ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola 75 j.m./0,125 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa*. Kazdy
wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 75 j.m. (co odpowiada 5,5 mikrograma) w 0,125 ml.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-nFSH), 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 potautomatycznym (wstrzyknigcie).
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7-7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zespot policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian
Syndrome, PCOS) u kobiet, u ktorych 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, IVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer, GIFT) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang.
Zygote Intra-Fallopian Transfer, ZIFT).

o Folitropina alfa w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym (LH) jest zalecana w stymulacji
wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych u tych pacjentek stezenie endogennego LH w surowicy wynosito < 1,2 j.m./I.

U dorostych mezczyzn

o Folitropina alfa jest wskazana do stosowania jednocze$nie z ludzkg gonadotroping tozyskowa
(ang. human chorionic gonadotrophin, hCG) do stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z
wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.



4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Bemfola nalezy rozpoczynac¢ pod nadzorem lekarza dos§wiadczonego w leczeniu
zaburzen plodnosci.

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

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania folitropiny alfa sg takie same jak w przypadku FSH uzyskiwanego z
moczu. Kliniczna ocena folitropiny alfa wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia nie powinny by¢ rézne od tych stosowanych obecnie w przypadku produktéw
leczniczych zawierajacych FSH uzyskiwany z moczu. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych
ponizej zalecanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia folitroping alfa w poréwnaniu z produktami zawierajagcymi
FSH uzyskiwanego z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wtasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke catkowita
folitropiny alfa niz zazwyczaj stosowana dawka FSH uzyskiwanego z moczu, nie tylko w celu
optymalizacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych, ale réwniez w celu zmniejszenia ryzyka
niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkt 5.1).

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespofem policystycznych jajnikéw)
Produkt Bemfola mozna stosowaé¢ w cyklu codziennych wstrzyknig¢. U kobiet miesigczkujacych
leczenie nalezy rozpoczaé w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedlug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe¢. Nastepnie, jesli to konieczne dla uzyskania wtasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwieksza sie 0 najlepiej 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.
Leczenie nalezy modyfikowaé¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka za pomoca badania USG i (lub) wydzielania estrogenow.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie jest wigksza niz 225 j.m. FSH. Jezeli nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi po 4 tygodniach leczenia, ten cykl leczenia nalezy przerwac i pacjentka
musi by¢ poddana dalszej ocenie, po ktdrej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wiekszych
dawek niz w poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi w ciaggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu folitropiny
alfa 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 mozna
przeprowadzié¢ zaptodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, IUI).

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

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych,
przed zastosowaniem zaptodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.
Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pecherzykow
obejmuje podawanie 150 j.m. do 225 j.m. folitropiny alfa na dobg, rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykéw jajnikowych (ocenianej na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajgc dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiggany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5. a 20. dniem).




W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykoéw w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknieciu folitropiny alfa podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow lub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania naglego zwiekszenia stezenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedtug najczesciej stosowanego protokotu
podawanie folitropiny alfa rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Na przyktad, po 2 tygodniach leczenia agonistg folitropina alfa w dawce 150 j.m. do
225 j.m. jest podawana przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zaleznosci od reakcji jajnikow na leczenie.

Ogolne doswiadczenie dotyczace IVF wskazuje, ze wspotczynnik powodzenia leczenia zwykle
pozostaje staly w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza si¢.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
Bemfola w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktdrego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG) zostanie uwolniona komorka
jajowa. Folitroping alfa nalezy podawac¢ w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednocze$nie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkuja i majg mate ste¢zenie endogennego estrogenu,
leczenie mozna rozpoczaé w dowolnym czasie.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie nalezy zmodyfikowaé 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¢ 0 najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 lub co 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 folitropiny
alfa i lutropiny alfa nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow 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 mozna przeprowadzic 1Ul.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) po owulacji 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 FSH mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt Bemfola nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednoczesnie z ludzkg
gonadotroping tozyskowg (hCG), przez minimum 4 miesiace. Jezeli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowa¢; aktualne do$wiadczenie kliniczne
wskazuje, ze w celu uzyskania spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku




Stosowanie produktu Bemfola u pacjentéw w podesziym wieku nie jest whasciwe. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Bemfola u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu Bemfola u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Bemfola u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania

Produkt Bemfola przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
Bemfola nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie produktu
Bemfola przez pacjenta moze by¢ wykonywane wylgcznie przez pacjentdow z silng motywacja,
odpowiednio przeszkolonych i z mozliwoscig konsultacji ze specjalistg.

Poniewaz wstrzykiwacz potautomatyczny z wktadem jednodawkowym produktu Bemfola jest
przeznaczony do pojedynczego wstrzyknig¢cia, nalezy podaé¢ pacjentom szczegdlowe instrukcje, aby
zapobiec niewlasciwemu zastosowaniu pojedynczej dawki.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza potautomatycznego, patrz punkt 6.6 i
ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

. Guzy podwzgdrza lub przysadki mézgowej;

. Powickszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespdt policystycznych
jajnikéw;

. Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie;

. Rak jajnikdw, macicy lub piersi.

Folitropiny alfa nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiagna¢ skutecznej odpowiedzi,
takich jak:

. pierwotna niewydolno$¢ jajnikoéw;

. wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwdj ciazy;
. wiokniako-mig$niaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy;

. pierwotna niewydolno$¢ jader.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folitropina alfa jest silng substancjg gonadotropowa, ktora moze powodowac tagodne do cigzkich
dzialania niepozadane i powinna by¢ stosowana przez lekarzy, ktoérzy maja wystarczajaca wiedze i
doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i profesjonalnego
personelu pomocniczego, oraz dostgpnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U kobiet, w celu
bezpiecznego i skutecznego stosowania folitropiny alfa, wymagane jest regularne monitorowanie
odpowiedzi jajnikéw z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w polaczeniu z
pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
rozni¢ sie¢ u poszczegdlnych pacjentow. U niektorych reakcja na podawanie FSH moze by¢ bardzo
staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiagniecia
celu leczenia zaréwno u m¢zcezyzn, jak i u kobiet.



Porfiria

Pacjenci chorzy na porfiri¢ lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cistg obserwacjg lekarza podczas leczenia folitroping alfa. Zaostrzenie choroby lub wystapienie
pierwszych jej objawdw 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 cigzg. Szczegolnie nalezy przeprowadzic
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¢ powiekszenie
jajnikow lub zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
folitropiny alfa, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czestosé
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikéw rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien mie¢ doswiadczenie w interpretacji wynikow odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikéw na folitroping alfa, jezeli jest
ona podawana z lutroping alfa. Jesli zwiekszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢
o0 najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m., najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych folitropiny alfa/LH i ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik owulacji
uzyskany po zastosowaniu folitropiny alfa/LH jest podobny jak po zastosowaniu hMG.

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

W odréznieniu od niepowiktanego powiekszenia jajnikdw OHSS jest stanem, ktory charakteryzuje sie
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikdw, duze
stezenie hormonow ptciowych w surowicy oraz zwickszong przepuszczalno$é naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowe;j i rzadko w jamie
osierdziowej.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikdw, zwickszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykaza¢
hipowolemig, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick optucnowy, ptyn w optucnej lub ostra niewydolnos¢ ptuc. Bardzo rzadko przebieg
ciezkiego OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi,
takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal migénia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespot policystycznych jajnikow, duze
bezwzgledne lub szybko rosnace stgzenie estradiolu w surowicy krwi (np. > 900 pg/ml lub

> 3 300 pmol/l w przypadku braku jajeczkowania; > 3 000 pg/ml lub > 11 000 pmol/l w przypadku
ART) i duza liczba rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o srednicy > 12 mm w przypadku ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki folitropiny alfa i schematu podawania moze zmniejszy¢
ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikdw (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczeshego rozpoznania
czynnikow ryzyka zaleca si¢ monitorowanie cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.



Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS 1 ze w
przypadku zaj$cia w cigze zespot ten moze mie€ cigzsza postac i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ 0znak nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszgce > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pecherzykéw, zaleca
sie przerwaé stosowanie hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku ptciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ gwattownie (w ciaggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim
stanem klinicznym. Najczg$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum
po okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywaé 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 lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi ciezki zespot
nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz
kontynuowane, oraz hospitalizowac¢ pacjentke i rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czestos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wieksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkéw sg to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegolnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i
okotoporodowych.

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

U pacjentek poddawanych ART ryzyko ciazy mnogiej jest zwigzane gldwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakoscia i wiekiem pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku wystapienia cigzy
mnogiej.

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodéw w wywiadzie istnieje ryzyko cigzy pozamacicznej, niezaleznie od
tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci. Obserwowano
wieksza czestos¢ wystgpowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu z populacja ogolna.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworow jajnikow i innych narzadoéw uktadu rozrodczego,
zarowno tagodnych, jak i zto$liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwieksza ryzyko tych
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sie, ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicéw (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 zwiekszy¢ ryzyko nasilenia lub wystgpienia
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takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwigkszone
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezezyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia folitroping alfa/hCG nie jest skuteczna. Folitropiny alfa nie nalezy stosowac, jesli
nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

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

Zawarto$¢ sodu
Produkt Bemfola zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie folitropiny alfa z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w celu
wywotania owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikow, podczas gdy jednoczesne stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania
braku wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwieksza¢ dawki folitropiny alfa potrzebne do
uzyskania wlasciwej odpowiedzi jajnikoéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia folitroping alfa.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wskazan do stosowania produktu Bemfola w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby

(mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze folitropina alfa
wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia
teratogennego wptywu folitropiny alfa.

Karmienie piersig
Produkt Bemfola nie jest wskazany do stosowania podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Produkt Bemfola jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zaktada sig¢, ze produkt Bemfola nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgs$ciej zgtaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikoéw oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i1 (lub) podraznienie w miejscu
wstrzykniecia).

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktéry
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nalezy traktowac¢ jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Cigzki OHSS wystepuje
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

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

Lista dziatan niepozadanych

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

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
wstrzas

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:  bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarowno w powigzaniu z OHSS, jak i nie
zwigzane z OHSS)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: bol brzucha, wzdecia brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, nudno$ci, wymioty,
biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto:  torbiele jajnikdéw

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
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wstrzas

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: ginekomastia, zylaki powr6zka 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

Czesto: zwigkszenie masy ciala

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wptyw przedawkowania folitropiny alfa. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GAO05.

Produkt Bemfola jest produktem leczniczym biopodobnym, tzn. wykazano jego podobienstwo pod
wzgledem jakosci, bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci do referencyjnego produktu leczniczego
GONAL-f. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Dziatanie farmakodynamiczne
Najwazniejszym dziataniem wynikajacym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwdj
dojrzatych pecherzykdéw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia folitroping alfa jest
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rozwoj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktérego po podaniu hCG uwolni sie komorka
jajowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet
W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na

podstawie stezenia endogennego 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 réznych
laboratoriach mogg si¢ od siebie r6zni¢.

W badaniach klinicznych poréwnujgcych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela 1 ponizej) oraz w indukcji owulacji, folitropina alfa byta
bardziej skuteczna od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego
okresu leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART folitropiny alfa podawana w mniejszej dawce catkowitej i przez krotszy okres leczenia w
poréwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komdrek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach réwnolegtych,
porownujace skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania folitropiny alfa z FSH uzyskiwanego z moczu
w technikach wspomaganego rozrodu)

folitropina alfa FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komdrek jajowych 11,0+59 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+33
Wyrpaggna dawka_ catkowita FSH (liczba amputek 2764102 40,7 + 13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwickszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn
Podawanie folitropiny alfa w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesiagce u mezczyzn z

niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomoérkowego z okresem
poéttrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 doby. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 1 i 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu z
moczem.

