ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 75 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 5,5 mikrograma folitropiny alfa*, co odpowiada 75 j.m. Kazdy ml roztworu po
sporzadzeniu zawiera 75 j.m.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wyglad proszku: biata liofilizowana peletka.
Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty bezbarwny roztwor.

pH sporzadzonego roztworu wynosi 6,5 do 7,5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zesp6t policystycznych jajnikow - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji
w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, I\VVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang. Zygote
Intra-Fallopian Transfer).

o GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest wskazany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH.

U dorostych mezczyzn

o Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania jednoczesnie z ludzka gonadotroping
lozyskowa (hCG) do stymulacji spermatogenezy u m¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w leczeniu zaburzen ptodnosci.



Dawkowanie

Kliniczna ocena produktu GONAL-f wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie w celu optymalizacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych i w celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji
jajnikow. Zaleca sig przestrzeganie przedstawionych ponizej rekomendowanych dawek
poczatkowych.

Kobiety z brakiem owulacji (w tym z zespolem policystvcznych jajnikow)
Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w cyklu codziennych wstrzyknie¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych, wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu
rozpoczynato si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg. Nastgpnie, jesli byto to konieczne w celu
uzyskania wlasciwej ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwigkszato si¢ o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczng pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Dawke poczatkowa mozna dostosowywa¢ stopniowo: (a) ponizej 75 j.m. na dobg, jesli na podstawie
profilu klinicznego pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa) przewiduje si¢
nadmierng reakcje jajnikow na leczenie pod wzgledem liczby pecherzykow; lub (b) mozna rozwazy¢
dawke powyzej 75 do maksymalnie 150 j.m. na dobe, jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na
leczenie.

Nalezy $cisle monitorowaé odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielko$ci i liczby
pecherzykow za pomocag USG i (lub) wydzielania estrogendw.

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacj¢ tego cyklu leczenia i postgpowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji jajnikow na leczenie wedtug oceny lekarza, leczenie
nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpoczaé w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz zastosowana w poprzednim cyklu.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikéw na leczenie, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow
rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
Zaleca sig¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG.
Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulaciji jajnikéw w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych przed
zastosowaniem zaptodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu

W badaniach rejestracyjnych najczgsciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pgcherzykoéw obejmowat podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
o0 charakterystyke kliniczng pacjentki, takg jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.



Dawka poczgtkowa

Jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna dostosowywaé
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dob¢. Natomiast jesli przewiduje si¢ nadmierng reakcje
jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Nalezy nadal $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci

i liczby pecherzykow za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogenéw az do osiggniecia
odpowiedniego stopnia dojrzatosci pecherzykow.

Produkt GONAL-f mozna podawac sam lub, aby zapobiec przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu
z agonistg lub antagonista gonadoliberyny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikéw na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacj¢ tego cyklu leczenia i postgpowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekraczaé¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatosc pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikdéw na leczenie, w celu uzyskania ostatecznej dojrzato$ci
pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w
pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia produktem GONAL-f w skojarzeniu z hormonem
luteinizujgcym (LH) jest pobudzenie rozwoju pecherzykdw jajnikowych poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG). GONAL-f powinien
by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie
miesigczkuje 1 ma mate stezenie endogennego estrogenu, leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym
dniu.

Zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, oceniane;j
na podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka jajnikowego za pomoca badania USG i wydzielania
estrogendw.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne dawke nalezy zwigkszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 do 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f'i lutropiny alfa nalezy zastosowac pojedyncze wstrzyknigcie 250 mikrograméw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz

w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie
wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zottego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.
Leczenie nalezy ponownie rozpoczaé w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz
zastosowana w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4).

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt GONAL-f nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednoczesnie z ludzka
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesiace. Jesli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowa¢; aktualne doswiadczenia kliniczne
wskazuja, ze do stymulacji spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.




Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podesztym wieku nie jest whasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow
w podesztym wieku.

Niewvdolnosé nerek lub waqtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentow z niewydolno$cig nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podania podskornego. Wstrzyknigcie nalezy wykonywac
codziennie o tej samej porze.

Pierwsze wstrzykniecie produktu GONAL-f nalezy wykona¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.
Samodzielne podawanie produktu GONAL-f moze by¢ realizowane wytacznie przez pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i majacych mozliwos¢ konsultacji ze specjalista.

Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ codziennie.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

o Guzy podwzgorza lub przysadki mézgowe;j.

o Powickszenie jajnikow lub torbiel jajnika niezwiazana z zespotem policystycznych jajnikow

i 0 nieznanej przyczynie.
o Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie.
o Rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiggna¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolno$¢ jajnikow,

o wady rozwojowe narzaddéw ptciowych uniemozliwiajace rozwoj cigzy,
o wlokniako-migéniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy,

o pierwotna niewydolnos¢ jader.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

GONAL-f jest substancja gonadotropowa, ktoéra moze powodowac tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktdrzy maja wystarczajacg wiedzg
i doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.



Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i pomochiczego
fachowego personelu medycznego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprze¢tu monitorujgcego.

U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu GONAL-f wymagane jest
regularne monitorowanie reakcji jajnikéw z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem
USG w potaczeniu z pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na
przyjmowanie FSH moze r6znic¢ si¢ u poszczegolnych pacjentéw. U niektorych reakcja moze by¢
bardzo staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczna dawke potrzebng do
osiagnigcia celu leczenia zardwno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfirie, lub u ktoérych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod Scislg obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie choroby lub

wystagpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyne nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zaj$cia w ciaze. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie

w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonow kory nadnerczy, hiperprolaktynemii

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykdéw jajnikowych, zaréwno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART moze wystapi¢ powickszenie
jajnikoéw lub zespo6l nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
produktu GONAL-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstosé
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien posiada¢ doswiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

.....

jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwieksza¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m. najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik
owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespol nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikéw. Wystepuje ono czesciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikoéw, zwykle bez
koniecznosci zastosowania leczenia.

W odrdznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje si¢
zwickszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormonéw piciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalnos¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowej.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwickszenie masy ciala, duszno$é, skapomocz i dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne mogg wykazac
hipowolemig, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesi¢k optucnowy, ptyn w optucnej lub ostra niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg cigzkiego OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal mig$nia
Ssercowego.



Do niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju OHSS nalezg mtody wiek, beztluszczowa masa ciata,
zespot policystycznych jajnikdw, Wieksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne lub
szybko rosngce stezenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza ilos§¢
rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytow pozyskanych w cyklach

z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczgcych dawki produktu GONAL-f i schematu podawania moze
zmniejszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczesnego
rozpoznania czynnikow ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomocg kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania st¢zenia estradiolu.

Istnieja powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng rolg w wywotywaniu OHSS 1 ze

w przypadku zajscia w ciaze zespot ten moze mie¢ ciezsza postaé i dluzej si¢ utrzymywac. Dlatego,
w przypadku pojawienia si¢ objawOw nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ zaniechaé
stosowania hCG 1 poradzi¢ pacjentce aby nie odbywala stosunku piciowego lub zastosowata metody
mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢
gwaltownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem klinicznym.
Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiagga maksimum po okoto siedmiu do
dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod obserwacjg przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykow przed owulacja moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi ciezki zespot
nadmiernej stymulacji, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz kontynuowane
oraz hospitalizowa¢ pacjentke i wigczy¢ odpowiednie leczenie.

CigZza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wicksza

W poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow sg to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegolnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiklan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogiej zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikéw.

W przypadku ART ryzyko wystapienia cigzy mnogiej jest zwigzane gtdwnie z liczbg przeniesionych
zarodkdw, ich jakosci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystapienia cigzy mnogie;j.

Utrata cigzy
Utrata ciazy w wyniku poronienia lub niedonoszenia wystepuje czesciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pecherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczecia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wigksze
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Obserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu

z populacja ogdlna.




Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworow jajnikow i innych narzadow uktadu rozrodczego,
zaroéwno tagodnych jak i ztos§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko wystapienia
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czesto$¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz
w przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sig, ze jest to spowodowane rdéznicami 0sobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystgpujaca chorobg zakrzepowo-zatorowsa lub u kobiet

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystapienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzys$ci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosa za sobg zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotna niewydolno$¢ jader. U takich
pacjentéw terapia produktem GONAL-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu GONAL-f nie nalezy
stosowac, jesli nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ miedzy innymi przeprowadzenie badania nasienia od
4 do 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Zawarto$¢ sodu

Produkt GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu GONAL-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi

w wywotaniu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikdéw, podczas gdy stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania braku
wrazliwosci przysadki mézgowej moze zwicksza¢ dawki produktu GONAL-f potrzebne do uzyskania
wlasciwej odpowiedzi jajnikdw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia produktem GONAL-f.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania produktu GONAL-f w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczone;j
liczby (mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazujg, ze
folitropina alfa wywoluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sa wystarczajace do wykluczenia wplywu

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersig.



Plodnosé
Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt GONAL-f nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzgk i (lub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespdét nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS), ktory
nalezy traktowac jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko mogg wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych

W celu okres$lenia czestosci stosowane sg nastepujace definicje: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: bol glowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarbwno w powigzaniu z OHSS, jak
i niezwigzane z OHSS)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Czgsto: b6l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwosci brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto:  torbiele jajnikow

Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS (acznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: powiklanie cigzkiego OHSS




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (Iub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi
Czesto: ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (Iub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszenie masy ciala

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GAO5.

Mechanizm dzialania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sa wydzielane przez przedni ptat przysadki moézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GnRH i odgrywaja rol¢ uzupetiajaca w rozwoju pecherzyka i owulacji. FSH pobudza
rozwoj pecherzykow jajnikowych, natomiast dziatanie LH odgrywa role w rozwoju pgcherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie r-hFSH powoduje wzrost stezenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie stezenia inhibiny w surowicy nastepuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost stezenia E2 nast¢puje wolniej

i jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objetos¢ pecherzykow zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczecia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wystgpuje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na
podstawie stgzenia LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w réznych laboratoriach
moga si¢ od siebie roznic.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka catkowita produktu GONAL-f podawana przez krétszy okres leczenia

w poréwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komorek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH uzyskiwanym
z moczu w technikach wspomaganego rozrodu)

GONAL-f FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 11,0+59 8,8+48
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+19 145+33
Wymagana dawka catkowita FSH (liczba amputek 27,6 £10,2 40,7 + 13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Koniecznos¢ zwiekszenia dawki (%) 56,2 85,3

Roznice pomiedzy 2 grupami byly statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

kryteriow.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u mezczyzn

z niedoborem FSH prowadzi do stymulacji spermatogenezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych migdzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba

hormony sg podawane jednocze$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomoérkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Objgtos¢ dystrybucji w stanie

stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 I.
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Bezwzglgdna biodostepnosé leku po podaniu podskérnym wynosi 66%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalnos¢ dawki po podaniu
podskdrnym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej
kumulacji osiggajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciggu 3 do 4 dni.

Eliminacja

Catkowity klirens wynosi 0,6 I/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno-

i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, ponad te,

ktore zostaly opisane w innych punktach niniejszej ChPL.

Odnotowano przypadki zaburzen ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u
szczurdow, ktorym dtugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobe).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (= 5 j.m./kg/dob¢) byla przyczyna zmniejszonej ilosci
zdolnych do zycia plodéw, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci oraz byta przyczyna
dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny
otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt GONAL-f jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

Metionina

Polisorbat 20

Stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  OKres waznosci
3 lata

Produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu fiolki i sporzadzeniu roztworu.
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt GONAL-f jest dostarczany w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan; proszek w 3 ml fiolkach (szkto typu I) z gumowym korkiem (guma bromobutylowa)

i aluminiowym wieczkiem typu ,,flip-off”, a 1 ml rozpuszczalnika do rekonstytucji w 1 ml amputko-
strzykawkach (szkto typu 1) z gumowym korkiem.

Produkt leczniczy jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub 10 fiolek z 1, 5 lub
10 amputko-strzykawkami z rozpuszczalnikiem.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do jednorazowego uzytku.

Przed uzyciem proszek GONAL-f musi by¢ rozpuszczony w rozpuszczalniku (patrz punkt ,,Jak
przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik” w ulotce dla pacjenta).

GONAL-f moze by¢ rozpuszczany z lutroping alfa i podawany w jednym wstrzyknieciu. W tym
przypadku roztwor lutropiny alfa powinien by¢ przygotowany jako pierwszy i uzyty do rozpuszczenia
proszku GONAL-f.

Badania wykazaty, ze jednoczesne podawanie z lutroping alfa nie zmienia istotnie aktywnosci,
stabilnosci, wlasciwosci farmakokinetycznych ani farmakodynamicznych substancji czynnych.

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026
EU/1/95/001/027

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 87 mikrogramow folitropiny alfa* (co odpowiada 1 200 j.m.),
w celu dostarczenia 77 mikrogramdw (co odpowiada 1 050 j.m.) w 1,75 ml. Kazdy ml roztworu po

sporzadzeniu zawiera 600 j.m.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO)

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

rekonstytuowany roztwor zawiera 9,45 mg alkoholu benzylowego na ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wyzglad proszku: biala liofilizowana peletka.
Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty bezbarwny roztwor.

pH sporzadzonego roztworu wynosi 6,5 do 7,5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zespot policystycznych jajnikow - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji
w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, I\VVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang. Zygote
Intra-Fallopian Transfer).

o GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest wskazany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH.

U dorostych mezczyzn

o Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania jednocze$nie z ludzka gonadotroping
lozyskowa (hCG) do stymulacji spermatogenezy u m¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego
W leczeniu zaburzen ptodnosci.
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Dawkowanie

Kliniczna ocena produktu GONAL-f wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie w celu optymalizacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych i w celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji
jajnikow. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych ponizej rekomendowanych dawek
poczatkowych.

Wykazano pelng biorownowazno$¢ tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu postaci jedno-
i wielodawkowych produktu GONAL-f.

W ponizszej tabeli przedstawiono objetos¢ jaka nalezy poda¢ w celu dostarczenia przepisanej dawki:

Dawka (j.m.) Objetos¢ do wstrzykniecia (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Kobiety z brakiem owulacji (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)
Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w cyklu codziennych wstrzyknieé. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych, wedtug najczgséciej stosowanego schematu podawanie produktu
rozpoczynato si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe. Nastepnie, jesli byto to konieczne w celu
uzyskania wlasciwej ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwigkszato sie o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczna pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczes$niejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Dawke poczatkowa mozna dostosowywaé stopniowo: (a) ponizej 75 j.m. na dobg, jesli na podstawie
profilu klinicznego pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa) przewiduje si¢
nadmierng reakcje jajnikoOw na leczenie pod wzgledem liczby pecherzykow; lub (b) mozna rozwazy¢
dawke powyzej 75 do maksymalnie 150 j.m. na dobg, jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na
leczenie.

Nalezy $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci i liczby
pecherzykow za pomocag USG i (lub) wydzielania estrogendw.

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji jajnikow na leczenie wedtug oceny lekarza, leczenie

nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz zastosowana w poprzednim cyklu.
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Ostateczna dojrzalos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikow na leczenie, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow
rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowe;j alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
Zaleca sig¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG.
Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzvkow jajnikowych przed
zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu

W badaniach rejestracyjnych najczgsciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pgcherzykow obejmowat podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczna pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciala oraz, jesli ma to zastosowanie, wcze$niejsza reakcja jajnikdw na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna dostosowywacé
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobe. Natomiast jesli przewiduje si¢ nadmierng reakcje
jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Nalezy nadal $cisle monitorowaé odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci

i liczby pegcherzykdéw za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogendéw az do osiagniecia
odpowiedniego stopnia dojrzatosci pecherzykow.

Produkt GONAL-f mozna podawac sam lub, aby zapobiec przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu
Z agonista lub antagonista gonadoliberyny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekraczaé¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikéw na leczenie, w celu uzyskania ostatecznej dojrzato$ci
pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w
pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia produktem GONAL-f w skojarzeniu z hormonem
luteinizujacym (LH) jest pobudzenie rozwoju pecherzykow jajnikowych poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG). GONAL-f powinien
by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie
miesigczkuje 1 ma mate stezenie endogennego estrogenu, leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym
dniu.

Zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej
na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i wydzielania
estrogendw.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne dawke nalezy zwigkszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 do 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f i lutropiny alfa nalezy zastosowac pojedyncze wstrzyknigcie 250 mikrograméw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca sig, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz

w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie
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wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zoéltego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.
Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz
zastosowana w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4).

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt GONAL-f nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednocze$nie z ludzka
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jesli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne dos§wiadczenia kliniczne
wskazuja, ze do stymulacji spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podesztym wieku nie jest whasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow
w podesztym wieku.

Niewvdolnosé nerek lub watroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentow z niewydolno$cig nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podania podskérnego. Wstrzykniecie nalezy wykonywaé
codziennie o tej samej porze.

Pierwsze wstrzykniecie produktu GONAL-f nalezy wykona¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.
Samodzielne podawanie produktu GONAL-f moze by¢ realizowane wylacznie przez pacjentéow z silng

motywacja, odpowiednio przeszkolonych i majacych mozliwo$¢ konsultacji ze specjalista.

Wielodawkowy GONAL-f mozna uzy¢ do kilku wstrzyknieé, dlatego nalezy poda¢ pacjentom
szczegotowe instrukcje aby zapobiec niewtasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;.

Z powodu wystgpowania miejscowej reakcji na alkohol benzylowy miejsce wstrzyknigcia nalezy
codziennie zmieniac.

Poszczegolne rekonstytuowane fiolki powinny by¢ przeznaczone wylgcznie do uzycia przez jednego
pacjenta.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.
4.3  Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona

w punkcie 6.1.
. Guzy podwzgorza lub przysadki mozgowej.
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o Powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika niezwigzana z zespotem policystycznych jajnikow
i 0 nieznanej przyczynie.

o Krwotoki z drdg rodnych o nieznanej przyczynie.

o Rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiaggnaé¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

o wady rozwojowe narzadoéw piciowych uniemozliwiajace rozwoj ciazy,
o wlokniako-migéniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy,

o pierwotna niewydolnos$¢ jader.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogoblne zalecenia

GONAL-f jest substancjg gonadotropowa, ktora moze powodowac tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktorzy majg wystarczajaca wiedze
i doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i pomocniczego
fachowego personelu medycznego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprz¢tu monitorujgcego.

U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu GONAL-f wymagane jest
regularne monitorowanie reakcji jajnikoéw z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem
USG w potaczeniu z pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na
przyjmowanie FSH moze r6znic¢ si¢ u poszczegolnych pacjentéw. U niektorych reakcja moze by¢
bardzo staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczna dawke potrzebna do
osiagnigcia celu leczenia zardGwno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfirig, lub u ktérych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cislg obserwacjg lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie choroby lub

wystapienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zaj$cia w cigzg. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie

w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zarowno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikow lub zespot nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
produktu GONAL-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstos$¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien posiada¢ doswiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikéw na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigksza¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m. najlepiej co 7 do 14 dni.
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Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik
owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespdl nadmiernej stymulaciji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Wystepuje ono czgsciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw, zwykle bez
konieczno$ci zastosowania leczenia.

W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. £.aczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormonow plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowe;j i rzadko w jamie
osierdziowej.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastgpujace objawy: bol brzucha, wzdgcia,
znaczne powiekszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwos$ci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykazac
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostra niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg ciezkiego OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal mig¢$nia
sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS naleza miody wiek, bezttuszczowa masa ciala,
zespot policystycznych jajnikow, wigksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne Iub
szybko rosngce stezenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza ilo§¢
rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytéw pozyskanych w cyklach

z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki produktu GONAL-f i schematu podawania moze
zmniejszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczesnego
rozpoznania czynnikéw ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze

w przypadku zajScia w cigze zespot ten moze mie¢ ciezsza postaé i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego,
w przypadku pojawienia si¢ objawow nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ zaniechac¢
stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce aby nie odbywala stosunku piciowego lub zastosowata metody
mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢
gwaltownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem klinicznym.
Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiagga maksimum po okoto siedmiu do
dziesieciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac¢ pod obserwacjg przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pecherzykow przed owulacja moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny Iub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystgpi cigzki zespot

nadmiernej stymulacji, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz kontynuowane
oraz hospitalizowac¢ pacjentke i wiaczy¢ odpowiednie leczenie.
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Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czestos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wieksza

W poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow sa to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegodlnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmnigjszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogiej zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikéw.

W przypadku ART ryzyko wystgpienia cigzy mnogiej jest zwigzane glownie z liczbg przeniesionych
zarodkow, ich jakosci 1 wieku pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystapienia cigzy mnogiej.

Utrata cigzy
Utrata ciagzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia wystepuje czesciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pecherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczecia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wigksze
niezaleznie od tego, czy ciaza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w porownaniu

z populacjg ogolna.

Nowotwory ukiadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworow jajnikéw i innych narzadoéw uktadu rozrodczego,
zaroéwno tagodnych jak i ztos§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko wystapienia
nowotworow u kobiet nieplodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz
w przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sig, Ze jest to spowodowane rdéznicami osobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca chorobg zakrzepowo-zatorowsa lub u kobiet

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystapienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzys$ci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosa za sobg zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolno$¢ jader. U takich
pacjentéw terapia produktem GONAL-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu GONAL-f nie nalezy
stosowac, jesli nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ migdzy innymi przeprowadzenie badania nasienia od
4 do 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Zawarto$¢ sodu

Produkt GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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Rozpuszczalnik zawierajacy alkohol benzylowy

Po rekonstytucji dostarczonym rozpuszczalnikiem produkt leczniczy zawiera 1,23 mg alkoholu
benzylowego w kazdej dawce 75 j.m., co odpowiada 9,45 mg/ml. Alkohol benzylowy moze
powodowac reakcje alergiczne.

Wrazliwos¢ na lateks

Ostona igly amputko-strzykawki z rozpuszczalnikiem do rekonstytucji zawiera lateks (naturalng sucha
gume), ktory moze powodowac ci¢zkie reakcje alergiczne.

W przypadku nadwrazliwo$ci na te substancje pomocnicze dostepna jest posta¢ (GONAL-f 75 j.m.,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) niezawierajaca alkoholu
benzylowego ani lateksu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu GONAL-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi

w wywotaniu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikéw, podczas gdy stosowanie agonistow lub antagonistéw GnRH w celu wywotania braku
wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwicksza¢ dawki produktu GONAL-f potrzebne do uzyskania
wlasciwej odpowiedzi jajnikow. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia produktem GONAL-f.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania produktu GONAL-f w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej
liczby (mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze
folitropina alfa wywoluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia wptywu
teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersia.
Plodnos¢

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzgk i (lub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespdt nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS), ktory
nalezy traktowac¢ jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastgpujace definicje: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Leczenie u kobiet

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarbwno w powigzaniu z OHSS, jak
i niezwigzane z OHSS)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bol brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwos$ci brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo czgsto:  torbiele jajnikow

Czesto: fagodny lub umiarkowany OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: powiktanie cigzkiego OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia ukliadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

23



Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: tradzik

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Czesto: ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzgk i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszenie masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystapienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony piciowe i modulatory uktadu piciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GAOS.

Mechanizm dziatania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sa wydzielane przez przedni ptat przysadki mézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GNRH i odgrywaja role uzupetniajacg w rozwoju pecherzyka i owulacji. FSH pobudza
rozwoj pecherzykow jajnikowych, natomiast dziatanie LH odgrywa role w rozwoju pgcherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie r-hFSH powoduje wzrost st¢zenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie st¢zenia inhibiny w surowicy nastepuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost st¢zenia E2 nastepuje wolniej

i jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objetos¢ pecherzykow zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczecia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wyst¢puje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byty diagnozowane na
podstawie stgzenia LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
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Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w roznych laboratoriach

mogga si¢ od siebie roznicé.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajagcymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu

leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka catkowita produktu GONAL-f podawana przez krétszy okres leczenia
W pordéwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzila do wigkszej liczby pobranych komorek

jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH uzyskiwanym

z moczu w technikach wspomaganego rozrodu)

GONAL-f FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 110+59 88+48
Ilo§¢ wymaganych dni stymulacji FSH 117+£19 145+33
Wymagana dawka catkowita FSH (liczba amputek 27,6 +10,2 40,7 + 13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Koniecznos¢ zwiekszenia dawki (%) 56,2 85,3

Roznice pomiedzy 2 grupami byly statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych
kryteriow.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u mezczyzn
z niedoborem FSH prowadzi do stymulacji spermatogenezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych migdzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba
hormony sa podawane jednoczes$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomérkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 I.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi 66%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalnos¢ dawki po podaniu

podskdérnym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej
kumulacji osiggajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciagu 3 do 4 dni.

Eliminacja

Catkowity klirens wynosi 0,6 I/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu jedno-

i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, ponad te,

ktore zostaly opisane w innych punktach niniejszej ChPL.
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U krélikoéw pojedyncze podskorne wstrzykniecie produktu po rekonstytucji 0,9% alkoholem
benzylowym i 0,9% alkoholu benzylowego samodzielnie wywotato delikatne krwawienie i podostre
zapalenie, a pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe wywotato tagodne zapalenie i zmiany
zwyrodnieniowe.

Odnotowano przypadki zaburzen plodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u
szczurow, ktorym dtugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg/dobg¢) byla przyczyng zmniejszonej ilosci
zdolnych do zycia plodéw, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci oraz byta przyczyna
dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny
otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt GONAL-f jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

Stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
Alkohol benzylowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

Sporzadzony roztwor zachowuje stabilno$¢ przez 28 dni w temperaturze ponizej 25°C.
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przed sporzadzeniem roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt GONAL-f jest dostarczany w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan; proszek w 3 ml fiolkach (szkto typu I) z gumowym korkiem (guma bromobutylowa)

i aluminiowym wieczkiem typu flip-off, a rozpuszczalnik do rekonstytucji w 2 ml amputko-
strzykawkach (szkto typu I) z gumowym korkiem. Opakowanie zawiera rowniez Strzykawki
wykonane z polipropylenu i igly ze stali nierdzewne;.

Produkt leczniczy jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke z proszkiem i 1 amputko-
strzykawke z rozpuszczalnikiem do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan oraz 15 strzykawek
jednorazowego uzytku wyskalowanych w jednostkach FSH.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem proszek GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml musi by¢ rozpuszczony w 2 ml rozpuszczalnika
dostarczonego w opakowaniu.

Proszek GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml nie moze by¢ tgczony z innymi postaciami produktu GONAL-f
w tej samej fiolce lub strzykawce.

Do sporzadzenia roztworu nalezy zastosowac¢ wylacznie rozpuszczalnik w amputko-strzykawce, ktora
po uzyciu nalezy usungé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. Pudetko wielodawkowe GONAL-f
zawiera zestaw strzykawek wyskalowanych w jednostkach FSH. Mozna réwniez uzywaé¢ 1 ml
strzykawek wyskalowanych w ml, oraz igle do wstrzykiwan podskornych (patrz punkt ,,Jak
przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik” w ulotce dla pacjenta).

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/021

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 44 mikrogramy folitropiny alfa* (co odpowiada 600 j.m.), w celu
dostarczenia 33 mikrogramow (co odpowiada 450 j.m.) w 0,75 ml. Kazdy ml roztworu po

sporzadzeniu zawiera 600 j.m.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO)

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

rekonstytuowany roztwor zawiera 9,45 mg alkoholu benzylowego na ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wyglad proszku: biata liofilizowana peletka.
Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty bezbarwny roztwor.

pH sporzadzonego roztworu wynosi 6,5 do 7,5.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zespot policystycznych jajnikow - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji
w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, I\VVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang. Zygote
Intra-Fallopian Transfer).

o GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest wskazany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH.

U dorostych mezczyzn

o Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania jednocze$nie z ludzka gonadotroping
lozyskowa (hCG) do stymulacji spermatogenezy u m¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego
W leczeniu zaburzen ptodnosci.
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Dawkowanie

Kliniczna ocena produktu GONAL-f wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie w celu optymalizacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych i w celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji
jajnikow. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych ponizej rekomendowanych dawek
poczatkowych.

Wykazano pelng biorownowazno$¢ tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu postaci jedno-
i wielodawkowych produktu GONAL-f.

W ponizszej tabeli przedstawiono objetos¢ jaka nalezy podac¢ w celu dostarczenia przepisanej dawki:

Dawka (j.m.) Objetos¢ do wstrzykniecia (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Kobiety z brakiem owulacji (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)
Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w cyklu codziennych wstrzyknieé¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych, wedtug najczgséciej stosowanego schematu podawanie produktu
rozpoczynato si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe. Nastepnie, jesli byto to konieczne w celu
uzyskania wlasciwej ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwigkszato sie o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczna pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczes$niejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Dawke poczatkowa mozna dostosowywaé stopniowo: (a) ponizej 75 j.m. na dobg, jesli na podstawie
profilu klinicznego pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa) przewiduje si¢
nadmierng reakcje jajnikow na leczenie pod wzgledem liczby pecherzykow; lub (b) mozna rozwazy¢
dawke powyzej 75 do maksymalnie 150 j.m. na dobg, jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na
leczenie.

Nalezy $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci i liczby
pecherzykow za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogendw.

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji jajnikow na leczenie wedtug oceny lekarza, leczenie

nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpoczgé w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz zastosowana w poprzednim cyklu.
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Ostateczna dojrzalos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikow na leczenie, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow
rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowe;j alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
Zaleca sig¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG.
Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaplodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzvkow jajnikowych przed
zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu

W badaniach rejestracyjnych najczgséciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pgcherzykow obejmowat podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczna pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciala oraz, jesli ma to zastosowanie, wcze$niejsza reakcja jajnikdw na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna dostosowywacé
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobe. Natomiast jesli przewiduje si¢ nadmierng reakcje
jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Nalezy nadal $cisle monitorowaé odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci

i liczby pegcherzykdéw za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogendéw az do osiagniecia
odpowiedniego stopnia dojrzatosci pecherzykow.

Produkt GONAL-f mozna podawac sam lub, aby zapobiec przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu
Z agonista lub antagonista gonadoliberyny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikéw na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekraczaé¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikdéw na leczenie, w celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci
pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w
pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia produktem GONAL-f w skojarzeniu z hormonem
luteinizujacym (LH) jest pobudzenie rozwoju pecherzykow jajnikowych poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG). GONAL-f powinien
by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie
miesigczkuje 1 ma mate stezenie endogennego estrogenu, leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym
dniu.

Zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej
na podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i1 wydzielania
estrogendw.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne dawke nalezy zwigkszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 do 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu
GONAL-f i lutropiny alfa nalezy zastosowac pojedyncze wstrzyknigcie 250 mikrograméw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca sig, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz

w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie
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wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zottego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.
Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz
zastosowana w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4).

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt GONAL-f nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednocze$nie z ludzka
gonadotroping tozyskowg (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jesli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne dos§wiadczenia kliniczne
wskazuja, ze do stymulacji spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podesztym wieku nie jest whasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow
w podesztym wieku.

Niewvdolnosé nerek lub watroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentow z niewydolno$cig nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podania podskérnego. Wstrzykniecie nalezy wykonywaé
codziennie o tej samej porze.

Pierwsze wstrzykniecie produktu GONAL-f nalezy wykona¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.
Samodzielne podawanie produktu GONAL-f moze by¢ realizowane wylacznie przez pacjentéow z silng

motywacja, odpowiednio przeszkolonych i majacych mozliwo$¢ konsultacji ze specjalista.

