 1 z 10 l'udi).

o OHSS sa mdze stat’ zavaznym so zreteI'ne zva¢Senymi vajecnikmi, znizenou tvorbou mocu,
prirastkom telesnej hmotnosti, tazkost’ami s dychanim a/alebo pripadnym nahromadenim
tekutin v bruchu alebo v hrudi. Tento vedlajsi u¢inok je menej ¢asty (mdze postihnat’ najviac
1 zo 100 l'udi).
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o Zriedka sa mézu vyskytnut komplikacie OHSS, ako je otoCenie vajecnikov alebo vyskyt
krvnych zrazenin (mdzu postihnat’ najviac 1 z 1 000 T'udi).

o Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 'udi) moéze dojst’
k zavaznym komplikaciam spojenym s vyskytom krvnych zrazenin (tromboembolické prihody)
obcas nezavislym od OHSS. Méze to sposobit’ bolest’ v hrudi, dychavi¢nost’, porazku alebo
infarkt (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Poruchy zrazania krvi‘).

Zavazné vedlajSie u¢inky u muzov a Zien
o Alergické reakcie, ako su vyrazky, s€ervenenie pokozky, zihl'avka, opuchnutie tvare
s tazkost’ami s dychanim moézu byt niekedy zdvazné. Tento vedlajsi t€inok je vel'mi zriedkavy

(mo6zu postihnat’ najviac 1 z 10 000 Tudi).

Ak spozorujete ktorykol’vek z uvedenych vedlajSich uc¢inkov, okamzite kontaktujte svojho
lekara, ktory vam méze povedat’, aby ste prestali GONAL-f pouZivat’.

DalSie vedlajsie u¢inky u Zien

Velmi ¢asté (m6zu postihnmit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Dutiny vyplnené tekutinou na vaje¢nikoch (ovaridlne cysty)

o Bolesti hlavy

° Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako sU bolest’, s¢ervenanie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnit’ najviac 1 z 10 Fudi):

o Bolesti brucha
° Nevol'nost, vracanie, hnacka, ki¢e v bruchu a plynatost’

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 T'udi):

o Mozu sa vyskytnut’ alergické reakcie, ako st vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mézu byt niekedy zavazné.

o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.

DalSie vedPajsie u¢inky u muzov

Velmi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnat najviac 1 z 10 Pudi):

o Opuch zil nad a za semennikmi (varikokéla)
. ZvicSenie prsnikov, vznik akné alebo prirastok telesnej hmotnosti

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihntt’ najviac 1 z 10 000 l'udi):
o Mozu sa vyskytnuat’ alergické reakcie, ako st vyrazky, s€ervenenie pokozky, zihl'avka,

opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mozu byt niekedy zavazné.
o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ GONAL-f

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku naplne alebo na Skatulke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladniéky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuce az 3 mesiace a ak sa nepouZije v priebehu tychto
3 mesiacov, musi sa znehodnotit’.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte GONAL-f, ak spozorujete viditeI'né znaky poskodenia lieku, ak tekutina obsahuje
Castice alebo nie je Cira.

Po prvom otvoreni sa ma pero uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni. Nepouzivajte
liek, ktory zostal v naplnenom pere po 28. diioch.

Na konci lie¢by sa v§etok nepouzity roztok musi zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pombzu
chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GONAL-f obsahuje

o Liecivo je folitropin alfa.

o Kazdé naplnené pero s viacdavkovou napliiou obsahuje 450 1U (33 mikrogramov) folitropinu
alfa v 0,72 ml roztoku.

o Dalsie zlozky st poloxamér 188, sachardza, metionin, monohydrat dihydrogénfosforeénanu
sodného, dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, metakrezol ako aj koncentrovana kyselina
fosfore¢na a hydroxid sodny na Upravu pH a voda na injekciu.

Ako vyzera GONAL-f a obsah balenia

o GONAL-f sa dodava ako ¢iry, bezfarebny injekény roztok v naplnenom pere.
o Dodava sa v baleni, ktoré obsahuje 1 naplnené pero a 12 jednorazovych ihiel.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandsko
Vyrobca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Taliansko
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovanad v {MM/RRRR}.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouZitie
NAPLNENE PERO GONAL-f 450 1U/0,72 ml

Injekény roztok v naplnenom pere
Folitropin alfa

Délezité informacie o naplnenom pere GONAL-f

o Pred pouzitim naplneného pera GONAL-f si precitajte navod na pouzitie a pisomnu informéciu
pre pouzivatelku.

. Vzdy dodrziavajte vSetky pokyny v tomto navode na pouzitie a pokyny poskytnuté pri skoleni
vasim poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti, pretoze sa mo6zu lisit’ od vasich minulych
sktsenosti. Tieto informécie vAm umoznia zabranit’ nespravnej lieCbe alebo infekcii spdsobene;j
pichnutim ihlou alebo poraneniu rozbitym sklom.

o Naplnené pero GONAL-f je ur¢ené len na podkoznu (subkutannu) injekciu.

o Naplnené pero GONAL-f pouzivajte len po vyskoleni poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti
0 jeho spravnom pouzivani.

o Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie, kol’ko naplnenych pier GONAL-f budete
potrebovat’ na dokoncenie vasej liecby.

o Injekciu si podavajte kazdy deni v rovnakom case.

o Cisla v indikaénom okienku davKy predstavuji po¢et medzinrodnych jednotiek (International
Units alebo 1U) a ukazuje davku folitropinu alfa. Va§ poskytovatel’ zdravotne starostlivosti vam
povie, kol’ko IU folitropinu alfa si mate kazdy den injekciou podat’.

o Cisla zobrazené v indikaénom okienku davky pomahaj:
a. nastavit’ predpisanu davku (obrazok 1).
b. overit’ podanie celej injekénej davky
(obrazok 2).
C. od¢itat’ zostavajucu davku, ktoru treba

injek¢éne podat’ druhym perom (obrazok 3).

o Ihlu po kazdej injekcii ihned’ odstraiite z pera.

Nepouzivajte ihly opakovane.

Nedéavajte pero ani ihly inej osobe.

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak spadlo alebo ak je prasknuté alebo poSkodené, pretoze to
moze viest’ k poraneniu.

AKo pouZivat’ liecebny dennik pre naplnené pero GONAL-f

Liec¢ebny dennik je uvedeny na konci navodu na pouZitie. Pomocou liecebného dennika mozete
zaznamenavat' injek¢ne podané mnozstvo.
Podanie nespravneho mnozstva lieku méze negativne ovplyvnit’ vasu liecbu.

o Zaznamenajte &islo dita lietby (stipec 1), datum (stipec 2), ¢as injekéného podania (stipec 3)
a objem vésho pera (stipec 4).

o Zaznamenajte predpisana davku (stipec 5).

o Pred injekénym podanim skontrolujte spravne nastavenie davky (stipec 6).

. Po injekénom podani od¢itajte ¢islo zobrazené v indikaénom okienku davky.
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o Overte podanie celej injekénej davky (stipec 7) alebo zaznamenaijte ¢islo zobrazené
v indika¢nom okienku davky, ak sa li§i od hodnoty ,,0“ (stipec 8).

o V pripade potreby si podajte injekciu pomocou druhého pera po nastaveni zostavajucej davky
zapisanej v &asti ,,Mnozstvo, ktoré méa byt’ nastavené na druha injekciu® (stipec 8).

o Zaznamenajte tato zostavajucu davku do Casti ,,Nastavené mnoZstvo na injek¢éné podanie*
(stipec 6) v nasledujicom riadku.