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna leku po podaniu podskornym wynosi okoto 70%. Po
wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stezenie w stanie
stacjonarnym w ciggu 3-4 dni. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym wydzielaniem
gonadotropin, folitropina alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pecherzykow jajnikowych oraz
steroidogeneze, pomimo nieoznaczalnego stezenia LH.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno- i

wielokrotnym i genotoksyczno$ci nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka,
ponad te, ktore zostaty opisane w innych punktach tej ChPL.
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Donoszono o zaburzeniach ptodno$ci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u szczuroéw,
ktérym dtugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg mc./dobg) byta przyczyng zmniejszonej
liczby zdolnych do zycia ptodow, niewykazujacych jednak objawdw teratogennosci, oraz byta
przyczyng dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej gonadotropiny

menopauzalnej otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt Bemfola jest
przeciwwskazany u kobiet w ciazy, dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Disodu wodorofosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu wazno$ci produkt leczniczy mozna wyjaé z lodowki i nie
umieszczajac go ponownie w lodéwce przechowywac przez okres do 3 miesiecy w temperaturze do
25°C. Produkt musi by¢ usuniety, jesli nie zostat uzyty po 3 miesiacach.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,125 ml roztworu do wstrzykiwan w 1,5 ml wktadzie (szklo typu I), z tlokiem (guma halobutylowa)
oraz aluminiowa nasadka z gumowa wkladka.

Wielko$¢ opakowan: 1, 5 lub 10 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Jedng iglte i jeden gazik nasaczony alkoholem do uzycia ze

wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.

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

Patrz ulotka dla pacjenta.

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.
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Wkiad z produktem Bemfola 75 j.m./0,125 ml (5,5 mikrograma/0,125 ml) jest tak zaprojektowany, ze
nie jest mozliwe usuni¢cie go ze wstrzykiwacza.

Uzyta igle i wstrzykiwacz nalezy usungé¢ natychmiast po wykonaniu wstrzykniecia.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/001

EU/1/13/909/006
EU/1/13/909/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/03/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola 150 j.m./0,25 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa*. Kazdy
wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 150 j.m. (co odpowiada 11 mikrogramom) w 0,25 ml.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metodg 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 potautomatycznym (wstrzyknigcie).
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7-7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zesp6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian
Syndrome, PCOS) u kobiet, u ktorych 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, IVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer, GIFT) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang.
Zygote Intra-Fallopian Transfer, ZIFT).

. Folitropina alfa w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest zalecana w stymulacji
wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych u tych pacjentek stezenie endogennego LH w surowicy wynosito < 1,2 j.m./l.

U dorostych mezczyzn

o Folitropina alfa jest wskazana do stosowania jednocze$nie z ludzkg gonadotroping tozyskowa
(ang. human chorionic gonadotrophin, hCG) do stymulacji spermatogenezy u megzczyzn z
wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
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4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Bemfola nalezy rozpoczynac¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ odpowiednig liczbe wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wtasciwych technik wstrzykiwan.

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania folitropiny alfa sg takie same jak w przypadku FSH uzyskiwanego z
moczu. Kliniczna ocena folitropiny alfa wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia nie powinny by¢ rézne od tych stosowanych obecnie w przypadku produktow
leczniczych zawierajacych FSH uzyskiwany z moczu. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych
ponizej zalecanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagajg mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia folitroping alfa w poréwnaniu z produktami zawierajagcymi
FSH uzyskiwanego z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wtasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke catkowita
folitropiny alfa niz zazwyczaj stosowana dawka FSH uzyskiwanego z moczu, nie tylko w celu
optymalizacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych, ale réwniez w celu zmniejszenia ryzyka
niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkt 5.1).

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikéw)
Produkt Bemfola mozna stosowaé¢ w cyklu codziennych wstrzyknig¢¢. U kobiet miesigczkujacych
leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedlug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe¢. Nastepnie, jesli to konieczne dla uzyskania wtasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwieksza sie 0 najlepiej 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.
Leczenie nalezy modyfikowaé w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka za pomoca badania USG i (lub) wydzielania estrogenow.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie jest wigksza niz 225 j.m. FSH. Jezeli nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi po 4 tygodniach leczenia, ten cykl leczenia nalezy przerwacé i pacjentka
musi by¢ poddana dalszej ocenie, po ktdrej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wiekszych
dawek niz w poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu folitropiny
alfa 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 mozna
przeprowadzi¢ zaplodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, IUT).

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

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych,
przed zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.
Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pecherzykow
obejmuje podawanie 150 j.m. do 225 j.m. folitropiny alfa na dobg, rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykéw jajnikowych (ocenianej na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajgc dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiggany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5. a 20. dniem).
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W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykdéw w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknieciu folitropiny alfa podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow lub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwigckszenia stezenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedlug najczeéciej stosowanego protokotu
podawanie folitropiny alfa rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczgciu leczenia agonistg.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Na przyktad, po 2 tygodniach leczenia agonistg folitropina alfa w dawce 150 j.m. do
225 j.m. jest podawana przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zalezno$ci od reakcji jajnikéw na leczenie.

Ogdlne doswiadczenie dotyczace IVF wskazuje, ze wspotczynnik powodzenia leczenia zwykle
pozostaje staly w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sie.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
Bemfola w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktoérego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG) zostanie uwolniona komoérka
jajowa. Folitropine alfa nalezy podawa¢ w cyklu codziennych wstrzykni¢¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate stezenie endogennego estrogenu,
leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie nalezy zmodyfikowa¢ 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 lub co 14 dni. Mozna wydluzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu folitropiny
alfa i lutropiny alfa nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow 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 mozna przeprowadzi¢ [UL

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

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.
Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki FSH mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt Bemfola nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednoczesnie z ludzkg
gonadotroping tozyskowg (hCG), przez minimum 4 miesiace. Jezeli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze w celu uzyskania spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
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Stosowanie produktu Bemfola u pacjentéw w podesziym wieku nie jest whasciwe. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Bemfola u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu Bemfola u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Bemfola u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania

Produkt Bemfola przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
Bemfola nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie produktu
Bemfola przez pacjenta moze by¢ wykonywane wylacznie przez pacjentdw z silng motywacja,
odpowiednio przeszkolonych i z mozliwos$cia konsultacji ze specjalista.

Poniewaz wstrzykiwacz potautomatyczny z wktadem jednodawkowym produktu Bemfola jest
przeznaczony do pojedynczego wstrzyknigcia, nalezy podaé¢ pacjentom szczegdlowe instrukcje, aby
zapobiec niewlasciwemu zastosowaniu pojedynczej dawki.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza potautomatycznego, patrz punkt 6.6 i
ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

. Guzy podwzgdrza lub przysadki mézgowej;

. Powickszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespdt policystycznych
jajnikéw;

. Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie;

. Rak jajnikéw, macicy lub piersi.

Folitropiny alfa nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiagna¢ skutecznej odpowiedzi,
takich jak:

. pierwotna niewydolno$¢ jajnikoéw;

. wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwdj ciazy;
. wiokniako-migsniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy;

. pierwotna niewydolno$¢ jader.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folitropina alfa jest silng substancja gonadotropowa, ktéra moze powodowac¢ tagodne do ciezkich
dzialania niepozadane i powinna by¢ stosowana przez lekarzy, ktérzy maja wystarczajaca wiedze i
doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i profesjonalnego
personelu pomocniczego, oraz dostgpnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U kobiet, w celu
bezpiecznego i skutecznego stosowania folitropiny alfa, wymagane jest regularne monitorowanie
odpowiedzi jajnikéw z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w polaczeniu z
pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegodlnych pacjentow. U niektorych reakcja na podawanie FSH moze by¢ bardzo
staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiagniecia
celu leczenia zaréwno u m¢zczyzn, jak i u kobiet.
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Porfiria

Pacjenci chorzy na porfiri¢ lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod Scista obserwacja lekarza podczas leczenia folitroping alfa. Zaostrzenie 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 cigzg. Szczegolnie nalezy przeprowadzic
badanie w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy,
hiperprolaktynemii i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zard6wno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART, moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikow lub zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
folitropiny alfa, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czestosé
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikéw rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien mie¢ doswiadczenie w interpretacji wynikow odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikéw na folitroping alfa, jezeli jest
ona podawana z lutroping alfa. Jesli zwiekszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢
0 najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m., najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezpos$rednich badan porownawczych folitropiny alfa/LH i ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik owulacji
uzyskany po zastosowaniu folitropiny alfa/LH jest podobny jak po zastosowaniu 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 jajnikow, zwykle bez
koniecznosci zastosowania leczenia.

W odréznieniu od niepowiklanego powigkszenia jajnikdw OHSS jest stanem, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikdw, duze
stezenie hormonow ptciowych w surowicy oraz zwickszong przepuszczalnos¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowe;j i rzadko w jamie
osierdziowej.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikdw, zwickszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwo$ci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykaza¢
hipowolemig, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick optucnowy, ptyn w oplucnej lub ostra niewydolno$¢ ptuc. Bardzo rzadko przebieg
ciezkiego OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi,
takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal migénia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS naleza zespot policystycznych jajnikow, duze
bezwzgledne lub szybko rosnace stgzenie estradiolu w surowicy krwi (np. > 900 pg/ml lub

> 3 300 pmol/l w przypadku braku jajeczkowania; > 3 000 pg/ml lub > 11 000 pmol/l w przypadku
ART) i duza liczba rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o srednicy > 12 mm w przypadku ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki folitropiny alfa i schematu podawania moze zmniejszy¢
ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikdw (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczeshego rozpoznania
czynnikdéw ryzyka zaleca si¢ monitorowanie cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.
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Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i1 ze w
przypadku zajscia w cigze zespot ten moze mie€ cigzsza postac i dhuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ oznak nadmiernej stymulacji jajnikdw, jak np. st¢zenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszgce > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pecherzykéw, zaleca
sie przerwaé stosowanie hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku ptciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ gwaltownie (w ciagu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ sie ciezkim
stanem klinicznym. Najczg$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum
po okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywaé 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 lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi ciezki zespot
nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz
kontynuowane, oraz hospitalizowa¢ pacjentke i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czestos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wieksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkéw sg to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegoblnie liczniejsza niz blizniacza, zwieksza ryzyko powiktan potozniczych i
okotoporodowych.

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

U pacjentek poddawanych ART ryzyko ciazy mnogiej jest zwigzane gldwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jako$cig 1 wiekiem pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku wystapienia cigzy
mnogiej.

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowoddéw w wywiadzie istnieje ryzyko cigzy pozamacicznej, niezaleznie od
tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci. Obserwowano
wieksza czestos¢ wystgpowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu z populacja ogolna.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworow jajnikow i innych narzadoéw uktadu rozrodczego,
zaré6wno tagodnych, jak i zto§liwych, u kobiet poddanych zlozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko tych
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sie, ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicéw (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 zwiekszy¢ ryzyko nasilenia lub wystgpienia
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takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwigkszone
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezezyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia folitroping alfa/hCG nie jest skuteczna. Folitropiny alfa nie nalezy stosowac, jesli
nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

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

Zawarto$¢ sodu
Produkt Bemfola zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie folitropiny alfa z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w celu
wywotania owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikow, podczas gdy jednoczesne stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania
braku wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwieksza¢ dawki folitropiny alfa potrzebne do
uzyskania wlasciwej odpowiedzi jajnikoéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia folitroping alfa.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wskazan do stosowania produktu Bemfola w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby

(mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze folitropina alfa
wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia
teratogennego wptywu folitropiny alfa.