Wielodawkowy GONAL-f mozna uzy¢ do kilku wstrzyknieé, dlatego nalezy poda¢ pacjentom
szczegotowe instrukcje aby zapobiec niewtasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;j.

Z powodu wystgpowania miejscowej reakcji na alkohol benzylowy miejsce wstrzyknigcia nalezy
codziennie zmieniac.

Poszczegolne rekonstytuowane fiolki powinny by¢ przeznaczone wytacznie do uzycia przez jednego
pacjenta.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.
4.3  Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona

w punkcie 6.1.
. Guzy podwzgorza lub przysadki mozgowej.
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o Powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika niezwigzana z zespotem policystycznych jajnikow
i 0 nieznanej przyczynie.

o Krwotoki z drdg rodnych o nieznanej przyczynie.

o Rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiaggnaé¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

o wady rozwojowe narzadoéw ptciowych uniemozliwiajgce rozwdj ciazy,
o wlokniako-migéniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy,

o pierwotna niewydolnos$¢ jader.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawaneg0 produktu.

Ogoblne zalecenia

GONAL-f jest substancjg gonadotropowa, ktora moze powodowac tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktérzy maja wystarczajaca wiedze
i doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i pomocniczego
fachowego personelu medycznego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprz¢tu monitorujgcego.

U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu GONAL-f wymagane jest
regularne monitorowanie reakcji jajnikoéw z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem
USG w potaczeniu z pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na
przyjmowanie FSH moze roznic¢ si¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektorych reakcja moze by¢
bardzo staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczna dawke potrzebna do
osiagnigcia celu leczenia zard6wno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfirig, lub u ktérych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cislg obserwacjg lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie choroby lub

wystapienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczeciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zaj$cia w ciagzg. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie

w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zardwno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikow lub zespot nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
produktu GONAL-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstos¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien posiada¢ doswiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

.....

jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwieksza¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m. najlepiej co 7 do 14 dni.
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Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik
owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Wystepuje ono czgsciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw, zwykle bez
konieczno$ci zastosowania leczenia.

W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. £.aczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormonow plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowej.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastgpujace objawy: bol brzucha, wzdgcia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznos$¢, skagpomocz i dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne mogg wykaza¢
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesi¢k oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg cigzkiego OHSS moze by¢ powiklany skretem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal mig¢$nia
sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS naleza mtody wiek, beztluszczowa masa ciata,
zespot policystycznych jajnikow, wigksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne lub
szybko rosngce stezenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza ilo§¢
rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytow pozyskanych w cyklach

z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki produktu GONAL-f i schematu podawania moze
zmniejszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczesnego
rozpoznania czynnikow ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze

w przypadku zajsScia w cigze zespot ten moze mie¢ ciezsza postaé i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego,
w przypadku pojawienia si¢ objawow nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ zaniechac¢
stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce aby nie odbywata stosunku ptciowego lub zastosowata metody
mechaniczne zabezpieczajace przed zaplodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢
gwaltownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem klinicznym.
Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiagga maksimum po okoto siedmiu do
dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod obserwacja przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pecherzykow przed owulacjg moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny Iub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystgpi cigzki zespot

nadmiernej stymulacji, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz kontynuowane
oraz hospitalizowac¢ pacjentke i wiaczy¢ odpowiednie leczenie.
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Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza

W poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszoS$ci przypadkow sa to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegoblnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmnigjszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogiej zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikéw.

W przypadku ART ryzyko wystapienia cigzy mnogiej jest zwigzane gtdwnie z liczbg przeniesionych
zarodkow, ich jakos$ci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystapienia cigzy mnogiej.

Utrata cigzy
Utrata ciagzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia wystepuje czesciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pecherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczgcia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wigksze
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w porownaniu

z populacjg ogolna.

Nowotwory ukiadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikow i innych narzagdow uktadu rozrodczego,
zaroéwno tagodnych jak i ztos§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwicksza ryzyko wystapienia
nowotworow u kobiet nieplodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czesto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz
w przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sig, Ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca chorobg zakrzepowo-zatorowsa lub u kobiet

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystapienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzys$ci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolno$¢ jader. U takich
pacjentéw terapia produktem GONAL-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu GONAL-f nie nalezy
stosowac, jesli nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ migdzy innymi przeprowadzenie badania nasienia od
4 do 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Zawarto$¢ sodu

Produkt GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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Rozpuszczalnik zawierajacy alkohol benzylowy

Po rekonstytucji dostarczonym rozpuszczalnikiem produkt leczniczy zawiera 1,23 mg alkoholu
benzylowego w kazdej dawce 75 j.m., co odpowiada 9,45 mg/ml. Alkohol benzylowy moze
powodowac reakcje alergiczne.

Wrazliwos¢ na lateks

Ostona igly amputko-strzykawki z rozpuszczalnikiem do rekonstytucji zawiera lateks (naturalng suchg
gume), ktory moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne.

W przypadku nadwrazliwo$ci na te substancje pomocnicze dostepna jest posta¢ (GONAL-f 75 j.m.,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) niezawierajaca alkoholu
benzylowego ani lateksu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu GONAL-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi

w wywotaniu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikdéw, podczas gdy stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania braku
wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwicksza¢ dawki produktu GONAL-f potrzebne do uzyskania
wlasciwej odpowiedzi jajnikow. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia produktem GONAL-f.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania produktu GONAL-f w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej
liczby (mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazujg, ze
folitropina alfa wywoluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sa wystarczajace do wykluczenia wplywu

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersia.
Plodnos¢

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzgk i (lub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespdt nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS), ktory
nalezy traktowac¢ jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastgpujace definicje: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Leczenie u kobiet

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol gtowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarbwno w powigzaniu z OHSS, jak
i niezwigzane z OHSS)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bol brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwos$ci brzucha, nudno$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo czgsto:  torbiele jajnikow

Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS (facznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: powiktanie cigzkiego OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia ukliadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto: tradzik

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Czesto: ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszenie masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystapienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony piciowe i modulatory uktadu piciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GAOS.

Mechanizm dziatania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sa wydzielane przez przedni ptat przysadki mézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GNRH i odgrywaja role uzupetniajacg w rozwoju pecherzyka i owulacji. FSH pobudza
rozwoj pecherzykow jajnikowych, natomiast dziatanie LH odgrywa role w rozwoju pgcherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie r-hFSH powoduje wzrost st¢zenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie st¢zenia inhibiny w surowicy nastepuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost st¢zenia E2 nastepuje wolniej

i jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objetos¢ pecherzykow zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczecia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wyst¢puje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byty diagnozowane na
podstawie stgzenia LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
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Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w roznych laboratoriach

mogga si¢ od siebie roznicé.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajagcymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu

leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka catkowita produktu GONAL-f podawana przez krétszy okres leczenia
W pordéwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzila do wigkszej liczby pobranych komorek

jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH uzyskiwanym

z moczu w technikach wspomaganego rozrodu)

GONAL-f FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 110+59 88+48
Ilo§¢ wymaganych dni stymulacji FSH 117+£19 145+33
Wymagana dawka catkowita FSH (liczba amputek 27,6 +10,2 40,7 + 13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Koniecznos¢ zwiekszenia dawki (%) 56,2 85,3

Roznice pomiedzy 2 grupami byly statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych
kryteriow.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u mezczyzn
z niedoborem FSH prowadzi do stymulacji spermatogenezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych migdzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba
hormony sa podawane jednoczes$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomérkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 I.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi 66%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalnos¢ dawki po podaniu

podskdérnym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej
kumulacji osiggajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciagu 3 do 4 dni.

Eliminacja

Catkowity klirens wynosi 0,6 I/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu jedno-

i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, ponad te,

ktore zostaly opisane w innych punktach niniejszej ChPL.
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U krélikoéw pojedyncze podskorne wstrzykniecie produktu po rekonstytucji 0,9% alkoholem
benzylowym i 0,9% alkoholu benzylowego samodzielnie wywotato delikatne krwawienie i podostre
zapalenie, a pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe wywotato tagodne zapalenie i zmiany
zwyrodnieniowe.

Odnotowano przypadki zaburzen plodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u
szczurow, ktorym dtugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg/dobg¢) byla przyczyng zmniejszonej ilosci
zdolnych do zycia plodéw, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci oraz byta przyczyna
dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny
otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt GONAL-f jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

Stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
Alkohol benzylowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

Sporzadzony roztwor zachowuje stabilno$¢ przez 28 dni w temperaturze ponizej 25°C.
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przed sporzadzeniem roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt GONAL-f jest dostarczany w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan; proszek w 3 ml fiolkach (szkto typu I) z gumowym korkiem (guma bromobutylowa)

i aluminiowym wieczkiem typu flip-off, a rozpuszczalnik do rekonstytucji w 1 ml amputko-
strzykawkach (szkto typu 1) z gumowym korkiem. Opakowanie zawiera rowniez strzykawki
wykonane z polipropylenu i igly ze stali nierdzewne;.

Produkt leczniczy jest dostepny w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke z proszkiem i 1 amputko-
strzykawke z rozpuszczalnikiem do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan oraz 6 strzykawek
jednorazowego uzytku wyskalowanych w jednostkach FSH.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem proszek GONAL-f 450 j.m./0,75 ml musi by¢ rozpuszczony w 1 ml rozpuszczalnika
dostarczonego w opakowaniu.

Proszek GONAL-f 450 j.m./0,75 ml nie moze by¢ ¥aczony z innymi postaciami produktu GONAL-f
w tej samej fiolce lub strzykawce.

Do sporzadzenia roztworu nalezy zastosowac¢ wylacznie rozpuszczalnik w amputko-strzykawce, ktory
po uzyciu nalezy usungé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. Pudetko wielodawkowe GONAL-f
zawiera zestaw strzykawek wyskalowanych w jednostkach FSH. Mozna réwniez uzywaé¢ 1 ml
strzykawek wyskalowanych w ml, oraz igle do wstrzykiwan podskornych (patrz punkt ,,Jak
przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik” w ulotce dla pacjenta).

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/031

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 150 j.m./0,24 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 j.m. (co odpowiada
11 mikrogramom) folitropiny alfa* w 0,24 ml roztworu.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7 do 7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
U dorostych kobiet

Brak jajeczkowania (w tym zesp6t policystycznych jajnikow - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.
Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulaciji

w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, 1\VVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang. Zygote
Intra-Fallopian Transfer).

GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest wskazany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH.

U dorostych mezczyzn

4.2

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania jednoczesnie z ludzka gonadotroping
tozyskowa (hCG) do stymulacji spermatogenezy u m¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego
W leczeniu zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ prawidtowa liczbg wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkolié
ich w zakresie stosowania wlasciwych technik wstrzykiwan.
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Dawkowanie

Kliniczna ocena produktu GONAL-f wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie w celu optymalizacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych i W celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji
jajnikdéw. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych ponizej rekomendowanych dawek
poczatkowych.

Wykazano petng bioréwnowaznos¢ tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu postaci jedno-
i wielodawkowych produktu GONAL-f.

Kobiety z brakiem owulacji (w tym z zespolem policystycznych jajnikéw)
Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w cyklu codziennych wstrzyknie¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych, wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu
rozpoczynato si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe. Nastepnie, jesli byto to konieczne w celu
uzyskania wlasciwej ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwigkszato sie o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
o0 charakterystyke kliniczna pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Dawke poczatkowa mozna dostosowywac stopniowo: (a) ponizej 75 j.m. na dobe, jesli na podstawie
profilu klinicznego pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa) przewiduje si¢
nadmierng reakcje jajnikow na leczenie pod wzgledem liczby pecherzykow; lub (b) mozna rozwazy¢
dawke powyzej 75 do maksymalnie 150 j.m. na dobe, jesli przewiduje sie staba reakcje jajnikow na
leczenie.

Nalezy $cisle monitorowaé odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielko$ci i liczby
pecherzykow za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogendw.

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacj¢ tego cyklu leczenia i postgpowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji jajnikow na leczenie wedtug oceny lekarza, leczenie
nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpoczaé w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz zastosowana w poprzednim cyklu.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikéw na leczenie, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow
rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
Zaleca sie, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG.
Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych przed
zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu

W badaniach rejestracyjnych najczgsciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pgcherzykow obejmowat podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.

44



W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczng pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciala oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna dostosowywacé
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobe. Natomiast jesli przewiduje si¢ nadmierng reakcje
jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Nalezy nadal $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci

i liczby pegcherzykéw za pomocg USG i (Iub) wydzielania estrogendéw az do osiagnigcia
odpowiedniego stopnia dojrzatosci pecherzykow.

Produkt GONAL-f mozna podawac sam lub, aby zapobiec przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu
Z agonistg lub antagonista gonadoliberyny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikéw na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikdéw na leczenie, w celu uzyskania ostatecznej dojrzato$ci
pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu GONAL-f podaje si¢ w
pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia produktem GONAL-f w skojarzeniu z hormonem
luteinizujgcym (LH) jest pobudzenie rozwoju pecherzykow jajnikowych poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG). GONAL-f powinien
by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie
miesigczkuje 1 ma mate stgzenie endogennego estrogenu, leczenie moze byc¢ rozpoczete w dowolnym
dniu.

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej
na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i wydzielania
estrogendw.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne dawke nalezy zwigkszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 do 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f i lutropiny alfa nalezy zastosowa¢ pojedyncze wstrzyknigcie 250 mikrogramow r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz

w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie
wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zottego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.

Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz
zastosowana w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4).
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Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt GONAL-f nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednocze$nie z ludzkg
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jesli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenia kliniczne
wskazuja, ze do stymulacji spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmnie;j

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podesztym wieku nie jest whasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow
w podesztym wieku.

Niewvdolnosé nerek lub watroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentéw z niewydolno$cig nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podania podskornego. Wstrzyknigcie nalezy wykonywac
codziennie o tej samej porze.

Pierwsze wstrzyknigcie produktu GONAL-f nalezy wykonac¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.
Samodzielne podawanie produktu GONAL-f moze by¢ realizowane wytacznie przez pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i majacych mozliwo$¢ konsultacji ze specjalista.

Poniewaz GONAL-f wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony z wktadem wielodawkowym jest
przeznaczony do kilku wstrzyknie¢, nalezy poda¢ pacjentom szczegotowe instrukcje aby zapobiec

niewlasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;j.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego, patrz
punkt 6.6 i ,,Instrukcja stosowania”.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Guzy podwzgorza lub przysadki mézgowe;j.

o Powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika niezwigzana z zespotem policystycznych jajnikow

i 0 nieznanej przyczynie.
o Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie.
o Rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiagna¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

o wady rozwojowe narzadéw ptciowych uniemozliwiajace rozwoj cigzy,
o wlokniako-migéniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy,

o pierwotna niewydolnos$¢ jader.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

GONAL-f jest substancjg gonadotropowa, ktéra moze powodowac tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktorzy maja wystarczajaca wiedze
i doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i pomocniczego
fachowego personelu medycznego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzg¢tu monitorujacego.

U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu GONAL-f wymagane jest
regularne monitorowanie reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem
USG w potaczeniu z pomiarem stgzenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na
przyjmowanie FSH moze r6znic¢ si¢ u poszczegolnych pacjentéw. U niektorych reakcja moze by¢
bardzo staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawkg potrzebng do
osiggniecia celu leczenia zarowno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfirie, lub u ktoérych stwierdzono porfirie w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cistg obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie choroby lub

wystgpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyne nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajscia w ciazg. Szczegolnie nalezy przeprowadzi¢ badanie

W kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zardowno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikéw lub zespot nadmiernej stymulacji jajnikéw. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
produktu GONAL-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstos¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien posiada¢ doswiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigkszac o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m. najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik
owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikéw. Wystepuje ono czesciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, zwykle bez
konieczno$ci zastosowania leczenia.
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W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikow, duze
stezenie hormonow plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowej.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowa¢ nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powickszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwos$ci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykaza¢
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rGwnowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg cigzkiego OHSS moze by¢ powiktany skrgtem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal mig$nia
sercowego.

Do niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju OHSS naleza mlody wiek, bezttuszczowa masa ciala,
zespot policystycznych jajnikow, wigksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne lub
szybko rosngce stezenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza ilo$§¢
rozwijajacych sie pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytéw pozyskanych w cyklach

z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki produktu GONAL-f i schematu podawania moze
zmniejszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczesnego
rozpoznania czynnikow ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze

w przypadku zajscia w cigze zespot ten moze mie¢ ciezszg postaé i dluzej si¢ utrzymywac. Dlatego,
w przypadku pojawienia si¢ objawow nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ zaniechac
stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce aby nie odbywata stosunku ptciowego lub zastosowata metody
mechaniczne zabezpieczajace przed zaplodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢
gwaltownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ si¢ ciezkim stanem klinicznym.
Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po okoto siedmiu do
dziesieciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac¢ pod obserwacja przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pecherzykow przed owulacja moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny Iub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi cigzki zespot
nadmiernej stymulacji, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wciaz kontynuowane
oraz hospitalizowa¢ pacjentke i wlaczy¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgsto§¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza

W pordwnaniu z naturalnym zaplodnieniem. W wigkszo$ci przypadkow sa to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegodlnie liczniejsza niz blizniacza, zwieksza ryzyko powiktan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogiej zaleca sie doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystgpienia cigzy mnogiej jest zwigzane gldwnie z liczbg przeniesionych
zarodkow, ich jakos$ci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane 0 potencjalnym ryzyku
wystgpienia cigzy mnogie;j.
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Utrata cigzy
Utrata cigzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia wystepuje czesciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pegcherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczgcia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wigksze
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Obserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu

z populacjg 0goélna.

Nowotwory ukiadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikow 1 innych narzagdow uktadu rozrodczego,
zaroéwno tagodnych jak i ztos§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko wystgpienia
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos$¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz
w przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sig¢, Ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca chorobg zakrzepowo-zatorowsa lub u kobiet

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystapienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosa za sobg zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia produktem GONAL-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu GONAL-f nie nalezy
stosowac, jesli nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ migdzy innymi przeprowadzenie badania nasienia od
4 do 6 miesigcy po rozpoczgciu terapii.

Zawarto$¢ sodu

Produkt GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu GONAL-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi

w wywotaniu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikoéw, podczas gdy stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania braku
wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwigksza¢ dawki produktu GONAL-f potrzebne do uzyskania
wlasciwej odpowiedzi jajnikéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi lekami
podczas leczenia produktem GONAL-f.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania produktu GONAL-f w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej
liczby (mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze
folitropina alfa wywotluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia wptywu

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersia.
Plodnos¢

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to bdl glowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (Iub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czesto zglaszano tagodny lub umiarkowany zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory
nalezy traktowac jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko mogg wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujace definicje: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  powiklania zakrzepowo-zatorowe (zarbwno w powigzaniu z OHSS, jak
i niezwigzane z OHSS)
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: b6l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwosci brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: torbiele jajnikéw

Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: powiktanie cigzkiego OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czegsto: ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Badania diagnostyczne
Czegsto: zwigkszenie masy ciala

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystapienia
OHSS (patrz punkt 4.4).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GAOS.

Mechanizm dzialania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sa wydzielane przez przedni ptat przysadki mézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GNRH i odgrywaja rol¢ uzupetniajaca w rozwoju pegcherzyka i owulacji. FSH pobudza
rozwoj pecherzykow jajnikowych, natomiast dzialanie LH odgrywa role w rozwoju pgcherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie r-hFSH powoduje wzrost st¢zenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie stgzenia inhibiny w surowicy nastepuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost st¢zenia E2 nastgpuje wolniej

i jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objeto$¢ pecherzykow zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczecia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wystepuje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byty diagnozowane na
podstawie st¢zenia LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiaréw LH wykonywanych w roznych laboratoriach
mogg si¢ od siebie r6znic.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka catkowita produktu GONAL-f podawana przez krétszy okres leczenia

w poréwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wiekszej liczby pobranych komérek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
porownujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH uzyskiwanym
z moczu w technikach wspomaganego rozrodu)

GONAL-f FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 110+59 88+48
Ilo§¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+ 3,3
Wymagana dawka catkowita FSH (liczba amputek 27,6 £10,2 40,7 £13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwiekszenia dawki (%) 56,2 85,3

Roznice pomiedzy 2 grupami byly statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

Kryteriow.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u mezczyzn
z niedoborem FSH prowadzi do stymulacji spermatogenezy.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych migdzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba
hormony sa podawane jednoczes$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomorkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Obj¢tos¢ dystrybucji w Stanie
stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 I.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi 66%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalno$¢ dawki po podaniu
podskérnym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej
kumulacji osiggajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciggu 3 do 4 dni.

Eliminacja
Calkowity klirens wynosi 0,6 I/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.
5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno-
i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, ponad te,
ktore zostaly opisane w innych punktach niniejszej ChPL.

Odnotowano przypadki zaburzen ptodno$ci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia
u szczurdéw, ktorym dtugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa
(> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg/dobg) byta przyczyng zmniejszonej ilosci
zdolnych do zycia plodéw, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci oraz byta przyczyna
dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny
otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt GONAL-f jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

m-krezol

Stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

Po otwarciu produkt nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 25°C maksymalnie przez
28 dni.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu wazno$ci produkt leczniczy mozna przechowywaé poza lodéwka
w temperaturze do maksymalnie 25°C, przez jednorazowy okres do 3 miesi¢cy. Produkt nalezy
wyrzucié, jesli nie zostat zuzyty w ciggu tych 3 miesigcy.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania po otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,24 ml roztworu do wstrzykiwan w 3 ml wktadzie (szkto typu I), z ttokiem (guma halobutylowa) oraz
aluminiowg nasadka z czarng gumowa wktadka.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 4 igty do uzycia ze
wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz ,.Instrukcja stosowania”.

Przed podaniem podskornym i w przypadku przechowywania wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego w lodéwce wstrzykiwacz pdtautomatyczny napetniony nalezy pozostawi¢

w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt leczniczy
osiagnat temperature pokojowa. Wstrzykiwacza nie wolno ogrzewac za pomocg mikrofaldéwki ani
innego urzadzenia grzewczego.

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ po 28 dniach liczac od dnia pierwszego
otwarcia.

Wktad z produktem GONAL-f 150 j.m./0,24 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest tak
zaprojektowany, ze usunigcie go nie jest mozliwe.

Wszystkie uzyte igly nalezy usuna¢ po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/036

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 300 j.m./0,48 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2.

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 300 j.m. (co odpowiada
22 mikrogramom) folitropiny alfa* w 0,48 ml roztworu.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7 do 7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
U dorostych kobiet

Brak jajeczkowania (w tym zesp6t policystycznych jajnikow - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.
Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji

w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, 1\VVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang. Zygote
Intra-Fallopian Transfer).

GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest wskazany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH.

U dorostych mezczyzn

4.2

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania jednoczesnie z ludzka gonadotroping
tozyskowa (hCG) do stymulacji spermatogenezy u m¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego
W leczeniu zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ prawidtows liczbe wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wlasciwych technik wstrzykiwan.
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Dawkowanie

Kliniczna ocena produktu GONAL-f wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie w celu optymalizacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych i W celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji
jajnikdéw. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych ponizej rekomendowanych dawek
poczatkowych.

Wykazano petng biordwnowaznos¢ tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu postaci jedno-
i wielodawkowych produktu GONAL-f.

Kobiety z brakiem owulacji (w tym z zespolem policystycznych jajnikéw)
Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w cyklu codziennych wstrzyknie¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych, wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu
rozpoczynato si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe. Nastepnie, jesli byto to konieczne w celu
uzyskania wlasciwej ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwigkszato sie o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
o0 charakterystyke kliniczna pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Dawke poczatkowa mozna dostosowywac stopniowo: (a) ponizej 75 j.m. na dobe, jesli na podstawie
profilu klinicznego pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa) przewiduje si¢
nadmierng reakcje jajnikow na leczenie pod wzgledem liczby pecherzykow; lub (b) mozna rozwazy¢
dawke powyzej 75 do maksymalnie 150 j.m. na dobe, jesli przewiduje sie staba reakcje jajnikow na
leczenie.

Nalezy $cisle monitorowaé odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielko$ci i liczby
pecherzykow za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogendw.

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacj¢ tego cyklu leczenia i postgpowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji jajnikow na leczenie wedtug oceny lekarza, leczenie
nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpoczaé w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz zastosowana w poprzednim cyklu.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikéw na leczenie, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow
rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
Zaleca sie, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG.
Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych przed
zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu

W badaniach rejestracyjnych najczgsciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pgcherzykow obejmowat podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.
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W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczng pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciala oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna dostosowywacé
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobe. Natomiast jesli przewiduje si¢ nadmierng reakcje
jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Nalezy nadal $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci

i liczby pegcherzykéw za pomocg USG i (Iub) wydzielania estrogendéw az do osiagnigcia
odpowiedniego stopnia dojrzatosci pecherzykow.

Produkt GONAL-f mozna podawac sam lub, aby zapobiec przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu
Z agonistg lub antagonista gonadoliberyny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikéw na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikdéw na leczenie, w celu uzyskania ostatecznej dojrzato$ci
pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu GONAL-f podaje si¢ w
pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia produktem GONAL-f w skojarzeniu z hormonem
luteinizujacym (LH) jest pobudzenie rozwoju pecherzykow jajnikowych poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG). GONAL-f powinien
by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie
miesigczkuje 1 ma mate stgzenie endogennego estrogenu, leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym
dniu.

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej
na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i wydzielania
estrogendw.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne dawke nalezy zwigkszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 do 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f i lutropiny alfa nalezy zastosowa¢ pojedyncze wstrzykniecie 250 mikrogramow r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz

w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie
wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zottego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.

Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz
zastosowana w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4).
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Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt GONAL-f nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednocze$nie z ludzkg
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jesli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenia kliniczne
wskazuja, ze do stymulacji spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podesztym wieku nie jest whasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow
w podesztym wieku.

Niewvdolnosé nerek lub watroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skuteczno$ci ani farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentéw z niewydolno$cig nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podania podskornego. Wstrzyknigcie nalezy wykonywaé
codziennie o tej samej porze.

Pierwsze wstrzyknigcie produktu GONAL-f nalezy wykonac¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.
Samodzielne podawanie produktu GONAL-f moze by¢ realizowane wytacznie przez pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i majacych mozliwos$¢ konsultacji ze specjalista.

Poniewaz GONAL-f wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony z wktadem wielodawkowym jest
przeznaczony do kilku wstrzyknig¢, nalezy podac pacjentom szczegdtowe instrukcje aby zapobiec

niewlasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowej.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego, patrz
punkt 6.6 i ,,Instrukcja stosowania”.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej.

o Powigkszenie jajnikéw lub torbiel jajnika niezwigzana z zespotem policystycznych jajnikow

i 0 nieznanej przyczynie.
o Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie.
o Rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiaggnaé¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

o wady rozwojowe narzadoéw ptciowych uniemozliwiajgce rozwdj cigzy,
o wlokniako-migéniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy,

o pierwotna niewydolno$¢ jader.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

GONAL-f jest substancja gonadotropowa, ktdéra moze powodowac tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktorzy majg wystarczajacag wiedze
i doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i pomocniczego
fachowego personelu medycznego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzg¢tu monitorujacego.

U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu GONAL-f wymagane jest
regularne monitorowanie reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem
USG w potaczeniu z pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na
przyjmowanie FSH moze r6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektorych reakcja moze by¢
bardzo staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do
osiggniecia celu leczenia zarowno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfirie, lub u ktoérych stwierdzono porfirie w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cistg obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie choroby lub

wystgpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyne nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zaj$cia w ciazg. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie

w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormondw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zarowno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikdéw lub zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
produktu GONAL-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstos¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien posiada¢ doswiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigksza¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m. najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik
owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikéw. Wystepuje ono czesciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, zwykle bez
konieczno$ci zastosowania leczenia.
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W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikow, duze
stezenie hormonow plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowej.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowacé nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powickszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwos$ci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykazac
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostra niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg cigzkiego OHSS moze by¢ powiklany skretem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal mig$nia
sercowego.

Do niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju OHSS naleza mlody wiek, bezttuszczowa masa ciala,
zespot policystycznych jajnikow, wigksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne lub
szybko rosngce stezenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza ilo$§¢
rozwijajacych sie pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytéw pozyskanych w cyklach

z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki produktu GONAL-f i schematu podawania moze
zmniejszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczesnego
rozpoznania czynnikow ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze

w przypadku zajscia w cigze zespot ten moze mie¢ ciezszg postaé i dluzej si¢ utrzymywac. Dlatego,
w przypadku pojawienia si¢ objawow nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ zaniechac
stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce aby nie odbywata stosunku piciowego lub zastosowata metody
mechaniczne zabezpieczajace przed zaplodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢
gwaltownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ si¢ ciezkim stanem klinicznym.
Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po okoto siedmiu do
dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod obserwacja przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pecherzykow przed owulacja moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny Iub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi cigzki zespot
nadmiernej stymulacji, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz kontynuowane
oraz hospitalizowa¢ pacjentke i wlaczy¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgsto§¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza

W pordwnaniu z naturalnym zaplodnieniem. W wigkszo$ci przypadkow sa to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegodlnie liczniejsza niz blizniacza, zwieksza ryzyko powiktan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmniegjszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogiej zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystgpienia cigzy mnogiej jest zwigzane gldwnie z liczbg przeniesionych
zarodkow, ich jakos$ci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystgpienia cigzy mnogiej.
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Utrata cigzy
Utrata cigzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia wystepuje czesciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pegcherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczgcia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wigksze
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Obserwowano wigksza czesto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu

z populacja ogolna.

Nowotwory ukiadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikow 1 innych narzagdow uktadu rozrodczego,
zaroéwno tagodnych jak i ztos§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko wystgpienia
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos$¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz
w przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi si¢, ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca chorobg zakrzepowo-zatorowsa lub u kobiet

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystapienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosa za sobg zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia produktem GONAL-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu GONAL-f nie nalezy
stosowac, jesli nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ migdzy innymi przeprowadzenie badania nasienia od
4 do 6 miesigcy po rozpoczgciu terapii.

Zawarto$¢ sodu

Produkt GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu GONAL-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi

w wywotaniu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikoéw, podczas gdy stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania braku
wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwigksza¢ dawki produktu GONAL-f potrzebne do uzyskania
wlasciwej odpowiedzi jajnikéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi lekami
podczas leczenia produktem GONAL-f.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania produktu GONAL-f w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej
liczby (mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze
folitropina alfa wywotluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajagce do wykluczenia wptywu

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersig.
Ptodnos¢

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (Iub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czesto zglaszano tagodny lub umiarkowany zespot nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS), ktory
nalezy traktowac jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko mogg wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujace definicje: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  powiklania zakrzepowo-zatorowe (zarébwno w powigzaniu z OHSS, jak
i niezwigzane z OHSS)
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bol brzucha, wzdgcia brzucha, dolegliwosci brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: torbiele jajnikéw

Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS (lacznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: powiktanie cigzkiego OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czegsto: ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Badania diagnostyczne
Czegsto: zwigkszenie masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GAOS.