Pouzivanie liecebného dennika na zaznamendvanie kazdodennych injekénych podani umozinuje kazdy

den overit’, ¢i ste dostali cela predpisana davku.

Priklad lie¢ebného dennika:

)

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo | Déatum Cas | Objem pera | Predpisané Indikaéné okienko davky
diia davka
lie¢by Nastavené Mnoistvo, ktoré ma byt’
mnoZstvo na nastavené na druht injekciu
injek¢éné podanie —
Mak 0%, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha
#1 | 1006 | 07:00 | 4501U 175 175 injekéné Injekcia
' podanie je Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
dokoné&ené nového pera.
Mak 0%, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha
#2 | 1206 | 07:00 | 4501U 175 175 injekené Injekia
' podanie je Podajte injek¢ne toto mnozstvo pomocou
dokoncené é
k01, ok nic .0, vyZaduje sa drub
#3 | 12/06/ | 07:00 | 4501U 175 175 injekene (| iniekeia
podanie je o . 75i .
dokoncené Podajte injekéne mnozstvo jednotiek
pomocou nového pera.
Mak 0%, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha
#3 | 12/06 | 07:00 | 4501U | neapliko- injekené injekela
' p o podanie je Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
vatelné dokondené nového pera.

Oboznamte sa s naplnenym perom GONAL-f

Vasa ihla*:

Vase naplnené pero:

§)

Vonkajsi kryt ihly

Snimatelna ihla

Vnutorny kryt ihly

Plunzérovy

Skrutkovaci

konektor pre ihlu

| 4‘.1
L] 1

|

Viecko pera

piest

L

Zasobnik s naplnou**

*Len na ilustra¢né ucely. Dodané ihly mézu vyzerat’ trochu inak.
**Cisla v indikaénom okienku davky a zasobniku s napliiou predstavuji medzinarodné jednotky (International Units, TU)

lieku.
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Krok 1 Pripravte si pomocky

1.1 Nechajte naplnené pero pri izbove;j teplote aspoii
30 minut pred pouzitim, aby liek dosiahol izbovu
teplotu.

Nepouzivajte mikrovinku ani iny zdroj tepla na ohriatie
pera.

1.2 Pripravte ¢isté prostredie a rovny povrch, ako je stol
alebo pult v dobre osvetlenom priestore.

1.3 Budete tiez potrebovat’ (nie je sucast'ou balenia):
¢ Alkoholové tampony a nddobu na likvidaciu ostrych
predmetov (obrdzok 4).

1.4 Umyte si ruky mydlom a vodou a dobre si ich utrite
(obrazok 5).

1.5 Rukou vyberte naplnené pero GONAL-f z balenia.

NepouZivajte Ziadne nastroje, pouzivanie nastrojov moze
poskodit’ pero.

1.6 Skontrolujte, ¢ je ndzov na naplnenom pere £ Jou 2029
GONAL_f. L19Y0003A
1.7 Skontrolujte datum exspiracie na oznaceni pera
(obrazok 6). Obr. 6

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak uplynul datum
exspirécie alebo ak na naplnenom pere nie je napis
GONAL-f.

Krok 2 Pripravte sa na podanie injekcie

2.1 Stiahnite kryt pera (obrazok 7).

2.2 Skontrolujte, ¢i je liek ¢iry, bezfarebny a ¢i neobsahuje
Castice.

Nepouzivajte naplnené pero, ak je liek sfarbeny alebo zakaleny,

pretoze to moze spdsobit’ infekciu.

2.3 Overte, ¢i je indikacné okienko davky nastavené na ,,0
(obrazok 8).

Zvol'te si miesto podania injekcie:

2.4 Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam ma ukazat’
miesta podania injekcie v oblasti brucha, ktoré mate pouzivat’
(obrdzok 9). Na minimalizaciu podrazdenia koze si kazdy
den zvol'te iné miesto podania injekcie.

2.5 Ocistite kozu na mieste podania injekcie tak, Ze ju utriete
alkoholovym tampdénom.

Nedotykajte sa ani nezakryvajte o¢istenti kozu.

Krok 3 Nasad’te ihlu

Dolezité: Vzdy zaistite, Ze na kazdu injekciu pouzijete

novu ihlu. Opakovane pouZzivané ihly mozu sposobit’

infekciu.

3.1 Zoberte si novu ihlu. Pouzivajte iba dodavané
,jednorazové ihly*.
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3.2 Skontrolujte, ¢i nie je poskodeny vonkajsi kryt
ihly.

3.3 Pevne drzte vonkajsi kryt ihly.

3.4 Skontrolujte, ¢i nie je poskodeny ani uvolneny
odlepovaci uzaver na vonkajSom kryte ihly a ¢i
neuplynul datum exspiracie (obrazok 10).

3.5 Odstrante odlepovaci uzaver (obrazok 11).

Nepouzivajte ihlu, ak je poskodend, exspirovana
alebo ak je vonkajsi kryt ihly alebo odlepovaci uzaver
poskodeny alebo uvolneny. Pouzivanie exspirovanych
ihiel alebo ihiel s poskodenym odlepovacim uzaverom
alebo vonkaj$im krytom ihly moze sposobit’ infekciu.
Vyhod’te ju do nadoby na likvidaciu ostrych
predmetov a vezmite si novu ihlu.

3.6 Naskrutkujte vonkajsi kryt ihly na skrutkovaci
hrot naplneného pera GONAL-F, az kym
nepocitite 'ahky odpor (obrdzok 12).

Nenasadzujte ihlu prili$ tesne, pretoze po injekénom

podani by sa mohla dat’ tazko odstranit’.

3.7 Jemnym potiahnutim odstrante vonkajsi kryt ihly
(obrazok 13).

3.8 Odlozte ho nabok na neskorsie pouzitie

(obrazok 14).

Nevyhadzujte vonkajsi kryt ihly, pretoze ten zabrani

poraneniu pichnutim a infekcii pri odstraiiovani ihly

z naplneného pera.

3.9 Podrzte naplnené pero GONAL-F s ihlou
smerujicou nahor (obrazok 15).

3.10 Opatrne odstrante a zlikvidujte vnatorny kryt

(obrazok 16).

Vnutorny kryt nenasadzujte znovu na ihlu, pretoze to

mdze viest’ poraneniu pichnutim ihlou a infekcii.

3.11 Pozorne sledujte $picku ihly, kym sa

neobjavi(-ia) mala(-é) kvapocka(-y) tekutiny

(obrazok 17).
AK Vtedy
pouzivate skontrolujte, ¢i je na Spicke ihly
noveé pero kvapdcka tekutiny.

e Ak vidite malu kvapdcku
tekutiny, prejdite na krok 4
Nastavte davku.

¢ Ak nevidite mala kvapocku na
Spicke ihly alebo v jej blizkosti,
musite vykonat’ kroky uvedené
v nasledujacom odseku, aby ste
odstrénili vzduch v systéme.