Karmienie piersig
Produkt Bemfola nie jest wskazany do stosowania podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Produkt Bemfola jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zaktada sig¢, ze produkt Bemfola nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgs$ciej zgtaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikoéw oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu
wstrzykniecia).

Czesto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktéry
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nalezy traktowac¢ jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Cigzki OHSS wystepuje
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

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

Lista dzialah niepozadanych

W celu okreslenia czesto$ci wystepowania stosowane sg nast¢pujace definicje:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>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 ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
wstrzas

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:  bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarowno w powigzaniu z OHSS, jak i nie
zwigzane z OHSS)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: bol brzucha, wzdecia brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, nudno$ci, wymioty,
biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto:  torbiele jajnikdéw

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
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wstrzas

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: ginekomastia, zylaki powr6zka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:  reakcje w miejscu wstrzykniecia (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 zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie jest znany wplyw przedawkowania folitropiny alfa. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GAO05.

Produkt Bemfola jest produktem leczniczym biopodobnym, tzn. wykazano jego podobienstwo pod
wzgledem jakosci, bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci do referencyjnego produktu leczniczego
GONAL-f. Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Dziatanie farmakodynamiczne
Najwazniejszym dziataniem wynikajacym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwdj
dojrzatych pecherzykdéw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia folitroping alfa jest
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rozwoj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktoérego po podaniu hCG uwolni si¢ komorka
jajowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet
W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na

podstawie stezenia endogennego 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 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 1 ponizej) oraz w indukcji owulacji, folitropina alfa byta
bardziej skuteczna od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego
okresu leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykdw.

W ART folitropiny alfa podawana w mniejszej dawce catkowitej i przez krotszy okres leczenia w
porownaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komorek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach roéwnolegtych,
porownujace skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania folitropiny alfa z FSH uzyskiwanego z moczu
w technikach wspomaganego rozrodu)

folitropina alfa FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komdrek jajowych 11,0+59 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+33
Wyrpaggna dawka_ catkowita FSH (liczba amputek 2764102 40,7 + 13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwickszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn
Podawanie folitropiny alfa w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesiace u mezczyzn z

niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomoérkowego z okresem
poéttrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 doby. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 | i 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu z
moczem.

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna leku po podaniu podskornym wynosi okoto 70%. Po
wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stezenie w stanie
stacjonarnym w ciggu 3-4 dni. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym wydzielaniem
gonadotropin, folitropina alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pecherzykow jajnikowych oraz
steroidogeneze, pomimo nieoznaczalnego stezenia LH.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan toksycznos$ci po podaniu jedno- i
wielokrotnym i genotoksyczno$ci nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka,
ponad te, ktore zostaty opisane w innych punktach tej ChPL.

Donoszono o zaburzeniach ptodno$ci w wyniku zmniejszonej zdolnos$ci 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 mc./dobg) byta przyczyng zmniejszonej
liczby zdolnych do zycia ptodow, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci, oraz byta
przyczyna dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej gonadotropiny

menopauzalnej otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwiazku z tym, ze produkt Bemfola jest
przeciwwskazany u kobiet w cigzy, dane te maja ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Disodu wodorofosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i1 w czasie okresu waznosci produkt leczniczy mozna wyja¢ z lodowki i nie
umieszczajac go ponownie w lodéwce przechowywac przez okres do 3 miesigcy w temperaturze do
25°C. Produkt musi by¢ usuniety, jesli nie zostat uzyty po 3 miesiacach.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

0,25 ml roztworu do wstrzykiwan w 1,5 ml wktadzie (szkto typu I), z ttokiem (guma halobutylowa)
oraz aluminiowa nasadka z gumowa wkladka.

Wielkos¢ opakowan: 1, 5 lub 10 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Jedng igle i jeden gazik nasaczony alkoholem do uzycia ze

wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Patrz ulotka dla pacjenta.
Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki stale lub nie jest przejrzysty.

Wkiad z produktem Bemfola 150 j.m./0,25 ml (11 mikrogramdw/0,25 ml) jest tak zaprojektowany, ze
nie jest mozliwe usuniecie go ze wstrzykiwacza.

Uzyta iglte 1 wstrzykiwacz nalezy usuna¢ natychmiast po wykonaniu wstrzykniecia.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/002

EU/1/13/909/008
EU/1/13/909/009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/03/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola 225 j.m./0,375 ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pdtautomatycznym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa*. Kazdy
wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 225 j.m. (co odpowiada 16,5 mikrograma) w 0,375 ml.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metodg 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 potautomatycznym (wstrzyknigcie).
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7-7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zesp6t policystycznych jajnikow, ang. Polycystic Ovarian
Syndrome, PCOS) u kobiet, u ktorych 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, IVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer, GIFT) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang.
Zygote Intra-Fallopian Transfer, ZIFT).

. Folitropina alfa w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest zalecana w stymulacji
wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych u tych pacjentek stezenie endogennego LH w surowicy wynosito < 1,2 j.m./I.

U dorostych mezczyzn

o Folitropina alfa jest wskazana do stosowania jednocze$nie z ludzkg gonadotroping tozyskowa
(ang. human chorionic gonadotrophin, hCG) do stymulacji spermatogenezy u megzczyzn z
wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
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4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Bemfola nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ odpowiednig liczbe wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wiasciwych technik wstrzykiwan.

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania folitropiny alfa sg takie same jak w przypadku FSH uzyskiwanego z
moczu. Kliniczna ocena folitropiny alfa wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia nie powinny by¢ rézne od tych stosowanych obecnie w przypadku produktow
leczniczych zawierajacych FSH uzyskiwany z moczu. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych
ponizej zalecanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia folitroping alfa w poréwnaniu z produktami zawierajagcymi
FSH uzyskiwanego z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wtasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke catkowita
folitropiny alfa niz zazwyczaj stosowana dawka FSH uzyskiwanego z moczu, nie tylko w celu
optymalizacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych, ale réwniez w celu zmniejszenia ryzyka
niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkt 5.1).

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)
Produkt Bemfola mozna stosowaé w cyklu codziennych wstrzyknig¢¢. U kobiet miesigczkujacych
leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedlug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna sie od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe¢. Nastepnie, jesli to konieczne dla uzyskania wtasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwieksza sie 0 najlepiej 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.
Leczenie nalezy modyfikowa¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka za pomoca badania USG i (lub) wydzielania estrogenow.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie jest wigksza niz 225 j.m. FSH. Jezeli nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi po 4 tygodniach leczenia, ten cykl leczenia nalezy przerwac i pacjentka
musi by¢ poddana dalszej ocenie, po ktdrej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wiekszych
dawek niz w poprzednim cyKlu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu folitropiny
alfa 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 mozna
przeprowadzi¢ zaplodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, IUI).

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

Kobiety poddane stymulacji jajnikdw w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych,
przed zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.
Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pecherzykow
obejmuje podawanie 150 j.m. do 225 j.m. folitropiny alfa na dobg, rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykéw jajnikowych (ocenianej na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajgc dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiggany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5. a 20. dniem).
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W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykéw w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknieciu folitropiny alfa podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow lub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania naglego zwigkszenia stezenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedlug najczesciej stosowanego protokotu
podawanie folitropiny alfa rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonists.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Na przyktad, po 2 tygodniach leczenia agonistg folitropina alfa w dawce 150 j.m. do
225 j.m. jest podawana przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zaleznosci od reakcji jajnikoOw na leczenie.

Ogdlne doswiadczenie dotyczace IVF wskazuje, ze wspotczynnik powodzenia leczenia zwykle
pozostaje staly w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sie.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
Bemfola w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktoérego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG) zostanie uwolniona komorka
jajowa. Folitropine alfa nalezy podawa¢ w cyklu codziennych wstrzykni¢¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate stezenie endogennego estrogenu,
leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.

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

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢ 0 najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 lub co 14 dni. Mozna wydhuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu folitropiny
alfa i lutropiny alfa nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow 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 mozna przeprowadzi¢ [UL

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) po owulacji 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 FSH mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt Bemfola nalezy podawaé¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednoczesnie z ludzkg
gonadotroping tozyskowg (hCG), przez minimum 4 miesiace. Jezeli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze w celu uzyskania spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow
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Pacjenci w podesztym wieku
Stosowanie produktu Bemfola u pacjentéw w podesziym wieku nie jest whasciwe. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Bemfola u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu Bemfola u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Bemfola u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe.

Sposob podawania

Produkt Bemfola przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
Bemfola nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie produktu
Bemfola przez pacjenta moze by¢ wykonywane wylacznie przez pacjentdw z silng motywacja,
odpowiednio przeszkolonych i z mozliwos$cia konsultacji ze specjalista.

Poniewaz wstrzykiwacz potautomatyczny z wktadem jednodawkowym produktu Bemfola jest
przeznaczony do pojedynczego wstrzyknig¢cia, nalezy podaé¢ pacjentom szczegdtowe instrukcje, aby
zapobiec niewlasciwemu zastosowaniu pojedynczej dawki.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza potautomatycznego, patrz punkt 6.6 i
ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

. Guzy podwzgdrza lub przysadki mézgowej;

. Powickszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespdt policystycznych
jajnikéw;

. Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie;

. Rak jajnikéw, macicy lub piersi.

Folitropiny alfa nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiagna¢ skutecznej odpowiedzi,
takich jak:

. pierwotna niewydolno$¢ jajnikoéw;

. wady rozwojowe narzadow pitciowych uniemozliwiajace rozwdj ciazy;
. wiokniako-migsniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy;

. pierwotna niewydolno$¢ jader.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folitropina alfa jest silng substancjg gonadotropowa, ktora moze powodowac tagodne do cigzkich
dzialania niepozadane i powinna by¢ stosowana przez lekarzy, ktérzy maja wystarczajacag wiedze i
doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i profesjonalnego
personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U kobiet, w celu
bezpiecznego i skutecznego stosowania folitropiny alfa, wymagane jest regularne monitorowanie
odpowiedzi 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
ro6zni¢ si¢ u poszczegodlnych pacjentow. U niektorych reakcja na podawanie FSH moze by¢ bardzo
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staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do osiggnigcia
celu leczenia zard6wno u me¢zcezyzn, jak i u kobiet.

Porfiria

Pacjenci chorzy na porfiri¢ lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cista obserwacja lekarza podczas leczenia folitroping alfa. Zaostrzenie choroby lub wystgpienie
pierwszych jej objawdw 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 cigzg. Szczeg6lnie nalezy przeprowadzic
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¢ powickszenie
jajnikow lub zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
folitropiny alfa, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgsto$é
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikéw rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien mie¢ do§wiadczenie w interpretacji wynikow odpowiednich testow.

.....

ona podawana z lutroping alfa. Jesli zwiekszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢
0 najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m., najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezpos$rednich badan porownawczych folitropiny alfa/LH i ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik owulacji
uzyskany po zastosowaniu folitropiny alfa/LH jest podobny jak po zastosowaniu 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 jajnikow, zwykle bez
koniecznosci zastosowania leczenia.