Mechanizm dzialania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sa wydzielane przez przedni ptat przysadki mézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GNRH i odgrywaja rol¢ uzupetniajaca w rozwoju pegcherzyka i owulacji. FSH pobudza
rozwoj pecherzykow jajnikowych, natomiast dzialanie LH odgrywa role w rozwoju pgcherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie r-hFSH powoduje wzrost st¢zenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie stezenia inhibiny w Surowicy nastgpuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost st¢zenia E2 nastgpuje wolniej

i jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objeto$¢ pecherzykow zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczecia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wystepuje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na
podstawie st¢zenia LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w réznych laboratoriach
mogg si¢ od siebie r6znic.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka catkowita produktu GONAL-f podawana przez krétszy okres leczenia

w porownaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komdrek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH uzyskiwanym
z moczu w technikach wspomaganego rozrodu)

GONAL-f FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 110+59 88+48
Ilo§¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+ 3,3
Wymagana dawka catkowita FSH (liczba amputek 27,6 £10,2 40,7 £13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwiekszenia dawki (%) 56,2 85,3

Roznice pomiedzy 2 grupami byly statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

Kryteriow.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u mezczyzn
z niedoborem FSH prowadzi do stymulacji spermatogenezy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych migdzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba
hormony sa podawane jednoczes$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomoérkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszgcym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Obj¢tos¢ dystrybucji w Stanie
stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 I.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi 66%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalno$¢ dawki po podaniu
podskérnym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej
kumulacji osiggajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciggu 3 do 4 dni.

Eliminacja
Calkowity klirens wynosi 0,6 I/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno-
i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka, ponad te,
ktore zostaly opisane w innych punktach niniejszej ChPL.

Odnotowano przypadki zaburzen plodnosci w wyniku zmniejszonej zdolno$ci do zaptodnienia
U szczurow, ktorym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa
(> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg/dobg) byta przyczyng zmniejszonej ilosci
zdolnych do zycia plodéow, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci oraz byta przyczyna
dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny
otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt GONAL-f jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

m-krezol

Stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

Po otwarciu produkt nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 25°C maksymalnie przez
28 dni.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu wazno$ci produkt leczniczy mozna przechowywaé poza lodéwka
w temperaturze do maksymalnie 25°C, przez jednorazowy okres do 3 miesi¢cy. Produkt nalezy
wyrzucic, jesli nie zostat zuzyty w ciggu tych 3 miesiecy.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania po otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,48 ml roztworu do wstrzykiwan w 3 ml wktadzie (szkto typu I), z ttokiem (guma halobutylowa) oraz
aluminiowg nasadka z czarng gumowa wktadka.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 8 igiet do uzycia ze
wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz ,.Instrukcja stosowania”.

Przed podaniem podskornym i w przypadku przechowywania wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego w lodéwce wstrzykiwacz pdtautomatyczny napetniony nalezy pozostawi¢

w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt leczniczy
osiagnat temperature pokojowa. Wstrzykiwacza nie wolno ogrzewac za pomocg mikrofaldéwki ani
innego urzadzenia grzewczego.

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ po 28 dniach liczac od dnia pierwszego
otwarcia.

Wktad z produktem GONAL-f 300 j.m./0,48 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest tak
zaprojektowany, ze usunigcie go nie jest mozliwe.

Wszystkie uzyte igly nalezy usuna¢ po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/033

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 450 j.m./0,72 ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 450 j.m. (co odpowiada
33 mikrogramom) folitropiny alfa* w 0,72 ml roztworu.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7 do 7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
U dorostych kobiet

Brak jajeczkowania (w tym zesp6t policystycznych jajnikow - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.
Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji

w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, 1\VVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang. Zygote
Intra-Fallopian Transfer).

GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest wskazany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH.

U dorostych mezczyzn

4.2

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania jednoczesnie z ludzka gonadotroping
tozyskowa (hCG) do stymulacji spermatogenezy u m¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego
W leczeniu zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ prawidtows liczbe wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wlasciwych technik wstrzykiwan.
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Dawkowanie

Kliniczna ocena produktu GONAL-f wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie w celu optymalizacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych i W celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji
jajnikdéw. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych ponizej rekomendowanych dawek
poczatkowych.

Wykazano petng biordwnowaznos¢ tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu postaci jedno-
i wielodawkowych produktu GONAL-f.

Kobiety z brakiem owulacji (w tym z zespolem policystycznych jajnikéw)
Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w cyklu codziennych wstrzyknie¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych, wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu
rozpoczynato si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe. Nastepnie, jesli byto to konieczne w celu
uzyskania wlasciwej ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwigkszato sie o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
o0 charakterystyke kliniczna pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Dawke poczatkowa mozna dostosowywac stopniowo: (a) ponizej 75 j.m. na dobe, jesli na podstawie
profilu klinicznego pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa) przewiduje si¢
nadmierng reakcje jajnikow na leczenie pod wzgledem liczby pecherzykow; lub (b) mozna rozwazy¢
dawke powyzej 75 do maksymalnie 150 j.m. na dobe, jesli przewiduje sie staba reakcje jajnikow na
leczenie.

Nalezy $cisle monitorowaé odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielko$ci i liczby
pecherzykow za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogendw.

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacj¢ tego cyklu leczenia i postgpowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji jajnikow na leczenie wedtug oceny lekarza, leczenie
nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpoczaé w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz zastosowana w poprzednim cyklu.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikéw na leczenie, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow
rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
Zaleca sie, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG.
Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych przed
zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu

W badaniach rejestracyjnych najczgsciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pgcherzykow obejmowat podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.
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W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczng pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciala oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna dostosowywacé
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobe. Natomiast jesli przewiduje si¢ nadmierng reakcje
jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Nalezy nadal $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci

i liczby pegcherzykéw za pomocg USG i (Iub) wydzielania estrogendéw az do osiagnigcia
odpowiedniego stopnia dojrzatosci pecherzykow.

Produkt GONAL-f mozna podawac sam lub, aby zapobiec przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu
Z agonistg lub antagonista gonadoliberyny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikéw na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikdéw na leczenie, w celu uzyskania ostatecznej dojrzato$ci
pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu GONAL-f podaje si¢ w
pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia produktem GONAL-f w skojarzeniu z hormonem
luteinizujacym (LH) jest pobudzenie rozwoju pecherzykow jajnikowych poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG). GONAL-f powinien
by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie
miesigczkuje 1 ma mate stgzenie endogennego estrogenu, leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym
dniu.

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej
na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i wydzielania
estrogendw.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne dawke nalezy zwigkszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 do 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f i lutropiny alfa nalezy zastosowa¢ pojedyncze wstrzykniecie 250 mikrogramow r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz

w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie
wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zottego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.

Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz
zastosowana w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4).
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Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt GONAL-f nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednocze$nie z ludzkg
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jesli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenia kliniczne
wskazuja, ze do stymulacji spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podesztym wieku nie jest whasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow
w podesztym wieku.

Niewvdolnosé nerek lub watroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skuteczno$ci ani farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentéw z niewydolno$cig nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podania podskornego. Wstrzyknigcie nalezy wykonywaé
codziennie o tej samej porze.

Pierwsze wstrzyknigcie produktu GONAL-f nalezy wykonac¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.
Samodzielne podawanie produktu GONAL-f moze by¢ realizowane wytacznie przez pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i majacych mozliwos$¢ konsultacji ze specjalista.

Poniewaz GONAL-f wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony z wktadem wielodawkowym jest
przeznaczony do kilku wstrzyknig¢, nalezy podac pacjentom szczegdtowe instrukcje aby zapobiec

niewlasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowej.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego, patrz
punkt 6.6 i ,,Instrukcja stosowania”.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

o Guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej.

o Powigkszenie jajnikéw lub torbiel jajnika niezwigzana z zespotem policystycznych jajnikow

i 0 nieznanej przyczynie.
o Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie.
o Rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiaggnaé¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

o wady rozwojowe narzadoéw ptciowych uniemozliwiajgce rozwdj cigzy,
o wlokniako-migéniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy,

o pierwotna niewydolno$¢ jader.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

GONAL-f jest substancja gonadotropowa, ktdéra moze powodowac tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktorzy majg wystarczajacag wiedze
i doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i pomocniczego
fachowego personelu medycznego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzg¢tu monitorujacego.

U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu GONAL-f wymagane jest
regularne monitorowanie reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem
USG w potaczeniu z pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na
przyjmowanie FSH moze r6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektorych reakcja moze by¢
bardzo staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do
osiggniecia celu leczenia zarowno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfirie, lub u ktoérych stwierdzono porfirie w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cistg obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie choroby lub

wystgpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyne nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zaj$cia w ciazg. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie

w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormondw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zarowno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikdéw lub zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
produktu GONAL-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstos¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien posiada¢ doswiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigksza¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m. najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik
owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikéw. Wystepuje ono czesciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, zwykle bez
konieczno$ci zastosowania leczenia.
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W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikow, duze
stezenie hormonow plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowej.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowacé nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powickszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwos$ci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykazac
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostra niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg cigzkiego OHSS moze by¢ powiklany skretem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal mig$nia
sercowego.

Do niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju OHSS naleza mlody wiek, bezttuszczowa masa ciala,
zespot policystycznych jajnikow, wigksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne lub
szybko rosngce stezenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza ilo$§¢
rozwijajacych sie pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytéw pozyskanych w cyklach

z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki produktu GONAL-f i schematu podawania moze
zmniejszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczesnego
rozpoznania czynnikow ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze

w przypadku zajscia w cigze zespot ten moze mie¢ ciezszg postaé i dluzej si¢ utrzymywac. Dlatego,
w przypadku pojawienia si¢ objawow nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ zaniechac
stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce aby nie odbywata stosunku piciowego lub zastosowata metody
mechaniczne zabezpieczajace przed zaplodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢
gwaltownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ si¢ ciezkim stanem klinicznym.
Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po okoto siedmiu do
dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod obserwacja przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pecherzykow przed owulacja moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny Iub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi cigzki zespot
nadmiernej stymulacji, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz kontynuowane
oraz hospitalizowa¢ pacjentke i wlaczy¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgsto§¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza

W pordwnaniu z naturalnym zaplodnieniem. W wigkszo$ci przypadkow sa to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegodlnie liczniejsza niz blizniacza, zwieksza ryzyko powiktan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmniegjszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogiej zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystgpienia cigzy mnogiej jest zwigzane gldwnie z liczbg przeniesionych
zarodkow, ich jakos$ci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystgpienia cigzy mnogiej.
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Utrata cigzy
Utrata cigzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia wystepuje czesciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pegcherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczgcia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wigksze
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Obserwowano wigksza czesto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu

z populacja ogolna.

Nowotwory ukiadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikow 1 innych narzagdow uktadu rozrodczego,
zaroéwno tagodnych jak i ztos§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko wystgpienia
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos$¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz
w przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi si¢, ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca chorobg zakrzepowo-zatorowsa lub u kobiet

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystapienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosa za sobg zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia produktem GONAL-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu GONAL-f nie nalezy
stosowac, jesli nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ migdzy innymi przeprowadzenie badania nasienia od
4 do 6 miesigcy po rozpoczgciu terapii.

Zawarto$¢ sodu

Produkt GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu GONAL-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi

w wywotaniu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikoéw, podczas gdy stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania braku
wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwigksza¢ dawki produktu GONAL-f potrzebne do uzyskania
wlasciwej odpowiedzi jajnikéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi lekami
podczas leczenia produktem GONAL-f.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania produktu GONAL-f w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej
liczby (mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze
folitropina alfa wywotluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajagce do wykluczenia wptywu

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersig.
Ptodnos¢

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (Iub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czesto zglaszano tagodny lub umiarkowany zespot nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS), ktory
nalezy traktowac jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko mogg wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujace definicje: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  powiklania zakrzepowo-zatorowe (zarébwno w powigzaniu z OHSS, jak
i niezwigzane z OHSS)
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bol brzucha, wzdgcia brzucha, dolegliwosci brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: torbiele jajnikéw

Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS (lacznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: powiktanie cigzkiego OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czegsto: ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Badania diagnostyczne
Czegsto: zwigkszenie masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GAOS.

Mechanizm dzialania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sa wydzielane przez przedni ptat przysadki mézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GNRH i odgrywaja rol¢ uzupetniajaca w rozwoju pegcherzyka i owulacji. FSH pobudza
rozwoj pecherzykow jajnikowych, natomiast dzialanie LH odgrywa role w rozwoju pgcherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie r-hFSH powoduje wzrost st¢zenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie stezenia inhibiny w Surowicy nastgpuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost st¢zenia E2 nastgpuje wolniej

i jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objeto$¢ pecherzykow zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczecia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wystepuje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na
podstawie st¢zenia LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w réznych laboratoriach
mogg si¢ od siebie r6znic.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka catkowita produktu GONAL-f podawana przez krétszy okres leczenia

w porownaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komdrek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH uzyskiwanym
z moczu w technikach wspomaganego rozrodu)

GONAL-f FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 110+59 88+48
Ilo§¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+ 3,3
Wymagana dawka catkowita FSH (liczba amputek 27,6 £10,2 40,7 £13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwiekszenia dawki (%) 56,2 85,3

Roznice pomiedzy 2 grupami byly statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

Kryteriow.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u mezczyzn
z niedoborem FSH prowadzi do stymulacji spermatogenezy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych migdzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba
hormony sa podawane jednoczes$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomoérkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszgcym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Obj¢tos¢ dystrybucji w Stanie
stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 I.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi 66%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalno$¢ dawki po podaniu
podskérnym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej
kumulacji osiggajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciggu 3 do 4 dni.

Eliminacja
Calkowity klirens wynosi 0,6 I/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno-
i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka, ponad te,
ktore zostaly opisane w innych punktach niniejszej ChPL.

Odnotowano przypadki zaburzen plodnosci w wyniku zmniejszonej zdolno$ci do zaptodnienia
U szczurow, ktorym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa
(> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg/dobg) byta przyczyng zmniejszonej ilosci
zdolnych do zycia plodéow, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci oraz byta przyczyna
dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny
otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt GONAL-f jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

m-krezol

Stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

79



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

Po otwarciu produkt nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 25°C maksymalnie przez
28 dni.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu wazno$ci produkt leczniczy mozna przechowywaé poza lodéwka
w temperaturze do maksymalnie 25°C, przez jednorazowy okres do 3 miesi¢cy. Produkt nalezy
wyrzucic, jesli nie zostat zuzyty w ciggu tych 3 miesiecy.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania po otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,72 ml roztworu do wstrzykiwan w 3 ml wktadzie (szkto typu I) z thokiem (guma halobutylowa) oraz
aluminiowg nasadka z czarng gumowa wktadka.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 12 igiet do uzycia ze
wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz ,.Instrukcja stosowania”.

Przed podaniem podskornym i w przypadku przechowywania wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego w lodéwce wstrzykiwacz pdtautomatyczny napetniony nalezy pozostawi¢

w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt leczniczy
osiagnat temperature pokojowa. Wstrzykiwacza nie wolno ogrzewac za pomoca mikrofaldwki ani
innego urzadzenia grzewczego.

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usunac po 28 dniach liczac od dnia pierwszego
otwarcia.

Wktad z produktem GONAL-f 450 j.m./0,72 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest tak
zaprojektowany, ze usunigcie go nie jest mozliwe.

Wszystkie uzyte igly nalezy usunaé po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/034

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 900 j.m./1,44 ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 900 j.m. (co odpowiada
66 mikrogramom) folitropiny alfa* w 1,44 ml roztworu.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7 do 7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
U dorostych kobiet

Brak jajeczkowania (w tym zesp6t policystycznych jajnikow - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.
Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji

w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, 1\VVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang. Zygote
Intra-Fallopian Transfer).

GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest wskazany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH.

U dorostych mezczyzn

4.2

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania jednoczesnie z ludzka gonadotroping
tozyskowa (hCG) do stymulacji spermatogenezy u m¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym
hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego
W leczeniu zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ prawidtows liczbe wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wlasciwych technik wstrzykiwan.
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Dawkowanie

Kliniczna ocena produktu GONAL-f wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie w celu optymalizacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych i W celu zmniejszenia ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji
jajnikdéw. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych ponizej rekomendowanych dawek
poczatkowych.

Wykazano petng biordwnowaznos¢ tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu postaci jedno-
i wielodawkowych produktu GONAL-f.

Kobiety z brakiem owulacji (w tym z zespolem policystycznych jajnikéw)
Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w cyklu codziennych wstrzyknie¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych, wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu
rozpoczynato si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe. Nastepnie, jesli byto to konieczne w celu
uzyskania wlasciwej ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwigkszato sie o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
o0 charakterystyke kliniczna pacjentki, taka jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek i wskaznik masy
ciata oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Dawke poczatkowa mozna dostosowywac stopniowo: (a) ponizej 75 j.m. na dobe, jesli na podstawie
profilu klinicznego pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa) przewiduje si¢
nadmierng reakcje jajnikow na leczenie pod wzgledem liczby pecherzykow; lub (b) mozna rozwazy¢
dawke powyzej 75 do maksymalnie 150 j.m. na dobe, jesli przewiduje sie staba reakcje jajnikow na
leczenie.

Nalezy $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielko$ci i liczby
pecherzykow za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogendw.

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikow na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 225 j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej reakcji jajnikow na leczenie wedtug oceny lekarza, leczenie
nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpoczaé w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz zastosowana w poprzednim cyklu.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikéw na leczenie, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow
rekombinowanej ludzkiej gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
Zaleca sig, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastepnym dniu po podaniu hCG.
Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych przed
zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu

W badaniach rejestracyjnych najczgsciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pgcherzykow obejmowat podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.
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W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj ustalana indywidualnie w oparciu
0 charakterystyke kliniczng pacjentki, takg jak wskazniki rezerwy jajnikowej, wiek 1 wskaznik masy
ciala oraz, jesli ma to zastosowanie, wczesniejsza reakcja jajnikow na stymulacje jajnikow.

Dawka poczgtkowa

Jesli przewiduje si¢ stabg reakcje jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna dostosowywacé
stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobg. Natomiast jesli przewiduje si¢ nadmierng reakcje
jajnikow na leczenie, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Nalezy nadal $cisle monitorowa¢ odpowiedz pacjentki na leczenie na podstawie pomiaru wielkosci

i liczby pecherzykéw za pomocg USG i (lub) wydzielania estrogendéw az do osiagniecia
odpowiedniego stopnia dojrzatosci pecherzykow.

Produkt GONAL-f mozna podawac sam lub, aby zapobiec przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu
Z agonistg lub antagonista gonadoliberyny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jezeli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi (staba lub nadmierna reakcja jajnikéw na leczenie),
lekarz powinien oceni¢ kontynuacje tego cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardami opieki.
W przypadku stabej reakcji dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej reakcji jajnikdéw na leczenie, w celu uzyskania ostatecznej dojrzato$ci
pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu GONAL-f podaje si¢ w
pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia produktem GONAL-f w skojarzeniu z hormonem
luteinizujacym (LH) jest pobudzenie rozwoju pecherzykow jajnikowych poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG). GONAL-f powinien
by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie
miesigczkuje 1 ma mate stgzenie endogennego estrogenu, leczenie moze byc¢ rozpoczete w dowolnym
dniu.

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej
na podstawie pomiaru wielkosci pecherzyka jajnikowego za pomoca badania USG i wydzielania
estrogendw.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne dawke nalezy zwigkszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 do 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f i lutropiny alfa nalezy zastosowa¢ pojedyncze wstrzykniecie 250 mikrogramow r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz

w nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaptodnienie
wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zottego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.

Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej niz
zastosowana w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4).
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Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt GONAL-f nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednocze$nie z ludzkg
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jesli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne dos§wiadczenia kliniczne
wskazuja, ze do stymulacji spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podesztym wieku nie jest whasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow
w podesztym wieku.

Niewvdolnosé nerek lub watroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentow z niewydolno$cig nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podania podskérnego. Wstrzyknigcie nalezy wykonywaé
codziennie o tej samej porze.

Pierwsze wstrzyknigcie produktu GONAL-f nalezy wykonac¢ pod $cistym nadzorem lekarskim.
Samodzielne podawanie produktu GONAL-f moze by¢ realizowane wytacznie przez pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i majacych mozliwos¢ konsultacji ze specjalista.

Poniewaz GONAL-f wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony z wktadem wielodawkowym jest
przeznaczony do kilku wstrzyknig¢, nalezy podac pacjentom szczegdtowe instrukcje aby zapobiec

niewlasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;j.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego, patrz
punkt 6.6 i ,,Instrukcja stosowania”.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

o Guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej.

o Powigkszenie jajnikéw lub torbiel jajnika niezwigzana z zespotem policystycznych jajnikow

i 0 nieznanej przyczynie.
o Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie.
o Rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiaggnaé¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolnos¢ jajnikow,

o wady rozwojowe narzadoéw ptciowych uniemozliwiajgce rozwdj ciazy,
o wlokniako-migéniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy,

o pierwotna niewydolno$¢ jader.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogolne zalecenia

GONAL-f jest substancja gonadotropowa, ktdéra moze powodowac tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktorzy maja wystarczajaca wiedze
i doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i pomocniczego
fachowego personelu medycznego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzg¢tu monitorujacego.

U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu GONAL-f wymagane jest
regularne monitorowanie reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem
USG w potaczeniu z pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na
przyjmowanie FSH moze r6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektdrych reakcja moze by¢
bardzo staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do
osiggniecia celu leczenia zarowno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfirie, lub u ktoérych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cistg obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie choroby lub

wystgpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczeciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyne nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zaj$cia w ciazg. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie

w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zarowno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikéw lub zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
produktu GONAL-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstos¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien posiada¢ doswiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigksza¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m. najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik
owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikéw. Wystepuje ono czesciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, zwykle bez
konieczno$ci zastosowania leczenia.
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W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje sie
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. .aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikow, duze
stezenie hormonow plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowej.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowacé nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwickszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykaza¢
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesi¢k oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolno$é ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg cigzkiego OHSS moze by¢ powiklany skretem jajnika lub zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal mig$nia
sercowego.

Do niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju OHSS naleza mlody wiek, bezttuszczowa masa ciala,
zespot policystycznych jajnikow, wigksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne lub
szybko rosngce stezenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza ilo$§¢
rozwijajacych sie pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytéw pozyskanych w cyklach

z zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki produktu GONAL-f i schematu podawania moze
zmniejszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczesnego
rozpoznania czynnikow ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze

w przypadku zajscia w cigze zespot ten moze mie¢ ciezszg postaé i dluzej si¢ utrzymywac. Dlatego,
w przypadku pojawienia si¢ objawow nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ zaniechac
stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce aby nie odbywata stosunku ptciowego lub zastosowata metody
mechaniczne zabezpieczajace przed zaplodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢
gwaltownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem klinicznym.
Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po okoto siedmiu do
dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod obserwacja przez co
najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pecherzykow przed owulacja moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny Iub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi cigzki zespot
nadmiernej stymulacji, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wciaz kontynuowane
oraz hospitalizowa¢ pacjentke i wlaczy¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgsto§¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza

W pordwnaniu z naturalnym zaplodnieniem. W wigkszo$ci przypadkow sa to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegodlnie liczniejsza niz blizniacza, zwieksza ryzyko powiktan potozniczych

i okotoporodowych.

Aby zmniegjszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogiej zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystapienia cigzy mnogiej jest zwigzane gtdwnie z liczbg przeniesionych
zarodkow, ich jakos$ci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystgpienia cigzy mnogie;j.
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Utrata Cigzy
Utrata cigzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia wystepuje czesciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pegcherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczgcia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowoddw w wywiadzie ryzyko wystgpienia cigzy pozamacicznej jest wigksze
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Obserwowano wigksza czesto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu

z populacjg ogolna.

Nowotwory ukiadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikow 1 innych narzagdow uktadu rozrodczego,
zaroéwno tagodnych jak i ztos§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko wystapienia
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos$¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz
w przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sig, ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca chorobg zakrzepowo-zatorowsa lub u kobiet

z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystapienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ poréwnane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosa za sobg zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia produktem GONAL-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu GONAL-f nie nalezy
stosowac, jesli nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ migdzy innymi przeprowadzenie badania nasienia od
4 do 6 miesigcy po rozpoczgciu terapii.

Zawarto$¢ sodu

Produkt GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu GONAL-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi

w wywotaniu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikoéw, podczas gdy stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania braku
wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwigksza¢ dawki produktu GONAL-f potrzebne do uzyskania
wlasciwej odpowiedzi jajnikéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi lekami
podczas leczenia produktem GONAL-f.
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania produktu GONAL-f w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej
liczby (mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze
folitropina alfa wywotluje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia wptywu

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany do stosowania w okresie karmienia piersig.
Ptodnos¢

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (Iub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czesto zglaszano tagodny lub umiarkowany zespot nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS), ktory
nalezy traktowac jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko mogg wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Lista dziatan niepozadanych

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujace definicje: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukiadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:  powiklania zakrzepowo-zatorowe (zarébwno w powigzaniu z OHSS, jak
i niezwigzane z OHSS)
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: bol brzucha, wzdgcia brzucha, dolegliwosci brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: torbiele jajnikéw

Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  cigzki OHSS (lacznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: powiktanie cigzkiego OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko:  tagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwos$ci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzgsem

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czegsto: ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzykniecia)

Badania diagnostyczne
Czegsto: zwigkszenie masy ciata

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego, gonadotropiny,
kod ATC: GO3GAOS.

Mechanizm dzialania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sa wydzielane przez przedni ptat przysadki mézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GNRH i odgrywaja rol¢ uzupetniajaca w rozwoju pegcherzyka i owulacji. FSH pobudza
rozwoj pecherzykow jajnikowych, natomiast dzialanie LH odgrywa role w rozwoju pgcherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie r-hFSH powoduje wzrost st¢zenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie stezenia inhibiny w Surowicy nastgpuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost st¢zenia E2 nastgpuje wolniej

i jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objeto$¢ pecherzykow zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczecia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wystepuje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na
podstawie st¢zenia LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w réznych laboratoriach
mogg si¢ od siebie r6znic.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka catkowita produktu GONAL-f podawana przez krétszy okres leczenia

w porownaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komdrek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH uzyskiwanym
z moczu w technikach wspomaganego rozrodu)

GONAL-f FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 110+59 88+48
Ilo§¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+ 3,3
Wymagana dawka catkowita FSH (liczba amputek 27,6 £10,2 40,7 £13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwiekszenia dawki (%) 56,2 85,3

Roznice pomiedzy 2 grupami byly statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

Kryteriow.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u mezczyzn
z niedoborem FSH prowadzi do stymulacji spermatogenezy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych migdzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba
hormony sa podawane jednoczes$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomoérkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszgcym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Obj¢tos¢ dystrybucji w Stanie
stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 I.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi 66%, a pozorny okres pottrwania
dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalno$¢ dawki po podaniu
podskérnym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej
kumulacji osiggajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciggu 3 do 4 dni.

Eliminacja
Calkowity klirens wynosi 0,6 I/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno-
i wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka, ponad te,
ktore zostaly opisane w innych punktach niniejszej ChPL.

Odnotowano przypadki zaburzen plodnosci w wyniku zmniejszonej zdolno$ci do zaptodnienia
U szczurow, ktorym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa
(> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg/dobg) byta przyczyng zmniejszonej ilosci
zdolnych do zycia plodéow, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci oraz byta przyczyna
dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej menopauzalnej gonadotropiny
otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt GONAL-f jest przeciwwskazany
u kobiet w cigzy dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

m-krezol

Stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

Po otwarciu produkt nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do 25°C maksymalnie przez
28 dni.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu wazno$ci produkt leczniczy mozna przechowywaé poza lodéwka
w temperaturze do maksymalnie 25°C, przez jednorazowy okres do 3 miesi¢cy. Produkt nalezy
wyrzucic, jesli nie zostat zuzyty w ciggu tych 3 miesiecy.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania po otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1,44 ml roztworu do wstrzykiwan w 3 ml wktadzie (szkto typu I) z ttokiem (guma halobutylowa) oraz
aluminiowg nasadka z czarng gumowa wktadka.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 16 igiet do uzycia ze
wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz ,.Instrukcja stosowania”.

Przed podaniem podskornym i w przypadku przechowywania wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego w lodéwce wstrzykiwacz pdtautomatyczny napetniony nalezy pozostawi¢

w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut przed wstrzyknieciem, aby produkt leczniczy
osiagnat temperature pokojowa. Wstrzykiwacza nie wolno ogrzewac za pomocg mikrofaldéwki ani
innego urzadzenia grzewczego.

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ po 28 dniach liczac od dnia pierwszego
otwarcia.

Wktad z produktem GONAL-f 900 j.m./1,44 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest tak
zaprojektowany, ze usunigcie go nie jest mozliwe.

Wszystkie uzyte igly nalezy usuna¢ po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/035

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

Szwajcaria

lub

Merck S.L.

C/Batanes 1

28760 Tres Cantos (Madrid)
Hiszpania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych

informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE 1, 5, 10 FIOLEK PRODUKTU GONAL-f75J.M. 11,5,
10 AMPULKO-STRZYKAWEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 75 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 5,5 mikrograma folitropiny alfa, co odpowiada 75 j.m. Kazdy ml odtworzonego
roztworu zawiera 75 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, metionina, polisorbat 20, st¢zony kwas fosforowy (do dostosowania pH) i wodorotlenek
sodu (do dostosowania pH).

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z 1 ml rozpuszczalnika

5 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
5 amputko-strzykawek z 1 ml rozpuszczalnika

10 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
10 amputko-strzykawek z 1 ml rozpuszczalnika

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/025 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem

EU/1/95/001/026 5 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
5 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem

EU/1/95/001/027 10 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
10 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii (Lot) rozpuszczalnika

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 75 j.m.
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA FIOLCE Z PRODUKTEM GONAL-F 75 J.M.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

GONAL-f 75 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
folitropina alfa
SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

75 j.m.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA AMPULKO-STRZYKAWCE Z ROZPUSZCZALNIKIEM DLA
PRODUKTU GONAL-f 75 J.M.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dla produktu GONAL-f
woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml/amputko-strzykawke

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE 1 FIOLKE PRODUKTU GONAL-f 1050 J.M./1,75 ML
I 1 AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 87 mikrogramdw folitropiny alfa, co odpowiada 1 200 j.m.
Kazdy ml odtworzonego roztworu zawiera 600 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH) i wodorotlenek sodu

(do dostosowania pH).

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: woda do wstrzykiwan, 0,9% alkohol

benzylowy.
Ostona iglty amputko-strzykawki zawiera lateks.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika
15 strzykawek jednorazowego uzytku wyskalowanych w jednostkach FSH

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do wielokrotnych wstrzyknigc.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zataczona ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem powinna by¢ uzyta wytacznie do sporzadzenia
roztworu.
Fiolka zawierajaca sporzadzony roztwor powinna by¢ uzywana wylacznie przez jednego pacjenta.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przed sporzadzeniem roztworu, nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac
W oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usuna¢ po uptywie 28 dni.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/021 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem
15 strzykawek jednorazowego uzytku

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii (Lot) rozpuszczalnika

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 1050 j.m.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA FIOLCE Z PRODUKTEM GONAL-F 1050 J.M./1,75 ML

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
folitropina alfa
SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. DATA SPORZADZENIA ROZTWORU

Data:

5. NUMER SERII

Lot

6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 200 j.m./fiolke

7. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA AMPULKO-STRZYKAWCE Z ROZPUSZCZALNIKIEM DLA
PRODUKTU GONAL-f 1050 J.M./1,75 ML

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml
woda do wstrzykiwan, 0,9% alkohol benzylowy

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml/amputko-strzykawke

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE 1 FIOLKE PRODUKTU GONAL-f 450 J.M./0,75 ML
I 1 AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 44 mikrogramy folitropiny alfa, co odpowiada 600 j.m. Kazdy
ml odtworzonego roztworu zawiera 600 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH) i wodorotlenek sodu

(do dostosowania pH).