Pouzivate NIE je potrebné skontrolovat’, ¢i je
pero pritomna kvapocka tekutiny.
opakovane Prejdite priamo na kroku 4

Nastavte davku.
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Ak pri prvom pouziti nového pera nevidite mala(-¢) kvapdocku(-y) tekutiny v blizkosti $picky ihly
alebo priamo na nej:

Obr. 18

1.  Jemne pootocte nastavova¢ davky dopredu, kym sa v indika¢nom okienku davky neobjavi
hodnota ,,25% (obrazok 18).
e Ak nastavovaé¢ davky otocite za hodnotu ,,25%, mozete ho otocit’ dozadu.

Obr. 19 Obr. 20 Obr. 21

2. Drzte pero s ihlou smerujlcou nahor.
3. Jemne poklepte na z&sobnik s napliou (obrazok 19).

4. Zatlacte nastavovac davky tak d’aleko, len ako sa d4. Na hrote ihly sa objavi mala kvapdcka
tekutiny (obréazok 20).

5. Skontrolujte, ¢i indikaéné okienko davky ukazuje hodnotu ,,0“ (obrazok 21).

6 Pokracujte ku kroku 4 Nastavte davku.

Ak sa neobjavi mala kvapdcka, kontaktujte svojho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.
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Krok 4 Nastavte davku

Poznamka: Pero obsahuje 450 IU folitropinu alfa. 450 TU pero umoziuje nastavit’ maximalnu
individualnu davku 450 TU. Najmensia nastaviteI'na individualna davka je 12,5 IU
a davka sa moze zvysovat v krokoch po 12,5 1U.

4.1 Otacajte nastavovacom davky dovtedy, kym sa nezobrazi v indikacnom okienku davky
pozadovana davka.
e Priklad: Ak je vaSa Zelana davka ,,150% IU, potvrd’te, ¢i indikacné okienko davky ukazuje
,, 150 (obrazok 22). Injekéné podanie nespravnej davky moze mat’ negativny vplyv na vasu
lie¢bu.

Obr. 22 Obr. 23
e  Otacanim nastavovaca davky dopredu sa zvySuje e Ak nastavova¢ davky pretocite nad vasu
davka (obrazok 22). zelanu davku, mozete ho otacat’ dozadu
(obréazok 23).

4.2 Pred vykonanim nasledujuceho kroku skontrolujte, ¢i sa v indika¢nom okienku davky
zobrazuje vasa celé predpisané davka.

Krok 5 Podajte si injekéne davku

Délezité: Podajte si injek¢ne davku tak, ako

vas to naucil vas poskytovatel’ zdravotnej

starostlivosti.

5.1 Pomaly zapichnite celt ihlu do koze
(obrézok 24).

5.2 Palec umiestnite na stred nastavovaca
davky. Pomaly Stlaéte nastavova¢ davky
uplne nadol aZ na doraz a podrzte ho
dovtedy, kym sa nepoda cela injekcia
(obréazok 25).

Poznamka: Cim vacsia davka, tym dlhsie
bude trvat’ injek¢né podavanie.
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5.3 Podrzte nastavovac davky stlaceny nadol
po dobu minimalne 5 sekind predtym, ako
vytiahnete ihlu z koze (obrazok 26).

e Cislo davky zobrazené v indikaénom
okienku davky sa vrati spit’ na ,,0.

e  Po uplynuti miniméalne 5 sekund
vytiahnite ihlu z koze, pri¢om drzte
stlaceny nastavova¢ davky
(obrézok 27).

e Ked je ihla vytiahnuta z koze,
uvolnite nastavovac¢ davky.

Nepust'ajte nastavovac davky, az kym
nevytiahnete ihlu z koze.

Krok 6 Odstraiite ihlu po kaZdej injekcii

6.1 Umiestnite vonkajsi kryt ihly na rovny
povrch.

6.2 Jednou rukou pevne podrzte naplnené
pero GONAL-f a zasurite ihlu do
vonkajsieho krytu ihly (obrazok 28).

6.3 Pokracujte v stlacani ihly v kryte oproti
pevnému povrchu, az kym nebude pocut’
cvaknutie ,,click* (obrazok 29).

6.4 Pevne uchopte vonkajsi kryt ihly a ihlu
odskrutkujte otdCanim do opacného
smeru (obrézok 30).

6.5 Pouzitt ihlu bezpecne zlikvidujte
v nadobe na likvidaciu ostrych predmetov
(obrézok 31). S ihlou manipulujte

opatrne, aby ste sa s ihlou neporanili.

Pouzité ihly nepouZivajte opakovane ani ich
nedavajte inym osobam.

Krok 7 Po injekénom podani

7.1 Skontrolujte, ¢i ste podali celu injekciu:
e Skontrolujte, ¢i sa v indikaénom

okienku davky zobrazuje ,,0“
(obrazok 32). ~

Ak indikaéné okienko davky ukazuje ,,0°, podali obr. 32"

ste celd davku.

Ak sa v indika¢nom okienku davky zobrazuje

Cislo vyssie nez ,,0, naplnené pero GONAL-f je

prazdne. Nedostali ste celt predpisand davku

a musite vykonat’ krok 7.2 nizSie.
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potreby):

¢ Vindika¢nom okienku davky sa bude
zobrazovat’ chybajuce mnozstvo, ktoré
musite injekéne podat’ pomocou nového
pera. V zobrazenom priklade je
chybajuce mnozstvo ,,50° U
(obrazok 33).

e Na dokoncenie davky druhym perom
zopakujte kroky 1 az 8.

7.2 Dokoncite ¢iasto¢nu injekciu (iba v pripade
( 350 )

Obr. 33

Krok 8 Uchovavanie naplneného pera GONAL-f

8.1 Znovu nasad’te kryt na pero aby sa zabrénilo
infekcii (obrazok 34).

8.2 Uchovavajte pero s nasadenym krytom na
bezpeénom mieste a ako je uvedené
V pisomnej informacii pre pouzivatela.

8.3 Ked’ je pero prazdne, opytajte sa svojho
poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti, ako
ho treba zlikvidovat.

Obr. 34

Neuchovavajte pero s este pripojenou ihlou, pretoZe to modze spdsobit’ infekciu.

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak spadlo alebo ak je prasknuté alebo poSkodené, pretoze
to moze viest’ k poraneniu.

Ak mate nejaké otazky, kontaktujte vasho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.
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Liec¢ebny dennik pre naplnené pero GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo | Datum | Cas | Objem pera | Predpisana Indikatné okienko dévky
diia davka Nastavené MnoZstvo, ktoré ma byt’ nastavené
) mnoZstvo na na druht injekciu
liecby injek¢éné podanie ____
[Jak ,,0¢, [lak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
/ 4501V injekéné Podajte injekéne toto mnoZstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0¢, [Jak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 450 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
/ 450 1U [Jak ,,0¢, [lak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
injekéné Podajte injek¢ne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Hak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 450 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [lak nie ,,04, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 450 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 450 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [ak nie ,,0¢, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 450 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 450 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 4501V injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,04, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 450 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 4501V injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,04, vyZaduje sa druh4 injekcia
/ 450 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené

Tento navod na pouzitie bol naposledy aktualizovany dia:{MM/RRRR}.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injekény roztok v naplnenom pere
folitropin alfa

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

SSuhkrwdE

1.

Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete GONAL-f
Ako pouzivat GONAL-f

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat GONAL-f

Obsah balenia a d’alsie informacie

Néavod na pouzitie

Co je GONAL-f a na &o sa pouziva

Co je GONAL-f

GONAL-f obsahuje liek nazyvany ,,folitropin alfa“. Folitropin alfa je typ ,,folikuly stimulujaceho
hormoénu* (FSH), ktory patri do skupiny hormoénov nazyvanych ,,gonadotropiny*“. Gonadotropiny sa
zGcCastiuji na rozmnozovani a plodnosti.

Na ¢o sa GONAL-f pouZiva

U dospelych Zien sa GONAL-f pouziva:

na podporu uvolnenia vaji¢ka z vaje¢nika (ovulacia) u Zien, u ktorych nedochédza k ovulacii
a ktoré nereagovali na lie¢bu lieckom nazyvanym , klomiféniumcitrat®,

spolu s inym lieckom nazyvanym ,,lutropin alfa* (,,luteiniza¢ny hormén* alebo LH) na podporu
uvol'nenia vajicka z vaje¢nika (ovulécia) u zien, ktorych telo tvori vel'mi malé mnozstvo
gonadotropinov (FSH a LH),

na podporu vyvoja viacerych folikulov (kazdy obsahujuci vajicko) u Zien, ktoré sa podrobuju
metddam asistovanej reprodukcie (metdodam, ktoré vam moézu pomdct’ otehotniet), ako su ,,in
vitro fertilizacia®, ,,intratubarny transfer gamét* alebo ,,intratubarny transfer zygot*.

U dospelych muzZov sa GONAL-f pouziva:

spolu s inym liekom nazyvanym ,,I'udsky choriogonadotropin“ (hCG) na podporu vyvoja
spermii u muzov, ktori st neplodni v désledku nizkej hladiny ur¢itych horménov.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete GONAL-f

Pred zaciatkom lie¢by by ste sa vy i va§ partner mali dat’ vySetrit’ na plodnost’ u lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou porach plodnosti.

Nepouzivajte GONAL-f

. ak ste alergicky na folikuly stimulujici hormon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6),
o ak mate nador hypotalamu a hypofyzy (oba st si¢ast'ou mozgu),
o ak ste Zena:
- so zvicSenymi vajeénikmi alebo s vakmi vyplnenymi tekutinou na vaje¢nikoch (ovarialne
cysty na vaje¢nikoch) neznameho povodu,
- s nevysvetlitelnym vaginalnym krvacanim,
- s rakovinou vajecnikov, maternice alebo prsnikov,
- so stavom, ktory zvyc¢ajne neumoziiuje normalne tehotenstvo, ako je zlyhanie vaje¢nikov
(pred¢asna menopauza) alebo porucha tvaru pohlavnych organov,
J ak ste muz:
- s poskodenim semennikov, ktoré je nevylieCitel'né.

Nepouzivajte GONAL-f, ak sa na vés vztahuju ktorékol'vek z vysSie uvedenych pripadov. Ak si nie
ste nieCim isty, predtym, ako za¢nete pouZzivat tento liek, obratte sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat GONAL-f, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.
Porfyria

Ak trpite vy alebo Clen vasej rodiny porfyriou (neschopnost’ rozlozit’ porfyriny, ktord sa moze
prenasat’ z rodiCov na deti), informujte o tom pred zacatim liecby svojho lekara.
Okamzite informujte svojho lekara, ak:

o sa vasa koza stane krehkejSou a 'ahko sa na nej vytvoria pluzgiere, najma koza, ktora bola casto
vystavena sinku a/alebo
° mate bolesti zaludka, ruk alebo noh.

V pripade vyssie uvedenych prihod vam méze vas lekar odporucit’ ukoncenie liecby.

Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)

Ak ste Zena, tento liek zvySuje riziko vzniku OHSS. To je pripad, ked’ sa folikuly az nadmerne vyvini
a stanu sa z nich vel’ké cysty. Ak sa u vas objavi bolest’ v spodnej ¢asti brucha, rychlo priberate na
vahe, ak pocitite nevol'nost’ alebo ak vraciate, alebo mate tazkosti s dychanim, okamzite o tom
informujte svojho lekara, ktory vam mdze povedat’, aby ste tento liek prestali pouzivat’ (pozri Cast’ 4).
V pripade, Ze u Vas nenastane ovulacia a ak sa dodrziava odporucana davka a schémy podavania,
vyskyt vzniku OHSS je menej pravdepodobny. Liecba GONALOM-f iba zriedkavo spésobuje
zavazny OHSS, pokial’ sa nepoda liek, ktory sa pouziva na zavere¢né dozretie folikulov (obsahujtci
l'udsky choriogonadotropin - hCG). Ak sa u vas vyvija OHSS, vas lekar vam v tomto liecebnom cykle
nemusi podat’ hCG a mdZe vam povedat, aby ste najmenej Styri dni nemali pohlavny styk alebo
pouzivali bariérové metddy antikoncepcie.

Mnohopocetné tehotenstvo

Pri pouziti GONALU-f je riziko tehotenstva s viac ako jednym plodom (,,mnohopocetné tehotenstvo®,
vacsinou dvojicky) vyssie ako pri prirodzenom pocati. Mnohopocetné tehotenstvo méze spdsobit’
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zdravotné komplikacie vam aj vasim detom. Riziko mnohopocetného tehotenstva mozete znizit’
pouzivanim spravnej davky GONALU-f v spravnom ¢ase. Pri podstipeni metddy asistovanej
reprodukcie stvisi riziko vzniku mnohopocetnych tehotenstiev s vasim vekom, kvalitou a po¢tom
oplodnenych vajicok alebo embryi, ktoré vam boli vlozené.

Spontanny potrat

Ak podstupujete metodu asistovanej reprodukcie alebo stimuléciu vajecnikov na tvorbu vajicok, je
vyskyt spontdnneho potratu u vas pravdepodobnejsi ako u priemernej Zeny.

Poruchy zrazania krvi (tromboembolické prihody)

Ak ste mali v minulosti alebo nedavno krvné zrazeniny v nohach alebo plicach, infarkt alebo porazku
alebo ak sa takéto pripady vyskytli vo vasej rodine, moze byt u vas vyssie riziko, Ze lie¢bou
GONALOM-f sa tieto problémy prejavia alebo zhorSia.

Muzi s nadmernym mnozstvom FSH v Krvi

Ak ste muz, nadmerné mnozstvo FSH vo vasej krvi méze byt priznakom poSkodenia semennikov. Ak
maéte tento problém, GONAL-f zvy¢ajne neuéinkuje.

Ak sa vas lekar rozhodne vyskusat’ lieccbu GONALOM-f, na sledovanie liecby vas moze 4 az
6 mesiacov po zacati liecby vas lekar poziadat’ o poskytnutie spermii na ich vysetrenie.

Deti a dospievajuci

GONAL-f sa nema podavat’ detom alebo dospievajucim do 18 rokov.

Iné lieky a GONAL-f

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi.

o Ak pouzivate GONAL-f s inymi liekmi, ktoré podporuju ovulaciu (ako je hCG alebo
klomiféniumcitrat), méze to zvysit odpoved’ vasich folikulov.

o Ak pouzivate GONAL-f subezne s agonistom alebo antagonistom ,,horménu uvoliiujuceho
gonadotropin“ (GnRH) (tieto lieky znizuju hladiny vasich pohlavnych hormoénov a zabraiuju
ovulacii), je mozné, ze na tvorbu folikulov budete potrebovat’ vyssiu davku GONALU-T.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo doj¢ite, GONAL-f nepouzivajte.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze by tento liek ovplyvitoval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

GONAL-f obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo

sodika.