W odréznieniu od niepowiklanego powigkszenia jajnikdw OHSS jest stanem, ktory charakteryzuje sig
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikdw, duze
stezenie hormonow ptciowych w surowicy oraz zwickszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowe;j i rzadko w jamie
osierdziowej.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikdw, zwickszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwo$ci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykaza¢
hipowolemig, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick optucnowy, ptyn w oplucnej lub ostra niewydolnos$¢ ptuc. Bardzo rzadko przebieg
ciezkiego OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi,
takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal migénia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespot policystycznych jajnikow, duze
bezwzgledne lub szybko rosnace stgzenie estradiolu w surowicy krwi (np. > 900 pg/ml lub

> 3 300 pmol/l w przypadku braku jajeczkowania; > 3 000 pg/ml lub > 11 000 pmol/l w przypadku
ART) i duza liczba rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o srednicy > 12 mm w przypadku ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki folitropiny alfa i schematu podawania moze zmniejszy¢
ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikdw (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczeshego rozpoznania
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czynnikow ryzyka zaleca si¢ monitorowanie cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania stezenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i1 ze w
przypadku zaj$cia w cigze zespot ten moze miec cigzsza postac i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ oznak nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. st¢zenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszgce > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pecherzykéw, zaleca
si¢ przerwaé stosowanie hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku ptciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ sie¢ gwaltownie (w ciagu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ sie ciezkim
stanem klinicznym. Najcze$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum
po okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywaé 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 lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi ciezki zespot
nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz
kontynuowane, oraz hospitalizowac¢ pacjentke i rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czestos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wieksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkéw sg to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegolnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i
okotoporodowych.

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

U pacjentek poddawanych ART ryzyko ciazy mnogiej jest zwigzane gldwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakoscia i wiekiem pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku wystapienia cigzy
mnogiej.

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowoddéw w wywiadzie istnieje ryzyko cigzy pozamacicznej, niezaleznie od
tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci. Obserwowano
wiekszg czestos¢ wystgpowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu z populacja ogolna.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworow jajnikow i innych narzadoéw uktadu rozrodczego,
zar6bwno tagodnych, jak i zto$liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko tych
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

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

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

31



U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca chorobg zakrzepowo-zatorowsg lub u kobiet z
rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwiekszy¢ ryzyko nasilenia lub wystgpienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ poréwnane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwigkszone
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezezyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia folitroping alfa/hCG nie jest skuteczna. Folitropiny alfa nie nalezy stosowac, jesli
nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

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

Zawarto$¢ sodu
Produkt Bemfola zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie folitropiny alfa z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w celu
wywotania owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikéw, podczas gdy jednoczesne stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania
braku wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwieksza¢ dawki folitropiny alfa potrzebne do
uzyskania wlasciwej odpowiedzi jajnikow. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia folitroping alfa.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wskazan do stosowania produktu Bemfola w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby

(mniej niz 300 kobiet w ciazy) zastosowan produktu w okresie ciazy nie wskazuja, ze folitropina alfa
wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia
teratogennego wptywu folitropiny alfa.

Karmienie piersig
Produkt Bemfola nie jest wskazany do stosowania podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Produkt Bemfola jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zaktada sig¢, ze produkt Bemfola nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczes$ciej zgtaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikoéw oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu
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wstrzykniecia).

Czesto zglaszano tagodny lub umiarkowany zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory
nalezy traktowac jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Cigzki OHSS wystepuje
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

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

Lista dziatan niepozadanych

W celu okreslenia czesto$ci wystepowania stosowane sg nast¢pujace definicje:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>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 ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
wstrzas

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:  bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarowno w powigzaniu z OHSS, jak i nie
zwigzane z OHSS)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: bol brzucha, wzdecia brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, nudno$ci, wymioty,
biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto:  torbiele jajnikdéw

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Leczenie u mezczyzn
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
wstrzas

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: ginekomastia, zylaki powr6zka 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

Czesto: zwigkszenie masy ciala

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wplyw przedawkowania folitropiny alfa. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GAO05.

Produkt Bemfola jest produktem leczniczym biopodobnym, tzn. wykazano jego podobienstwo pod
wzgledem jakosci, bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci do referencyjnego produktu leczniczego
GONAL-f. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Najwazniejszym dziataniem wynikajagcym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwdj
dojrzatych pecherzykdéw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia folitroping alfa jest
rozwdj pojedynczego dojrzatego pgcherzyka Graafa, z ktérego po podaniu hCG uwolni si¢ komorka
jajowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet
W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na

podstawie stezenia endogennego 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 réznych
laboratoriach mogg si¢ od siebie r6zni¢.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela 1 ponizej) oraz w indukcji owulacji, folitropina alfa byta
bardziej skuteczna od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego
okresu leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykdw.

W ART folitropiny alfa podawana w mniejszej dawce catkowitej i przez krotszy okres leczenia w
porownaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komoérek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach réwnolegtych,
porownujace skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania folitropiny alfa z FSH uzyskiwanego z moczu
w technikach wspomaganego rozrodu)

folitropina alfa FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komérek jajowych 11,0+59 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+33
Wyrpaggna dawka_ catkowita FSH (liczba amputek 2764102 40,7 + 13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwickszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn
Podawanie folitropiny alfa w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesiagce u mezczyzn z

niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomérkowego z okresem
poéttrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 doby. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 1 i 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu z
moczem.

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna leku po podaniu podskornym wynosi okoto 70%. Po
wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stezenie w stanie
Stacjonarnym w ciagu 3-4 dni. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym wydzielaniem
gonadotropin, folitropina alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pecherzykow jajnikowych oraz
steroidogeneze, pomimo nieoznaczalnego stezenia LH.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Donoszono o zaburzeniach ptodno$ci w wyniku zmniejszonej zdolnos$ci do zaptodnienia u szczurow,
ktérym dtugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg mc./dobg) byta przyczyng zmniejszonej
liczby zdolnych do zycia ptodow, niewykazujacych jednak objawoéw teratogennosci, oraz byta
przyczyna dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej gonadotropiny

menopauzalnej otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt Bemfola jest
przeciwwskazany u kobiet w cigzy, dane te maja ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Disodu wodorofosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu waznosci produkt leczniczy mozna wyjac z lodowki i nie
umieszczajac go ponownie w lodowce przechowywac przez okres do 3 miesigcy w temperaturze do
25°C. Produkt musi by¢ usuniety, jesli nie zostat uzyty po 3 miesiacach.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

0,375 ml roztworu do wstrzykiwan w 1,5 ml wktadzie (szklo typu I), z tlokiem (guma halobutylowa)
oraz aluminiowa nasadka z gumowa wkladka.

Wielkos$¢ opakowan: 1, 5 lub 10 fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci

opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Jedng igle i jeden gazik nasaczony alkoholem do uzycia ze
wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.
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6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Patrz ulotka dla pacjenta.
Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wkiad z produktem Bemfola 225 j.m./0,375 ml (16,5 mikrograma/0,375 ml) jest tak zaprojektowany,
ze nie jest mozliwe usunigcie go ze wstrzykiwacza.

Uzyta igle 1 wstrzykiwacz nalezy usuna¢ natychmiast po wykonaniu wstrzykniecia.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/003

EU/1/13/909/010
EU/1/13/909/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/03/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola 300 j.m./0,50 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa*. Kazdy
wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 300 j.m. (co odpowiada 22 mikrogramom) w 0,5 ml.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metodg 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 potautomatycznym (wstrzyknigcie).
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7-7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zespét policystycznych jajnikoéw, ang. Polycystic Ovarian
Syndrome, PCOS) u kobiet, u ktorych 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, IVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer, GIFT) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang.
Zygote Intra-Fallopian Transfer, ZIFT).

. Folitropina alfa w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest zalecana w stymulacji
wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych u tych pacjentek stezenie endogennego LH w surowicy wynosito < 1,2 j.m./I.

U dorostych mezczyzn

o Folitropina alfa jest wskazana do stosowania jednocze$nie z ludzkg gonadotroping tozyskowa
(ang. human chorionic gonadotrophin, hCG) do stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z
wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

38



4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Bemfola nalezy rozpoczynac¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ odpowiednig liczbe wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wiasciwych technik wstrzykiwan.

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania folitropiny alfa sg takie same jak w przypadku FSH uzyskiwanego z
moczu. Kliniczna ocena folitropiny alfa wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia nie powinny by¢ rézne od tych stosowanych obecnie w przypadku produktow
leczniczych zawierajacych FSH uzyskiwany z moczu. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych
ponizej zalecanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia folitroping alfa w poréwnaniu z produktami zawierajagcymi
FSH uzyskiwanego z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wtasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke catkowita
folitropiny alfa niz zazwyczaj stosowana dawka FSH uzyskiwanego z moczu, nie tylko w celu
optymalizacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych, ale réwniez w celu zmniejszenia ryzyka
niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkt 5.1).

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)
Produkt Bemfola mozna stosowaé¢ w cyklu codziennych wstrzyknig¢¢. U kobiet miesigczkujacych
leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedlug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna sie od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe¢. Nastepnie, jesli to konieczne dla uzyskania wtasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwieksza sie 0 najlepiej 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.
Leczenie nalezy modyfikowaé w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka za pomoca badania USG i (lub) wydzielania estrogenow.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie jest wigksza niz 225 j.m. FSH. Jezeli nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi po 4 tygodniach leczenia, ten cykl leczenia nalezy przerwacé i pacjentka
musi by¢ poddana dalszej ocenie, po ktdrej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wiekszych
dawek niz w poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu folitropiny
alfa 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 mozna
przeprowadzi¢ zaplodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, IUT).

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

Kobiety poddane stymulacji jajnikéow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych,
przed zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.
Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pecherzykow
obejmuje podawanie 150 j.m. do 225 j.m. folitropiny alfa na dobg, rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie st¢zenia estrogenéw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajgc dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiggany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5. a 20. dniem).
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W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykoéw w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknieciu folitropiny alfa podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow lub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwigckszenia stezenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedlug najczeéciej stosowanego protokotu
podawanie folitropiny alfa rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Na przyktad, po 2 tygodniach leczenia agonistg folitropina alfa w dawce 150 j.m. do
225 j.m. jest podawana przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zalezno$ci od reakcji jajnikéw na leczenie.

Ogolne doswiadczenie dotyczace IVF wskazuje, ze wspotczynnik powodzenia leczenia zwykle
pozostaje staly w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sie.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
Bemfola w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pgcherzyka
Graafa, z ktoérego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG) zostanie uwolniona komoérka
jajowa. Folitropine alfa nalezy podawa¢ w cyklu codziennych wstrzykni¢¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate stezenie endogennego estrogenu,
leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobg.
Leczenie nalezy zmodyfikowa¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i1 wydzielania
estrogenow.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢ 0 najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 lub co 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 folitropiny
alfa i lutropiny alfa nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow 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 mozna przeprowadzi¢ [UL

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

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.
Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki FSH mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt Bemfola nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednoczesnie z ludzka
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jezeli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze w celu uzyskania spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku
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Stosowanie produktu Bemfola u pacjentéw w podesziym wieku nie jest whasciwe. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Bemfola u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu Bemfola u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Bemfola u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania

Produkt Bemfola przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
Bemfola nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie produktu
Bemfola przez pacjenta moze by¢ wykonywane wylacznie przez pacjentdw z silng motywacja,
odpowiednio przeszkolonych i z mozliwos$cia konsultacji ze specjalista.

Poniewaz wstrzykiwacz potautomatyczny z wktadem jednodawkowym produktu Bemfola jest
przeznaczony do pojedynczego wstrzykniecia, nalezy podaé pacjentom szczegétowe instrukcje, aby
zapobiec niewlasciwemu zastosowaniu pojedynczej dawki.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza potautomatycznego, patrz punkt 6.6 i
ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

. Guzy podwzgdrza lub przysadki mézgowej;

. Powickszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespdt policystycznych
jajnikéw;

. Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie;

. Rak jajnikéw, macicy lub piersi.