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: woda do wstrzykiwan, 0,9% alkohol

benzylowy.
Ostona iglty amputko-strzykawki zawiera lateks.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z 1 ml rozpuszczalnika
6 strzykawek jednorazowego uzytku wyskalowanych w jednostkach FSH

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do wielokrotnych wstrzyknigc.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zataczona amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem powinna by¢ uzyta wytacznie do sporzadzenia
roztworu.
Fiolka zawierajaca sporzadzony roztwor powinna by¢ uzywana wylacznie przez jednego pacjenta.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przed sporzadzeniem roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac
W oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usuna¢ po uptywie 28 dni.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/031 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem
6 strzykawek jednorazowego uzytku

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii (Lot) rozpuszczalnika

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 450 j.m.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA FIOLCE Z PRODUKTEM GONAL-F 450 J.M. /0,75 ML

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
folitropina alfa
SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. DATA SPORZADZENIA ROZTWORU

Data:

5. NUMER SERII

Lot

6. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

600 j.m./fiolke

7. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA AMPULKO-STRZYKAWce Z ROZPUSZCZALNIKIEM DLA
PRODUKTU GONAL-f 450 J.M./0,75 ML

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu GONAL-f 450 j.m./0,75 ml
woda do wstrzykiwan, 0,9% alkohol benzylowy

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml/amputko-strzykawke

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

GONAL-f 150 J.M./0,24 ML WSTRZYKIWACZ, PUDELKO Z 1 WSTRZYKIWACZEM
POLAUTOMATYCZNYM NAPELNIONYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 150 j.m./0,24 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 j.m. (co odpowiada
11 mikrogramom) folitropiny alfa w 0,24 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan jednowodny,
sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, st¢zony kwas fosforowy (do dostosowania pH),
wodorotlenek sodu (do dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1 wielodawkowy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony
4 igly iniekcyjne

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed $wiattem.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci, lek moze by¢ przechowywany poza lodowka
w temperaturze do maksymalnie 25°C przez jednorazowy okres do 3 miesigcy i musi by¢ potem
zniszczony.

Po otwarciu lek nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C przez maksymalnie 28 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/036 roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
4 igly

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 150 j.m./0,24 ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

GONAL-f 150 J.M./0,24 ML WSTRZYKIWACZ, TEKST ETYKIETY UMIESZCZONEJ NA
WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

GONAL-f 150 j.m./0,24 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin wazno$ci po pierwszym uzyciu: 28 dni

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 j.m./0,24 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

GONAL-f 300 J.M./0,48 ML WSTRZYKIWACZ, PUDELKO ZE WSTRZYKIWACZEM
POLAUTOMATYCZNYM NAPELNIONYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 300 j.m./0,48 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 300 j.m. (co odpowiada
22 mikrogramom) folitropiny alfa w 0,48 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan jednowodny,
sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, st¢zony kwas fosforowy (do dostosowania pH),
wodorotlenek sodu (do dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1 wielodawkowy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony
8 igiet iniekcyjnych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed $wiattem.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci, lek moze by¢ przechowywany poza lodowka
w temperaturze do maksymalnie 25°C przez jednorazowy okres do 3 miesigcy i musi by¢ potem
zniszczony.

Po otwarciu lek nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C przez maksymalnie 28 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/033 roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
8 igiet

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 300 j.m./0,48 ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

GONAL-f 300 J.M./0,48 ML WSTRZYKIWACZ, TEKST ETYKIETY UMIESZCZONEJ NA
WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

GONAL-f 300 j.m./0,48 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin wazno$ci po pierwszym uzyciu: 28 dni

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

300 j.m./0,48 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

GONAL-f 450 J.M./0,72 ML, PUDELKO ZE WSTRZYKIWACZEM
POLAUTOMATYCZNYM NAPELNIONYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 450 j.m./0,72 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 450 j.m. (co odpowiada
33 mikrogramom) folitropiny alfa w 0,72 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan jednowodny,
sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, st¢zony kwas fosforowy (do dostosowania pH),
wodorotlenek sodu (do dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1 wielodawkowy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony
12 igiet iniekcyjnych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed $wiattem.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci, lek moze by¢ przechowywany poza lodowka
w temperaturze do maksymalnie 25°C przez jednorazowy okres do 3 miesigcy i musi by¢ potem
zniszczony.

Po otwarciu lek nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C przez maksymalnie 28 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/034 roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
12 igiet

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 450 j.m./0,72 ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

GONAL-f 450 J.M./0,72 ML WSTRZYKIWACZ, TEKST ETYKIETY UMIESZCZONEJ NA
WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

GONAL-f 450 j.m./0,72 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin wazno$ci po pierwszym uzyciu: 28 dni

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

450 j.m./0,72 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

GONAL-f 900 J.M./1,44 ML WSTRZYKIWACZ, PUDELKO ZE WSTRZYKIWACZEM
POLAUTOMATYCZNYM NAPELNIONYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 900 j.m./1,44 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 900 j.m. (co odpowiada
66 mikrogramom) folitropiny alfa w 1,44 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan jednowodny,
sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, stezony kwas fosforowy (do dostosowania pH),
wodorotlenek sodu (do dostosowania pH) i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1 wielodawkowy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony
16 igiet iniekcyjnych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed $wiattem.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci, lek moze by¢ przechowywany poza lodowka
w temperaturze do maksymalnie 25°C przez jednorazowy okres do 3 miesigcy i musi by¢ potem
zniszczony.

Po otwarciu lek nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C przez maksymalnie 28 dni.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/035 roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
16 igiet

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 900 j.m./1,44 ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

GONAL-f 900 J.M./1,44 ML WSTRZYKIWACZ, TEKST ETYKIETY UMIESZCZONEJ NA
WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

GONAL-f 900 j.m./1,44 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa
Podanie podskdrne

2. SPOSOB PODANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin wazno$ci po pierwszym uzyciu: 28 dni

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

900 j.m./1,44 mI

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

GONAL-f 75 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
folitropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Jak stosowac¢ lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik

SSuhkrwdE

1. Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitropine alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH) nalezacego do rodziny hormonoéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestnicza
W procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynianem klomifenu;

o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujgcy lub LH), w celu pomocy
w uwolnieniu komarki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet, ktorych organizm wytwarza
bardzo mato gonadotropin (FSH i LH);

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktérych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezczyzn lek GONAL-f stosuje si¢:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieplodni z powodu malego st¢zenia pewnych
hormonow.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia konieczna jest ocena ptodnosci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.

Kiedy nie stosowaé¢ leku GONAL-f

o Jesli pacjent ma uczulenie na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mozgowej (obie te struktury sa
cze$cig mozgu).
J U kobiet:

- jesli stwierdzono powigkszenie jajnikéw lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnikow)
0 nieznanej przyczynie,

- jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,

- jesli stwierdzono raka jajnikéw, macicy lub piersi,

- jesli istnieja stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie
jak niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadoéw
ptciowych.

o U mezczyzn:
- jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie watpliwo$ci nalezy omowic to z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku GONAL-f nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Porfiria

Jesli pacjent lub ktorykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolnos¢ rozktadania
porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana dziedzicznie przez rodzicow dzieciom) powinien
poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza prowadzacego, jesli:

o u pacjenta wystapi zwigkszona delikatnos¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢ pecherzykami,
zwlaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)

o wystapi bol zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystapienia jakiejkolwiek z wyzej wymienionych dolegliwosci lekarz prowadzacy moze
zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. Wowczas dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstaja duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
w dolnej czgsci brzucha, przybiera szybko na wadze, ma nudno$ci lub wymioty, lub trudnosci

z oddychaniem nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzka gonadotroping kosmowkowa hCG). Lekarz prowadzacy powinien zaprzestac
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podawania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku ptciowego
lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje zwigkszone ryzyko zajécia w cigz¢ mnoga

(w wigkszosci przypadkow blizniacza) w porownaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga
moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko ciazy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki leku GONAL-f i schematu podawania.
Ryzyko ciazy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane
z wiekiem pacjentki, jakos$cig i liczbg zaptodnionych komorek jajowych Iub podanych pacjentce
zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wigksze prawdopodobienstwo poronienia niz przeci¢tnie

u kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystgpity incydenty
zakrzepowe w nogach lub plucach, zawat serca lub udar moézgu, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
wystgpienia tych zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach.

Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje sie na probe leczenia lekiem GONAL-f, w celu monitorowania
leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania nasienia 0d 4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Lek GONAL-f nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek GONAL-f a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu) to odpowiedZ pgcherzykoéw jajnika moze by¢ wzmozona.
. Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownocze$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszajg Stgzenie hormondw pitciowych i wstrzymuja jajeczkowanie) moze by¢ konieczna
wigksza dawka leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig.

Prowadzenie pojazd6w i obstlugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek bedzie miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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Lek GONAL-f zawiera sod

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek GONAL-f

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do podawania w postaci wstrzykniecia podskdrnego (pod
skore).

o Pierwsze wstrzyknigcie leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielggniarka pokaza jak wstrzykiwac lek GONAL-f, zanim pacjent
bedzie mogt wykonac samodzielne wstrzyknigcie.

o Jesli pacjent samodzielnie stosuje lek GONAL-f, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z instrukcja
na koncu niniejszej ulotki (,,Jak przygotowac¢ i stosowaé lek GONAL-f, proszek
i rozpuszczalnik™) i stosowac si¢ do niej.

Ile leku stosowaé

Lekarz prowadzacy zdecyduje jaka dawke leku nalezy stosowac i jak czesto. Ponizej opisane dawki sa
podane w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.).

Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i stwierdza si¢ nieregularne miesiaczki lub brak
miesigczki:

lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie;

o jesli u pacjentki stwierdza si¢ nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy
rozpocza¢ w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja
miesigczki, moze ona rozpoczgé stosowanie leku w dowolnym dniu;

o dawke poczatkowg leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna jg
dostosowywac stopniowo;

o dawka dobowa leku GONAL-f nie powinna przekracza¢ 225 j.m.;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie

250 mikrogramoéw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium

z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po

ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku piciowego jest

dzien podania hCG i dzien nastepny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi, powinien oceni¢ kontynuacje tego
cyklu leczenia lekiem GONAL-f i postgpowac zgodnie ze standardami praktyki klinicznej.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6ot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).
W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.
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Jesli u pacjentki stwierdzono bardzo mate stezenie hormonéw FSH i LH:

o zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. razem
z 75 j.m. lutropiny alfa;

o pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni;

o dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniccie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
stosunku plciowego jest dzien podania hCG i dzien nastepny. Alternatywnie moze zostac
wykonane zaptodnienie wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na
podstawie oceny lekarza.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl leczenia
lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wickszg dawka poczatkowg
leku GONAL-f niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwaé

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6ot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).

W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komorek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu:

o dawke poczatkowg leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna jg
dostosowywac stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobg;

o leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinigcia komorek jajowych do pozadanego stopnia. W celu
sprawdzenia kiedy to nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie
ultrasonograficzne;

o gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. W ten sposdb komorki jajowe sa gotowe
do pobrania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. razem z hCG.

o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesigce.

o Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac by
przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku GONAL-f

Nie sg znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory zostat opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze
wystapi¢ jedynie, jezeli podano réwniez hCG (patrz punkt 2, ,,Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow
(OHSS)”).

Pominiecie zastosowania leku GONAL-f

W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia

pominietej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bo6l w podbrzuszu w potaczeniu z nudno$ciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikéw (OHSS) i mogg wskazywac¢ na nadmierng reakcj¢ jajnikow na leczenie oraz
na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz rowniez W punkcie 2, ,,Zespot nadmiernej
stymulacji jajnikéw (OHSS)”). To dziatanie niepozgdane wystepuje czesto (moze wystepowac
U mniej niz 1 na 10 0séb).

o OHSS moze przybra¢ ciezkg posta¢ w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow,
zmniejszonej produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub)
mozliwego nagromadzenia plynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dziatanie
niepozadane wystepuje niezbyt czesto (moze wystepowaé u mniej niz 1 na 100 0séb).

o Rzadko (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 1 000 0s6b) zdarzaja si¢ powiktania OHSS, takie
jak skret jajnikow lub incydenty zakrzepowe.

o Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 0s6b) mogg wystapi¢ powiktania
krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Mogg one
spowodowac bol w klatce piersiowej, dusznosci, udar mézgu lub zawat serca (patrz rowniez
w punkcie 2, ,,Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)”).

Powazne dzialania niepozadane u mezczyzn i kobiet
o Reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek
w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b).

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0séb):

o torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika);

o bol glowy;

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

. bl brzucha;
o nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdecia brzucha.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 oséb):
o moga wystapi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,

obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu, ktOre czasami moga mie¢ cigzki przebieg;
o astma moze ulec pogorszeniu.
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Inne dzialania niepozadane u mezczyzn
Bardzo czg¢sto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

o opuchlizna zyt nad i pod jadrami (zylaki powr6zka nasiennego);
o powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzgk w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu; czasami o cigzkim nasileniu;

o astma moze ulec pogorszeniu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna

zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienioneg0 W zataczniku V. Dzieki

zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce po ,,EXP”. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Lek nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

Lek GONAL-f nie moze by¢ podawany w mieszaninie z innymi lekami w jednym wstrzyknieciu,

Z wyjatkiem lutropiny alfa. Badania wykazuja, Ze te dwa leki moga by¢ mieszane i podawane razem,
bez zadnej szkody dla obu produktow.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek GONAL-f

o Substancjg czynna leku jest folitropina alfa.

o Kazda fiolka zawiera 5,5 mikrograma folitropiny alfa.

. Po przygotowaniu koncowego roztworu do wstrzykiwan w kazdym mililitrze roztworu
zawartych jest 75 j.m. (5,5 mikrograma) folitropiny alfa.

. Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, metionina, polisorbat 20 oraz st¢zony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu
do dostosowania pH.

o Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

. Lek GONAL-f jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika uzywanych do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

o Proszek to biate peletki w szklanej fiolce.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty, bezbarwny ptyn w amputko-strzykawkach o pojemnosci 1 ml.

o Lek GONAL-f jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub 10 fiolek z proszkiem
i odpowiednig liczb¢ amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem. Nie wszystkie wielkosci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia
Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wtochy
Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRRY}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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JAK PRZYGOTOWAC I STOSOWAC LEK GONAL-f, PROSZEK | ROZPUSZCZALNIK

W tym punkcie dostgpne sg informacje jak przygotowac i stosowa¢ lek GONAL-f, proszek
i rozpuszczalnik.

Przed rozpoczgciem przygotowania nalezy przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.
Wstrzykniecie nalezy wykonywaé codziennie o tej samej porze.

Umy¢ rece i znalezé czyste miejsce.

Wazne jest aby rece i uzywane przedmioty byly tak czyste jak to mozliwe.
Nadajacym si¢ miejscem jest czysty stot lub blat kuchenny.

Przygotowac wszystkie akcesoria potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
jedna amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (przejrzysty ptyn),

jedna fiolka z lekiem GONAL-f (biaty proszek),

jedna igta do przygotowania roztworu,
jedna cienka igta do wstrzyknigcia podskornego.

Niezawarte w opakowaniu:

dwa gaziki nasgczone alkoholem,
pojemnik na odpady.

Przygotowa¢ roztwor do wstrzykniecia

Zdjaé¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki z proszkiem i z amputko-strzykawki.

Przymocowac¢ igle do przygotowania roztworu do amputko-strzykawki, wprowadzi¢ jg do fiolki
z proszkiem i powoli wstrzykna¢ caty rozpuszczalnik. Zamiesza¢ delikatnie bez wyjmowania
strzykawki. Nie potrzasac.

Sprawdzi¢, czy powstaly roztwor jest przejrzysty i nie zawiera zadnych czastek statych.
Obroci¢ fiolke do gbry dnem i powoli pobra¢ roztwor z powrotem do amputko-strzykawki,
lekko pociagajac za tlok.

Wyjacé strzykawke z fiolki i ostroznie potozy¢ strzykawke. Nie dotyka¢ igly i nie pozwoli¢ aby
igta dotykata jakiejkolwiek powierzchni.

L

~

J

(W przypadku, gdy zostata przepisana wigcej niz jedna fiolka leku GONAL-f nalezy powoli ponownie
wstrzykngé¢ roztwor do kolejnej fiolki, do momentu az przepisana liczba fiolek z proszkiem zostanie
rozpuszczona w roztworze. Jezeli oprocz leku GONAL-f zostata przepisana takze lutropina alfa,
mozna zmiesza¢ oba produkty, zamiast wstrzykiwac je osobno. Po rozpuszczeniu proszku lutropiny
alfa nabrac¢ roztwor do strzykawki i wstrzykna¢ go do fiolki zawierajacej lek GONAL-f. Po
rozpuszczeniu si¢ proszku nabra¢ roztwor z powrotem do strzykawki. Nalezy sprawdzi¢, czy roztwor
nie zawiera czastek statych i nie stosowac, jezeli nie jest on przejrzysty. W 1 ml rozpuszczalnika
mozna rozpusci¢ do trzech fiolek z proszkiem.)
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4, Przygotowaé strzykawke do wstrzykniecia

. Zmieni¢ igle na ciensza.

. Usunac¢ ze strzykawki wszystkie pecherzyki powietrza: jezeli widoczne sa pecherzyki
powietrza, strzykawke nalezy ustawic iglg skierowana do gory i delikatnie pukac w strzykawke,
az wszystkie pecherzyki zbiora si¢ W gOrnej jej czesci. Nacisng¢ tlok, tak by usung¢ wszystkie
pecherzyki powietrza.

5. Wstrzyknaé¢ dawke

o Natychmiast wstrzykna¢ przygotowany roztwor: lekarz prowadzacy lub pielegniarka doradza
weczesniej miejsce wstrzyknigcia (np. brzuch, przednia cz¢$é uda). W celu zminimalizowania
podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.

o Skore w miejscu wstrzykniecia zdezynfekowac gazikiem nasaczonym alkoholem wykonujac
koliste ruchy.

o Mocno uchwyci¢ fatd skory i szybkim ruchem wprowadzi¢ igte pod skoére pod katem 45° do
90°.

o Wstrzykna¢ caly roztwoér delikatnie naciskajac na tlok. Nie podawac leku do naczyn zylnych.
Nie spieszy¢ sie, Wstrzyknac calg zawartos¢ strzykawki.

o Natychmiast wyciagna¢ igle i ruchem kolistym przetrze¢ skorg gazikiem z alkoholem.

6. Po wstrzyknieciu
Wyrzuci¢ wszystkie uzyte przedmioty: niezwlocznie po zakonczeniu wstrzyknigcia wszystkie zuzyte

igly i puste pojemniki szklane bezpiecznie wyrzucié, najlepiej do pojemnika na odpady.
Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
folitropina alfa

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Jak stosowac¢ lek GONAL-f

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik

ISR .

1. Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitropine alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH) nalezacego do rodziny hormonoéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestnicza
w procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje sie:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedzialy na leczenie lekiem zwanym cytrynianem klomifenu;

o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy
w uwolnieniu komdrki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet, ktorych organizm wytwarza
bardzo mato gonadotropin (FSH i LH);

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje si¢:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieplodni z powodu malego stezenia pewnych
hormonoéw.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest ocena ptodnos$ci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.

Kiedy nie stosowaé¢ leku GONAL-f

o Jesli pacjent ma uczulenie na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu).
J U kobiet:

- jesli stwierdzono powigkszenie jajnikdw lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnikéw)
0 nieznanej przyczynie,

- jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,

- jesli stwierdzono raka jajnikéw, macicy lub piersi,

- jesli istnieja stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidtowa cigza jest niemozliwa, takie
jak niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadow
ptciowych.

o U mezczyzn:
- jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwo$ci nalezy omowi¢ to z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku GONAL-f nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Porfiria

Jesli pacjent lub ktorykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolnos$¢ rozktadania
porfiryn, ktora moze by¢ przekazywana dziedzicznie przez rodzicéw dzieciom) powinien
poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwtocznie powiadomic lekarza prowadzacego, jesli:

o U pacjenta wystapi zwiekszona delikatnos¢ skory i podatnosé¢ na pokrywanie si¢ pecherzykami,
zwlaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)

o wystapi bol zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystapienia jakiejkolwiek z wyzej wymienionych dolegliwosci lekarz prowadzacy moze
zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikOw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. Wowczas dochodzi do
nadmiernego rozwoju pecherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
w dolnej czgs$ci brzucha, przybiera szybko na wadze, ma nudnos$ci lub wymioty, lub trudnosci

z oddychaniem nalezy niezwltocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzka gonadotroping kosmoéwkowa hCG). Lekarz prowadzacy powinien zaprzesta¢
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podawania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nicodbywanie stosunku piciowego
lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje zwigkszone ryzyko zajécia w cigz¢ mnoga

(w wigkszos$ci przypadkow blizniacza) w porownaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga
moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko ciazy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki leku GONAL-f i schematu podawania.
Ryzyko ciazy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane
z wiekiem pacjentki, jakos$cig i liczbg zaptodnionych komorek jajowych Iub podanych pacjentce
zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komoérek jajowych u pacjentki istnieje wieksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie

u kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity incydenty
zakrzepowe w nogach lub plucach, zawat serca lub udar moézgu, moze zwickszy¢ si¢ ryzyko
wystgpienia tych zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach.

Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje sie na probe leczenia lekiem GONAL-f, w celu monitorowania
leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania nasienia od 4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Lek GONAL-f nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek GONAL-f a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu) to odpowiedz pegcherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownoczesnie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszajg stgzenie hormonow plciowych i wstrzymuja jajeczkowanie) moze by¢ konieczna
wigksza dawka leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek bedzie mial wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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Lek GONAL-f zawiera sod, alkohol benzylowy i lateks

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Po przygotowaniu z dostarczonym rozpuszczalnikiem lek zawiera 1,23 mg alkoholu benzylowego
w kazdej dawce 75 j.m., co odpowiada 9,45 mg/ml. Alkohol benzylowy moze powodowaé reakcje
alergiczne.

Ostona igly amputko-strzykawki z rozpuszczalnikiem do rekonstytucji zawiera lateks (naturalng suchg
gumg), ktory moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne.

W przypadku uczulenia na te sktadniki dostepna jest posta¢ (GONAL-f 75 j.m., proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) niezawierajaca alkoholu benzylowego ani
lateksu.

3. Jak stosowaé lek GONAL-f

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do podawania w postaci wstrzykniecia podskornego (pod
skore). Przygotowany roztwor mozna uzywac do kilku wstrzykniec.

o Pierwsze wstrzykniecie leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielggniarka pokaza jak wstrzykiwac lek GONAL-f, zanim pacjent
bedzie mogt wykonaé¢ samodzielne wstrzyknigcie.

o Jesli pacjent samodzielnie stosuje lek GONAL-f, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z instrukcja
na koncu niniejszej ulotki (,,Jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek
i rozpuszczalnik™) i stosowac si¢ do niej.

lle leku stosowa¢é
Lekarz prowadzacy zdecyduje jakg dawke leku nalezy stosowac i jak czgsto. Ponizej opisane dawki sg
podane w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), ktore odpowiadaja skali strzykawek przeznaczonych

do podawania, dostarczonych w opakowaniu.

W przypadku stosowania innej strzykawki wyskalowanej w mililitrach (ml) zamiast j.m., mozna
pobra¢ odpowiednig ilo§¢ do wstrzyknigcia w ml na podstawie ponizszej tabeli:

Dawka do wstrzyknigcia (j.m.) | Objetos¢ do wstrzyknigcia (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75
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Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i stwierdza si¢ nieregularne miesiaczki lub brak
miesiaczki:

lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie;

o jesli u pacjentki stwierdza si¢ nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy
rozpoczaé w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja
miesigczki, moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w dowolnym dniu;

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna ja
dostosowywac stopniowo;

o dawka dobowa leku GONAL-f nie powinna przekracza¢ 225 j.m.;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie

250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium

z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po

ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku piciowego jest

dzien podania hCG i dzien nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi, powinien oceni¢ kontynuacje tego
cyklu leczenia lekiem GONAL-f i postgpowac zgodnie ze standardami praktyki klinicznej.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac
i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).
W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejszg dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki stwierdzono bardzo male stezenie hormonow FSH i LH:

o zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. razem
z 75 j.m. lutropiny alfa;

o pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni;

o dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
stosunku plciowego jest dzien podania hCG i dzien nastgpny. Alternatywnie moze zostaé
wykonane zaptodnienie wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na
podstawie oceny lekarza.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl leczenia
lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wiekszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).

W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komorek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu:

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna ja
dostosowywac stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobeg;

o leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinigcia komorek jajowych do pozadanego stopnia. W celu
sprawdzenia kiedy to nastgpi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie
ultrasonograficzne;
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o gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzale, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramdw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sa gotowe
do pobrania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. razem z hCG.

o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

o Jesli po 4 miesiacach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac by
przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku GONAL-f

Nie sg znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory zostat opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze
wystgpi¢ jedynie, jezeli podano réwniez hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikdw
(OHSS)”).

Pominiecie zastosowania leku GONAL-f

W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bo6l w podbrzuszu w potaczeniu z nudno$ciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikow (OHSS) 1 moga wskazywaé na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie oraz
na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz rowniez w punkcie 2, ,,Zespot nadmiernej
stymulacji jajnikow (OHSS)”). To dziatanie niepozadane wystepuje czgsto (moze wystegpowac
U mniej niz 1 na 10 0s6b).

o OHSS moze przybra¢ cigzka posta¢ w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow,
zmnigjszonej produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (Iub)
mozliwego nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dziatanie
niepozadane wystepuje niezbyt czgsto (moze wystepowac u mniej niz 1 na 100 0s6b).

o Rzadko (moga wystepowac¢ u mniej niz 1 na 1 000 0s6b) zdarzaja si¢ powiktania OHSS, takie
jak skret jajnikéw lub incydenty zakrzepowe.

o Bardzo rzadko (moga wystgpowac u mniej niz 1 na 10 000 os6b) mogg wystapi¢ powiklania
krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Mogg one
spowodowac bol w klatce piersiowej, dusznosci, udar mézgu lub zawat serca (patrz rowniez
w punkcie 2, ,,Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)”).

Powazne dzialania niepozadane u mezczyzn i kobiet

o Reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek
w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu mogg by¢ czasami powazne. To dziatanie
niepozadane wystepuje bardzo rzadko (moze wystgpowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b).
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W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozadane u kobiet

Bardzo czg¢sto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

o torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika);

o bol glowy;

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

. b6l brzucha;
o nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdecia brzucha.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu, ktore czasami moga miec ciezki przebieg;

o astma moze ulec pogorszeniu.

Inne dzialania niepozadane u mezczyzn

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0séb):

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

o opuchlizna zyt nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego);
o powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwigkszenie masy ciala.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 o0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu; czasami o cigzkim nasileniu,
o astma moze ulec pogorszeniu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienioneg0 W zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek GONAL-f
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce lub na pudetku po
,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Przed sporzadzeniem roztworu nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac¢ leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Po przygotowaniu roztwor moze by¢ przechowywany do 28 dni.

o Na fiolce z lekiem GONAL-f nalezy napisa¢ date, kiedy roztwor zostat przygotowany.
o Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

o Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed $wiattem.

o Nie stosowa¢ roztworu leku GONAL-f po uptywie 28 dni.

Po zakonczeniu leczenia wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

Proszek GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml nie moze by¢ mieszany z innymi lekami w jednym
wstrzyknigciu.

Proszek GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml nie moze by¢ tagczony z innymi postaciami leku GONAL-f w tej
samej fiolce lub strzykawce.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng leku jest folitropina alfa.

o Kazda fiolka zawiera 1 200 j.m. folitropiny alfa.

o Po rekonstytucji 1 050 j.m. (77 mikrogramow) folitropiny alfa znajduje si¢ w 1,75 ml roztworu,
CO oznacza, ze w kazdym mililitrze roztworu zawartych jest 600 j.m. (44 mikrogramy)
folitropiny alfa.

o Pozostale sktadniki to: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny oraz stezony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu do dostosowania pH.
o Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan i alkohol benzylowy.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika uzywanych do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

o Proszek to biate peletki w szlanej fiolce wielodawkowej.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty bezbarwny ptyn w amputko-strzykawce o pojemnosci 2 ml.

o Lek GONAL-f jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z proszkiem i 1 amputko-
strzykawke z rozpuszczalnikiem oraz 15 strzykawek jednorazowego uzytku wyskalowanych
w jednostkach migdzynarodowych (j.m. FSH).

Podmiot odpowiedzialny
Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia
Wytwoérca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wtochy
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Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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JAK PRZYGOTOWAC I STOSOWAC LEK GONAL-f, PROSZEK | ROZPUSZCZALNIK

W tym punkcie dostgpne sg informacje jak przygotowac i stosowa¢ lek GONAL-f, proszek
i rozpuszczalnik.

Przed rozpoczgciem przygotowania nalezy przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.
Wstrzykniecie nalezy wykonywac codziennie o tej samej porze.

Umy¢ rece i znalez¢ czyste miejsce.

Wazne jest aby rece i uzywane przedmioty byly tak czyste jak to mozliwe.
Nadajacym si¢ miejscem jest czysty stot lub blat kuchenny.

Przygotowa¢ wszystkie akcesoria potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
dwa gaziki nasgczone alkoholem,

amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (przejrzysty ptyn),

fiolka z proszkiem GONAL-f (biaty proszek),
jedna pusta strzykawka (patrz rys. na dole).
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3. Przygotowa¢é roztwér do wstrzykniecia

o Zdjaé¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki z proszkiem i z amputko-strzykawki.

o Wzig¢ amputko-strzykawke, wprowadzi¢ igte do fiolki z proszkiem i powoli wstrzykna¢ caty
rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem.

o Wyjacé strzykawke do sporzadzania roztworu z fiolki i wyrzuci¢ ja (natozy¢ wieczko
zabezpieczajace w celu unikniecia obrazen).

o Fiolka zawiera kilka dawek leku GONAL-f. Nalezy ja zachowa¢ przez kilka dni i pobierac
z niej tylko przepisang dzienng dawke.

- B\

N J

4. Przygotowac¢ strzykawke do wstrzykniecia

Obracac delikatnie fiolke z lekiem GONAL-f przygotowana w kroku 3, nie potrzasac.
Sprawdzi¢, czy powstaly roztwor jest przejrzysty i nie zawiera zadnych czastek statych.

Wzig¢ strzykawke i napehic ja powietrzem pociagajac ttok do wiasciwej dawki w jednostkach
migdzynarodowych (j.m. FSH).
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Nastepnie wprowadzi¢ igte do fiolki trzymajac fiolke korkiem skierowanym do dotu

i wprowadzi¢ powietrze do fiolki.