3. AKko pouzivatt GONAL-f

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekarnika.
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Pouzivanie tohto lieku

. GONAL-f je urceny na podavanie tesne pod kozu (subkutanne). Naplnené pero mozno pouzit’
na viacero injekcii.
o Prva injekcia GONALU-f sa ma podat’ pod dohl'adom vasho lekara.

. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako pouzivat’ naplnené pero GONAL-f na injekéné
podanie lieku.

o Ak si GONAL-f podavate sami, pozorne si precitajte ,,Navod na pouzitie a postupujte podl'a
neho.

Kor’ko lieku pouzit’

Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku budete uzivat’ a ako ¢asto. Nizsie uvedené davky su vyjadrené
v medzinarodnych jednotkéch (IU).

Zeny
Ak neméate ovulaciu a mate nepravidelnii menstruaciu, alebo vobec nemate menstruaciu

o GONAL-f sa zvyCajne podava kazdy den.

o Ak mate nepravidelni menstruaciu, GONAL-f za¢nite pouzivat’ pocas prvych 7 dni vasho
menstruacného cyklu. Ak vobec nemate menstruaciu, liek mézete zacat’ pouzivat’ v ktorykol'vek
den, ktory vam vyhovuje.

o Pociato¢na davka GONALU-f je zvyc¢ajne stanovena individualne a postupne sa moze
upravovat’.

o Denné davka GONALU-f nema presiahnut’ 225 1U.

. Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f podand jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratoriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 1U hCG.
Najlepsie je mat’ pohlavny styk v den podania hCG a den po podani hCG.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovanti odpoved’, pokracovanie tohto lie¢ebného cyklu s GONALOM-f
sa ma vyhodnotit’ a riadit’ podl'a Standardnej klinickej praxe.

Ak vase telo zareaguje prili$ prudko, liecba sa ukon¢i a hCG sa vam nepoda (pozri ¢ast’ 2, ,,Ovarialny
hyperstimulacny syndrom (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda nizsiu davku
GONALU-f ako predtym.

Ak bola u vas diagnostikovana vePmi nizka hladina hormonov FSH a LH

o Zvycajna pociatoéna divka GONALU-f je 75 az 150 IU spolu so 75 U lutropinu alfa.

o Tieto dva lieky budete pouzivat’ kazdy den po dobu az piatich tyzdnov.

o Vasa davka GONALU-f sa m6ze kazdych 7 alebo kazdych 14 dni zvySovat' 0 37,5 az 75 1U,
kym sa u vas nedostavi pozadovana odpoved’.

o Po dosiahnuti pozadovanej odpovede vam bude 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie
GONALU-f a lutropinu alfa podané jedina injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG*
(r-hCG, hCG vyrobeny v laboratériu $pecidlnou DNA technoldgiou) alebo 5 000 az 10 000 1U
hCG. Najlepsie je mat’ pohlavny styk v dei podania hCG a den po podani hCG. Pripadne
mozno vykonat’ vniitromaternicové umelé oplodnenie alebo iny medicinsky zékrok asistovanej
reprodukcie na zaklade postdenia lekara.

Ak vas lekar nespozoruje pozadovani odpoved’ po 5 tyzdnoch, tento liecebny cyklus GONALOM-f sa

ma ukon¢it’. V nasledujicom lieCebnom cykle vam vas lekar poda vys$siu pociatoénu davku
GONALU-f ako predtym.
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Ak vase telo zareaguje prili§ prudko, lieéba GONALOM-f sa ukonéi a hCG sa vam nepoda (pozri
¢ast’ 2, ,,Ovarialny hyperstimulacny syndrém (OHSS)*). V nasledujucom cykle vam vas lekar poda
niz8iu davku GONALU-f ako predtym.

Ak sa u vas pred podstupenim metody asistovanej reprodukcie ma vyvinit’ viacero vaji¢ok
potrebnych pre odber

o Pociatocna davka GONALU-f je zvy¢ajne stanovena individualne a moze sa upravovat’
postupne na davku neprekracujiucu 450 1U denne.
o Liecba pokracuje, az kym sa vajicka nevyvinu do pozadovanej velkosti. Vas lekar vySetrenim

krvi a/alebo ultrazvukom skontroluje, kedy k tomu déjde.

o Ked budt vase vajicka pripravené, 24 az 48 hodin po podani poslednej injekcie GONALU-f
vam bude podana jedna injekcia 250 mikrogramov ,,rekombinantného hCG* (r-hCG, hCG
vyrobeny v laboratoriu $pecialnou DNA technologiou) alebo 5 000 az 10 000 IU hCG. Toto
pripravi vase vajicka na odber.

Muzi

o Zvycajna davka GONALU-f je 150 1U spolu s hCG.

o Tieto dva lieky budete pouZivat’ trikrat tyzdenne po¢as najmenej 4 mesiacov.

o Ak po 4 mesiacoch na lie¢bu nezareagujete, vas lekar vim méze odporucit’, aby ste pokracovali
Vv pouzivani tychto dvoch liekov az po dobu 18 mesiacov.

AK pouzijete viac GONALU-f, ako méte

Uginky pouzitia nadmerného mnozstva GONALU-f nie su zname. Mozno viak oakavat vznik
ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu (OHSS), ktory je popisany v ¢asti 4. OHSS sa v8ak prejavi
len ak sa poda aj hCG (pozri Cast’ 2, ,,Ovaridlny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)*).

AK zabudnete pouzit’' GONAL-f

Ak zabudnete pouzit GONAL-f, nepouzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
Hned’ ako zistite, Ze ste zabudli pouzit’ davku, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky u Zien

o Bolest’ v spodnej ¢asti brucha spolu s pocitom nevol'nosti s nutkanim na vracanie alebo
vracanim moZzu byt’ priznakmi ovaridlneho hyperstimulacného syndromu (OHSS). Toto moze
poukazovat’ na to, Ze vajeéniky nadmerne reagovali na lie¢bu a Ze sa na vaje¢nikoch vyvinuli
vel'ké cysty (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS)*). Tento
vedl’ajsi i€inok je Casty (moze postihnut najviac 1 z 10 l'udi).

o OHSS sa moze stat’ zavaznym so zretel'ne zva¢Senymi vaje¢nikmi, znizenou tvorbou mocu,
prirastkom telesnej hmotnosti, tazkost’ami s dychanim a/alebo pripadnym nahromadenim
tekutin v bruchu alebo v hrudi. Tento vedl'ajsi u¢inok je menej ¢asty (mdze postihnat’ najviac
1 z0 100 T'udi).

o Zriedka sa mozu vyskytnut’ komplikacie OHSS, ako je oto¢enie vaje¢nikov alebo vyskyt
krvnych zrazenin (mdzu postihnat’ najviac 1 z 1 000 l'udi).
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o Vo vel'mi zriedkavych pripadoch (m6zu postihnut’ najviac 1 z 10 000 'udi) moze dojst’
k zavaznym komplikaciam spojenym s vyskytom krvnych zrazenin (tromboembolické prihody)
obcas nezévislym od OHSS. Méze to sposobit’ bolest’ v hrudi, dychavi¢nost’, porazku alebo
infarkt (pozri tiez Cast’ 2, odsek ,,Poruchy zrazania krvi‘).