Folitropiny alfa nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiagna¢ skutecznej odpowiedzi,
takich jak:

. pierwotna niewydolno$¢ jajnikoéw;

. wady rozwojowe narzadoéw ptciowych uniemozliwiajace rozwoj ciazy;
. wiokniako-migsniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy;

. pierwotna niewydolno$¢ jader.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folitropina alfa jest silng substancja gonadotropowa, ktéra moze powodowac¢ tagodne do ciezkich
dzialania niepozadane i powinna by¢ stosowana przez lekarzy, ktérzy maja wystarczajaca wiedze i
doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i profesjonalnego
personelu pomocniczego, oraz dostgpnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U kobiet, w celu
bezpiecznego i skutecznego stosowania folitropiny alfa, wymagane jest regularne monitorowanie
odpowiedzi jajnikéw z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w polaczeniu z
pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegodlnych pacjentow. U niektorych reakcja na podawanie FSH moze by¢ bardzo
staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiagniecia
celu leczenia zar6wno u mezczyzn, jak i u kobiet.
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Porfiria

Pacjenci chorzy na porfiri¢ lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cista obserwacja lekarza podczas leczenia folitroping alfa. Zaostrzenie choroby lub wystgpienie
pierwszych jej objawdw 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 cigzg. Szczegolnie nalezy przeprowadzic
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¢ powickszenie
jajnikow lub zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
folitropiny alfa, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstos¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikéw rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien mie¢ dos§wiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na folitroping alfa, jezeli jest
ona podawana z lutroping alfa. Jesli zwiekszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢
0 najlepiej 0 37,5 j.m. do 75 j.m., najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan poréwnawczych folitropiny alfa/LH i ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik owulacji
uzyskany po zastosowaniu folitropiny alfa/LH jest podobny jak po zastosowaniu hMG.

Zespotl 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
koniecznosci zastosowania leczenia.

W odréznieniu od niepowiklanego powigkszenia jajnikdw OHSS jest stanem, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikdw, duze
stezenie hormonow ptciowych w surowicy oraz zwickszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowe;j i rzadko w jamie
osierdziowej.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikdw, zwickszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykaza¢
hipowolemig, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick optucnowy, ptyn w oplucnej lub ostra niewydolno$¢ ptuc. Bardzo rzadko przebieg
ciezkiego OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi,
takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal migénia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS naleza zespot policystycznych jajnikow, duze
bezwzgledne lub szybko rosnace st¢zenie estradiolu w surowicy krwi (np. > 900 pg/ml lub

> 3 300 pmol/l w przypadku braku jajeczkowania; > 3 000 pg/ml lub > 11 000 pmol/l w przypadku
ART) i duza liczba rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o srednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o srednicy > 12 mm w przypadku ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki folitropiny alfa i schematu podawania moze zmniejszy¢
ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczeshego rozpoznania
czynnikdéw ryzyka zaleca si¢ monitorowanie cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania st¢zenia estradiolu.
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Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i1 ze w
przypadku zajscia w cigze zespot ten moze mie€ cigzsza postac i dhuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia sie oznak nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszgce > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pecherzykéw, zaleca
sie przerwaé stosowanie hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku ptciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ sie¢ gwaltownie (w ciagu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ sie ciezkim
stanem klinicznym. Najcze$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiaga maksimum
po okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywa¢ 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 lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi ciezki zespot
nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz
kontynuowane, oraz hospitalizowac pacjentke i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji czesto$¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wieksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkéw sg to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegdlnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i
okotoporodowych.

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

U pacjentek poddawanych ART ryzyko ciazy mnogiej jest zwigzane gléwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jako$cig 1 wiekiem pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku wystapienia cigzy
mnogiej.

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowoddéw w wywiadzie istnieje ryzyko cigzy pozamacicznej, niezaleznie od
tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci. Obserwowano
wieksza czestos¢ wystgpowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu z populacja ogolna.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworow jajnikow i innych narzadoéw uktadu rozrodczego,
zaré6wno tagodnych, jak i zto§liwych, u kobiet poddanych zlozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko tych
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sie, ze jest to spowodowane réznicami osobniczymi
rodzicéw (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 zwiekszy¢ ryzyko nasilenia lub wystgpienia
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takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwiekszone
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezezyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia folitroping alfa/hCG nie jest skuteczna. Folitropiny alfa nie nalezy stosowac, jesli
nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

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

Zawarto$¢ sodu
Produkt Bemfola zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie folitropiny alfa z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w celu
wywotania owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikéw, podczas gdy jednoczesne stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania
braku wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwieksza¢ dawki folitropiny alfa potrzebne do
uzyskania wtasciwej odpowiedzi jajnikéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia folitroping alfa.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wskazan do stosowania produktu Bemfola w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby

(mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazujg, ze folitropina alfa
wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia
teratogennego wptywu folitropiny alfa.

Karmienie piersig
Produkt Bemfola nie jest wskazany do stosowania podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Produkt Bemfola jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zaktada sig¢, ze produkt Bemfola nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgs$ciej zgtaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikoéw oraz miejscowe reakcje
w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu
wstrzykniecia).

Czesto zglaszano tagodny lub umiarkowany zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory
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nalezy traktowac¢ jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Cigzki OHSS wystepuje
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

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

W celu okreslenia czesto$ci wystepowania stosowane sg nast¢pujace definicje:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>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 ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
wstrzas

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:  bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarowno w powigzaniu z OHSS, jak i nie
zwigzane z OHSS)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: bol brzucha, wzdecia brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, nudno$ci, wymioty,
biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto:  torbiele jajnikdéw

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
wstrzas
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Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: ginekomastia, zylaki powr6zka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Badania diagnostyczne

Czesto: 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
49 Przedawkowanie

Nie jest znany wplyw przedawkowania folitropiny alfa. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GAO05.

Produkt Bemfola jest produktem leczniczym biopodobnym, tzn. wykazano jego podobienstwo pod
wzgledem jakosci, bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci do referencyjnego produktu leczniczego
GONAL-f. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Najwazniejszym dziataniem wynikajacym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwdj
dojrzatych pecherzykdéw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia folitroping alfa jest
rozwdj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktérego po podaniu hCG uwolni si¢ komorka
jajowa.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet
W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na

podstawie stezenia endogennego 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 réznych
laboratoriach mogg si¢ od siebie r6zni¢.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela 1 ponizej) oraz w indukcji owulacji, folitropina alfa byta
bardziej skuteczna od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego
okresu leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykdw.

W ART folitropiny alfa podawana w mniejszej dawce catkowitej i przez krotszy okres leczenia w
porownaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komoérek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach réwnolegtych,
porownujace skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania folitropiny alfa z FSH uzyskiwanego z moczu
w technikach wspomaganego rozrodu)

folitropina alfa FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komérek jajowych 11,0+59 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+33
Wyrpaggna dawka_ catkowita FSH (liczba amputek 2764102 40,7 + 13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwickszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mgzczyzn
Podawanie folitropiny alfa w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesiagce u mezczyzn z
niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni pltynu pozakomérkowego z okresem
pottrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 doby. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 1 i 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu z
moczem.

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna leku po podaniu podskornym wynosi okoto 70%. Po
wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stezenie w Stanie
stacjonarnym w ciggu 3-4 dni. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym wydzielaniem
gonadotropin, folitropina alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pecherzykow jajnikowych oraz
steroidogeneze, pomimo nieoznaczalnego stezenia LH.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno- i

wielokrotnym i genotoksyczno$ci nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka,
ponad te, ktore zostaty opisane w innych punktach tej ChPL.
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Donoszono o zaburzeniach ptodno$ci 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 mc./dobg) byta przyczyng zmniejszonej
liczby zdolnych do zycia ptodow, niewykazujacych jednak objawoéw teratogennosci, oraz byta
przyczyna dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt Bemfola jest
przeciwwskazany u kobiet w cigzy, dane te maja ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Disodu wodorofosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu waznosci produkt leczniczy mozna wyjac z lodowki i nie
umieszczajac go ponownie w lodéwcee przechowywac przez okres do 3 miesigcy w temperaturze do
25°C. Produkt musi by¢ usuniety, jesli nie zostat uzyty po 3 miesiacach.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan w 1,5 ml wktadzie (szklo typu I), z tlokiem (guma halobutylowa)
oraz aluminiowa nasadka z gumowa wkladka.

Wielkos$¢ opakowan: 1, 5 lub 10 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Jedng iglte i jeden gazik nasaczony alkoholem do uzycia ze

wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Patrz ulotka dla pacjenta.

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.
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Wkitad z produktem Bemfola 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,5 ml) jest tak zaprojektowany, ze nie
jest mozliwe usunigcie go ze wstrzykiwacza.

Uzyta igle 1 wstrzykiwacz nalezy usunaé¢ natychmiast po wykonaniu wstrzyknigcia.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/004

EU/1/13/909/012
EU/1/13/909/013

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/03/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola 450 j.m./0,75 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa*. Kazdy
wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 450 j.m. (co odpowiada 33 mikrogramom) w 0,75 ml.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metodg 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 potautomatycznym (wstrzyknigcie).
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7-7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zespot policystycznych jajnikdéw, ang. Polycystic Ovarian
Syndrome, PCOS) u kobiet, u ktorych 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, IVF), dojajowodowe podanie
gamet (ang. Gamete Intra-Fallopian Transfer, GIFT) oraz dojajowodowe podanie zygoty (ang.
Zygote Intra-Fallopian Transfer, ZIFT).

. Folitropina alfa w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest zalecana w stymulacji
wzrostu pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych u tych pacjentek stezenie endogennego LH w surowicy wynosito < 1,2 j.m./I.

U dorostych mezczyzn

o Folitropina alfa jest wskazana do stosowania jednocze$nie z ludzkg gonadotroping tozyskowa
(ang. human chorionic gonadotrophin, hCG) do stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z
wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
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4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Bemfola nalezy rozpoczynac¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ odpowiednig liczbe wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wiasciwych technik wstrzykiwan.

Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania folitropiny alfa sg takie same jak w przypadku FSH uzyskiwanego z
moczu. Kliniczna ocena folitropiny alfa wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia nie powinny by¢ rézne od tych stosowanych obecnie w przypadku produktow
leczniczych zawierajgcych FSH uzyskiwany z moczu. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych
ponizej zalecanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia folitroping alfa w poréwnaniu z produktami zawierajagcymi
FSH uzyskiwanego z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wlasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke catkowita
folitropiny alfa niz zazwyczaj stosowana dawka FSH uzyskiwanego z moczu, nie tylko w celu
optymalizacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych, ale réwniez w celu zmniejszenia ryzyka
niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkt 5.1).

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)
Produkt Bemfola mozna stosowaé¢ w cyklu codziennych wstrzyknig¢¢. U kobiet miesigczkujacych
leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedlug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna sie od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe¢. Nastepnie, jesli to konieczne dla uzyskania wtasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwieksza sie 0 najlepiej 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.
Leczenie nalezy modyfikowa¢ w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka za pomoca badania USG i (lub) wydzielania estrogenow.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie jest wigksza niz 225 j.m. FSH. Jezeli nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi po 4 tygodniach leczenia, ten cykl leczenia nalezy przerwac i pacjentka
musi by¢ poddana dalszej ocenie, po ktdrej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wigkszych
dawek niz w poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu folitropiny
alfa 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 mozna
przeprowadzi¢ zaplodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, IUI).

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

Kobiety poddane stymulacji jajnikéow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych,
przed zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.
Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pecherzykow
obejmuje podawanie 150 j.m. do 225 j.m. folitropiny alfa na dobg, rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie st¢zenia estrogenéw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajgc dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiggany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5. a 20. dniem).
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W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykoéw w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknieciu folitropiny alfa podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG lub
5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow lub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwigckszenia stezenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedlug najczeéciej stosowanego protokotu
podawanie folitropiny alfa rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Na przyktad, po 2 tygodniach leczenia agonistg folitropina alfa w dawce 150 j.m. do
225 j.m. jest podawana przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zalezno$ci od reakcji jajnikéw na leczenie.