Pobra¢ przepisang dawke leku GONAL-f do strzykawki do podawania leku pociaggajac ttok do
wiasciwej dawki w jednostkach miedzynarodowych (j.m. FSH).

Usungé ze strzykawki pecherzyki powietrza

Jezeli widoczne sa pecherzyki powietrza, strzykawke nalezy ustawi¢ igla skierowang do gory
i delikatnie puka¢ w strzykawke, az wszystkie pecherzyki zbiorg si¢ w gornej jej czescei.
Nacisng¢ ttok, tak by usuna¢ wszystkie pecherzyki powietrza.

Wstrzyknaé¢ dawke

Natychmiast wstrzykna¢ przygotowany roztwor: lekarz prowadzacy lub pielegniarka doradza
wczesniej miejsce wstrzyknigcia (np. brzuch, przednia cze¢$¢ uda). W celu zminimalizowania
podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

Skore w miejscu wstrzyknigcia zdezynfekowac gazikiem nasaczonym alkoholem wykonujac
koliste ruchy.

Mocno uchwyci¢ fatd skory i szybkim ruchem wprowadzi¢ igte pod skore pod katem 45° do

90°.

Wstrzykna¢ caly roztwoér delikatnie naciskajac na tlok. Nie podawac leku do naczyn zylnych.
Nie spieszyc¢ sie, wstrzyknac cala zawartos¢ strzykawki.

Natychmiast wyciggna¢ igte i ruchem kolistym przetrzeé¢ skore gazikiem z alkoholem.
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Po wstrzyknieciu

Po zakonczeniu wstrzyknigcia natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady wszystkie zuzyte
strzykawki.

Przechowywac szklang fiolke z przygotowanym roztworem w bezpiecznym miejscu. Moze ona
by¢ ponownie potrzebna. Przygotowany roztwor jest do wytacznego uzytku przez osobe, ktorej
zostal przepisany i nie moze by¢ podany innym pacjentom.

W przypadku wykonywania kolejnych wstrzyknig¢ przygotowanego roztworu GONAL-f
powtorzy¢ kroki od 4 do 7.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

folitropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

SSuhkrwdE

1.

Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik

Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitropine alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH) nalezacego do rodziny hormonoéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestnicza
W procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynianem klomifenu;
razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy
w uwolnieniu komdrki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet, ktorych organizm wytwarza
bardzo mato gonadotropin (FSH i LH);

w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezczyzn lek GONAL-f stosuje si¢:

razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieplodni z powodu malego stezenia pewnych
hormonow.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest ocena ptodnos$ci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.

Kiedy nie stosowaé¢ leku GONAL-f

o Jesli pacjent ma uczulenie na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu).
J U kobiet:

- jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnikow)
0 nieznanej przyczynie,

- jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,

- jesli stwierdzono raka jajnikéw, macicy lub piersi,

- jesli istnieja stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidtowa cigza jest niemozliwa, takie
jak niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadow
ptciowych.

o U mezczyzn:
- jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy omowi¢ to z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku GONAL-f nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Porfiria

Jesli pacjent lub ktorykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolnos¢ rozktadania
porfiryn, ktora moze by¢ przekazywana dziedzicznie przez rodzicéw dzieciom) powinien
poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwtocznie powiadomic lekarza prowadzacego, jesli:

o u pacjenta wystapi zwigkszona delikatnos¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢ pecherzykami,
zwlaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)

o wystapi bol zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystapienia jakiejkolwiek z wyzej wymienionych dolegliwosci lekarz prowadzacy moze
zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikOw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. Wowczas dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstaja duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
w dolnej czgs$ci brzucha, przybiera szybko na wadze, ma nudnos$ci lub wymioty, lub trudnosci

z oddychaniem nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzka gonadotroping kosmoéwkowa hCG). Lekarz prowadzacy powinien zaprzesta¢
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podawania hCG w przypadkach rozwijajacego sie OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku ptciowego
lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje zwigkszone ryzyko zajécia w cigz¢ mnoga

(w wigkszosci przypadkow blizniacza) w porownaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga
moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko ciazy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki leku GONAL-f i schematu podawania.
Ryzyko ciazy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane
z wiekiem pacjentki, jakos$cig i liczbg zaptodnionych komorek jajowych Iub podanych pacjentce
zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wigksze prawdopodobienstwo poronienia niz przeci¢tnie

u kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity incydenty
zakrzepowe w nogach lub plucach, zawat serca lub udar moézgu, moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
wystgpienia tych zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach.

Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje sie na probe leczenia lekiem GONAL-f, w celu monitorowania
leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania nasienia od 4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Lek GONAL-f nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek GONAL-f a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu) to odpowiedz pgcherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
. Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownocze$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszajg stgzenie hormonow pitciowych i wstrzymuja jajeczkowanie) moze by¢ konieczna
wieksza dawka leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek bedzie mial wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.
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Lek GONAL-f zawiera sod, alkohol benzylowy i lateks

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Po przygotowaniu z dostarczonym rozpuszczalnikiem lek zawiera 1,23 mg alkoholu benzylowego
w kazdej dawce 75 j.m., co odpowiada 9,45 mg/ml. Alkohol benzylowy moze powodowaé reakcje
alergiczne.

Ostona igly amputko-strzykawki z rozpuszczalnikiem do rekonstytucji zawiera lateks (naturalng sucha
gumg), ktory moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne.

W przypadku uczulenia na te sktadniki dostepna jest posta¢ (GONAL-f 75 j.m., proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) niezawierajaca alkoholu benzylowego ani
lateksu.

3. Jak stosowaé lek GONAL-f

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do podawania w postaci wstrzykniecia podskornego (pod
skore). Przygotowany roztwor mozna uzywac do kilku wstrzykniec.

o Pierwsze wstrzykniecie leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielggniarka pokazg jak wstrzykiwac¢ lek GONAL-f, zanim pacjent
bedzie mogt wykonaé¢ samodzielne wstrzyknigcie.

o Jesli pacjent samodzielnie stosuje lek GONAL-f, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z instrukcja
na koncu niniejszej ulotki (,,Jak przygotowac i stosowaé¢ lek GONAL-f, proszek
i rozpuszczalnik™) i stosowac si¢ do niej.

Ile leku stosowaé
Lekarz prowadzacy zdecyduje jakg dawke leku nalezy stosowac i jak czgsto. Ponizej opisane dawki sg
podane w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), ktore odpowiadaja skali strzykawek przeznaczonych

do podawania, dostarczonych w opakowaniu.

W przypadku stosowania innej strzykawki wyskalowanej w mililitrach (ml) zamiast j.m., mozna
pobra¢ odpowiednig ilo$¢ do wstrzyknigcia w ml na podstawie ponizszej tabeli:

Dawka do wstrzyknigcia (j.m.) | Objetos¢ do wstrzyknigcia (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

157



Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i stwierdza si¢ nieregularne miesiaczki lub brak
miesiaczki:

lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie;

o jesli u pacjentki stwierdza si¢ nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy
rozpoczaé w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja
miesigczki, moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w dowolnym dniu;

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna ja
dostosowywac stopniowo;

o dawka dobowa leku GONAL-f nie powinna przekracza¢ 225 j.m.;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie

250 mikrogramédw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium

z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po

ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku piciowego jest

dzien podania hCG i dzien nastepny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi, powinien oceni¢ kontynuacje tego
cyklu leczenia lekiem GONAL-f i postgpowac zgodnie ze standardami praktyki klinicznej.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac
i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).
W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejszg dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki stwierdzono bardzo male stezenie hormonéow FSH i LH:

o zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. razem
z 75 j.m. lutropiny alfa;

o pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni;

o dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
stosunku plciowego jest dzien podania hCG i dzien nastgpny. Alternatywnie moze zostaé
wykonane zaptodnienie wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na
podstawie oceny lekarza.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl leczenia
lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).

W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komorek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu:

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna ja
dostosowywac stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobeg;

o leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinigcia komorek jajowych do pozadanego stopnia. W celu
sprawdzenia kiedy to nastgpi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie
ultrasonograficzne;
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o gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzale, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramdw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sa gotowe
do pobrania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. razem z hCG.

o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

o Jesli po 4 miesiacach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac by
przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku GONAL-f

Nie sg znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory zostat opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze
wystgpi¢ jedynie, jezeli podano réwniez hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikdw
(OHSS)”).

Pominiecie zastosowania leku GONAL-f

W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pominat dawke, powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bo6l w podbrzuszu w potaczeniu z nudno$ciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikow (OHSS) i mogg wskazywa¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie oraz
na wystepowanie duzych torbieli jajnika (patrz rbwniez w punkcie 2, ,,Zespot nadmiernej
stymulacji jajnikow (OHSS)”). To dziatanie niepozadane wystepuje czgsto (moze wystegpowac
U mniej niz 1 na 10 0s6b).

o OHSS moze przybra¢ cigzka posta¢ w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow,
zmnigjszonej produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (Iub)
mozliwego nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dziatanie
niepozadane wystepuje niezbyt czgsto (moze wystepowac U mniej niz 1 na 100 0s6b).

o Rzadko (moga wystepowac¢ u mniej niz 1 na 1 000 0s6b) zdarzaja si¢ powiktania OHSS, takie
jak skret jajnikéw lub incydenty zakrzepowe.

o Bardzo rzadko (moga wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 os6b) moga wystapi¢ powiklania
krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Mogg one
spowodowac bol w klatce piersiowej, dusznosci, udar mézgu lub zawat serca (patrz réwniez
w punkcie 2, ,,Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)”).

Powazne dzialania niepozadane u mezczyzn i kobiet

o Reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek
w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu mogg by¢ czasami powazne. To dziatanie
niepozadane wystepuje bardzo rzadko (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b).
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W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozadane u kobiet

Bardzo czg¢sto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

o torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika);

o bol glowy;

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

. b6l brzucha;
o nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdecia brzucha.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, ktére czasami moga miec¢ ciezki przebieg;

o astma moze ulec pogorszeniu.

Inne dzialania niepozadane u mezczyzn

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0séb):

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

o opuchlizna zyt nad i pod jadrami (zylaki powr6zka nasiennego);
o powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwigkszenie masy ciala.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 o0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu; czasami o cigzkim nasileniu;
o astma moze ulec pogorszeniu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienioneg0 W zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek GONAL-f
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce lub na pudetku po
,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Przed sporzadzeniem roztworu nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac¢ leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Po przygotowaniu roztwor moze by¢ przechowywany do 28 dni.

o Na fiolce z lekiem GONAL-f nalezy napisa¢ date, kiedy roztwor zostat przygotowany.
o Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

o Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed $wiattem.

o Nie stosowa¢ roztworu leku GONAL-f po uptywie 28 dni.

Po zakonczeniu leczenia wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

Proszek GONAL-f 450 j.m./0,75 ml nie moze by¢ mieszany z innymi lekami w jednym wstrzyknigciu.
Proszek GONAL-f 450 j.m./0,75 ml nie moze by¢ faczony z innymi postaciami leku GONAL-f w tej
samej fiolce lub strzykawce.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng leku jest folitropina alfa.

o Kazda fiolka zawiera 600 j.m. folitropiny alfa.

o Po rekonstytucji 450 j.m. (33 mikrogramy) folitropiny alfa znajduje si¢ w 0,75 ml roztworu, co
oznacza, ze w kazdym mililitrze roztworu zawartych jest 600 j.m. (44 mikrogramy) folitropiny

alfa.

o Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny oraz stezony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu do dostosowania pH.

o Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan i alkohol benzylowy.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika uzywanych do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

o Proszek to biate peletki w szlanej fiolce wielodawkowej.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty bezbarwny ptyn w amputko-strzykawce o pojemnosci 1 ml.

o Lek GONAL-f jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z proszkiem i 1 amputko-
strzykawke z rozpuszczalnikiem oraz 6 strzykawek jednorazowego uzytku wyskalowanych
w jednostkach migdzynarodowych (j.m. FSH).

Podmiot odpowiedzialny

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.
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Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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JAK PRZYGOTOWAC I STOSOWAC LEK GONAL-f, PROSZEK | ROZPUSZCZALNIK

W tym punkcie dostgpne sg informacje jak przygotowac i stosowa¢ lek GONAL-f, proszek
i rozpuszczalnik.

Przed rozpoczgciem przygotowania nalezy przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.
Wstrzykniecie nalezy wykonywac¢ codziennie o tej samej porze.

Umy¢ rece i znalez¢ czyste miejsce.

Wazne jest aby rece i uzywane przedmioty byly tak czyste jak to mozliwe.
Nadajacym si¢ miejscem jest czysty stot lub blat kuchenny.

Przygotowaé wszystkie akcesoria potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
dwa gaziki nasgczone alkoholem,

amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (przejrzysty ptyn),

fiolka z proszkiem GONAL-f (biaty proszek),
jedna pusta strzykawka (patrz rys. na dole).
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3. Przygotowa¢ roztwor do wstrzykniecia

o Zdjaé¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki z proszkiem i z amputko-strzykawki.

o Wzig¢ amputko-strzykawke, wprowadzi¢ igte do fiolki z proszkiem i powoli wstrzykna¢ caty
rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem.

o Wyjacé strzykawke do sporzadzania roztworu z fiolki i wyrzuci¢ ja (natozy¢ wieczko
zabezpieczajace w celu unikniecia obrazen).

o Fiolka zawiera kilka dawek leku GONAL-f. Nalezy ja zachowa¢ przez kilka dni i pobierac
z niej tylko przepisang dzienng dawke.

- N

Yy v

4. Przygotowa¢ strzykawke do wstrzykniecia

Obraca¢ delikatnie fiolke z lekiem GONAL-f przygotowang w kroku 3, nie potrzasac.
Sprawdzi¢, czy powstaly roztwor jest przejrzysty i nie zawiera zadnych czastek statych.

Wzia¢ strzykawke i napetnié¢ ja powietrzem pociagajac ttok do whasciwej dawki w jednostkach
migdzynarodowych (j.m. FSH).
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Nastgpnie wprowadzi¢ igl¢ do fiolki trzymajac fiolke korkiem skierowanym do dotu

i wprowadzi¢ powietrze do fiolki.

Pobrac¢ przepisang dawke leku GONAL-f do strzykawki do podawania leku pociagajac ttok do
wiasciwej dawki w jednostkach miedzynarodowych (j.m. FSH).

Usungé ze strzykawki pecherzyki powietrza

Jezeli widoczne sa pecherzyki powietrza, strzykawke nalezy ustawic igla skierowang do gory
i delikatnie pukac¢ w strzykawke, az wszystkie pgcherzyki zbiorg si¢ w gornej jej czesci.
Nacisng¢ ttok, tak by usuna¢ wszystkie pecherzyki powietrza.

Wstrzyknaé¢ dawke

Natychmiast wstrzykna¢ przygotowany roztwor: lekarz prowadzacy lub pielegniarka doradza
wczesniej miejsce wstrzyknigcia (np. brzuch, przednia cze$¢ uda). W celu zminimalizowania
podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

Skore w miejscu wstrzyknigcia zdezynfekowac gazikiem nasaczonym alkoholem wykonujac
koliste ruchy.

Mocno uchwyci¢ fatd skory i szybkim ruchem wprowadzi¢ igte pod skore pod katem 45° do

90°.

Wstrzykna¢ caly roztwoér delikatnie naciskajac na tlok. Nie podawac leku do naczyn zylnych.
Nie spieszyc¢ sie, wstrzyknac cala zawartos¢ strzykawki.

Natychmiast wyciggna¢ igte i ruchem kolistym przetrzeé skore gazikiem z alkoholem.
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Po wstrzyknieciu

Po zakonczeniu wstrzyknigcia natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady wszystkie zuzyte
strzykawki.

Przechowywac szklang fiolke z przygotowanym roztworem w bezpiecznym miejscu. Moze ona
by¢ ponownie potrzebna. Przygotowany roztwor jest do wytacznego uzytku przez osobe, ktorej
zostal przepisany i nie moze by¢ podany innym pacjentom.

W przypadku wykonywania kolejnych wstrzyknig¢ przygotowanego roztworu GONAL-f
powtorzy¢ kroki od 4 do 7.

165



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

GONAL-f 150 j.m./0,24 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f
Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek GONAL-f

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja stosowania.

SSuhkrwdE

1. Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitropine alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH) nalezacego do rodziny hormonoéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestnicza
W procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynianem klomifenu;

o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy
w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet, ktorych organizm wytwarza
bardzo mato gonadotropin (FSH i LH);

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktéorym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezczyzn lek GONAL-f stosuje si¢:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieplodni z powodu malego st¢zenia pewnych
hormonow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia konieczna jest ocena ptodnosci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o Jesli pacjent ma uczulenie na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mozgowej (obie te struktury sa
cze$cig mozgu).
. U kobiet:

- jesli stwierdzono powigkszenie jajnikéw lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnikow)
0 nieznanej przyczynie,

- jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,

- jesli stwierdzono raka jajnikéw, macicy lub piersi,

- jesli istnieja stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie
jak niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadow
ptciowych.

o U mezcezyzn:
- jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy omowic to z lekarzem przed rozpoczgciem stosowania leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku GONAL-f nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Porfiria

Jesli pacjent lub ktorykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolnos¢ rozkltadania
porfiryn, ktora moze by¢ przekazywana dziedzicznie przez rodzicow dzieciom) powinien
poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego, jesli:

o u pacjenta wystgpi zwigkszona delikatnos¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢ pecherzykami,
zwlaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)

o wystapi bol zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek z wyzej wymienionych dolegliwosci lekarz prowadzgcy moze
zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespdl nadmiernej stymulacji jajnikdéw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. Wowczas dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstaja duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
w dolnej czg$ci brzucha, przybiera szybko na wadze, ma nudno$ci lub wymioty, lub trudnosci

z oddychaniem nalezy niezwltocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzka gonadotroping kosmowkowa hCG). Lekarz prowadzacy powinien zaprzestac
podawania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku ptciowego
lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.
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Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje zwigkszone ryzyko zajscia w cigz¢ mnoga

(w wigkszosci przypadkow blizniacza) w poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga
moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko ciazy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki leku GONAL-f i schematu podawania.
Ryzyko ciazy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane
z wiekiem pacjentki, jakos$cia i liczba zaptodnionych komoérek jajowych lub podanych pacjentce
zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikow w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wigksze prawdopodobienstwo poronienia niz przeci¢tnie

u kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity incydenty
zakrzepowe w nogach lub plucach, zawat serca lub udar moézgu, moze zwickszy¢ si¢ ryzyko
wystgpienia tych zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U megzcezyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach.

Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia lekiem GONAL-f, w celu monitorowania
leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania nasienia od 4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Lek GONAL-f nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek GONAL-f a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu) to odpowiedZ pecherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f réwnoczesnie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszajg stezenie hormonow piciowych i wstrzymuja jajeczkowanie) moze by¢ konieczna
wigksza dawka leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek bedzie miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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Lek GONAL-f zawiera sod

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek GONAL-f

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do stosowania w postaci wstrzyknigcia podskornego.
Wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego mozna uzywac do kilku wstrzykniec.

o Pierwsze wstrzyknigcie leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielggniarka pokaza jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f przy uzyciu
wstrzykiwacza potautomatycznego napetionego.

o Jesli pacjent samodzielnie stosuje lek GONAL-f, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z ,,Instrukcja
stosowania” i stosowac sie do niej.

Ile leku stosowacé

Lekarz prowadzacy zdecyduje jaka dawke leku nalezy stosowac i jak czesto. Ponizej opisane dawki sa
podane w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.).

Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i stwierdza si¢ nieregularne miesiaczki lub brak
miesigczki:

lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie;

o jesli u pacjentki stwierdza si¢ nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy
rozpoczaé w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystgpuja
miesigczki, moze ona rozpoczaé stosowanie leku w dowolnym dniu;

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna ja
dostosowywac stopniowo;

o dawka dobowa leku GONAL-f nie powinna przekraczac¢ 225 j.m.;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie

250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium

z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po

ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku piciowego jest

dzien podania hCG i dzien nastepny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi, powinien oceni¢ kontynuacj¢ tego
cyklu leczenia lekiem GONAL-f i postgpowac zgodnie ze standardami praktyki klinicznej.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).
W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.
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Jesli u pacjentki stwierdzono bardzo male stezenie hormonéw FSH i LH:

o zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. razem
z 75 j.m. lutropiny alfa;

o pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni;

o dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
stosunku plciowego jest dzien podania hCG i dzien nastepny. Alternatywnie moze zostacé
wykonane zaptodnienie wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na
podstawie oceny lekarza.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl leczenia
lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wicksza dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwaé

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).

W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komorek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu:

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna jg
dostosowywac stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobg;

o leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinigcia komorek jajowych do pozadanego stopnia. W celu
sprawdzenia kiedy to nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie
ultrasonograficzne;

o gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. W ten sposdb komorki jajowe sa gotowe
do pobrania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. razem z hCG.

o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesigce.

o Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac by
przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku GONAL-f

Nie sg znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwac wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory zostat opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze
wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz punkt 2, ,,Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow
(OHSS)”).

Pominiecie zastosowania leku GONAL-f

W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia

pominietej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bo6l w podbrzuszu w potaczeniu z nudno$ciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikéw (OHSS) i moga wskazywac¢ na nadmierng reakcj¢ jajnikow na leczenie oraz
na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz rowniez W punkcie 2, ,,Zespot nadmierne;j
stymulacji jajnikow (OHSS)”). To dziatanie niepozadane wystepuje czesto (moze wystepowac
U mniej niz 1 na 10 0s6b).

o OHSS moze przybra¢ ciezka posta¢ w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow,
zmniejszonej produkcji moczu, zwiekszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub)
mozliwego nagromadzenia plynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dziatanie
niepozadane wystepuje niezbyt czesto (moze wystepowaé u mniej niz 1 na 100 0séb).

o Rzadko (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 1 000 0s6b) zdarzaja si¢ powiktania OHSS, takie
jak skret jajnikow lub incydenty zakrzepowe.

o Bardzo rzadko (moga wystgpowac¢ u mniej niz 1 na 10 000 oséb) moga wystapi¢ powiktania
krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Mogg one
spowodowac bol w klatce piersiowej, dusznosci, udar mézgu lub zawat serca (patrz rowniez
w punkcie 2, ,,Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)”).

Powazne dzialania niepozadane u mezczyzn i kobiet
o Reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek
w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dziatanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b).

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0séb):

o torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika);

o bol glowy;

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bdl, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

. bl brzucha;
o nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdecia brzucha.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 oséb):
o moga wystapi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,

obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu, ktOre czasami moga mie¢ cigzki przebieg;
o astma moze ulec pogorszeniu.
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Inne dzialania niepozadane u mezczyzn
Bardzo czesto (mogg wystepowac u wigcej niz 1 na 10 0s6b):

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

o opuchlizna zyt nad i pod jadrami (zylaki powr6zka nasiennego);
o powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzgk w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu; czasami o cigzkim nasileniu;
o astma moze ulec pogorszeniu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie wktadu lub na
pudetku po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci, produkt moze by¢ przechowywany poza lodowka
w temperaturze do maksymalnie 25°C jednorazowo przez okres do 3 miesig¢cy i musi by¢ zniszczony,
jesli nie zostat uzyty w ciaggu tych 3 miesiecy.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed swiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Po otwarciu wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C przez maksymalnie
28 dni. Po uptywie 28 dni nie nalezy stosowa¢ leku pozostatego we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek GONAL-f

o Substancjg czynng leku jest folitropina alfa

o Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony z wktadem wielodawkowym zawiera
150 j.m. (11 mikrograméw) folitropiny alfa w 0,24 ml roztworu.

o Pozostate sktadniki to: poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan
jednowodny, sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol oraz stezony kwas fosforowy
i wodorotlenek sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.

o Opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 4 igly jednorazowego
uzytku.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

173


https://www.ema.europa.eu/

Instrukcja stosowania
GONAL-f WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY 150 j.m./0,24 ml

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

Wazne informacje na temat wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego lekiem GONAL-f

o Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lekiem
GONAL-f nalezy przeczytac instrukcj¢ stosowania i ulotke dotaczong do opakowania.

o Nalezy zawsze przestrzega¢ wszystkich zalecen zawartych w niniejszej instrukcji stosowania
i udzielonych podczas szkolenia przeprowadzonego przez lekarza, poniewaz moga si¢ one
rozni¢ od wezesniejszych zalecen. Te informacje pomoga zapobiec nieprawidtowemu leczeniu
lub zakazeniu na skutek uktucia si¢ igla lub zranienia sttuczonym szktem.

o Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f jest przeznaczony tylko do
wstrzykniecia podskornego.

o Nalezy stosowac wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f tylko, jesli
pacjent zostat przeszkolony przez lekarza w zakresie jego prawidtowego stosowania.

o Lekarz poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych lekiem
GONAL-f bgdzie potrzebnych do ukonczenia leczenia.

o Wstrzyknigcia nalezy wykonywacé o tej samej porze kazdego dnia.

o Liczba w okienku wskazania dawki wyrazona jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.)
i oznacza dawkg folitropiny alfa. Lekarz poinformuje pacjenta o liczbie j.m. folitropiny alfa,
jaka nalezy codziennie wstrzyknac.

o Liczba wyé$wietlana w okienku wskazania dawki jest pomocna przy:

a. ustawieniu zaleconej dawki (rycina 1). @

L35) N
\
N L B

ryc. 1

b.  sprawdzeniu kompletnosci wstrzykniecia

(rycina 2).
ryc. 2

C. odczytaniu dawki pozostatej do
wstrzyknigcia za pomocg drugiego
wstrzykiwacza (rycina 3). rve.3

o Usunac¢ igle ze wstrzykiwacza natychmiast po kazdym wstrzyknieciu.

Nie nalezy ponownie uzywac igiet.

Nie uzywac wstrzykiwacza i (lub) igiet wspolnie z innymi osobami.

Nie uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lekiem GONAL-f, jesli zostat
upuszczony lub jesli jest potamany lub uszkodzony, poniewaz moze to spowodowac uraz.

Jak korzystaé z dziennika leczenia wstrzykiwaczem poélautomatycznym napelnionym lekiem
GONAL-f

Dziennik leczenia jest zataczony na koncu niniejszej Instrukcji stosowania. Dziennik leczenia nalezy

wykorzystywa¢ do zapisywania wstrzyknigtej ilosci leku.

Wstrzykniecie nieprawidtowej ilosci leku moze mie¢ wplyw na leczenie.

o Nalezy zapisywa¢ numer dnia leczenia (kolumna 1), datg¢ (kolumna 2), godzing wstrzyknigcia
(kolumna 3) i objeto$¢ wstrzykiwacza (kolumna 4).

o Nalezy zapisa¢ zalecong dawke (kolumna 5).

o Przed wstrzyknieciem nalezy sprawdzié, czy ustawiona jest prawidtowa dawka (kolumna 6).
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Po wstrzyknigciu nalezy odczytac liczbe pokazang w okienku wskazania dawki.
Nalezy potwierdzi¢, ze pacjent otrzymat petng dawke (kolumna 7) lub zapisac liczbg pokazana

w okienku wskazania dawki, jesli jest inna niz ,,0” (kolumna 8).

W razie potrzeby nalezy wykona¢ wstrzyknigcie uzywajac drugiego wstrzykiwacza, ustawiajac

pozostatg dawke zapisang w punkcie ,,Ilo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzykniecia”

(kolumna 8).

W nastepnym wierszu.

Pozostata dawke nalezy zapisa¢ w punkcie ,,Ilos¢ ustawiona do wstrzykniecia” (kolumna 6)

Uzywanie dziennika leczenia do zapisywania codziennego wstrzyknigcia (codziennych wstrzykniec)
umozliwia pacjentowi sprawdzanie kazdego dnia, czy otrzymat peing przepisang dawke.

Przyktad dziennika leczenia:

1 2 3 4 5 6 7 8
Numer Data Godzina Objetosé Zalecona
dnia wstrzykiwacza | dawka Okienko wskazania dawki
leczenia Tlosé ustawiona Tlo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzyknigcia
do .
wstrzyknigcia
Mjes’li o, [Jjeli nie "0", konieczne drugie wstrzykniecie
1 10.06. 07:00 150 ]m 100 100 wstrzyknigcie 11086 ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone
Ljesti "o, jesli nie "0", konieczne drugie wstm
. wstrzyknigcie - 50 ) )
2 11.06. 07:00 150j.m. 100 100 zakoficzone Tlo$¢ U nalezy wstrzyknaé za pomocg nowego
kiwacza
Mjes’li "o", [jesli nie "0", konieczne drugie wstrzyknigcie
2 11.06 07:00 150 ] m nd wstrzykniecie Tl0$¢ ... nalezy wstrzyknac za pomoca nowego wstrzykiwacza
0 zakoficzone

Zapoznanie si¢ ze wstrzykiwaczem poélautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f

Iglta*:

Zewnetrzn

zabezpieczajaca igte

Wstrzykiwacz polautomatyczny
napelniony:

¢

a nasadka IF- i ]

Wewnetrzna
ostona igty

X Ttok
Gwintowany

tacznik igty

Zbiornik**

Nasadka wstrzykiwacza

Wymienna igta

Zabezpieczenie

Pokretto

Okienko wskazania ustawiania dawki

dawki**

!

e 4

Y80 T[E:34

*Wylacznie w celu zilustrowania. Dotaczona igta moze wygladac¢ nieco inaczej.
**Liczba w okienku wskazania dawki i zbiorniku wyrazona jest w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.) leku.
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Punkt 1 Przygotowanie akcesoriow

1.1 Pozostawi¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut
przed zastosowaniem, az do osiggni¢cia temperatury
pokojowej.

Nie stosowa¢ mikrofalowki ani innego urzadzenia
grzewczego w celu ogrzania wstrzykiwacza.

1.2 Przygotowaé czyste miejsce i ptaska powierzchnie,
taka jak stot lub blat kuchenny, w dobrze oswietlonym
obszarze.

1.3 Potrzebne bedg réwniez (niedotgczone do
opakowania):

o waciki nasgczone alkoholem i pojemnik na ostre
odpady (rycina 4).

1.4 Nalezy umy¢ rece mydtem i wodg, i dobrze je wytrze¢
(rycina 5).

1.5 Uzywajac rak, wyja¢ wstrzykiwacz potautomatyczny
napetniony lekiem GONAL-f z opakowania.

Nie stosowa¢ zadnych narzgdzi, stosujac narzedzia mozna
uszkodzi¢ wstrzykiwacz.

1.6 Sprawdzi¢, czy na wstrzykiwaczu pétautomatycznym B 1oL 2029
napetnionym widnieje nazwa GONAL-f. AL

1.7 Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na etykiecie
wstrzykiwacza (rycina 6).

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego

napetionego lekiem GONAL-f po uptywie terminu

waznosci, lub jesli na wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym nie widnieje nazwa GONAL-f.

ryc. 4

Punkt 2 Przygotowanie do wstrzykniecia

2.3 Sprawdzi¢, czy okienko wskazania dawki jest
ustawione na ,,0” (rycina 8). \/

8

ry

2.1 Zdja¢ nasadke ze wstrzykiwacza (rycina 7).
2.2 Sprawdzi¢, czy lek jest przejrzysty, bezbarwny i nie L
zawiera zadnych czastek statych.
Nie stosowa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego, jesli lek zmienit zabarwienie lub jest
b\

metny, poniewaz moze to spowodowac zakazenie. rye.7

C

Wybrac¢ miejsce wstrzyknigcia:

2.4 Lekarz powinien pokaza¢ pacjentowi mozliwe miejsca
wstrzyknigcia wokot obszaru brzucha (rycina 9). W celu
zmnigjszenia podraznienia skory nalezy codziennie wybieraé _
inne miejsce wstrzykniecia.