Zavazné vedlajSie u¢inky u muzov a Zien

o Alergické reakcie, ako st vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka, opuchnutie tvare
s tazkostami s dychanim mo6zu byt niekedy zdvazné. Tento vedl'ajsi i€inok je vel'mi zriedkavy
(mo6zu postihnat’ najviac 1 z 10 000 Tudi).

Ak spozorujete ktorykol'vek z uvedenych vedlajSich uc¢inkov, okamzite kontaktujte svojho
lekara, ktory vam mozZe povedat’, aby ste prestali GONAL-f pouZivat'.

DalSie vedlajsie u¢inky u Zien
Velmi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Dutiny vyplnené tekutinou na vaje¢nikoch (ovarialne cysty)

o Bolesti hlavy

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenanie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mdzu postihnit’ najviac 1 z 10 Iudi):

o Bolesti brucha
. Nevolnost, vracanie, hnacka, ki¢e v bruchu a plynatost’

Velmi zriedkavé (mdzu postihnut’ najviac 1 z 10 000 ludi):

o Mozu sa vyskytnut alergické reakcie, ako st vyrazky, sCervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mozu byt niekedy zavazné.

o Moze dojst’ k zhorseniu astmy.

DalSie vedPajsie ucinky u muZov

Velmi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac nez 1 z 10 l'udi):

o Reakcie v mieste vpichu injekcie, ako st bolest’, sCervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie

Casté (mozu postihnat’ najviac 1 z 10 T'udi):

o Opuch zil nad a za semennikmi (varikokéla)
o Zvéacsenie prsnikov, vznik akné alebo prirastok telesnej hmotnosti

Vel'mi zriedkavé (m6zu postihntt’ najviac 1 z 10 000 I'udi):

o Mobzu sa vyskytnit alergické reakcie, ako st vyrazky, s€ervenenie pokozky, zihl'avka,
opuchnutie tvare s tazkost'ami s dychanim. Tieto reakcie mozu byt niekedy zavazné.
o Moéze dojst’ k zhorSeniu astmy.

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
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u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
5. AKko uchovavat’ GONAL-f

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku naplne alebo na Skatulke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Pred otvorenim a pocas ¢asu pouzitelnosti sa moze liek uchovavat’ mimo chladni¢ky pri teplote do
maximalne 25°C pocas jedného obdobia trvajuce az 3 mesiace a ak sa nepouZije v priebehu tychto
3 mesiacov, musi sa znehodnotit’.

Kryt ponechajte na pere na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte GONAL-f, ak spozorujete viditel'né znaky poSkodenia lieku, ak tekutina obsahuje
Castice alebo nie je Cira.

Po prvom otvoreni sa ma pero uchovavat’ pri teplote od 2°C do 25°C maximalne 28 dni. Nepouzivajte
liek, ktory zostal v naplnenom pere po 28. diioch.

Na konci lie¢by sa v§etok nepouzity roztok musi zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GONAL-f obsahuje

o Liecivo je folitropin alfa.

o Kazdé naplnené pero s viacdavkovou napliiou obsahuje 900 1U (66 mikrogramov) folitropinu
alfav 1,44 ml roztoku.

o Dalsie zlozky st poloxamér 188, sachardza, metionin, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu
sodného, dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, metakrezol ako aj koncentrovana kyselina
fosfore¢na a hydroxid sodny na Gpravu pH a voda na injekciu.

Ako vyzera GONAL-f a obsah balenia

o GONAL-f sa dodava ako ¢iry, bezfarebny injekény roztok v naplnenom pere.
o Dodava sa v baleni, ktoré obsahuje 1 naplnené pero a 16 jednorazovych ihiel.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandsko
Vyrobca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Taliansko

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Navod na pouZitie

NAPLNENE PERO GONAL-f 900 1U/1,44 ml
Injekény roztok v naplnenom pere
Folitropin alfa

Délezité informacie o naplnenom pere GONAL-f

Pred pouzitim naplneného pera GONAL-f si precitajte navod na pouzitie a pisomnu informéciu
pre pouzivatelku.

Vzdy dodrziavajte vSetky pokyny v tomto ndvode na pouzitie a pokyny poskytnuté pri skoleni
vasim poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti, pretoze sa mo6zu lisit’ od vasich minulych
skusenosti. Tieto informacie vam umoznia zabranit’ nespravne;j liecbe alebo infekcii spdsobenej
pichnutim ihlou alebo poraneniu rozbitym sklom.

Naplnené pero GONAL-f je ur¢ené len na podkoznu (subkutannu) injekciu.

Naplnené pero GONAL-f pouzivajte len po vyskoleni poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti
0 jeho spravnom pouzivani.

Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie, kol’ko naplnenych pier GONAL-f budete
potrebovat’ na dokoncenie vasej liecby.

Injekciu si podavajte kazdy deni v rovnakom case.

Cisla v indikaénom okienku davKky predstavujii po¢et medzindrodnych jednotiek (International
Units alebo 1U) a ukazuje davku folitropinu alfa. Va§ poskytovatel’ zdravotne starostlivosti vam
povie, kol’ko IU folitropinu alfa si mate kazdy den injekciou podat’.

Cisla zobrazené v indikaénom okienku davky pomahaj:

a. nastavit’ predpisanu davku (obrazok 1).

b. overit’ podanie celej injekénej davky
(obrazok 2).
C. od¢itat’ zostavajucu davku, ktoru treba

injek¢éne podat’ druhym perom (obrazok 3).

Ihlu po kazdej injekcii ihned’ odstraiite z pera.

Nepouzivajte ihly opakovane.

Nedéavajte pero ani ihly inej osobe.

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak spadlo alebo ak je prasknuté alebo poSkodené, pretoze to
moze viest’ k poraneniu.

AKo pouZivat’ liecebny dennik pre naplnené pero GONAL-f

Liec¢ebny dennik je uvedeny na konci navodu na pouZitie. Pomocou liecebného dennika mozete
zaznamenavat' injek¢ne podané mnozstvo.
Podanie nespravneho mnozstva lieku méze negativne ovplyvnit’ vasu liecbu.

Zaznamenajte &islo dita lietby (stipec 1), datum (stipec 2), ¢as injekéného podania (stipec 3)
a objem vésho pera (stipec 4).

Zaznamenajte predpisana davku (stipec 5).

Pred injekénym podanim skontrolujte spravne nastavenie davky (stipec 6).

Po injekénom podani od¢itajte ¢islo zobrazené v indikaénom okienku davky.

213



o Overte podanie celej injekénej davky (stipec 7) alebo zaznamenaijte ¢islo zobrazené
v indika¢nom okienku davky, ak sa li§i od hodnoty ,,0“ (stipec 8).

o V pripade potreby si podajte injekciu pomocou druhého pera po nastaveni zostavajucej davky
zapisanej v &asti ,,Mnozstvo, ktoré méa byt’ nastavené na druha injekciu® (stipec 8).

o Zaznamenajte tato zostavajucu davku do Casti ,,Nastavené mnoZstvo na injek¢éné podanie*
(stipec 6) v nasledujicom riadku.