Ogdlne doswiadczenie dotyczace IVF wskazuje, ze wspotczynnik powodzenia leczenia zwykle
pozostaje staty w czasie pierwszych czterech prob, a pézniej stopniowo zmniejsza sie.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
Bemfola w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktoérego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG) zostanie uwolniona komoérka
jajowa. Folitropine alfa nalezy podawa¢ w cyklu codziennych wstrzykni¢¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate stezenie endogennego estrogenu,
leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym czasie.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe.
Leczenie nalezy zmodyfikowa¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka jajnikowego za pomocg badania USG i1 wydzielania
estrogenow.

Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwiekszy¢ 0 najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 lub co 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 folitropiny
alfa i lutropiny alfa nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrogramow 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 mozna przeprowadzi¢ [UIL

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) po owulacji 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 FSH mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Produkt Bemfola nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednocze$nie z ludzkg
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesigce. Jezeli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze w celu uzyskania spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku
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Stosowanie produktu Bemfola u pacjentéw w podesziym wieku nie jest whasciwe. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Bemfola u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wgtroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki produktu Bemfola u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu Bemfola u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania

Produkt Bemfola przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
Bemfola nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie produktu
Bemfola przez pacjenta moze by¢ wykonywane wylgcznie przez pacjentéw z silng motywacja,
odpowiednio przeszkolonych i z mozliwos$cia konsultacji ze specjalista.

Poniewaz wstrzykiwacz potautomatyczny z wktadem jednodawkowym produktu Bemfola jest
przeznaczony do pojedynczego wstrzykniecia, nalezy podaé pacjentom szczegétowe instrukcje, aby
zapobiec niewlasciwemu zastosowaniu pojedynczej dawki.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomocg wstrzykiwacza potautomatycznego, patrz punkt 6.6 i
ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

. Guzy podwzgdrza lub przysadki mézgowej;

. Powickszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespdt policystycznych
jajnikéw;

. Krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie;

. Rak jajnikéw, macicy lub piersi.

Folitropiny alfa nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiagna¢ skutecznej odpowiedzi,
takich jak:

. pierwotna niewydolno$¢ jajnikoéw;

. wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwdj ciazy;
. wiokniako-migsniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy;

. pierwotna niewydolno$¢ jader.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Folitropina alfa jest silng substancja gonadotropowa, ktéra moze powodowac tagodne do ciezkich
dzialania niepozadane i powinna by¢ stosowana przez lekarzy, ktérzy maja wystarczajaca wiedze i
doswiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i profesjonalnego
personelu pomocniczego, oraz dostgpnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U kobiet, w celu
bezpiecznego i skutecznego stosowania folitropiny alfa, wymagane jest regularne monitorowanie
odpowiedzi 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
ro6zni¢ si¢ u poszczegodlnych pacjentow. U niektorych reakcja na podawanie FSH moze by¢ bardzo
staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke potrzebna do osiggniecia
celu leczenia zar6wno u me¢zczyzn, jak i u kobiet.
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Porfiria

Pacjenci chorzy na porfiri¢ lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod $cista obserwacja lekarza podczas leczenia folitroping alfa. Zaostrzenie choroby lub wystgpienie
pierwszych jej objawdw 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 cigzg. Szczegolnie nalezy przeprowadzic¢
badanie w kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonéw kory nadnerczy,
hiperprolaktynemii i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zaréwno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART, moze wystapi¢ powickszenie
jajnikow lub zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
folitropiny alfa, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czegsto$¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikéw rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien mie¢ dos§wiadczenie w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na folitroping alfa, jezeli jest
ona podawana z lutroping alfa. Jesli zwiekszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢
0 najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m., najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych folitropiny alfa/LH i ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik owulacji
uzyskany po zastosowaniu folitropiny alfa/LH jest podobny jak po zastosowaniu 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.

W odréznieniu od niepowiklanego powigkszenia jajnikdw OHSS jest stanem, ktory charakteryzuje si¢
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikdw, duze
stezenie hormonow ptciowych w surowicy oraz zwickszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowe;j i rzadko w jamie
osierdziowej.

W ciezkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powickszenie jajnikdw, zwickszenie masy ciata, dusznos¢, skapomocz i dolegliwo$ci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykaza¢
hipowolemig, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesick optucnowy, ptyn w oplucnej lub ostra niewydolno$¢ ptuc. Bardzo rzadko przebieg
ciezkiego OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi,
takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawal migénia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS naleza zespot policystycznych jajnikow, duze
bezwzgledne lub szybko rosnace stg¢zenie estradiolu w surowicy krwi (np. > 900 pg/ml lub

> 3 300 pmol/l w przypadku braku jajeczkowania; > 3 000 pg/ml lub > 11 000 pmol/l w przypadku
ART) i duza liczba rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o srednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o srednicy > 12 mm w przypadku ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki folitropiny alfa i schematu podawania moze zmniejszy¢
ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikdw (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczeshego rozpoznania
czynnikdéw ryzyka zaleca si¢ monitorowanie cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania st¢zenia estradiolu.

54



Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i1 ze w
przypadku zajscia w cigze zespot ten moze mie€ cigzsza postac i dhuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ oznak nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. st¢zenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszgce > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pecherzykéw, zaleca
sie przerwaé stosowanie hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku ptciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ sie¢ gwaltownie (w ciagu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ sie ciezkim
stanem klinicznym. Najcze$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiaga maksimum
po okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywa¢ 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 lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustepuje samoistnie. Jezeli wystapi ciezki zespot
nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz
kontynuowane, oraz hospitalizowa¢ pacjentke i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji czesto$¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wieksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkéw sg to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegolnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i
okotoporodowych.

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

U pacjentek poddawanych ART ryzyko cigzy mnogiej jest zwigzane gtownie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jako$cig 1 wiekiem pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku wystapienia cigzy
mnogiej.

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowoddéw w wywiadzie istnieje ryzyko cigzy pozamacicznej, niezaleznie od
tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci. Obserwowano
wieksza czestos¢ wystgpowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu z populacja ogolna.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworow jajnikow i innych narzadoéw uktadu rozrodczego,
zaré6wno tagodnych, jak i zto§liwych, u kobiet poddanych zlozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko tych
nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystgpowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi sie, 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 zwiekszy¢ ryzyko nasilenia lub wystgpienia
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takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwigkszone
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezezyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia folitroping alfa/hCG nie jest skuteczna. Folitropiny alfa nie nalezy stosowac, jesli
nie mozna uzyska¢ skutecznej odpowiedzi.

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

Zawarto$¢ sodu
Produkt Bemfola zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie folitropiny alfa z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w celu
wywotania owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikéw, podczas gdy jednoczesne stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania
braku wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwieksza¢ dawki folitropiny alfa potrzebne do
uzyskania wlasciwej odpowiedzi jajnikéw. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia folitroping alfa.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak wskazan do stosowania produktu Bemfola w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby

(mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazujg, ze folitropina alfa
wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajace do wykluczenia
teratogennego wptywu folitropiny alfa.

Karmienie piersig
Produkt Bemfola nie jest wskazany do stosowania podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Produkt Bemfola jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zaktada sig¢, ze produkt Bemfola nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgs$ciej zgtaszane dziatania niepozadane to bol glowy, torbiele jajnikoéw oraz miejscowe reakcje
W miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu
wstrzykniecia).

Czesto zglaszano tagodny lub umiarkowany zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory
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nalezy traktowac¢ jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Cigzki OHSS wystepuje
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

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

Lista dziatan niepozadanych

W celu okreslenia czesto$ci wystepowania stosowane sg nast¢pujace definicje:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>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 ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
wstrzas

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:  bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarowno w powigzaniu z OHSS, jak i nie
zwigzane z OHSS)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: bol brzucha, wzdecia brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, nudno$ci, wymioty,
biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto:  torbiele jajnikdéw

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
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wstrzas

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: tradzik

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: ginekomastia, zylaki powr6zka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Badania diagnostyczne

Czesto: 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie jest znany wplyw przedawkowania folitropiny alfa. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GAO05.

Produkt Bemfola jest produktem leczniczym biopodobnym, tzn. wykazano jego podobienstwo pod
wzgledem jakosci, bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci do referencyjnego produktu leczniczego
GONAL-f. Szczegotowe informacje sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Dziatanie farmakodynamiczne
Najwazniejszym dziataniem wynikajacym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwdj
dojrzatych pecherzykdéw Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia folitroping alfa jest
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rozwoj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktoérego po podaniu hCG uwolni si¢ komorka
jajowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet
W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na

podstawie stezenia endogennego 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 réznych
laboratoriach mogg sie od siebie réznié.

W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela 1 ponizej) oraz w indukcji owulacji, folitropina alfa byta
bardziej skuteczna od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego
okresu leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykdw.

W ART folitropiny alfa podawana w mniejszej dawce catkowitej i przez krotszy okres leczenia w
porownaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komoérek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach roéwnolegtych,
porownujace skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania folitropiny alfa z FSH uzyskiwanego z moczu
w technikach wspomaganego rozrodu)

folitropina alfa FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komdrek jajowych 11,0+59 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+£19 145+33
Wymaggna dawka_ catkowita FSH (liczba amputek 276+102 40,7+ 13,6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Konieczno$¢ zwickszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn
Podawanie folitropiny alfa w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesiagce u mezczyzn z

niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomoérkowego z okresem
poéttrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 doby. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 | i 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu z
moczem.

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna leku po podaniu podskornym wynosi okoto 70%. Po
wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stezenie w stanie
stacjonarnym w ciggu 3-4 dni. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym wydzielaniem
gonadotropin, folitropina alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pecherzykow jajnikowych oraz
steroidogeneze, pomimo nieoznaczalnego stezenia LH.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno- i
wielokrotnym i genotoksyczno$ci nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka,
ponad te, ktore zostaty opisane w innych punktach tej ChPL.

Donoszono o zaburzeniach ptodno$ci w wyniku zmniejszonej zdolnos$ci do zaptodnienia u szczurow,
ktérym dtugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).

Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg mc./dobg) byta przyczyng zmniejszonej
liczby zdolnych do zycia ptodow, niewykazujacych jednak objawdw teratogennosci, oraz byta
przyczyna dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej gonadotropiny

menopauzalnej otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze produkt Bemfola jest
przeciwwskazany u kobiet w cigzy, dane te maja ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Disodu wodorofosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu waznosci produkt leczniczy mozna wyja¢ z lodowki i nie
umieszczajac go ponownie w lodéwce przechowywac przez okres do 3 miesigcy w temperaturze do
25°C. Produkt musi by¢ usuniety, jesli nie zostat uzyty po 3 miesigcach.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

0,75 ml roztworu do wstrzykiwan w 1,5 ml wktadzie (szkto typu I), z ttokiem (guma halobutylowa)
oraz aluminiowa nasadka z gumowa wkladka.

Wielkos$¢ opakowan: 1, 5 lub 10 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Jedng igle i jeden gazik nasaczony alkoholem do uzycia ze

wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzyknigcia.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Patrz ulotka dla pacjenta.
Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki stale lub nie jest przejrzysty.

Wkiad z produktem Bemfola 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml) jest tak zaprojektowany, ze
nie jest mozliwe usuniecie go ze wstrzykiwacza.