2.5 Oczysci¢ skore W migjscu wstrzyknigcia, przecierajac rve. 9
wacikiem nasaczonym alkoholem.

Nie dotyka¢ ani nie zakrywac oczyszczonej skory.
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Punkt 3 Przymocowanie igly

Wazne: Nalezy zawsze upewnic si¢, ze do kazdego
wstrzyknigcia uzywana jest nowa igta. Ponowne
stosowanie igiet moze spowodowac zakazenie.

3.1 Wzia¢ nows igle. Nalezy uzywac wylacznie
dostarczonych igiet jednorazowego uzytku.

3.2 Sprawdzi¢, czy zewngtrzna nasadka
zabezpieczajaca igle nie jest uszkodzona.

3.3 Mocno przytrzymac zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle.

3.4 Sprawdzié, czy zabezpieczenie na zewnetrznej
nasadce zabezpieczajacej igle nie jest uszkodzone
lub poluzowane oraz czy termin wazno$ci
nie uptynat (rycina 10).

3.5 Usung¢ zabezpieczenie (rycina 11).

c. 11
Nie stosowac¢ igly, jesli jest uszkodzona, minat jej !
termin wazno$ci lub jesli zewnetrzna nasadka
zabezpieczajaca igle lub zabezpieczenie sg uszkodzone
lub poluzowane. Stosowanie przeterminowanych igiet
lub igiet z uszkodzonym zabezpieczeniem lub
uszkodzong zewnetrzna nasadka zabezpieczajaca igle
moze prowadzi¢ do zakazenia. Nalezy wyrzuci¢ jg do
pojemnika na ostre odpady i wzia¢ nowa igle.

3.6 Przykreci¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajaca
igle na gwintowang koncowke wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego lekiem
GONAL-f az do wyczucia lekkiego oporu
(rycina 12).

Nie przykrgcac igly zbyt mocno, poniewaz w takim

przypadku mogtoby by¢ trudne usunigcie igly po

wstrzyknigciu.

3.7 Zdja¢ zewngetrzna nasadke zabezpieczajaca igle,
delikatnie jg ciggnac (rycina 13).

3.8 Nalezy odtozy¢ ja do pdzniejszego wykorzystania
(rycina 14).

Nie wyrzucac¢ zewngtrznej nasadki zabezpieczajacej

igle, poniewaz bedzie zapobiega¢ urazowi w wyniku

uktucia si¢ igla i zakazeniu po zdjeciu igly

z wstrzykiwacza potautomatycznego napeinionego.

3.9 Wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony
lekiem GONAL-f nalezy trzymac igla skierowang
do gory (rycina 15).

3.10 Ostroznie usunac¢ i wyrzuci¢ wewnetrzng ostone

igly (rycina 16).

Nie naktada¢ ponownie igly z wewnetrzng ostong igly,

poniewaz moze to prowadzi¢ do urazu w wyniku

uktucia si¢ iglg i zakazenia.

ryc. 12

ryc. 13

ryc. 15 ryc. 16

3.11 Obserwowac¢ doktadnie koniec igly, czy pojawi
si¢ drobna kropla (drobne krople) ptynu
(rycina 17).

ryc. 17
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Jesli Wtedy
Stosowanie Sprawdzi¢, czy na koncu igly nie
nowego ma kropli ptynu.
wstrzykiwacza | ¢ Jesli widoczna jest drobna
kropla ptynu, nalezy przej$¢ do
Punktu 4 Ustawianie dawki.
e Jesli nie jest widoczna zadna
kropla ptynu na koncu igty Iub
w okolicy konca igly,
konieczne jest wykonanie
czynno$ci opisanych
W nastepnym punkcie w celu
usuniecia powietrza z Systemu.
Ponowne NIE jest wymagane sprawdzenie,
stosowanie czy widoczna jest jakakolwiek
wstrzykiwacza | kropla ptynu. Nalezy przej$é
bezposrednio do Punktu 4
Ustawianie dawki.

Jesli nie jest widoczna zadna drobna kropla ptynu na koncu iglty podczas pierwszego uzycia nowego
wstrzykiwacza:

ryc. 18

1. Delikatnie obroci¢ pokrettem ustawiania dawki do przodu az do pokazania sie liczby ,,25”
w okienku wskazania dawki (rycina 18).
e Mozna obroci¢ z powrotem pokrettem ustawiania dawki, jesli minie si¢ oznaczenie ,,25”.

ryc. 19 ryc. 20 ryc. 21

Trzymac wstrzykiwacz igla skierowana do gory.

Popuka¢ delikatnie palcem w zbiornik wstrzykiwacza (rycina 19).

Nacisnaé¢ maksymalnie pokretlo ustawiania dawki. Kropla ptynu pojawi si¢ na koncu igly
(rycina 20).

5. Sprawdzié, czy okienko wskazania dawki wskazuje ,,0” (rycina 21).

~on
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6.  Nalezy przejs¢ do punktu 4 Ustawianie dawki.

Jesli nie pojawi si¢ zadna drobna kropla ptynu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Punkt 4 Ustawianie dawki

Uwaga: Wstrzykiwacz zawiera 150 j.m. folitropiny alfa. Maksymalne ustawienie pojedynczej dawki
wstrzykiwacza to 150 j.m. Najmniejsze ustawienie pojedynczej dawki to 12,5 j.m. i mozna ja
zwigksza¢ w krokach co 12,5 j.m.

4.1  Obraca¢ pokrettem ustawiania dawki az do pojawienia si¢ wlasciwej dawki w okienku
wskazania dawki.
e Przyktad: Jesli potrzebna dawka to ,,150” j.m., nalezy potwierdzi¢, ze okienko wskazania
dawki pokazuje ,,150” (rycina 22). Wstrzyknigcie nieprawidtowej ilosci leku moze miec¢
wplyw na leczenie.

ryc. 22
e Pokrettem ustawiania dawki obraca¢ do przodu e  Pokrettem ustawiania dawki obraca¢ do
w celu ustawienia zalecanej dawki (rycina 22). tylu, jesli minie si¢ wiasciwg dawke

(rycina 23).

4.2 Przed wykonaniem nastepnej czynnosci sprawdzic¢, czy w okienku wskazania dawki widoczna
jest pelna zalecona dawka.

Punkt 5 Wstrzykiwanie dawki

Wazne: Wstrzykngé dawke w sposob, w jaki

pacjent zostal przeszkolony przez lekarza.

5.1 Powoli wbi¢ igl¢ catkowicie w skore
(rycina 24).

5.2 Umiesci¢ keiuk na $rodku pokretia
ustawiania dawki. Powoli nacisna¢
pokretlo ustawiania dawki i przytrzymac
w celu wykonania wstrzyknigcia
(rycina 25).

Uwaga: Im wigksza dawka, tym dluzej bedzie
trwato wstrzykniecie.

5.3 Przed wyjeciem igly ze skory pokretlo
ustawiania dawki przytrzymac wcisnigte
przez co najmniej 5 sekund (rycina 26).

e Liczba wskazujaca dawke, pokazana
w okienku wskazania dawki,
powroci na pozycje ,,0”.

ryc. 26
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e Poco najmniej 5 sekundach wyjac¢
igle ze skory, jednocze$nie trzymajac
naci$niete pokretlo ustawiania
dawki (rycina 27).

e  Po wyjeciu igly ze skory zwolni¢
pokretto ustawiania dawki.

Nie zwalnia¢ pokretta ustawiania dawki,
dopoki igha nie zostanie wyjeta ze SKOry.

Punkt 6 Usuwanie igly po kazdym wstrzyknieciu

6.1 Zewngtrzng nasadke zabezpieczajaca igle
umiesci¢ na ptaskiej powierzchni.

6.2 Trzymajac wstrzykiwacz
potautomatyczny napetiony lekiem
GONAL-f mocno jedna reka, wsuna¢ igte
w zewnetrzng nasadke zabezpieczajaca
igle (rycina 28).

6.3 Kontynuowa¢ dociskajac igle z zatozona
nasadka do stabilnej powierzchni, az do
ustyszenia , kliknigcia” (,,click™)

(rycina 29).

6.4 Przytrzymac zewnetrzng nasadke
zabezpieczajacy igle i odkrecic igle
poprzez obrdcenie w Kierunku
przeciwnym do ruchu wskazbéwek zegara
(rycina 30).

6.5 Bezpiecznie usung¢ uzyty igle
do pojemnika na ostre odpady.

(rycina 31). Nalezy obchodzi¢ si¢ z igla
ostroznie, aby zapobiec zranieniu igla.

Nie uzywac ponownie wykorzystanych juz

igiet ani nie uzywac igiet wspoélnie z innymi

osobami.

Punkt 7 Po wstrzyknigciu

ryc. 28

ryc. 29

ryc. 30

ryc. 31

7.1 Sprawdzié, czy podano pelng dawke:
e Sprawdzi¢, czy okienko wskazania

dawki pokazuje ,,0” (rycina 32).
Jesli w okienku wskazania dawki widoczna jest
liczba ,,0”, podano peing dawke.
Jesli w okienku wskazania dawki widoczna jest
liczba wieksza niz ,,0”, wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f
jest pusty. Pacjent nie otrzymat pelnej zaleconej
dawki i nalezy postgpowac zgodnie
Z punktem 7.2 ponizej.
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7.2 Zakonczy¢ czesciowe wstrzykniecie (tylko

w razie potrzeby): 350 ) "

o W okienku wskazania dawki bedzie
pokazana brakujaca liczba jednostek,
ktorg nalezy wstrzyknaé nowym
wstrzykiwaczem. W przedstawionym
przyktadzie brakujaca ilos¢ to ,,50” j.m.
(rycina 33).

e Aby poda¢ petng dawke drugim
wstrzykiwaczem, nalezy powtorzy¢
punkty od 1 do 8.

Punkt 8 Przechowywanie wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego lekiem GONAL-f

8.1 Natozy¢ z powrotem nasadke na
wstrzykiwacz w celu zapobiegnigcia
zakazeniu (rycina 34).

8.2 Przechowywac¢ wstrzykiwacz z natozong
nasadkag w bezpiecznym miejscu i zgodnie
z zaleceniami zawartymi w ulotce
dotaczonej do opakowania.

8.3 Jesli wstrzykiwacz jest pusty, nalezy spytac
lekarza, w jaki sposdb go usunagé.

ryc. 34

Nie przechowywac¢ wstrzykiwacza z przymocowang igla, poniewaz moze to spowodowaé
zakazenie.

Nie stosowa¢ ponownie wstrzykiwacza potautomatycznego napelionego lekiem GONAL-f, jesli
upadt lub jesli wstrzykiwacz jest potamany lub uszkodzony, poniewaz moze to spowodowac uraz.
W razie pytan nalezy skontaktowac sie z lekarzem.
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Dziennik leczenia wstrzykiwaczem poélautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Numer Data Godzina Objetosé Zalecona
dnia wstrzykiwacza dawka Okienko wskazania dawki
leczenia YRz Ilo$¢ ustawiona Ilo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzykniecia
do
wstrzykniecia s
. [Jjesti "or, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o", [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone 1l0$¢ ..... nalezy wstrzykna. za pomocg nowego
wstrzykiwacza
. [jesti "on, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone Tlo$¢ nalezy wstrzykngC......... 7a pOMOocy NOWego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [ Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o", [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 150 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone Ilo$¢ ..... nalezy wstrzyknac. za pomoca nowego

wstrzykiwacza

Data ostatniej aktualizacji Instrukcji stosowania: {MM/RRRR}.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

GONAL-f 300 j.m./0,48 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f
Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja stosowania.

SSuhkrwdE

1. Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitropine alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH) nalezacego do rodziny hormonoéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestnicza
W procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynianem klomifenu;

o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy
w uwolnieniu komdrki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet, ktorych organizm wytwarza
bardzo mato gonadotropin (FSH i LH);

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta
moze zaj$¢ w ciazg), takim jak zaptodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezczyzn lek GONAL-f stosuje si¢:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieplodni z powodu malego stgzenia pewnych
hormonow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest ocena ptodnos$ci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o Jesli pacjent ma uczulenie na hormon folikulotropowy lub ktérykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgsciag mozgu).
. U kobiet:

- jesli stwierdzono powigkszenie jajnikdw lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnikéw)
0 nieznanej przyczynie,

- jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,

- jesli stwierdzono raka jajnikéw, macicy lub piersi,

- jesli istnieja stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie
jak niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadow
ptciowych.

o U mezcezyzn:
- jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowa¢, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy omowic to z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku GONAL-f nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Porfiria

Jesli pacjent lub ktorykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolnos¢ rozkltadania
porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana dziedzicznie przez rodzicow dzieciom) powinien
poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego, jesli:

o u pacjenta wystapi zwigkszona delikatnos¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢ pecherzykami,
zwlaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)

o wystapi bol zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystapienia jakiejkolwiek z wyzej wymienionych dolegliwos$ci lekarz prowadzacy moze
zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespol nadmiernej stymulacii jajnikOw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. Wowczas dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstaja duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
w dolnej czg$ci brzucha, przybiera szybko na wadze, ma nudnos$ci lub wymioty, lub trudnoéci

z oddychaniem nalezy niezwltocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystepowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajgcego ludzka gonadotroping kosméwkowsa hCG). Lekarz prowadzacy powinien zaprzestaé
podawania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nicodbywanie stosunku ptciowego
lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.
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Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje zwigkszone ryzyko zajscia w cigz¢ mnoga

(w wigkszosci przypadkow blizniacza) w porownaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga
moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko ciazy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki leku GONAL-f i schematu podawania.
Ryzyko ciazy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane
z wiekiem pacjentki, jakos$cia i liczba zaptodnionych komorek jajowych lub podanych pacjentce
zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikow w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wigksze prawdopodobienstwo poronienia niz przeci¢tnie

u kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapily incydenty
zakrzepowe w nogach lub plucach, zawat serca lub udar moézgu, moze zwickszy¢ si¢ ryzyko
wystgpienia tych zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U m¢zczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach.

Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia lekiem GONAL-f, w celu monitorowania
leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania nasienia od 4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Lek GONAL-f nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek GONAL-f a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu) to odpowiedz pecherzykéw jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f réwnoczesnie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszajg stezenie hormonow ptciowych i wstrzymuja jajeczkowanie) moze by¢ konieczna
wigksza dawka leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek bedzie mial wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.
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Lek GONAL-f zawiera sod

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek GONAL-f

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do stosowania w postaci wstrzykniecia podskornego.
Wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego mozna uzywac do kilku wstrzyknigc.
o Pierwsze wstrzykniecie leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielggniarka pokaza jak wstrzykiwac¢ lek GONAL-f przy uzyciu
wstrzykiwacza potautomatycznego napetionego.

o Jesli pacjent samodzielnie stosuje lek GONAL-f, powinien doktadnie zapoznac¢ si¢ z ,,Instrukcja
stosowania” i stosowac sie do niej.

lle leku stosowaé

Lekarz prowadzacy zdecyduje jakg dawke leku nalezy stosowac i jak czgsto. Ponizej opisane dawki sa
podane w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.).

Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i stwierdza si¢ nieregularne miesiaczki lub brak
miesigczki:

lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie;

o jesli u pacjentki stwierdza sie nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy
rozpoczaé w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystgpuja
miesigczki, moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w dowolnym dniu;

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna ja
dostosowywac stopniowo;

o dawka dobowa leku GONAL-f nie powinna przekraczac¢ 225 j.m.;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie

250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium

z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po

ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku piciowego jest

dzien podania hCG i dzien nastepny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi, powinien oceni¢ kontynuacje¢ tego
cyklu leczenia lekiem GONAL-f i postgpowac zgodnie ze standardami praktyki klinicznej.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).
W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.
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Jesli u pacjentki stwierdzono bardzo male stezenie hormonéw FSH i LH:

o zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. razem
z 75 j.m. lutropiny alfa;

o pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni;

o dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
stosunku plciowego jest dzien podania hCG i dzien nastepny. Alternatywnie moze zostac
wykonane zaptodnienie wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na
podstawie oceny lekarza.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl leczenia
lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wickszag dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwaé

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6ot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).

W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komorek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu:

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna jg
dostosowywac stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobg;

o leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinigcia komorek jajowych do pozadanego stopnia. W celu
sprawdzenia kiedy to nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie
ultrasonograficzne;

o gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. W ten sposdb komorki jajowe sa gotowe
do pobrania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. razem z hCG.

o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesigce.

o Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac by
przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku GONAL-f

Nie sg znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory zostat opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze
wystapi¢ jedynie, jezeli podano réwniez hCG (patrz punkt 2, ,,Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow
(OHSS)”).

Pominiecie zastosowania leku GONAL-f

W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia

pominietej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bo6l w podbrzuszu w potaczeniu z nudno$ciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikow (OHSS) i moga wskazywac¢ na nadmierng reakcje¢ jajnikow na leczenie oraz
na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz rowniez w punkcie 2, ,,Zespot nadmiernej
stymulacji jajnikow (OHSS)”). To dziatanie niepozadane wystepuje czesto (moze wystepowac
U mniej niz 1 na 10 0s6b).

o OHSS moze przybra¢ ciezkg posta¢ w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow,
zmniejszonej produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub)
mozliwego nagromadzenia plynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dziatanie
niepozadane wystepuje niezbyt czesto (moze wystepowaé u mniej niz 1 na 100 0séb).

o Rzadko (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 1 000 0s6b) zdarzaja si¢ powiktania OHSS, takie
jak skret jajnikéw lub incydenty zakrzepowe.

o Bardzo rzadko (moga wystgpowac¢ u mniej niz 1 na 10 000 oséb) moga wystapi¢ powiktania
krzepliwos$ci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Moga one
spowodowac bdl w klatce piersiowej, dusznosci, udar mézgu lub zawat serca (patrz rowniez
w punkcie 2, ,,Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)”).

Powazne dzialania niepozadane u mezczyzn i kobiet
o Reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek
w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dziatanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0séb):

o torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika);

o bol glowy;

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

. bl brzucha;
o nudnos$ci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdecia brzucha.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 oséb):
o mogg wystgpi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,

obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu, ktére czasami moga miec ciezki przebieg;
o astma moze ulec pogorszeniu.
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Inne dzialania niepozadane u me¢zczyzn
Bardzo czg¢sto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

o opuchlizna zyt nad i pod jadrami (zylaki powr6zka nasiennego);
o powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwigkszenie masy ciala.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu; czasami o ciezkim nasileniu;
o astma moze ulec pogorszeniu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienioneg0 W zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie wktadu lub na
pudetku po ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci, produkt moze by¢ przechowywany poza lodéwka
w temperaturze do maksymalnie 25°C jednorazowo przez okres do 3 miesig¢cy i musi by¢ zniszczony,
jesli nie zostat uzyty w ciaggu tych 3 miesiecy.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed swiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Po otwarciu wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C przez maksymalnie
28 dni. Po uptywie 28 dni nie nalezy stosowa¢ leku pozostatego we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng leku jest folitropina alfa

o Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony z wktadem wielodawkowym zawiera
300 j.m. (22 mikrogramy) folitropiny alfa w 0,48 ml roztworu.

o Pozostate sktadniki to: poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan
jednowodny, sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol oraz stezony kwas fosforowy
i wodorotlenek sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.

o Opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 8 igiet jednorazowego
uzytku.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania
GONAL-f WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY 300 j.m./0,48 ml

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

Wazne informacje na temat wstrzykiwacza pélautomatycznego napeklionego lekiem GONAL-f

o Przed rozpoczgciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lekiem
GONAL-f nalezy przeczytac instrukcje stosowania i ulotke dotaczong do opakowania.

o Nalezy zawsze przestrzega¢ wszystkich zalecen zawartych w niniejszej instrukcji stosowania
i udzielonych podczas szkolenia przeprowadzonego przez lekarza, poniewaz mogg si¢ one
r6zni¢ od wezedniejszych zalecen. Te informacje pomoga zapobiec nieprawidlowemu leczeniu
lub zakazeniu na skutek uktucia si¢ iglta lub zranienia sttuczonym szktem.

o Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f jest przeznaczony tylko do
wstrzykniecia podskornego.

o Nalezy stosowac wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f tylko, jesli
pacjent zostat przeszkolony przez lekarza w zakresie jego prawidlowego stosowania.

o Lekarz poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych lekiem
GONAL-f bgdzie potrzebnych do ukonczenia leczenia.

o Wstrzykniecia nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

o Liczba w okienku wskazania dawki wyrazona jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.)
i oznacza dawke folitropiny alfa. Lekarz poinformuje pacjenta o liczbie j.m. folitropiny alfa,
jaka nalezy codziennie wstrzyknac.

o Liczba wyé$wietlana w okienku wskazania dawki jest pomocna przy:

a. ustawieniu zaleconej dawki (rycina 1). @

L35) N
\
N L B

ryc. 1

b.  sprawdzeniu kompletnosci wstrzykniecia

(rycina 2).
ryc. 2

C. odczytaniu dawki pozostatej do
wstrzyknigcia za pomocg drugiego
wstrzykiwacza (rycina 3). rve.3

o Usunac¢ igle ze wstrzykiwacza natychmiast po kazdym wstrzyknieciu.

Nie nalezy ponownie uzywac igiet.

Nie uzywac wstrzykiwacza i (lub) igiet wspolnie z innymi osobami.

Nie uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lekiem GONAL-, jesli zostat
upuszczony lub jesli jest potamany lub uszkodzony, poniewaz moze to spowodowac uraz.

Jak korzystaé z dziennika leczenia wstrzykiwaczem pélautomatycznym napelnionym lekiem
GONAL-f

Dziennik leczenia jest zatgczony na koncu niniejszej Instrukcji stosowania. Dziennik leczenia nalezy
wykorzystywac do zapisywania wstrzyknigtej ilosci leku.
Wstrzykniecie nieprawidtowej iloéci leku moze mie¢ wptyw na leczenie.

o Nalezy zapisywac numer dnia leczenia (kolumna 1), date (kolumna 2), godzin¢ wstrzyknigcia
(kolumna 3) i objeto$¢ wstrzykiwacza (kolumna 4).

o Nalezy zapisa¢ zalecong dawke (kolumna 5).

o Przed wstrzyknieciem nalezy sprawdzié, czy ustawiona jest prawidtowa dawka (kolumna 6).
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o Po wstrzyknigciu nalezy odczytac liczbe pokazang w okienku wskazania dawki.

o Nalezy potwierdzi¢, ze pacjent otrzymat pelng dawke (kolumna 7) lub zapisa¢ liczbg pokazang
w okienku wskazania dawki, jesli jest inna niz ,,0” (kolumna 8).

o W razie potrzeby nalezy wykona¢ wstrzyknigcie uzywajac drugiego wstrzykiwacza, ustawiajac
pozostata dawke zapisang w punkcie ,,Ilo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzykniecia”
(kolumna 8).

. Pozostata dawke nalezy zapisa¢ w punkcie ,,Ilos¢ ustawiona do wstrzykniecia” (kolumna 6)

W nastepnym wierszu.

Uzywanie dziennika leczenia do zapisywania codziennego wstrzyknigcia (codziennych wstrzykniec)
umozliwia pacjentowi sprawdzanie kazdego dnia, czy otrzymat peing przepisang dawke.

Przyktad dziennika leczenia:

1 2 3 4 5 6 7 8
Numer Data Godzina Objetosé Zalecona
dnia wstrzykiwacza | dawka Okienko wskazania dawki
leczenia Tlosé ustawiona Tlo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzyknigcia
300 j.m./0,48 ml do )
wstrzyknigcia
Mjes’li o, [Jjeli nie "0", konieczne drugie wstrzykniecie
1 10.06. 07:00 300 ]m 125 125 wstrzyknigcie 11086 ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone
Mjes’li o, [Jjeli nie "0", konieczne drugie wstrzykniecie
2 11.06. 07:00 300 ]m 125 125 wstrzyknigcie Tl0¢ ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone
Ujesti "0, jesli nie "0", konieczne drugie wstrzyknigcie
. i wstrzyknigcie
3 12.06. 07:00 300jm. 125 125 zakoficzone Tosé 19 nalezy wstrzykna¢ za pomocg nowego
Mjes’li "o, [Jjeli nie "0", konieczne drugie wstrzykniecie
3 12.06. 07:00 300 ]m n.d. wstrzyknigcie 11086 ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone

Zapoznanie si¢ ze wstrzykiwaczem poélautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f

Igla*:

Wstrzykiwacz pétautomatyczny

napelniony:

Zewnetrzna nasadka
zabezpieczajaca igte

-

Wewnetrzna
ostona igty

Gwintowany

Nasadka wstrzykiwacza

tacznik igty

Fi—

Wymienna igta

&

Ttok

o

aer

Zbiornik**

1

Okienko wskazania
dawki**

Zabezpieczenie

Pokretto
ustawiania dawki

J araL

*Wylacznie w celu zilustrowania. Dofaczona igta moze wyglada¢ nieco inaczej.
**Liczba w okienku wskazania dawki i zbiorniku wyrazona jest w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.) leku.
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Punkt 1 Przygotowanie akcesoriow

1.1 Pozostawi¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut
przed zastosowaniem, az do osiggniecia temperatury
pokojowej.

Nie stosowa¢ mikrofalowki ani innego urzadzenia
grzewczego w celu ogrzania wstrzykiwacza.

1.2 Przygotowac czyste miejsce i ptaska powierzchnig,
taka jak stot lub blat kuchenny, w dobrze o§wietlonym
obszarze.

1.3 Potrzebne bedg réwniez (niedotgczone do
opakowania):

o waciki nasgczone alkoholem i pojemnik na ostre
odpady (rycina 4).

1.4 Nalezy umy¢ rece mydtem i woda, i dobrze je wytrze¢
(rycina 5).

1.5 Uzywajac rak, wyja¢ wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony lekiem GONAL-f z opakowania.

Nie stosowa¢ zadnych narzedzi, stosujac narzedzia mozna

ryc. 4

uszkodzi¢ wstrzykiwacz.

Lot 123456

1.6 Sprawdzié, czy na wstrzykiwaczu potautomatycznym B 10t 2029

napetnionym widnieje nazwa GONAL-f.

L19YDDD3A

1.7 Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na etykiecie
wstrzykiwacza (rycina 6).

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego

napehionego lekiem GONAL-f po uptywie terminu

waznosci, lub jesli na wstrzykiwaczu potautomatycznym

napetnionym nie widnieje nazwa GONAL-f.

Punkt 2 Przygotowanie do wstrzykniecia

2.1 Zdja¢ nasadke ze wstrzykiwacza (rycina 7).

2.2 Sprawdzi¢, czy lek jest przejrzysty, bezbarwny i nie
zawiera zadnych czastek statych.

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego

napelionego, jesli lek zmienit zabarwienie lub jest

metny, poniewaz moze to spowodowac zakazenie.

2.3 Sprawdzi¢, czy okienko wskazania dawki jest
ustawione na ,,0” (rycina 8).

Wybrac¢ miejsce wstrzyknigcia:

2.4 Lekarz powinien pokaza¢ pacjentowi mozliwe miejsca
wstrzyknigcia wokot obszaru brzucha (rycina 9). W celu
zmnigjszenia podraznienia skory nalezy codziennie wybieraé
inne miejsce wstrzykniecia.

2.5 Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac
wacikiem nasaczonym alkoholem.

Nie dotyka¢ ani nie zakrywac oczyszczonej skory.
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Punkt 3 Przymocowanie igly

Wazne: Nalezy zawsze upewnic si¢, ze do kazdego
wstrzyknigcia uzywana jest nowa igta. Ponowne
stosowanie igiet moze spowodowac zakazenie.

3.1 Wzia¢ nows igle. Nalezy uzywac wylacznie
dostarczonych igiet jednorazowego uzytku.

3.2 Sprawdzi¢, czy zewngtrzna nasadka
zabezpieczajaca igle nie jest uszkodzona.

3.3 Mocno przytrzymac zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle.

3.4 Sprawdzié, czy zabezpieczenie na zewnetrznej
nasadce zabezpieczajacej igle nie jest uszkodzone
lub poluzowane oraz czy termin wazno$ci
nie uptynat (rycina 10).

3.5 Usung¢ zabezpieczenie (rycina 11).

c. 11
Nie stosowac¢ igly, jesli jest uszkodzona, minat jej !
termin wazno$ci lub jesli zewnetrzna nasadka
zabezpieczajaca igle lub zabezpieczenie sg uszkodzone
lub poluzowane. Stosowanie przeterminowanych igiet
lub igiet z uszkodzonym zabezpieczeniem lub
uszkodzong zewnetrzna nasadka zabezpieczajaca igle
moze prowadzi¢ do zakazenia. Nalezy wyrzuci¢ jg do
pojemnika na ostre odpady i wzia¢ nowa igle.

3.6 Przykreci¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajaca
igle na gwintowang koncowke wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego lekiem
GONAL-f az do wyczucia lekkiego oporu
(rycina 12).

Nie przykrgcac igly zbyt mocno, poniewaz w takim

przypadku mogtoby by¢ trudne usunigcie igly po

wstrzyknigciu.

3.7 Zdja¢ zewngetrzna nasadke zabezpieczajaca igle,
delikatnie jg ciggnac (rycina 13).

3.8 Nalezy odtozy¢ ja do pdzniejszego wykorzystania
(rycina 14).

Nie wyrzucac¢ zewngtrznej nasadki zabezpieczajacej

igle, poniewaz bedzie zapobiega¢ urazowi w wyniku

uktucia si¢ igla i zakazeniu po zdjeciu igly

z wstrzykiwacza potautomatycznego napeinionego.

3.9 Wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony
lekiem GONAL-f nalezy trzymac igla skierowang
do gory (rycina 15).

3.10 Ostroznie usunac¢ i wyrzuci¢ wewnetrzng ostone

igly (rycina 16).

Nie naktada¢ ponownie igly z wewnetrzng ostong igly,

poniewaz moze to prowadzi¢ do urazu w wyniku

uktucia si¢ iglg i zakazenia.

ryc. 12

ryc. 13

ryc. 15 ryc. 16

3.11 Obserwowac¢ doktadnie koniec igly, czy pojawi
si¢ drobna kropla (drobne krople) ptynu
(rycina 17).

ryc. 17
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Jesli Wtedy
Stosowanie Sprawdzi¢, czy na koncu igly nie
nowego ma kropli ptynu.
wstrzykiwacza | ¢ Jesli widoczna jest drobna
kropla ptynu, nalezy przejs¢ do
Punktu 4 Ustawianie dawki.
e Jesli nie jest widoczna zadna
kropla ptynu na koncu igty Iub
w okolicy konca igly,
konieczne jest wykonanie
czynno$ci opisanych
W nastepnym punkcie w celu
usuniecia powietrza z Systemu.
Ponowne NIE jest wymagane sprawdzenie,
stosowanie czy widoczna jest jakakolwiek
wstrzykiwacza | kropla ptynu. Nalezy przej$é
bezposrednio do Punktu 4
Ustawianie dawki.