Pouzivanie liecebného dennika na zaznamendvanie kazdodennych injekénych podani umoznuje kazdy
den overit’, ¢i ste dostali cela predpisana davku.

Priklad lie¢ebného dennika:

)

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo | Datum | Cas | Objem pera| Predpisana Indikaéné okienko davk
Jem p p y
diia davka
liecby 900 1U/1,44 ml Nastavené MnoZstvo, ktoré ma byt
mnoZstvo na nastavené na druht injekciu
injek¢éné podanie —
o o Uak nie .0, vyzaduje sa druha
. injekéné injekcia
#1 10/06 07:00 900 1V 350 350 podanie je Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
dokon&ené nového pera.
o o Uak nie .0, vyzaduje sa druhd
. injekéné injekcia
#2 11/06 07:00 900 1U 350 350 podanie je Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
dokongené /Revehﬁ-pefﬂ\
Llak 0%, ¥ sk nie L0, vyraduje sa druhd
#3 | 12/06/ | 07:00 [ 900 1U 350 350 vodante je\[  ekela
dokoncené Podajte injekéne mnoZzstvo 150 jednotiek
\ pomocou nového pera.
Mak 0%, [lak nie ,,0<, vyZaduje sa druh4
. . injekéné injekcia
#3 12/06 07:00 900 1U neap“’kq podanie je Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
vatelné dokondené nového pera.

Oboznamte sa s naplnenym perom GONAL-f

Vasa ihla*:

B

Vonkajsi kryt ihly

Vase naplnené pero:

Vnutorny kryt ihly

—

Skrutkovaci
konektor pre ihlu

Viecko pera

¥ —

<

Snimatelna ihla

PlunZérovy

piest

Indikaéné okienko
davky**

Odlepovaci uzaver

Nastavovac davky

Zasobnik s naplnou**

*Len na ilustraéné ucely. Dodané ihly mézu vyzerat trochu inak.
**Cisla v indikaénom okienku davky a zasobniku s napliiou predstavuju medzinarodné jednotky (International Units, IU)

lieku
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Krok 1 Pripravte si pomocky

1.1 Nechajte naplnené pero pri izbove;j teplote aspoii
30 minut pred pouzitim, aby liek dosiahol izbovu
teplotu.

Nepouzivajte mikrovinku ani iny zdroj tepla na ohriatie
pera.

1.2 Pripravte ¢isté prostredie a rovny povrch, ako je stol
alebo pult v dobre osvetlenom priestore.

1.3 Budete tiez potrebovat’ (nie je sucast'ou balenia):
o Alkoholové tampony a nddobu na likvidaciu ostrych
predmetov (obrdzok 4).

1.4 Umyte si ruky mydlom a vodou a dobre si ich utrite
(obrazok 5).

1.5 Rukou vyberte naplnené pero GONAL-f z balenia.

NepouZivajte Ziadne nastroje, pouzivanie nastrojov moze
poskodit’ pero.

1.6 Skontrolujte, ¢i je ndzov na naplnenom pere £ Jou 2029
GONAL_f. L19Y0003A
1.7 Skontrolujte datum exspiracie na oznaceni pera
(obrazok 6). Obr. 6

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak uplynul datum
exspirécie alebo ak na naplnenom pere nie je napis
GONAL-f.

Krok 2 Pripravte sa na podanie injekcie

2.1 Stiahnite kryt pera (obrazok 7).

2.2 Skontrolujte, ¢i je liek ¢iry, bezfarebny a ¢i neobsahuje
Castice.

Nepouzivajte naplnené pero, ak je liek sfarbeny alebo zakaleny,

pretoze to moze spdsobit’ infekciu.

2.3 Overte, ¢i je indikacné okienko davky nastavené na ,,0
(obrazok 8).

Zvol'te si miesto podania injekcie:

2.4 Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam ma ukazat’
miesta podania injekcie v oblasti brucha, ktoré mate pouzivat’
(obrdzok 9). Na minimalizaciu podrazdenia koze si kazdy
den zvol'te iné miesto podania injekcie.

2.5 Ocistite kozu na mieste podania injekcie tak, Ze ju utriete
alkoholovym tampdénom.

Nedotykajte sa ani nezakryvajte o¢istenti kozu.

Krok 3 Nasad’te ihlu

Dolezité: Vzdy zaistite, Ze na kazdu injekciu pouzijete

novu ihlu. Opakovane pouZzivané ihly mozu sposobit’

infekciu.

3.1 Zoberte si novu ihlu. Pouzivajte iba dodavané
,jednorazové ihly*.
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3.2 Skontrolujte, ¢i nie je poskodeny vonkajsi kryt
ihly.

3.3 Pevne drzte vonkajsi kryt ihly.

3.4 Skontrolujte, ¢i nie je poskodeny ani uvolneny
odlepovaci uzaver na vonkajSom kryte ihly a ¢i
neuplynul datum exspiracie (obrazok 10).

3.5 Odstrante odlepovaci uzaver (obrazok 11).

Nepouzivajte ihlu, ak je poskodend, exspirovana
alebo ak je vonkajsi kryt ihly alebo odlepovaci uzaver
poskodeny alebo uvolneny. Pouzivanie exspirovanych
ihiel alebo ihiel s poskodenym odlepovacim uzaverom
alebo vonkajsim krytom ihly moZze spdsobit’ infekciu.
Vyhod'te ju do n&ddoby na likvidaciu ostrych
predmetov a vezmite si novu ihlu.

3.6 Naskrutkujte vonkajsi kryt ihly na skrutkovaci
hrot naplneného pera GONAL-F, az kym
nepocitite 'ahky odpor (obrdzok 12).

Nenasadzujte ihlu prili$ tesne, pretoze po injekénom

podani by sa mohla dat’ tazko odstranit’.

3.7 Jemnym potiahnutim odstrante vonkajsi kryt ihly
(obrazok 13).

3.8 Odlozte ho nabok na neskorsie pouzitie

(obrazok 14).

Nevyhadzujte vonkajsi kryt ihly, pretoze ten zabrani

poraneniu pichnutim a infekcii pri odstraiovani ihly

z naplneného pera.

3.9 Podrzte naplnené pero GONAL-F s ihlou
smerujicou nahor (obrazok 15).

3.10 Opatrne odstrante a zlikvidujte vnatorny kryt

(obrazok 16).

Vnutorny kryt nenasadzujte znovu na ihlu, pretoze to

mdze viest’ poraneniu pichnutim ihlou a infekcii.

3.11 Pozorne sledujte $picku ihly, kym sa

neobjavi(-ia) mala(-é) kvapocka(-y) tekutiny

(obrazok 17).
AK Vtedy
pouzivate skontrolujte, ¢i je na Spicke ihly
noveé pero kvapdcka tekutiny.

e Ak vidite malu kvapdcku
tekutiny, prejdite na krok 4
Nastavte davku.

¢ Ak nevidite mala kvapocku na
Spicke ihly alebo v jej blizkosti,
musite vykonat’ kroky uvedené
v nasledujacom odseku, aby ste
odstrénili vzduch v systéme.