Jesli nie jest widoczna zadna drobna kropla ptynu na koncu igly podczas pierwszego uzycia nowego
wstrzykiwacza:

ryc. 18

1. Delikatnie obréci¢ pokrettem ustawiania dawki do przodu az do pokazania sie liczby ,,25”
w okienku wskazania dawki (rycina 18).
e Mozna obroci¢ z powrotem pokrettem ustawiania dawki, je§li minie si¢ oznaczenie ,,25”.

ryc. 19 ryc. 20 ryc. 21

Trzymac wstrzykiwacz igla skierowana do gory.

Popukac¢ delikatnie palcem w zbiornik wstrzykiwacza (rycina 19).

Nacisna¢ maksymalnie pokretlo ustawiania dawki. Kropla ptynu pojawi si¢ na koncu igly
(rycina 20).

H~own
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5. Sprawdzi¢, czy okienko wskazania dawki wskazuje ,,0” (rycina 21).
6.  Nalezy przejs¢ do punktu 4 Ustawianie dawki.

Jesli nie pojawi si¢ zadna drobna kropla ptynu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Punkt 4 Ustawianie dawki

Uwaga: Wstrzykiwacz zawiera 300 j.m. folitropiny alfa. Maksymalne ustawienie pojedynczej dawki
wstrzykiwacza to 300 j.m. Najmniejsze ustawienie pojedynczej dawki to 12,5 j.m. i mozna ja
zwieksza¢ w krokach co 12,5 j.m.

4.1  Obraca¢ pokrettem ustawiania dawki az do pojawienia si¢ wlasciwej dawki w okienku
wskazania dawki.

o Przyktad: Jesli potrzebna dawka to ,,150” j.m., nalezy potwierdzié¢, ze okienko wskazania
dawki pokazuje ,,150” (rycina 22). Wstrzyknigcie nieprawidtowej ilosci leku moze mie¢
wplyw na leczenie.

ryc. 22
e  Pokretlem ustawiania dawki obraca¢ do przodu e  Pokrettem ustawiania dawki obraca¢ do
w celu ustawienia zalecanej dawki (rycina 22). tylu, jesli minie si¢ whasciwag dawke

(rycina 23).

4.2  Przed wykonaniem nastepnej czynnosci sprawdzi¢, czy w okienku wskazania dawki widoczna
jest pelna zalecona dawka.

Punkt 5 Wstrzykiwanie dawki

Wazne: Wstrzykna¢ dawke w sposob, w jaki

pacjent zostat przeszkolony przez lekarza.

5.1 Powoli wbi¢ igl¢ catkowicie w skore
(rycina 24).

5.2 Umiesci¢ kciuk na srodku pokretta
ustawiania dawki. Powoli nacisng¢
pokretlo ustawiania dawki i przytrzymac
W celu wykonania wstrzyknigcia
(rycina 25).

Uwaga: Im wigksza dawka, tym dluzej bedzie
trwato wstrzykniecie.

5.3 Przed wyjeciem igly ze skory pokretlo
ustawiania dawki przytrzymac¢ wcisnigte
przez co najmniej 5 sekund (rycina 26).

o Liczba wskazujaca dawke, pokazana
w okienku wskazania dawki,
powréci na pozycje ,,0”.

ryc. 26
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e Poco najmniej 5 sekundach wyjac¢
igle ze skory, jednocze$nie trzymajac
naci$niete pokretlo ustawiania
dawki (rycina 27).

e  Po wyjeciu igly ze skory zwolni¢
pokretto ustawiania dawki.

Nie zwalnia¢ pokretta ustawiania dawki,
dopoki igha nie zostanie wyjeta ze SKOry.

Punkt 6 Usuwanie igly po kazdym wstrzyknieciu

6.1 Zewngtrzng nasadke zabezpieczajaca igle
umiesci¢ na ptaskiej powierzchni.

6.2 Trzymajac wstrzykiwacz
potautomatyczny napetiony lekiem
GONAL-f mocno jedna reka, wsuna¢ igte
w zewnetrzng nasadke zabezpieczajaca
igle (rycina 28).

6.3 Kontynuowa¢ dociskajac igle z zatozona
nasadka do stabilnej powierzchni, az do
ustyszenia , kliknigcia” (,,click™)

(rycina 29).

6.4 Przytrzymac zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle i odkrecic igle
poprzez obrdcenie w Kierunku
przeciwnym do ruchu wskazbéwek zegara
(rycina 30).

6.5 Bezpiecznie usung¢ uzyty igle
do pojemnika na ostre odpady.

(rycina 31). Nalezy obchodzi¢ si¢ z igla
ostroznie, aby zapobiec zranieniu igla.

Nie uzywac ponownie wykorzystanych juz

igiet ani nie uzywac igiet wspoélnie z innymi

osobami.

Punkt 7 Po wstrzyknigciu

ryc. 28

ryc. 29

ryc. 30

ryc. 31

7.1 Sprawdzié, czy podano pelng dawke:
e Sprawdzi¢, czy okienko wskazania

dawki pokazuje ,,0” (rycina 32).
Jesli w okienku wskazania dawki widoczna jest
liczba ,,0”, podano peing dawke.
Jesli w okienku wskazania dawki widoczna jest
liczba wieksza niz ,,0”, wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f
jest pusty. Pacjent nie otrzymat pelnej zaleconej
dawki i nalezy postgpowac zgodnie
Z punktem 7.2 ponizej.
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7.2 Zakonczy¢ czesciowe wstrzykniecie (tylko

w razie potrzeby): 350 ) "

o W okienku wskazania dawki bedzie
pokazana brakujaca liczba jednostek,
ktorg nalezy wstrzyknaé nowym
wstrzykiwaczem. W przedstawionym
przyktadzie brakujaca ilos¢ to ,,50” j.m.
(rycina 33).

e Aby poda¢ petng dawke drugim
wstrzykiwaczem, nalezy powtorzy¢

punkty od 1 do 8.

Punkt 8 Przechowywanie wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego lekiem GONAL-f

8.1 Natozy¢ z powrotem nasadke na
wstrzykiwacz w celu zapobiegnigcia
zakazeniu (rycina 34).

8.2 Przechowywac wstrzykiwacz z natozong
nasadkag w bezpiecznym miejscu i zgodnie
z zaleceniami zawartymi w ulotce
dotaczonej do opakowania.

8.3 Jesli wstrzykiwacz jest pusty, nalezy spytac
lekarza, w jaki sposdb go usunagé.

ryc. 34

Nie przechowywac wstrzykiwacza z przymocowang igla, poniewaz moze to spowodowaé
zakazenie.

Nie stosowa¢ ponownie wstrzykiwacza potautomatycznego napelionego lekiem GONAL-f, jesli
upadt lub jesli wstrzykiwacz jest potamany lub uszkodzony, poniewaz moze to spowodowac uraz.
W razie pytan nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

198



Dziennik leczenia wstrzykiwaczem poélautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Numer Data Godzina Objetosé Zalecona
dnia wstrzykiwacza dawka Okienko wskazania dawki
leczenia ;loéc' ustawiona Ilo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzyknigcia
.m./0, o
wstrzykniecia s
. [Jjesti "or, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "0, [ljesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone 1l0$¢ ..... nalezy wstrzykna. za pomocg nowego
wstrzykiwacza
. [jesti "on, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone Tlo$¢ nalezy wstrzykngC......... 7a pOMOocy NOWego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [ Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o", [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 300 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone Ilo$¢ ..... nalezy wstrzyknag. za pomoca nowego

wstrzykiwacza

Data ostatniej aktualizacji Instrukcji stosowania: {MM/RRRR}.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

GONAL-f 450 j.m./0,72 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f
Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja stosowania.

SSuhkrwdE

1. Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitropine alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH) nalezacego do rodziny hormonoéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestnicza
W procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynianem klomifenu;

o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujgcy lub LH), w celu pomocy
w uwolnieniu komdrki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet, ktorych organizm wytwarza
bardzo mato gonadotropin (FSH i LH);

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezczyzn lek GONAL-f stosuje si¢:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieplodni z powodu malego stezenia pewnych
hormonow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest ocena ptodnos$ci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o Jesli pacjent ma uczulenie na hormon folikulotropowy lub ktérykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgsciag mozgu).
. U kobiet:

- jesli stwierdzono powigkszenie jajnikdw lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnikow)
0 nieznanej przyczynie,

- jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,

- jesli stwierdzono raka jajnikéw, macicy lub piersi,

- jesli istnieja stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidlowa ciaza jest niemozliwa, takie
jak niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadow
ptciowych.

o U mezcezyzn:
- jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy omowic to z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku GONAL-f nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Porfiria

Jesli pacjent lub ktorykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolnos¢ rozkltadania
porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana dziedzicznie przez rodzicow dzieciom) powinien
poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego, jesli:

o u pacjenta wystapi zwigkszona delikatnos¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢ pecherzykami,
zwlaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)

o wystapi bol zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystapienia jakiejkolwiek z wyzej wymienionych dolegliwosci lekarz prowadzacy moze
zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikOw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotlu OHSS. Wéwczas dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstaja duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
w dolnej czgéci brzucha, przybiera szybko na wadze, ma nudnos$ci lub wymioty, lub trudnosci

z oddychaniem nalezy niezwltocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzka gonadotroping kosmoéwkowa hCG). Lekarz prowadzacy powinien zaprzestaé
podawania hCG w przypadkach rozwijajacego sie OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku ptciowego
lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

201



Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje zwigkszone ryzyko zajscia w cigz¢ mnoga

(w wigkszos$ci przypadkow blizniacza) w porownaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga
moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko ciazy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki leku GONAL-f i schematu podawania.
Ryzyko ciazy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane
z wiekiem pacjentki, jakos$cia i liczba zaptodnionych komoérek jajowych lub podanych pacjentce
zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikow w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wigksze prawdopodobienstwo poronienia niz przeci¢tnie

u kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity incydenty
zakrzepowe w nogach lub plucach, zawat serca lub udar moézgu, moze zwickszy¢ si¢ ryzyko
wystgpienia tych zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U m¢zczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach.

Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia lekiem GONAL-f, w celu monitorowania
leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania nasienia od 4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Lek GONAL-f nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek GONAL-f a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu) to odpowiedz pecherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f réwnoczesnie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszajg stezenie hormonow ptciowych i wstrzymuja jajeczkowanie) moze by¢ konieczna
wigksza dawka leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek bedzie mial wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.
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Lek GONAL-f zawiera sod

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek GONAL-f

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do stosowania w postaci wstrzykniecia podskornego.
Wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego mozna uzywac do kilku wstrzyknigc.
o Pierwsze wstrzykniecie leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza jak wstrzykiwac lek GONAL-f przy uzyciu
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

o Jesli pacjent samodzielnie stosuje lek GONAL-f, powinien doktadnie zapoznac¢ si¢ z ,,Instrukcja
stosowania” i stosowac sie do niej.

Ile leku stosowacé

Lekarz prowadzacy zdecyduje jaka dawke leku nalezy stosowac i jak czesto. Ponizej opisane dawki sa
podane w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.).

Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i stwierdza sie nieregularne miesiaczki lub brak
miesigczki:

lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie;

o jesli u pacjentki stwierdza sie nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy
rozpoczaé w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystgpuja
miesigczki, moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w dowolnym dniu;

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna ja
dostosowywac stopniowo;

o dawka dobowa leku GONAL-f nie powinna przekraczac¢ 225 j.m.;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie

250 mikrogramoéw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium

z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po

ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku piciowego jest

dzien podania hCG i dzien nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi, powinien oceni¢ kontynuacje¢ tego
cyklu leczenia lekiem GONAL-f i postgpowac zgodnie ze standardami praktyki klinicznej.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).
W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.
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Jesli u pacjentki stwierdzono bardzo male stezenie hormonéw FSH i LH:

o zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. razem
z 75 j.m. lutropiny alfa;

o pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni;

o dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
stosunku plciowego jest dzien podania hCG i dzien nastepny. Alternatywnie moze zostac
wykonane zaptodnienie wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na
podstawie oceny lekarza.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl leczenia
lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wickszag dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwaé

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6ot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).

W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komorek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu:

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna jg
dostosowywac stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobg;

o leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinigcia komorek jajowych do pozadanego stopnia. W celu
sprawdzenia kiedy to nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie
ultrasonograficzne;

o gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. W ten sposdb komorki jajowe sa gotowe
do pobrania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. razem z hCG.

o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesigce.

o Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac by
przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku GONAL-f

Nie sg znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory zostat opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze
wystapi¢ jedynie, jezeli podano réwniez hCG (patrz punkt 2, ,,Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow
(OHSS)”).

Pominiecie zastosowania leku GONAL-f

W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia

pominietej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bo6l w podbrzuszu w potaczeniu z nudno$ciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikow (OHSS) i moga wskazywac¢ na nadmierng reakcje¢ jajnikow na leczenie oraz
na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz rowniez w punkcie 2, ,,Zespot nadmiernej
stymulacji jajnikow (OHSS)”). To dziatanie niepozadane wystepuje czesto (moze wystepowac
U mniej niz 1 na 10 0s6b).

o OHSS moze przybra¢ ciezkg posta¢ w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow,
zmniejszonej produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub)
mozliwego nagromadzenia plynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dziatanie
niepozadane wystepuje niezbyt czesto (moze wystepowaé u mniej niz 1 na 100 0séb).

o Rzadko (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 1 000 0s6b) zdarzaja si¢ powiktania OHSS, takie
jak skret jajnikéw lub incydenty zakrzepowe.

o Bardzo rzadko (moga wystgpowac¢ u mniej niz 1 na 10 000 oséb) moga wystapi¢ powiktania
krzepliwos$ci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Moga one
spowodowac bdl w klatce piersiowej, dusznosci, udar mézgu lub zawat serca (patrz rowniez
w punkcie 2, ,,Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)”).

Powazne dzialania niepozadane u mezczyzn i kobiet
o Reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek
w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dziatanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0séb):

o torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika);

o bol glowy;

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

. bl brzucha;
o nudnos$ci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdecia brzucha.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 oséb):
o mogg wystgpi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,

obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu, ktére czasami moga miec ciezki przebieg;
o astma moze ulec pogorszeniu.
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Inne dzialania niepozadane u me¢zczyzn
Bardzo czg¢sto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

o opuchlizna zyt nad i pod jadrami (zylaki powr6zka nasiennego);
o powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwigkszenie masy ciala.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu; czasami o ciezkim nasileniu;
o astma moze ulec pogorszeniu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienioneg0 W zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie wktadu lub na
pudetku po ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci, produkt moze by¢ przechowywany poza lodéwka
w temperaturze do maksymalnie 25°C jednorazowo przez okres do 3 miesig¢cy i musi by¢ zniszczony,
jesli nie zostat uzyty w ciaggu tych 3 miesiecy.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed swiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Po otwarciu wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C przez maksymalnie
28 dni. Po uptywie 28 dni nie nalezy stosowa¢ leku pozostatego we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng leku jest folitropina alfa

o Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napeliony z wktadem wielodawkowym zawiera
450 j.m. (33 mikrogramy) folitropiny alfa w 0,72 ml roztworu.

o Pozostate sktadniki to: poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan
jednowodny, sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol oraz stezony kwas fosforowy
i wodorotlenek sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.

o Opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 12 igiet jednorazowego
uzytku.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania
GONAL-f WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY 450 j.m./0,72 ml

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

Wazne informacje na temat wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego lekiem GONAL-f

o Przed rozpoczgciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lekiem
GONAL-f nalezy przeczytac instrukcje stosowania i ulotke dotaczong do opakowania.

o Nalezy zawsze przestrzega¢ wszystkich zalecen zawartych w niniejszej instrukcji stosowania
i udzielonych podczas szkolenia przeprowadzonego przez lekarza, poniewaz mogg si¢ one
r6zni¢ od wezedniejszych zalecen. Te informacje pomoga zapobiec nieprawidlowemu leczeniu
lub zakazeniu na skutek uktucia si¢ iglta lub zranienia sttuczonym szktem.

o Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f jest przeznaczony tylko do
wstrzyknigcia podskornego.

o Nalezy stosowac wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f tylko, jesli
pacjent zostat przeszkolony przez lekarza w zakresie jego prawidlowego stosowania.

o Lekarz poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych lekiem
GONAL-f bgdzie potrzebnych do ukonczenia leczenia.

o Wstrzykniecia nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

o Liczba w okienku wskazania dawki wyrazona jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.)
i oznacza dawke folitropiny alfa. Lekarz poinformuje pacjenta o liczbie j.m. folitropiny alfa,
jaka nalezy codziennie wstrzyknac.

o Liczba wyé$wietlana w okienku wskazania dawki jest pomocna przy:

a. ustawieniu zaleconej dawki (rycina 1). @

L35) N
\
N L B

ryc. 1

b.  sprawdzeniu kompletnosci wstrzykniecia

(rycina 2).
ryc. 2

C. odczytaniu dawki pozostatej do
wstrzyknigcia za pomocg drugiego
wstrzykiwacza (rycina 3). rve.3

o Usunac¢ igle ze wstrzykiwacza natychmiast po kazdym wstrzyknieciu.

Nie nalezy ponownie uzywac igiet.

Nie uzywac wstrzykiwacza i (lub) igiet wspolnie z innymi osobami.

Nie uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lekiem GONAL-f, jesli zostat
upuszczony lub jesli jest potamany lub uszkodzony, poniewaz moze to spowodowac uraz.

Jak korzystaé z dziennika leczenia wstrzykiwaczem pélautomatycznym napelnionym lekiem
GONAL-f

Dziennik leczenia jest zataczony na koncu niniejszej Instrukcji stosowania. Dziennik leczenia nalezy
wykorzystywa¢ do zapisywania wstrzyknigtej ilosci leku.
Wstrzykniecie nieprawidtowej iloéci leku moze mie¢ wptyw na leczenie.

o Nalezy zapisywac numer dnia leczenia (kolumna 1), date (kolumna 2), godzin¢ wstrzyknigcia
(kolumna 3) i objeto$¢ wstrzykiwacza (kolumna 4).

o Nalezy zapisa¢ zalecong dawke (kolumna 5).

o Przed wstrzyknieciem nalezy sprawdzié, czy ustawiona jest prawidtowa dawka (kolumna 6).
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o Po wstrzyknigciu nalezy odczytac liczbe pokazang w okienku wskazania dawki.

o Nalezy potwierdzi¢, ze pacjent otrzymat pelng dawke (kolumna 7) lub zapisa¢ liczbg pokazang
w okienku wskazania dawki, jesli jest inna niz ,,0” (kolumna 8).

o W razie potrzeby nalezy wykona¢ wstrzyknigcie uzywajac drugiego wstrzykiwacza, ustawiajac
pozostata dawke zapisang w punkcie ,,Ilo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzykniecia”
(kolumna 8).

. Pozostata dawke nalezy zapisa¢ w punkcie ,,Ilos¢ ustawiona do wstrzykniecia” (kolumna 6)

W nastepnym wierszu.

Uzywanie dziennika leczenia do zapisywania codziennego wstrzykniecia (codziennych wstrzykniec)
umozliwia pacjentowi sprawdzanie kazdego dnia, czy otrzymat pelng przepisang dawke.

Przyktad dziennika leczenia:

1 2 3 4 5 6 8
Numer Data Godzina Objetosé Zalecona
dnia wstrzykiwacza | dawka Okienko wskazania dawki
leczenia — Llos¢ ustawiona Tlo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzykniecia
450 j.m./0,72 m do .
wstrzyknigcia
ioéli 0" [Jjeli nie "0", konieczne drugie wstrzykniecie
jesli, 0",
1 10.06. 07:00 450 ]m 175 175 wstrzyknigcie 11086 ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone
M- &li 0" [jesli nie "0", konieczne drugie wstrzyknigcie
jesli 0",
2 11.06. 07:00 150 ]m 175 175 wstrzykniecie Tlo$¢ ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone
Ljesti "o, </gjes'li nie "0", konieczne drugie wstrzyknigcie
. f wstrzyknigcie
3 12.06. 07:00 40 J-m. 175 175 zakoficzone Tlos¢ 75 nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego
iwacza
Sadli MO Jjesli nie "0", konieczne drugie wstrzyknigcie
Mjesll o liegli nie "0". koni druei Cniec
3 12.06. 07:00 450 ]m n.d. wstrzykniecie Tlo¢ ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone

Zapoznanie si¢ ze wstrzykiwaczem pélautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f

%o
Igla*: g Wymienna igta
Zewnetrzna nasadka
zabezpieczajaca igte Wewnetrzna
ostona igty
Gwintowany Ttok
. , tacznik igly
Wstrzykiwacz polautomatyczny
napelniony: | o
" o \
pret i 1}
Zbiornik**

Nasadka wstrzykiwacza

*Wylacznie w celu zilustrowania. Dotaczona igta moze wygladac¢ nieco inaczej.

Zabezpieczenie

Pokretto

iani i
Okienko wskazania ustawiania dawki

dawki**

||

_lﬂ:m-"-'- 2

oy LR il

**Liczba w okienku wskazania dawki i zbiorniku wyrazona jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.) leku.
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Punkt 1 Przygotowanie akcesoriow

1.1 Pozostawi¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut
przed zastosowaniem, az do osiaggni¢cia temperatury
pokojowej.

Nie stosowa¢ mikrofalowki ani innego urzadzenia
grzewczego w celu ogrzania wstrzykiwacza.

1.2 Przygotowac czyste miejsce i ptaska powierzchnig,
taka jak stot lub blat kuchenny, w dobrze o$wietlonym
obszarze.

1.3 Potrzebne bedg réwniez (niedotgczone do
opakowania):

o waciki nasgczone alkoholem i pojemnik na ostre
odpady (rycina 4).

1.4 Nalezy umy¢ rece mydtem i woda, i dobrze je wytrze¢
(rycina 5).

1.5 Uzywajac rak, wyja¢ wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony lekiem GONAL-f z opakowania.

Nie stosowa¢ zadnych narzedzi, stosujac narzedzia mozna
uszkodzi¢ wstrzykiwacz.

1.6 Sprawdzi¢, czy na wstrzykiwaczu pétautomatycznym B 1oL 2029
napetnionym widnieje nazwa GONAL-f. AL

1.7 Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na etykiecie
wstrzykiwacza (rycina 6).

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego

napehionego lekiem GONAL-f po uptywie terminu

waznosci, lub jesli na wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym nie widnieje nazwa GONAL-f.

ryc. 4

Punkt 2 Przygotowanie do wstrzykniecia

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego, jesli lek zmienit zabarwienie lub jest

2.1 Zdja¢ nasadke ze wstrzykiwacza (rycina 7).
2.2 Sprawdzi¢, czy lek jest przejrzysty, bezbarwny i nie L
zawiera zadnych czastek statych.

metny, poniewaz moze to spowodowac zakazenie. rve. 7
2.3 Sprawdzi¢, czy okienko wskazania dawki jest
ustawione na ,,0” (rycina 8). \/

b\

ryc. 8
Wybrac¢ miejsce wstrzyknigcia: -
2.4 Lekarz powinien pokaza¢ pacjentowi mozliwe miejsca
wstrzyknigcia wokot obszaru brzucha (rycina 9). W celu
zmnigjszenia podraznienia skory nalezy codziennie wybieraé
inne miejsce wstrzykniecia.
2.5 Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac rve. 9
wacikiem nasaczonym alkoholem.
Nie dotyka¢ ani nie zakrywac oczyszczonej skory.
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Punkt 3 Przymocowanie igly

Wazne: Nalezy zawsze upewnic si¢, ze do kazdego
wstrzyknigcia uzywana jest nowa igta. Ponowne
stosowanie igiet moze spowodowac zakazenie.

3.1 Wzia¢ nows igle. Nalezy uzywac wylacznie
dostarczonych igiet jednorazowego uzytku.

3.2 Sprawdzi¢, czy zewngtrzna nasadka
zabezpieczajaca igle nie jest uszkodzona.

3.3 Mocno przytrzymac zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle.

3.4 Sprawdzié, czy zabezpieczenie na zewnetrznej
nasadce zabezpieczajacej igle nie jest uszkodzone
lub poluzowane oraz czy termin wazno$ci
nie uptynat (rycina 10).

3.5 Usung¢ zabezpieczenie (rycina 11).

c. 11
Nie stosowac¢ igly, jesli jest uszkodzona, minat jej !
termin wazno$ci lub jesli zewnetrzna nasadka
zabezpieczajaca igle lub zabezpieczenie sg uszkodzone
lub poluzowane. Stosowanie przeterminowanych igiet
lub igiet z uszkodzonym zabezpieczeniem lub
uszkodzong zewnetrzna nasadka zabezpieczajaca igle
moze prowadzi¢ do zakazenia. Nalezy wyrzuci¢ jg do
pojemnika na ostre odpady i wzia¢ nowa igle.

3.6 Przykreci¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajaca
igle na gwintowang koncowke wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego lekiem
GONAL-f az do wyczucia lekkiego oporu
(rycina 12).

Nie przykrgcac igly zbyt mocno, poniewaz w takim

przypadku mogtoby by¢ trudne usunigcie igly po

wstrzyknigciu.

3.7 Zdja¢ zewngetrzna nasadke zabezpieczajaca igle,
delikatnie jg ciggnac (rycina 13).

3.8 Nalezy odtozy¢ ja do pdzniejszego wykorzystania
(rycina 14).

Nie wyrzucac¢ zewngtrznej nasadki zabezpieczajacej

igle, poniewaz bedzie zapobiega¢ urazowi w wyniku

uktucia si¢ igla i zakazeniu po zdjeciu igly

z wstrzykiwacza potautomatycznego napeinionego.

3.9 Wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony
lekiem GONAL-f nalezy trzymac igla skierowang
do gory (rycina 15).

3.10 Ostroznie usunac¢ i wyrzuci¢ wewnetrzng ostone

igly (rycina 16).

Nie naktada¢ ponownie igly z wewnetrzng ostong igly,

poniewaz moze to prowadzi¢ do urazu w wyniku

uktucia si¢ iglg i zakazenia.

ryc. 12

ryc. 13

ryc. 15 ryc. 16

3.11 Obserwowac¢ doktadnie koniec igly, czy pojawi
si¢ drobna kropla (drobne krople) ptynu
(rycina 17).

ryc. 17
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Jesli Wtedy
Stosowanie Sprawdzi¢, czy na koncu igly nie
nowego ma kropli ptynu.
wstrzykiwacza | ¢ Jesli widoczna jest drobna
kropla ptynu, nalezy przejs¢ do
Punktu 4 Ustawianie dawki.
e Jesli nie jest widoczna zadna
kropla ptynu na koncu igty Iub
w okolicy konca igly,
konieczne jest wykonanie
czynno$ci opisanych
W nastepnym punkcie w celu
usuniecia powietrza z Systemu.
Ponowne NIE jest wymagane sprawdzenie,
stosowanie czy widoczna jest jakakolwiek
wstrzykiwacza | kropla ptynu. Nalezy przej$é
bezposrednio do Punktu 4
Ustawianie dawki.

Jesli nie jest widoczna zadna drobna kropla ptynu na koncu igly podczas pierwszego uzycia nowego
wstrzykiwacza:

ryc. 18

1. Delikatnie obréci¢ pokrettem ustawiania dawki do przodu az do pokazania sie liczby ,,25”
w okienku wskazania dawki (rycina 18).
e Mozna obroci¢ z powrotem pokrettem ustawiania dawki, je§li minie si¢ oznaczenie ,,25”.

ryc. 19 ryc. 20 ryc. 21

Trzymac wstrzykiwacz igla skierowana do gory.

Popukac¢ delikatnie palcem w zbiornik wstrzykiwacza (rycina 19).

Nacisna¢ maksymalnie pokretlo ustawiania dawki. Kropla ptynu pojawi si¢ na koncu igly
(rycina 20).

H~own
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5. Sprawdzi¢, czy okienko wskazania dawki wskazuje ,,0” (rycina 21).
6.  Nalezy przejs¢ do punktu 4 Ustawianie dawki.

Jesli nie pojawi si¢ zadna drobna kropla ptynu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Punkt 4 Ustawianie dawki

Uwaga: Wstrzykiwacz zawiera 450 j.m. folitropiny alfa. Maksymalne ustawienie pojedynczej dawki
wstrzykiwacza to 450 j.m. Najmniejsze ustawienie pojedynczej dawki to 12,5 j.m. i mozna ja
zwieksza¢ w krokach co 12,5 j.m.

4.1  Obraca¢ pokrettem ustawiania dawki az do pojawienia si¢ wlasciwej dawki w okienku
wskazania dawki.

o Przyktad: Jesli potrzebna dawka to ,,150” j.m., nalezy potwierdzié¢, ze okienko wskazania
dawki pokazuje ,,150” (rycina 22). Wstrzyknigcie nieprawidtowej ilosci leku moze mie¢
wplyw na leczenie.

ryc. 22
e  Pokretlem ustawiania dawki obraca¢ do przodu e  Pokrettem ustawiania dawki obraca¢ do
w celu ustawienia zalecanej dawki (rycina 22). tylu, jesli minie si¢ whasciwag dawke

(rycina 23).

4.2  Przed wykonaniem nastepnej czynnosci sprawdzi¢, czy w okienku wskazania dawki widoczna
jest pelna zalecona dawka.

Punkt 5 Wstrzykiwanie dawki

Wazne: Wstrzykna¢ dawke w sposob, w jaki

pacjent zostat przeszkolony przez lekarza.

5.1 Powoli wbi¢ igl¢ catkowicie w skore
(rycina 24).

5.2 Umiesci¢ kciuk na srodku pokretta
ustawiania dawki. Powoli nacisng¢
pokretlo ustawiania dawki i przytrzymac
W celu wykonania wstrzyknigcia
(rycina 25).

Uwaga: Im wigksza dawka, tym dluzej bedzie
trwato wstrzykniecie.

5.3 Przed wyjeciem igly ze skory pokretlo
ustawiania dawki przytrzymac¢ wcisnigte
przez co najmniej 5 sekund (rycina 26).

o Liczba wskazujaca dawke, pokazana
w okienku wskazania dawki,
powréci na pozycje ,,0”.

ryc. 26

213



e Poco najmniej 5 sekundach wyjac¢
igle ze skory, jednocze$nie trzymajac
naci$niete pokretlo ustawiania
dawki (rycina 27).

e  Po wyjeciu igly ze skory zwolni¢
pokretto ustawiania dawki.

Nie zwalnia¢ pokretta ustawiania dawki,
dopoki igha nie zostanie wyjeta ze SKOry.

Punkt 6 Usuwanie igly po kazdym wstrzyknieciu

6.1 Zewngtrzng nasadke zabezpieczajaca igle
umiesci¢ na ptaskiej powierzchni.

6.2 Trzymajac wstrzykiwacz
potautomatyczny napetiony lekiem
GONAL-f mocno jedna reka, wsuna¢ igte
w zewnetrzng nasadke zabezpieczajaca
igle (rycina 28).

6.3 Kontynuowa¢ dociskajac igle z zatozona
nasadka do stabilnej powierzchni, az do
ustyszenia , kliknigcia” (,,click™)

(rycina 29).

6.4 Przytrzymac zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle i odkrecic igle
poprzez obrdcenie w Kierunku
przeciwnym do ruchu wskazbéwek zegara
(rycina 30).

6.5 Bezpiecznie usung¢ uzyty igle
do pojemnika na ostre odpady.

(rycina 31). Nalezy obchodzi¢ si¢ z igla
ostroznie, aby zapobiec zranieniu igla.

Nie uzywac ponownie wykorzystanych juz

igiet ani nie uzywac igiet wspoélnie z innymi

osobami.

Punkt 7 Po wstrzyknigciu

ryc. 28

ryc. 29

ryc. 30

ryc. 31

7.1 Sprawdzié, czy podano pelng dawke:
e Sprawdzi¢, czy okienko wskazania

dawki pokazuje ,,0” (rycina 32).
Jesli w okienku wskazania dawki widoczna jest
liczba ,,0”, podano peing dawke.
Jesli w okienku wskazania dawki widoczna jest
liczba wieksza niz ,,0”, wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f
jest pusty. Pacjent nie otrzymat pelnej zaleconej
dawki i nalezy postgpowac zgodnie
Z punktem 7.2 ponizej.

214

ryc. 32



7.2 Zakonczy¢ czesciowe wstrzykniecie (tylko

w razie potrzeby): 350 ) "

o W okienku wskazania dawki bedzie
pokazana brakujaca liczba jednostek,
ktorg nalezy wstrzyknaé nowym
wstrzykiwaczem. W przedstawionym
przyktadzie brakujaca ilos¢ to ,,50” j.m.
(rycina 33).

e Aby poda¢ petng dawke drugim
wstrzykiwaczem, nalezy powtorzy¢
punkty od 1 do 8.

Punkt 8 Przechowywanie wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego lekiem GONAL-f

8.1 Natozy¢ z powrotem nasadke na
wstrzykiwacz w celu zapobiegnigcia
zakazeniu (rycina 34).

8.2 Przechowywac wstrzykiwacz z natozong
nasadkag w bezpiecznym miejscu i zgodnie
z zaleceniami zawartymi w ulotce
dotaczonej do opakowania.

8.3 Jesli wstrzykiwacz jest pusty, nalezy spytac
lekarza, w jaki sposdb go usunagé.

ryc. 34

Nie przechowywac wstrzykiwacza z przymocowang igla, poniewaz moze to spowodowaé
zakazenie.

Nie stosowa¢ ponownie wstrzykiwacza potautomatycznego napelionego lekiem GONAL-f, jesli
upadt lub jesli wstrzykiwacz jest potamany lub uszkodzony, poniewaz moze to spowodowac uraz.
W razie pytan nalezy skontaktowac sie z lekarzem.
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Dziennik leczenia wstrzykiwaczem poélautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Numer Data Godzina Objetosé Zalecona
dnia wstrzykiwacza dawka Okienko wskazania dawki
leczenia TERTYORE Ilo$¢ ustawiona Ilo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzykniecia
do
wstrzykniecia s
) [Jjesti "o, [ljesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone 1l0$¢ ..... nalezy wstrzykna. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o", [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [jesti "on, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone 1l0$¢ ..... nalezy wstrzykna. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone Tlo$¢ nalezy wstrzykngC......... 7a pOMOocy NOWego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [ljesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [ ljesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 450 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone Tl0$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomocg nowego

wstrzykiwacza

Data ostatniej aktualizacji Instrukcji stosowania: {MM/RRRR}.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

GONAL-f 900 j.m./1,44 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
folitropina alfa

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f
Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja stosowania.

SSuhkrwdE

1. Co to jest lek GONAL-f i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitropine alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH) nalezacego do rodziny hormonoéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestnicza
W procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynianem klomifenu;

o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujgcy lub LH), w celu pomocy
w uwolnieniu komdrki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet, ktorych organizm wytwarza
bardzo mato gonadotropin (FSH i LH);

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktérych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sie:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieplodni z powodu malego stezenia pewnych
hormonow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Przed rozpoczgciem leczenia konieczna jest ocena ptodnos$ci pacjentki i jej partnera przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o Jesli pacjent ma uczulenie na hormon folikulotropowy lub ktérykolwiek z pozostatych

sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o Jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgsciag mozgu).
. U kobiet:

- jesli stwierdzono powigkszenie jajnikdw lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnikow)
0 nieznanej przyczynie,

- jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,

- jesli stwierdzono raka jajnikéw, macicy lub piersi,

- jesli istnieja stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidlowa ciaza jest niemozliwa, takie
jak niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadow
ptciowych.

o U mezcezyzn:
- jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy omowic to z lekarzem przed rozpoczeciem stosowania leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku GONAL-f nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Porfiria

Jesli pacjent lub ktorykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolnos¢ rozkltadania
porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana dziedzicznie przez rodzicow dzieciom) powinien
poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego, jesli:

o u pacjenta wystapi zwigkszona delikatnos¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢ pecherzykami,
zwlaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)

o wystapi bol zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystapienia jakiejkolwiek z wyzej wymienionych dolegliwosci lekarz prowadzacy moze
zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikOw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespolu OHSS. Wéwczas dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstaja duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
w dolnej czgéci brzucha, przybiera szybko na wadze, ma nudnos$ci lub wymioty, lub trudnosci

z oddychaniem nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzka gonadotroping kosmoéwkowa hCG). Lekarz prowadzacy powinien zaprzestaé
podawania hCG w przypadkach rozwijajacego sie OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku ptciowego
lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.
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Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje zwigkszone ryzyko zajscia w cigz¢ mnoga

(w wigkszosci przypadkow blizniacza) w porownaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga
moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko ciazy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki leku GONAL-f i schematu podawania.
Ryzyko ciazy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane
z wiekiem pacjentki, jakos$cia i liczba zaptodnionych komoérek jajowych lub podanych pacjentce
zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikow w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wigksze prawdopodobienstwo poronienia niz przeci¢tnie

u kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity incydenty
zakrzepowe w nogach lub plucach, zawat serca lub udar moézgu, moze zwickszy¢ si¢ ryzyko
wystgpienia tych zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U m¢zczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach.

Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia lekiem GONAL-f, w celu monitorowania
leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania nasienia od 4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia.

Dzieci i mlodziez

Lek GONAL-f nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek GONAL-f a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu) to odpowiedz pecherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f réwnoczesnie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszajg stezenie hormonow ptciowych i wstrzymuja jajeczkowanie) moze by¢ konieczna
wigksza dawka leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f, jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek bedzie mial wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.
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Lek GONAL-f zawiera sod

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowac lek GONAL-f

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do stosowania w postaci wstrzykniecia podskornego.
Wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego mozna uzywacé do kilku wstrzyknig¢.
o Pierwsze wstrzykniecie leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza jak wstrzykiwac lek GONAL-f przy uzyciu
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

o Jesli pacjent samodzielnie stosuje lek GONAL-f, powinien doktadnie zapoznac¢ si¢ z ,,Instrukcja
stosowania” i stosowac sie do niej.

Ile leku stosowacé

Lekarz prowadzacy zdecyduje jaka dawke leku nalezy stosowac i jak czesto. Ponizej opisane dawki sa
podane w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.).

Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i stwierdza sie nieregularne miesiaczki lub brak
miesigczki:

lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie;

o jesli u pacjentki stwierdza sie nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy
rozpoczaé w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystgpuja
miesigczki, moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w dowolnym dniu;

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna ja
dostosowywac stopniowo;

o dawka dobowa leku GONAL-f nie powinna przekraczac¢ 225 j.m.;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie

250 mikrogramoéw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium

z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po

ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku piciowego jest

dzien podania hCG i dzien nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi, powinien oceni¢ kontynuacje¢ tego
cyklu leczenia lekiem GONAL-f i postgpowac zgodnie ze standardami praktyki klinicznej.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwac

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).
W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.
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Jesli u pacjentki stwierdzono bardzo male stezenie hormonéw FSH i LH:

o zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. razem
z 75 j.m. lutropiny alfa;

o pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni;

o dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi;

o jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
stosunku plciowego jest dzien podania hCG i dzien nastepny. Alternatywnie moze zostac
wykonane zaptodnienie wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na
podstawie oceny lekarza.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl leczenia
lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wickszag dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie lekiem GONAL-f nalezy przerwaé

i pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, ,,Zesp6ot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS)”).

W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku GONAL-f niz poprzednio.

Jesli u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komorek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu:

o dawke poczatkowa leku GONAL-f zazwyczaj ustala si¢ indywidualnie i mozna jg
dostosowywac stopniowo, nie przekraczajac 450 j.m. na dobg;

o leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinigcia komorek jajowych do pozadanego stopnia. W celu
sprawdzenia kiedy to nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie
ultrasonograficzne;

o gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium
z wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f. W ten sposdb komorki jajowe sa gotowe
do pobrania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. razem z hCG.

o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesigce.

o Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac by
przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku GONAL-f

Nie sg znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystgpienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory zostat opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze
wystapi¢ jedynie, jezeli podano réwniez hCG (patrz punkt 2, ,,Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow
(OHSS)”).

Pominiecie zastosowania leku GONAL-f

W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia

pominietej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bo6l w podbrzuszu w potaczeniu z nudno$ciami lub wymiotami moga by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikow (OHSS) i moga wskazywac¢ na nadmierng reakcje¢ jajnikow na leczenie oraz
na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz rowniez w punkcie 2, ,,Zespot nadmiernej
stymulacji jajnikow (OHSS)”). To dziatanie niepozadane wystepuje czesto (moze wystepowac
U mniej niz 1 na 10 0s6b).

o OHSS moze przybra¢ ciezkg posta¢ w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow,
zmniejszonej produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub)
mozliwego nagromadzenia plynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dziatanie
niepozadane wystepuje niezbyt czesto (moze wystepowaé u mniej niz 1 na 100 0séb).

o Rzadko (moga wystepowa¢ u mniej niz 1 na 1 000 0s6b) zdarzaja si¢ powiktania OHSS, takie
jak skret jajnikéw lub incydenty zakrzepowe.

o Bardzo rzadko (moga wystgpowac¢ u mniej niz 1 na 10 000 oséb) moga wystapi¢ powiktania
krzepliwos$ci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), czasami niezalezne od OHSS. Moga one
spowodowac bdl w klatce piersiowej, dusznosci, udar mézgu lub zawat serca (patrz rowniez
w punkcie 2, ,,Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)”).

Powazne dzialania niepozadane u mezczyzn i kobiet
o Reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek
w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dziatanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko (moze wystepowac u mniej niz 1 na 10 000 0s6b).

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0séb):

o torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika);

o bol glowy;

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

. bl brzucha;
o nudnos$ci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdecia brzucha.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 oséb):
o mogg wystgpi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,

obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu, ktére czasami moga miec ciezki przebieg;
o astma moze ulec pogorszeniu.
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Inne dzialania niepozadane u me¢zczyzn
Bardzo czg¢sto (mogg wystepowac u wiecej niz 1 na 10 0s6b):

o miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie.

Czesto (mogg wystepowa¢ u mniej niz 1 na 10 0s6b):

o opuchlizna zyt nad i pod jadrami (zylaki powr6zka nasiennego);
o powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwigkszenie masy ciala.

Bardzo rzadko (mogg wystepowaé u mniej niz 1 na 10 000 0séb):

o moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu; czasami o ciezkim nasileniu;
o astma moze ulec pogorszeniu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienioneg0 W zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie wktadu lub na
pudetku po ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i z zachowaniem okresu waznosci, produkt moze by¢ przechowywany poza lodéwka
w temperaturze do maksymalnie 25°C jednorazowo przez okres do 3 miesig¢cy i musi by¢ zniszczony,
jesli nie zostat uzyty w ciaggu tych 3 miesiecy.

Pozostawi¢ nasadke na wstrzykiwaczu w celu ochrony przed swiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Po otwarciu wstrzykiwacz nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 25°C przez maksymalnie
28 dni. Po uptywie 28 dni nie nalezy stosowa¢ leku pozostatego we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
napetnionym.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng leku jest folitropina alfa

o Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony z wkladem wielodawkowym zawiera
900 j.m. (66 mikrogramow) folitropiny alfa w 1,44 ml roztworu.
. Pozostate sktadniki to: poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan

jednowodny, sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol oraz stezony kwas fosforowy
i wodorotlenek sodu do dostosowania pH i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.

o Opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i 16 igiet jednorazowego
uzytku.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Holandia

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Wiochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania
GONAL-f WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY 900 j.m./1,44 mi

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

Wazne informacje na temat wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego lekiem GONAL-f

o Przed rozpoczgciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lekiem
GONAL-f nalezy przeczytac instrukcje stosowania i ulotke dotaczong do opakowania.

o Nalezy zawsze przestrzega¢ wszystkich zalecen zawartych w niniejszej instrukcji stosowania
i udzielonych podczas szkolenia przeprowadzonego przez lekarza, poniewaz mogg si¢ one
rozni¢ od wezesniejszych zalecen. Te informacje pomoga zapobiec nieprawidtowemu leczeniu
lub zakazeniu na skutek uktucia si¢ iglta lub zranienia sttuczonym szktem.

o Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f jest przeznaczony tylko do
wstrzykniecia podskornego.

o Nalezy stosowac wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f tylko, jesli
pacjent zostat przeszkolony przez lekarza w zakresie jego prawidlowego stosowania.

o Lekarz poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy pétautomatycznych napetnionych lekiem
GONAL-f bgdzie potrzebnych do ukonczenia leczenia.

o Wstrzykniecia nalezy wykonywac o tej samej porze kazdego dnia.

o Liczba w okienku wskazania dawki wyrazona jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.)
i oznacza dawke folitropiny alfa. Lekarz poinformuje pacjenta o liczbie j.m. folitropiny alfa,
jaka nalezy codziennie wstrzyknac.

o Liczba wyé$wietlana w okienku wskazania dawki jest pomocna przy:

a. ustawieniu zaleconej dawki (rycina 1). @

L35) N
\
N L B

ryc. 1

b.  sprawdzeniu kompletnosci wstrzykniecia

(rycina 2).
ryc. 2

C. odczytaniu dawki pozostatej do
wstrzyknigcia za pomocg drugiego
wstrzykiwacza (rycina 3). rve.3

o Usunac¢ igle ze wstrzykiwacza natychmiast po kazdym wstrzyknieciu.

Nie nalezy ponownie uzywac igiet.

Nie uzywac wstrzykiwacza i (lub) igiet wspolnie z innymi osobami.

Nie uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lekiem GONAL-f, jesli zostat
upuszczony lub jesli jest potamany lub uszkodzony, poniewaz moze to spowodowac uraz.

Jak korzystaé z dziennika leczenia wstrzykiwaczem pélautomatycznym napelnionym lekiem
GONAL-f

Dziennik leczenia jest zataczony na koncu niniejszej Instrukcji stosowania. Dziennik leczenia nalezy
wykorzystywac do zapisywania wstrzyknigtej ilosci leku.
Wstrzykniecie nieprawidtowej iloéci leku moze mie¢ wptyw na leczenie.

o Nalezy zapisywac numer dnia leczenia (kolumna 1), date (kolumna 2), godzin¢ wstrzyknigcia
(kolumna 3) i objeto$¢ wstrzykiwacza (kolumna 4).

o Nalezy zapisa¢ zalecong dawke (kolumna 5).

o Przed wstrzyknieciem nalezy sprawdzié, czy ustawiona jest prawidtowa dawka (kolumna 6).
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o Po wstrzyknigciu nalezy odczytac liczbe pokazang w okienku wskazania dawki.

o Nalezy potwierdzié, ze pacjent otrzymat petng dawke (kolumna 7) lub zapisac liczbg pokazana
w okienku wskazania dawki, jesli jest inna niz ,,0” (kolumna 8).

o W razie potrzeby nalezy wykona¢ wstrzyknigcie uzywajac drugiego wstrzykiwacza, ustawiajac
pozostata dawke zapisang w punkcie ,,Ilo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzyknigcia”
(kolumna 8).

. Pozostata dawke nalezy zapisa¢ w punkcie ,,Ilos¢ ustawiona do wstrzykniecia” (kolumna 6)

W nastepnym wierszu.

Uzywanie dziennika leczenia do zapisywania codziennego wstrzykniecia (codziennych wstrzykniec)
umozliwia pacjentowi sprawdzanie kazdego dnia, czy otrzymat pelng przepisang dawke.

Przyktad dziennika leczenia:

1 2 3 4 5 6 7 8
Numer Data Godzina Objetosé Zalecona
dnia wstrzykiwacza | dawka Okienko wskazania dawki
leczenia Tlosé ustawiona Tlo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzyknigcia
000 j.m.71,44 m] do .
wstrzyknigcia
Mj esli 0", Ligéli nie "Q", konieczr}e drugie wstrzyknigcie .
1 10.06. 07:00 900 ]m 350 350 wstrzyknigcie 11086 ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone
Mjes’li 0", [j'e'éli nie "q", konieczrfe drugie wstrzyknigcie .
2 11.06. 07:00 900 ]m 350 350 wstrzykniecie Tlo$¢ ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone
Ljesti "o, Mjes’li nie "0", konieczne drugie wstrzyknigcie
. f wstrzyknigcie
3 12.06. 07:00 900 Jm. 350 350 zakonczone Tlos¢ 150 nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego
wstrzykiwacza
Mjes’li non, [j'e'éli nie "q", komeczrfe drugie wstrzyknigcie )
3 12.06. 07:00 900 ]m n.d. 150 >wstrzykni&;cie Tlo¢ ... nalezy wstrzykna¢ za pomoca nowego wstrzykiwacza
zakonczone

Zapoznanie si¢ ze wstrzykiwaczem pélautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f

Igla*:

Wstrzykiwacz polautomatyczny

napekniony:

£

*

Zewnetrzna nasadka
zabezpieczajaca igte

Nasadka wstrzykiwacza

*

Wewnetrzna
ostona igty

Gwintowany

tacznik igty

#h

Wymienna igta

Ttok

Zbiornik**

-

1]

IWML L1 ]

*Wylacznie w celu zilustrowania. Dotaczona igta moze wyglada¢ nieco inaczej.
**Liczba w okienku wskazania dawki i zbiorniku wyrazona jest w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.) leku.

226

Za

Okienko wskazania

bezpieczenie

Pokretto
ustawiania dawki

dawki**

o0 i




Punkt 1 Przygotowanie akcesoriow

1.1 Pozostawi¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
w temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut
przed zastosowaniem, az do osiaggni¢cia temperatury
pokojowej.

Nie stosowa¢ mikrofalowki ani innego urzadzenia
grzewczego w celu ogrzania wstrzykiwacza.

1.2 Przygotowac czyste miejsce i ptaska powierzchnig,
taka jak stot lub blat kuchenny, w dobrze o$wietlonym
obszarze.

1.3 Potrzebne bedg réwniez (niedotgczone do
opakowania):

o waciki nasgczone alkoholem i pojemnik na ostre
odpady (rycina 4).

1.4 Nalezy umy¢ rece mydtem i woda, i dobrze je wytrze¢
(rycina 5).

1.5 Uzywajac rak, wyja¢ wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony lekiem GONAL-f z opakowania.

Nie stosowa¢ zadnych narzedzi, stosujac narzedzia mozna

ryc. 4

uszkodzi¢ wstrzykiwacz.

Lot 123456

1.6 Sprawdzié, czy na wstrzykiwaczu potautomatycznym B 10t 2029

napetnionym widnieje nazwa GONAL-f.

L19YDDD3A

1.7 Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na etykiecie
wstrzykiwacza (rycina 6).

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego

napehionego lekiem GONAL-f po uptywie terminu

waznosci, lub jesli na wstrzykiwaczu potautomatycznym

napetnionym nie widnieje nazwa GONAL-f.

Punkt 2 Przygotowanie do wstrzykniecia

2.1 Zdja¢ nasadke ze wstrzykiwacza (rycina 7).

2.2 Sprawdzi¢, czy lek jest przejrzysty, bezbarwny i nie
zawiera zadnych czastek statych.

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza potautomatycznego

napelionego, jesli lek zmienit zabarwienie lub jest

metny, poniewaz moze to spowodowac zakazenie.

2.3 Sprawdzi¢, czy okienko wskazania dawki jest
ustawione na ,,0” (rycina 8).

Wybrac¢ miejsce wstrzyknigcia:

2.4 Lekarz powinien pokaza¢ pacjentowi mozliwe miejsca
wstrzyknigcia wokot obszaru brzucha (rycina 9). W celu
zmnigjszenia podraznienia skory nalezy codziennie wybieraé
inne miejsce wstrzykniecia.

2.5 Oczysci¢ skore w miejscu wstrzyknigcia, przecierajac
wacikiem nasaczonym alkoholem.

Nie dotyka¢ ani nie zakrywac oczyszczonej skory.
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Punkt 3 Przymocowanie igly

Wazne: Nalezy zawsze upewnic si¢, ze do kazdego
wstrzyknigcia uzywana jest nowa igta. Ponowne
stosowanie igiet moze spowodowac zakazenie.

3.1 Wzia¢ nows igle. Nalezy uzywac wylacznie
dostarczonych igiet jednorazowego uzytku.

3.2 Sprawdzi¢, czy zewngtrzna nasadka
zabezpieczajaca igle nie jest uszkodzona.

3.3 Mocno przytrzymac zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle.

3.4 Sprawdzié, czy zabezpieczenie na zewnetrznej
nasadce zabezpieczajacej igle nie jest uszkodzone
lub poluzowane oraz czy termin wazno$ci
nie uptynat (rycina 10).

3.5 Usung¢ zabezpieczenie (rycina 11).

c. 11
Nie stosowac¢ igly, jesli jest uszkodzona, minat jej !
termin wazno$ci lub jesli zewnetrzna nasadka
zabezpieczajaca igle lub zabezpieczenie sg uszkodzone
lub poluzowane. Stosowanie przeterminowanych igiet
lub igiet z uszkodzonym zabezpieczeniem lub
uszkodzong zewnetrzna nasadka zabezpieczajaca igle
moze prowadzi¢ do zakazenia. Nalezy wyrzuci¢ jg do
pojemnika na ostre odpady i wzia¢ nowa igle.

3.6 Przykreci¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajaca
igle na gwintowang koncowke wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego lekiem
GONAL-f az do wyczucia lekkiego oporu
(rycina 12).

Nie przykrgcac igly zbyt mocno, poniewaz w takim

przypadku mogtoby by¢ trudne usunigcie igly po

wstrzyknigciu.

3.7 Zdja¢ zewngetrzna nasadke zabezpieczajaca igle,
delikatnie jg ciggnac (rycina 13).

3.8 Nalezy odtozy¢ ja do pdzniejszego wykorzystania
(rycina 14).

Nie wyrzucac¢ zewngtrznej nasadki zabezpieczajacej

igle, poniewaz bedzie zapobiega¢ urazowi w wyniku

uktucia si¢ igla i zakazeniu po zdjeciu igly

z wstrzykiwacza potautomatycznego napeinionego.

3.9 Wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony
lekiem GONAL-f nalezy trzymac igla skierowang
do gory (rycina 15).

3.10 Ostroznie usunac¢ i wyrzuci¢ wewnetrzng ostone

igly (rycina 16).

Nie naktada¢ ponownie igly z wewnetrzng ostong igly,

poniewaz moze to prowadzi¢ do urazu w wyniku

uktucia si¢ iglg i zakazenia.

ryc. 12

ryc. 13

ryc. 15 ryc. 16

3.11 Obserwowac¢ doktadnie koniec igly, czy pojawi
si¢ drobna kropla (drobne krople) ptynu
(rycina 17).

ryc. 17
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Jesli Wtedy
Stosowanie Sprawdzi¢, czy na koncu igly nie
nowego ma kropli ptynu.
wstrzykiwacza | ¢ Jesli widoczna jest drobna
kropla ptynu, nalezy przejs¢ do
Punktu 4 Ustawianie dawki.
e Jesli nie jest widoczna zadna
kropla ptynu na koncu igty Iub
w okolicy konca igly,
konieczne jest wykonanie
czynno$ci opisanych
W nastepnym punkcie w celu
usuniecia powietrza z Systemu.
Ponowne NIE jest wymagane sprawdzenie,
stosowanie czy widoczna jest jakakolwiek
wstrzykiwacza | kropla ptynu. Nalezy przej$é
bezposrednio do Punktu 4
Ustawianie dawki.

Jesli nie jest widoczna zadna drobna kropla ptynu na koncu igly podczas pierwszego uzycia nowego
wstrzykiwacza:

ryc. 18

1. Delikatnie obréci¢ pokrettem ustawiania dawki do przodu az do pokazania sie liczby ,,25”
w okienku wskazania dawki (rycina 18).
e Mozna obroci¢ z powrotem pokrettem ustawiania dawki, je§li minie si¢ oznaczenie ,,25”.

ryc. 19 ryc. 20 ryc. 21

Trzymac wstrzykiwacz igla skierowana do gory.

Popukac¢ delikatnie palcem w zbiornik wstrzykiwacza (rycina 19).

Nacisna¢ maksymalnie pokretlo ustawiania dawki. Kropla ptynu pojawi si¢ na koncu igly
(rycina 20).

H~own
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5. Sprawdzi¢, czy okienko wskazania dawki wskazuje ,,0” (rycina 21).
6.  Nalezy przejs¢ do punktu 4 Ustawianie dawki.

Jesli nie pojawi si¢ zadna drobna kropla ptynu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Punkt 4 Ustawianie dawki

Uwaga: Wstrzykiwacz zawiera 900 j.m. folitropiny alfa. Maksymalne ustawienie pojedynczej dawki
wstrzykiwacza to 450 j.m. Najmniejsze ustawienie pojedynczej dawki to 12,5 j.m. i mozna ja
zwieksza¢ w krokach co 12,5 j.m.

4.1  Obraca¢ pokrettem ustawiania dawki az do pojawienia si¢ wlasciwej dawki w okienku
wskazania dawki.

o Przyktad: Jesli potrzebna dawka to ,,150” j.m., nalezy potwierdzié¢, ze okienko wskazania
dawki pokazuje ,,150” (rycina 22). Wstrzyknigcie nieprawidtowej ilosci leku moze mie¢
wplyw na leczenie.

ryc. 22
e  Pokretlem ustawiania dawki obraca¢ do przodu e  Pokrettem ustawiania dawki obraca¢ do
w celu ustawienia zalecanej dawki (rycina 22). tylu, jesli minie si¢ whasciwag dawke

(rycina 23).

4.2  Przed wykonaniem nastepnej czynnosci sprawdzi¢, czy w okienku wskazania dawki widoczna
jest pelna zalecona dawka.

Punkt 5 Wstrzykiwanie dawki

Wazne: Wstrzykna¢ dawke w sposob, w jaki

pacjent zostat przeszkolony przez lekarza.

5.1 Powoli wbi¢ igl¢ catkowicie w skore
(rycina 24).

5.2 Umiesci¢ kciuk na srodku pokretta
ustawiania dawki. Powoli nacisng¢
pokretlo ustawiania dawki i przytrzymac
W celu wykonania wstrzyknigcia
(rycina 25).

Uwaga: Im wigksza dawka, tym dluzej bedzie
trwato wstrzykniecie.

5.3 Przed wyjeciem igly ze skory pokretlo
ustawiania dawki przytrzymac¢ wcisnigte
przez co najmniej 5 sekund (rycina 26).

o Liczba wskazujaca dawke, pokazana
w okienku wskazania dawki,
powréci na pozycje ,,0”.

ryc. 26
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e Poco najmniej 5 sekundach wyjac¢
igle ze skory, jednocze$nie trzymajac
naci$niete pokretlo ustawiania
dawki (rycina 27).

e  Po wyjeciu igly ze skory zwolni¢
pokretto ustawiania dawki.

Nie zwalnia¢ pokretta ustawiania dawki,
dopoki igha nie zostanie wyjeta ze SKOry.

Punkt 6 Usuwanie igly po kazdym wstrzyknieciu

6.1 Zewngtrzng nasadke zabezpieczajaca igle
umiesci¢ na ptaskiej powierzchni.

6.2 Trzymajac wstrzykiwacz
potautomatyczny napetiony lekiem
GONAL-f mocno jedna reka, wsuna¢ igte
w zewnetrzng nasadke zabezpieczajaca
igle (rycina 28).

6.3 Kontynuowa¢ dociskajac igle z zatozona
nasadka do stabilnej powierzchni, az do
ustyszenia , kliknigcia” (,,click™)

(rycina 29).

6.4 Przytrzymac zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle i odkrecic igle
poprzez obrdcenie w Kierunku
przeciwnym do ruchu wskazbéwek zegara
(rycina 30).

6.5 Bezpiecznie usung¢ uzyty igle
do pojemnika na ostre odpady.

(rycina 31). Nalezy obchodzi¢ si¢ z igla
ostroznie, aby zapobiec zranieniu igla.

Nie uzywac ponownie wykorzystanych juz

igiet ani nie uzywac igiet wspoélnie z innymi

osobami.

Punkt 7 Po wstrzyknigciu

ryc. 28

ryc. 29

ryc. 30

ryc. 31

7.1 Sprawdzié, czy podano pelng dawke:
e Sprawdzi¢, czy okienko wskazania

dawki pokazuje ,,0” (rycina 32).
Jesli w okienku wskazania dawki widoczna jest
liczba ,,0”, podano peing dawke.
Jesli w okienku wskazania dawki widoczna jest
liczba wieksza niz ,,0”, wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony lekiem GONAL-f
jest pusty. Pacjent nie otrzymat pelnej zaleconej
dawki i nalezy postgpowac zgodnie
Z punktem 7.2 ponizej.
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7.2 Zakonczy¢ czesciowe wstrzykniecie (tylko

w razie potrzeby): 350 ) "

o W okienku wskazania dawki bedzie
pokazana brakujaca liczba jednostek,
ktorg nalezy wstrzyknaé nowym
wstrzykiwaczem. W przedstawionym
przyktadzie brakujaca ilos¢ to ,,50” j.m.
(rycina 33).

e Aby poda¢ pelng dawke drugim
wstrzykiwaczem, nalezy powtorzy¢
punkty od 1 do 8.

Punkt 8 Przechowywanie wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego lekiem GONAL-f

8.1 Natozy¢ z powrotem nasadke na
wstrzykiwacz w celu zapobiegnigcia
zakazeniu (rycina 34).

8.2 Przechowywac wstrzykiwacz z natozong
nasadkag w bezpiecznym miejscu i zgodnie
z zaleceniami zawartymi w ulotce
dotaczonej do opakowania.

8.3 Jesli wstrzykiwacz jest pusty, nalezy spytac
lekarza, w jaki sposdb go usunagé.

ryc. 34

Nie przechowywac wstrzykiwacza z przymocowang igla, poniewaz moze to spowodowaé
zakazenie.

Nie stosowa¢ ponownie wstrzykiwacza potautomatycznego napelionego lekiem GONAL-f, jesli
upadt lub jesli wstrzykiwacz jest potamany lub uszkodzony, poniewaz moze to spowodowac uraz.
W razie pytan nalezy skontaktowac sie z lekarzem.
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Dziennik leczenia wstrzykiwaczem poélautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Numer Data Godzina Objetosé Zalecona
dnia wstrzykiwacza dawka Okienko wskazania dawki
leczenia YT Ilo$¢ ustawiona Ilo$¢ ustawiona do kolejnego wstrzykniecia
.m./1,44 m do
wstrzykniecia ﬁ
. [Jjesti "or, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o", [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone 1l0$¢ ..... nalezy wstrzykna. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone 1l0$¢ ..... nalezy wstrzyknag. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ nalezy wstrzyknag........ 7a pomocq nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [ Jjesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone [lo$¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego
wstrzykiwacza
. [Jjesti "o, [jesli nie "0", konieczne drugie
/ 900 Jm. wstrzyknigcie wstrzyknigcie
zakonczone T10§¢ ..... nalezy wstrzykna¢. za pomoca nowego

wstrzykiwacza

Data ostatniej aktualizacji Instrukcji stosowania: {MM/RRRR}.
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