Pouzivate NIE je potrebné skontrolovat’, ¢i je
pero pritomna kvapocka tekutiny.
opakovane Prejdite priamo na kroku 4

Nastavte davku.
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AKk pri prvom pouziti nového pera nevidite mali(-¢) kvapocku(-y) tekutiny v blizkosti $picky ihly
alebo priamo na nej:

Obr. 18

1.  Jemne pootocte nastavova¢ davky dopredu, kym sa v indika¢nom okienku davky neobjavi
hodnota ,,25% (obrazok 18).
e Ak nastavovac davky otocite za hodnotu ,,25, mozete ho otocit’ dozadu.

Obr. 19 Obr. 20 Obr. 21

2. Drzte pero s ihlou smerujlcou nahor.
3. Jemne poklepte na z&sobnik s napliou (obrazok 19).

4. Zatlacte nastavovac davky tak d’aleko, len ako sa d4. Na hrote ihly sa objavi mala kvapdcka
tekutiny (obréazok 20).

5. Skontrolujte, ¢i indikaéné okienko davky ukazuje hodnotu ,,0“ (obrazok 21).

6 Pokracujte ku kroku 4 Nastavte davku.

Ak sa neobjavi mala kvapdcka, kontaktujte svojho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.
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Krok 4 Nastavte davku

Poznamka: Pero obsahuje 900 IU folitropinu alfa. 900 IU pero umoziuje nastavit’ maximalnu
individualnu davku 450 TU. Najmensia nastaviteI'na individualna davka je 12,5 IU
a davka sa moze zvysovat v krokoch po 12,5 1U.

4.1 Otacajte nastavovacom davky dovtedy, kym sa nezobrazi v indikacnom okienku davky
pozadovana davka.
e Priklad: Ak je vaSa Zelana davka ,,150% IU, potvrd’te, ¢i indikacné okienko davky ukazuje
,, 150 (obrazok 22). Injekéné podanie nespravnej davky moze mat’ negativny vplyv na vasu
lie¢bu.

Obr. 22 Obr. 23
e  Otacanim nastavovaca davky dopredu sa zvySuje e Ak nastavova¢ davky pretocite nad vasu
davka (obrazok 22). zelanu davku, mozete ho otacat’ dozadu
(obréazok 23).

4.2 Pred vykonanim nasledujuceho kroku skontrolujte, ¢i sa v indika¢nom okienku davky
zobrazuje vasa celé predpisané davka.

Krok 5 Podajte si injekéne davku

Délezité: Podajte si injek¢ne davku tak, ako

vas to naucil vas poskytovatel’ zdravotnej

starostlivosti.

5.1 Pomaly zapichnite celt ihlu do koze
(obrézok 24).

5.2 Palec umiestnite na stred nastavovaca
davky. Pomaly Stlaéte nastavova¢ davky
uplne nadol aZ na doraz a podrzte ho
dovtedy, kym sa nepoda cela injekcia
(obréazok 25).

Poznamka: Cim vacsia davka, tym dlhsie
bude trvat’ injek¢né podavanie.
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5.3 Podrzte nastavovac davky stlaceny nadol
po dobu minimalne 5 sekind predtym, ako
vytiahnete ihlu z koze (obrazok 26).

e Cislo davky zobrazené v indikaénom
okienku davky sa vrati spit’ na ,,0.

e  Po uplynuti miniméalne 5 sekund
vytiahnite ihlu z koze, pri¢om drzte
stlaceny nastavova¢ davky
(obrézok 27).

e Ked je ihla vytiahnuta z koze,
uvolnite nastavovac¢ davky.

Nepust'ajte nastavovac davky, az kym
nevytiahnete ihlu z koze.

Krok 6 Odstraiite ihlu po kaZdej injekcii

6.1 Umiestnite vonkajsi kryt ihly na rovny
povrch.

6.2 Jednou rukou pevne podrzte naplnené
pero GONAL-f a zasurite ihlu do
vonkajsieho krytu ihly (obrazok 28).

6.3 Pokracujte v stlacani ihly v kryte oproti
pevnému povrchu, az kym nebude pocut’
cvaknutie ,,click* (obrazok 29).

6.4 Pevne uchopte vonkajsi kryt ihly a ihlu
odskrutkujte otdCanim do opacného
smeru (obrézok 30).

6.5 Pouzitt ihlu bezpecne zlikvidujte
v nadobe na likvidaciu ostrych predmetov
(obrézok 31). S ihlou manipulujte

opatrne, aby ste sa s ihlou neporanili.

Pouzité ihly nepouZivajte opakovane ani ich
nedavajte inym osobam.

Krok 7 Po injekénom podani

7.1 Skontrolujte, ¢i ste podali celu injekciu:
e Skontrolujte, ¢i sa v indikaénom

okienku davky zobrazuje ,,0“
(obrazok 32). ~

Ak indikaéné okienko davky ukazuje ,,0°, podali obr. 32"

ste celd davku.

Ak sa v indika¢nom okienku davky zobrazuje

Cislo vyssie nez ,,0, naplnené pero GONAL-f je

prazdne. Nedostali ste celt predpisand davku

a musite vykonat’ krok 7.2 nizSie.
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potreby):

¢ Vindika¢nom okienku davky sa bude
zobrazovat’ chybajuce mnozstvo, ktoré
musite injekéne podat’ pomocou nového
pera. V zobrazenom priklade je
chybajuce mnozstvo ,,50° U
(obrazok 33).

e Na dokoncenie davky druhym perom
zopakujte kroky 1 az 8.

7.2 Dokoncite ¢iasto¢nu injekciu (iba v pripade
( 350 )

Obr. 33

Krok 8 Uchovavanie naplneného pera GONAL-f

8.1 Znovu nasad’te kryt na pero aby sa zabrénilo
infekcii (obrazok 34).

8.2 Uchovavajte pero s nasadenym krytom na
bezpeénom mieste a ako je uvedené
V pisomnej informacii pre pouzivatela.

8.3 Ked’ je pero prazdne, opytajte sa svojho
poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti, ako
ho treba zlikvidovat.

Obr. 34

Neuchovavajte pero s este pripojenou ihlou, pretoZe to modze spdsobit’ infekciu.

Nepouzivajte naplnené pero GONAL-f, ak spadlo alebo ak je prasknuté alebo poSkodené, pretoze
to moze viest’ k poraneniu.

Ak mate nejaké otazky, kontaktujte vasho poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.
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Liec¢ebny dennik pre naplnené pero GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo Datum | Cas | Objem pera | Predpisana Indika&né okienko davky
dia davka Nastavené MnoZstvo, ktoré ma byt’ nastavené
[900 1U/1,44 mi mnoZstvo na na druhu injekciu
liecby injek¢éné podanie ____
[ak ,,0¢, [lak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
/ 900 1U injekéné Podajte injekéne toto mnoZstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak 1,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
/ 900 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [lak nie ,,0%, vyzaduje sa druhd injekcia
/ 900 1U injekéné Podajte injek¢ne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Hak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 900 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [lak nie ,,04, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 900 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 900 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [ak nie ,,0¢, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 900 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 900 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 900 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,04, vyzaduje sa druh4 injekcia
/ 900 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[ak ,,0, [ak nie ,,0%, vyzaduje sa druha injekcia
/ 900 1U injek¢éné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené
[Jak ,,0¢, [Jak nie ,,04, vyZaduje sa druh4 injekcia
/ 900 1U injekéné Podajte injekéne toto mnozstvo pomocou
podanie je nového pera.
dokoncené

Tento navod na pouzitie bol naposledy aktualizovany dia:{MM/RRRR}.
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