Uzyta igle 1 wstrzykiwacz nalezy usuna¢ natychmiast po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/005

EU/1/13/909/014
EU/1/13/909/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/03/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej
Polymun Scientific Immunbiologische Forschung GmbH
Donaustralie 99

Klosterneuburg 3400

Austria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list),
0 ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o 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.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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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
TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (1, 5 LUB 10 WSTRZYKIWACZY
POLAUTOMATYCZNYCH)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola, 751U/0,125 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 75 1U (j.m) folitropiny alfa, co odpowiada
5,5 mikrograma w 0,125 ml.
Kazdy ml roztworu zawiera 600 IU (j.m.), co odpowiada 44 mikrogramom.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Poloksamer 188, sacharoza, metionina, disodu wodorofosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, kwas fosforowy i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
1 wstrzykiwacz potautomatyczny
1 igta do wstrzykiwan

5 wstrzykiwaczy potautomatycznych
5 igiet do wstrzykiwan

10 wstrzykiwaczy potautomatycznych
10 igiet do wstrzykiwan

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

W okresie wazno$ci oryginalnie zamkniety lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C do
3 miesiecy bez ponownego schtadzania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostal uzyty w tym czasie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Wegry

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/001
EU/1/13/909/006
EU/1/13/909/007

13. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bemfola 75 iu/0,125 ml
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17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Bemfola 75 1U/0,125 ml, wstrzykniecie
folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,125 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (1, 5 LUB 10 WSTRZYKIWACZY
POLAUTOMATYCZNYCH)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola, 150 1U/0,25 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 150 1U (j.m.) folitropiny alfa, co odpowiada
11 mikrogramom w 0,25 ml.
Kazdy ml roztworu zawiera 600 IU (j.m.), co odpowiada 44 mikrogramom.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Poloksamer 188, sacharoza, metionina, disodu wodorofosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, kwas fosforowy i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
1 wstrzykiwacz potautomatyczny
1 igta do wstrzykiwan

5 wstrzykiwaczy potautomatycznych
5 igiet do wstrzykiwan

10 wstrzykiwaczy potautomatycznych
10 igiet do wstrzykiwan

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

W okresie wazno$ci oryginalnie zamkniety lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C do
3 miesiecy bez ponownego schladzania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostal uzyty w tym czasie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Wegry

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/002
EU/1/13/909/008
EU/1/13/909/009

13. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bemfola 150 iu/0,25 ml
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Bemfola 150 1U/0,25 ml, wstrzykniecie
folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,25 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (1, 5 LUB 10 WSTRZYKIWACZY
POLAUTOMATYCZNYCH)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola, 225 1U/0,375 ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 225 IU (j.m.) folitropiny alfa, co odpowiada
16,5 mikrograma w 0,375 ml.
Kazdy ml roztworu zawiera 600 IU (j.m.), co odpowiada 44 mikrogramom.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Poloksamer 188, sacharoza, metionina, disodu wodorofosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, kwas fosforowy i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
1 wstrzykiwacz potautomatyczny
1 igta do wstrzykiwan

5 wstrzykiwaczy potautomatycznych
5 igiet do wstrzykiwan

10 wstrzykiwaczy potautomatycznych
10 igiet do wstrzykiwan

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

W okresie wazno$ci oryginalnie zamkniety lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C do
3 miesiecy bez ponownego schladzania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostal uzyty w tym czasie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Wegry

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/003
EU/1/13/909/010
EU/1/13/909/011

13. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bemfola 225 iu/0,375 ml
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Bemfola, 225 1U/0,375 ml, wstrzykniecie
folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,375 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (1, 5 LUB 10 WSTRZYKIWACZY
POLAUTOMATYCZNYCH)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola, 300 1U/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 300 IU (j.m.) folitropiny alfa, co odpowiada
22 mikrogramom w 0,5 ml.
Kazdy ml roztworu zawiera 600 IU (j.m.), co odpowiada 44 mikrogramom.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Poloksamer 188, sacharoza, metionina, disodu wodorofosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, kwas fosforowy i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
1 wstrzykiwacz potautomatyczny
1 igta do wstrzykiwan

5 wstrzykiwaczy potautomatycznych
5 igiet do wstrzykiwan

10 wstrzykiwaczy potautomatycznych
10 igiet do wstrzykiwan

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

W okresie wazno$ci oryginalnie zamkniety lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C do
3 miesiecy bez ponownego schladzania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostal uzyty w tym czasie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Wegry

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/004
EU/1/13/909/012
EU/1/13/909/013

13. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bemfola 300 iu/0,5 mi
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Bemfola 300 1U/0,5 ml, wstrzyknigcie
folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
TEKST NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM (1, 5 LUB 10 WSTRZYKIWACZY
POLAUTOMATYCZNYCH)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola 450 1U/0,75 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 450 1U (j.m.) folitropiny alfa, co odpowiada
33 mikrogramom w 0,75 ml.
Kazdy ml roztworu zawiera 600 IU (j.m.), co odpowiada 44 mikrogramom.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Poloksamer 188, sacharoza, metionina, disodu wodorofosforan dwuwodny, sodu diwodorofosforan
dwuwodny, kwas fosforowy i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
1 wstrzykiwacz potautomatyczny
1 igta do wstrzykiwan

5 wstrzykiwaczy potautomatycznych
5 igiet do wstrzykiwan

10 wstrzykiwaczy potautomatycznych
10 igiet do wstrzykiwan

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

W okresie wazno$ci oryginalnie zamkniety lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C do
3 miesiecy bez ponownego schadzania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostal uzyty w tym czasie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Wegry

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/909/005
EU/1/13/909/014
EU/1/13/909/015

13. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Bemfola 450 iu/0,75 ml
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA WSTRZYKIWACZA POLAUTOMATYCZNEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Bemfola 450 1U/0,75 ml, wstrzykniecie
folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,75 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Bemfola 75 j.m./0,125 ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym
Bemfola 150 j.m./0,25 ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym
Bemfola 225 j.m./0,375 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym
Bemfola 300 j.m./0,50 ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pélautomatycznym
Bemfola 450 j.m./0,75 ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

Folitropina alfa

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sig, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci nalezy zwrdcié 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 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 Bemfola i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bemfola
Jak stosowac¢ lek Bemfola

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Bemfola

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SoukrwdE

1. Co to jest lek Bemfola i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Bemfola

Lek Bemfola zawiera substancj¢ czynng folitropine alfa, ktora jest prawie identyczna z hormonem
naturalnie wytwarzanym przez organizm, zwanym hormonem folikulotropowym (ang. follicle-
stimulating hormone, FSH). FSH jest gonadotroping, rodzajem hormonu, ktéry odgrywa wazna role w
ptodnosci i rozrodzie cztowieka. U kobiet FSH jest niezbedny do wzrostu i rozwoju pecherzykéw w
jajnikach, zawierajacych komorki jajowe. U mezczyzn FSH jest niezbgdny do produkcji nasienia.

W jakim celu stosuje si¢ lek Bemfola

U dorostych kobiet lek Bemfola stosuje si¢:

e w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie reagowaty na leczenie lekiem zwanym cytrynianem klomifenu;

e razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy
w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem jajeczkowania
spowodowanym bardzo matym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm;

e 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 ciagze), takim jak zaptodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie
gamet lub dojajowodowe podanie zygoty.
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U dorostych mezczyzn lek Bemfola stosuje sie:
e razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowg (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u mezczyzn, ktérzy sg nieptodni z powodu matego stezenia pewnych
hormonow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bemfola

Przed rozpoczeciem leczenia konieczna jest ocena ptodnosci pacjentki i jej partnera przez lekarza z
do$wiadczeniem w leczeniu zaburzen ptodnosci.

Kiedy nie stosowa¢é leku Bemfola

e jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

e jesli u pacjenta wystgpuja guzy podwzgorza lub przysadki mozgowej (obie te struktury sa
czgscig mozgu).

e U kobiet:

— jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnikow) o
nieznanej przyczynie,

— jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,

— jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

e istnieja stany, ktore zazwyczaj sprawiaja, ze prawidtowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikéw (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadow
ptciowych.

e U mezczyzn:

— jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku Bemfola nie wolno stosowacd, jesli ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy sie zwrdci¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Porfiria
Jesli pacjent lub ktorykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania
porfiryn, ktora moze by¢ przekazywana dziedzicznie przez rodzicow dzieciom), powinien
poinformowac o tym lekarza prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.
Nalezy niezwtocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego, jesli:

e u pacjenta wystapi zwickszona delikatno$¢ skory i podatnosé na pokrywanie si¢

pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)
e wystapi bdl zotadka, rak lub nog.

W przypadku wystgpienia jakiegokolwiek z wyzej wymienionych dziatan , lekarz prowadzacy moze
zaleci¢ przerwanie leczenia.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikéw (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

U kobiet lek zwieksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. Wowczas dochodzi do nadmiernego rozwoju
pecherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole w dolnej czgsci
brzucha, przybiera szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci w oddychaniu, nalezy
niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zaleci¢ przerwanie stosowania
tego leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem Bemfola rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pgcherzyka
(zawierajacego ludzka gonadotroping kosmowkowa, hCG). Lekarz prowadzacy moze nie poda¢ hCG
w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS w danym cyklu leczenia i zaleci¢ pacjentce, aby nie
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odbywata stosunku piciowego lub zastosowata mechaniczne metody antykoncepcyjne przez co
najmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku Bemfola wystepuje zwiekszone ryzyko zaj$cia w cigze mnogg (W
wiekszosci przypadkow blizniacza) w poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze
prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢
zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej dawki leku Bemfola i schematu podawania. Ryzyko
cigzy mnogiej wystepujace po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem
pacjentki, jakos$cia i liczbg zaptodnionych komoérek jajowych lub 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 krzepliwoscig krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze zwiekszy¢ sie ryzyko wystgpienia tych
zdarzen lub ich nasilenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem Bemfola.

Nadmiar FSH we krwi u m¢zczyzn

U mezczyzn zwigkszone st¢zenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek Bemfola jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem Bemfola, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia w czasie od 4 do 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia.

Dzieci i mlodziez
Lek Bemfola nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Bemfola a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

o Jesli pacjentka stosuje lek Bemfola razem z innymi lekami stymulujagcymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pecherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.

e Jesli pacjentka stosuje lek Bemfola rownocze$nie z agonistami lub antagonistami hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te
zmniejszaja stezenie hormondéw plciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna
wieksza dawka leku Bemfola w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia
Nie nalezy stosowa¢ leku Bemfola u kobiet w cigzy ani karmigcych piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nie przewiduje sig, ze lek bedzie miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

Lek Bemfola zawiera sod

Lek Bemfola zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Bemfola

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuts.
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Stosowanie leku

e Lek Bemfola przeznaczony jest do podawania w postaci podskdrnego wstrzyknigcia (pod
skore). Napetniony potautomatyczny wstrzykiwacz przeznaczony jest do jednorazowego
zastosowania, a nastepnie nalezy go usuna¢. Nie stosowaé roztworu, jesli zawiera czgstki
state lub nie jest przejrzysty.

e Pierwsze wstrzykniecie leku Bemfola nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokazg, jak wstrzykiwaé lek Bemfola przy uzyciu
potautomatycznego wstrzykiwacza.

o Jedli pacjent samodzielnie stosuje lek Bemfola, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z ,,Instrukcja
stosowania” i stosowac¢ si¢ do niej. Instrukcja znajduje si¢ na koncu ulotki dla pacjenta.

Jaka dawke leku stosowa¢é

Lekarz prowadzacy zdecyduje, jaka dawke leku nalezy stosowac i jak czesto. Ponizej opisane dawki
sg podane w jednostkach migdzynarodowych (j.m.) oraz mililitrach (ml).

Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i ma nieregularne miesiaczki lub nie miesiaczkuje
wcale

o Lek Bemfola jest zwykle podawany codziennie.

e Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku Bemfola nalezy rozpoczaé w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepujg miesigczki,
moze ona rozpoczaé¢ stosowanie leku w ktorymkolwiek odpowiednim dla niej dniu.

e Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku Bemfola wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,25 ml) na dobg.

o Dawke leku Bemfola mozna zwiekszy¢ co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do uzyskania
pozadanej odpowiedzi.

o Maksymalna dawka dobowa leku Bemfola zwykle nie jest wieksza niz 225 j.m. (0,375 ml).

e Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramdw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG wytwarzana 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 Bemfola. Najlepszym czasem na odbycie stosunku
plciowego jest dzien podania wstrzykniecia hCG i dzien nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwac ten
cykl leczenia lekiem Bemfola. W nastepnym cyklu leczenia lekarz prowadzacy zaleci leczenie
wicksza dawka poczatkowsg leku Bemfola niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie nalezy przerwac i pacjentka nie otrzyma
hCG (patrz punkt 2, OHSS). W nastgpnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci mniejsza dawke leku
Bemfola niz poprzednio.

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, nie miesiaczkuje i stwierdzono u niej bardzo male stezenie
hormonow FSH i LH

e Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku Bemfola wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,25 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

e Pacjentka stosuje oba leki codziennie przez okres do 5 tygodni.

e Dawke leku Bemfola mozna zwigkszy¢ 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 wytwarzana w laboratorium z
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wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzykni¢ciu leku Bemfola i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na
odbycie stosunku ptciowego jest dzien podania wstrzyknigcia hCG i dzien nastepny.
Alternatywnie moze zosta¢ wykonane zaptodnienie wewnatrzmaciczne przez umieszczenie
nasienia w jamie macicy.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl
leczenia lekiem Bemfola. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wicksza dawka
poczatkowq leku Bemfola niz poprzednio.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi, leczenie lekiem Bemfola nalezy przerwac i
pacjentka nie otrzyma hCG (patrz punkt 2, OHSS). W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci
mniejsza dawke leku Bemfola niz poprzednio.

Jesli u pacjentki konieczne jest rozwiniecie wielu komorek jajowych w celu pobrania ich przed
wszelkimi technikami wspomaganego rozrodu

e Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku Bemfola wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,25 do
0,37 ml) na dobe, od 2. do 3. dnia cyklu leczenia.

e Dawke leku Bemfola mozna zwigksza¢ w zaleznosci od odpowiedzi pacjentki. Maksymalna
dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,75 ml).

e Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinigcia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to
zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwa¢ rowniez od 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia,
kiedy to nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

e Gdy komérki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramdw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG wytwarzana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do
48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku Bemfola. W ten sposob komorki jajowe sa gotowe
do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agonistg
lub antagoniste hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastgpnie lek Bemfola jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. Bemfola oraz agonista GnRH sg
podawane az do osiggnigcia odpowiedniego stopnia rozwoju pecherzykow. Na przyktad, po dwoch
tygodniach leczenia agonista GNRH podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku Bemfola przez 7 dni.
Nastepnie dawke nalezy dostosowywac w zaleznosci od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania
antagonisty GnRH stosuje si¢ go od 5. lub 6. dnia leczenia lekiem Bemfola az do wywotania
jajeczkowania.

Mezczyzni

e Zazwyczaj stosowana dawka leku Bemfola wynosi 150 j.m. (0,25 ml) razem z hCG.

e Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez co najmniej 4 miesiace.

e Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by
przedhuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Bemfola

Nie sg znane skutki przedawkowania leku Bemfola. Mimo to mozna spodziewac si¢ wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji jajnikdw (OHSS), opisanego w punkcie 4. Jednakze OHSS moze
wystapic jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz punkt 2, OHSS).

Pominiecie zastosowania leku Bemfola
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W razie pominig¢cia dawki leku Bemfola nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pominat dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, Bemfola moze powodowac dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapia.
Istotne dzialania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane u kobiet

e B4l w podbrzuszu razem z nudno$ciami lub wymiotami mogg by¢ objawami zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS) i moga wskazywa¢ na nadmierna reakcje jajnikow na
leczenie oraz na wyst¢gpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, ,,Ostrzezenia i
srodki ostroznosci”). Jest to czeste dzialanie niepozadane (mogace wystapi¢ u maksymalnie 1
na 10 osob).

e OHSS moze by¢ cigzki w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikéw, zmniejszonego
wytwarzania moczu, zwiekszenia masy ciata, trudno$ci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia plynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. Jest to niezbyt czeste dziatanie
niepozadane (moggce wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 100 oséb).

o Rzadko moga wystapi¢ powiktania OHSS, takie jak skret jajnika lub zakrzepy krwi (mogace
wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 1000 oséb).

e Bardzo rzadko moga wystapi¢ ciezkie powiktania krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe), czasami niezalezne od OHSS (mogace wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 oséb).
Moga one spowodowac bdl w klatce piersiowej, dusznosci, udar mézgu lub zawat serca (patrz
réwniez punkt 2, ,,Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci”).

Cigzkie dziatania niepozadane u m¢zczyzn i kobiet
o Reakcje alergiczne, takie jak wysypka, zaczerwienienie skory, pokrzywka, obrzek w
okolicach twarzy i trudnos$ci w oddychaniu, mogg by¢ czasami ci¢zkie. To dzialanie
niepozadane wystepuje bardzo rzadko (moze wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 oséb).

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dziatan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku Bemfola.

Inne dzialania niepozadane u kobiet

Bardzo czgsto (moga wystapic czgéciej niz u 1 na 10 0sob):
e torebki ptynu w jajnikach (torbiele jajnika)
o bol glowy
e miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 0s6b):
e DbAl brzucha
e nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdecia brzucha

Bardzo rzadko (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 0s6b):
e Mmoga wystapi¢ reakcje alergiczne, w tym wysypka, zaczerwienienie skory, pokrzywka, obrzek
w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu, ktére czasami mogg mie¢ ciezki przebieg.
e moze nasili¢ si¢ astma.
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Inne dzialania niepozadane u mezczyzn

Bardzo czgsto (moga wystapic czgéciej niz u 1 na 10 0sob):
e miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
i (lub) podraznienie

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 0sob):
e Opuchlizna zyt nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
e powigkszenie sutkow, tradzik lub zwigkszenie masy cialta

Bardzo rzadko (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 000 0s6b):
e Mmoga wystapi¢ reakcje alergiczne, takie jak wysypka, zaczerwienienie skory, pokrzywka,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.
e moze nasili¢ si¢ astma.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio do Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na
temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Bemfola
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie
wstrzykiwacza lub pudetku po ,,EXP”. Termin waznoSci oznacza ostatni dzieh podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

W okresie waznosci oryginalnie zamkniety lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C
przez okres do 3 miesigcy bez ponownego schtadzania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostat uzyty w
tym czasie.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli roztwor
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Wstrzyknigcie leku nalezy wykonaé natychmiast po otwarciu.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Bemfola
e Substancjg czynng jest folitropina alfa.

o Bemfola 75 j.m./0,125 ml: Kazdy wktad zawiera 75 j.m. (co odpowiada 5,5 mikrograma)
folitropiny alfa w 0,125 ml roztworu.

¢ Bemfola 150 j.m./0,25 ml: Kazdy wktad zawiera 150 j.m. (co odpowiada 11 mikrogramom)
folitropiny alfa w 0,25 ml roztworu.

o Bemfola 225 j.m./0,375 ml: Kazdy wktad zawiera 225 j.m. (co odpowiada 16,5 mikrograma)
folitropiny alfa w 0,375 ml roztworu.

¢ Bemfola 300 j.m./0,50 ml: Kazdy wktad zawiera 300 j.m. (co odpowiada 22 mikrogramom)
folitropiny alfa w 0,50 ml roztworu.

o Bemfola 450 j.m./0,75 ml: Kazdy wktad zawiera 450 j.m. (co odpowiada 33 mikrogramom)
folitropiny alfa w 0,75 ml roztworu.

e Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa.

e Pozostate sktadniki to: poloksamer 188, sacharoza, metionina, disodu wodorofosforan
dwuwodny, sodu diwodorofosforan dwuwodny, kwas fosforowy i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Bemfola i co zawiera opakowanie

o Lek Bemfola jest dostepny w postaci przejrzystego, bezbarwnego roztworu do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu potautomatycznym.

o Lek Bemfola jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub 10 wstrzykiwaczy
pétautomatycznych, 1, 5, lub 10 igiet do wstrzykiwan i 1, 5 lub 10 gazikOw nasgczonych
alkoholem. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny:
Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i Gt 19-21.

1103 Budapest

Wegry

Wytworca:
Gedeon Richter Plc., Gyomréi at 19-21., 1103 Budapest, Wegry

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow.
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Bemfola 75 j.m./0,125 ml wstrzykiwacz polautomatyczny
Bemfola 150 j.m./0,25 ml wstrzykiwacz polautomatyczny
Bemfola 225 j.m./0,375 ml wstrzykiwacz pélautomatyczny
Bemfola 300 j.m./0,50 ml wstrzykiwacz polautomatyczny
Bemfola 450 j.m./0,75 ml wstrzykiwacz polautomatyczny

Instrukcja stosowania

SPIS TRESCI

1. Jak stosowa¢ lek Bemfola wstrzykiwacz pélautomatyczny

2. Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza pélautomatycznego
3. Przygotowanie wstrzykiwacza pélautomatycznego do wstrzykniecia
4. Ustawianie dawki

5. Wstrzykniecie dawki

6. Po wstrzyknieciu

1. Jak stosowaé lek Bemfola, wstrzykiwacz p6lautomatyczny

e Przed pierwszym zastosowaniem wstrzykiwacza potautomatycznego nalezy przeczyta¢ w
catosci niniejsza instrukcje.

e Wstrzykiwacz jest przeznaczony tylko dla jednej osoby — nie moze by¢ uzywany przez nikogo
innego.

e Liczby na wskazniku dawki wyrazajg jednostki migdzynarodowe (j.m.). Lekarz powie
pacjentowi, ile j.m. nalezy codziennie wstrzykiwac.

o Lekarz lub farmaceuta poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy z lekiem Bemfola musi
zastosowaé w czasie calego cyklu leczenia.

e  Wstrzyknigcie nalezy wykonywaé codziennie mniej wigcej 0 tej Samej porze.

2. Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza polautomatycznego
2.1. Umy¢ rece
e  Wazne jest, aby rece i przedmioty wykorzystywane do przygotowania wstrzykiwacza byty tak

czyste, jak to mozliwe.

2.2. Znalez¢ czyste miejsce
e  Wilasciwym miejscem jest czysty stol lub blat.

3. Przygotowanie wstrzykiwacza polautomatycznego do wstrzykniecia

Poszczegdlne elementy wstrzykiwacza polautomatycznego
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Okienko wskazania dawki (dozownik)

Pokretlo ustawienia dawki (pokretlo dozownika)

Pasek aktywacyjny

300 IL/0.5ml
Ingectian

000 0000

Bemfola

Zbiornik zawierajacy lek

Igla
Wewnetrzna nasadka zabezpieczajgca igle

Zewnetrzna nasadka zabezpieczajaca igle

Wstrzyknigcie nalezy wykonywaé codziennie
mniej wigcej 0 tej samej porze. Wyjac
wstrzykiwacz z lodowki od 5 do 10 minut przed
T— . . .y
"T 0 jego zastosowaniem. Uwaga: Sprawdzié, czy lek
nie ulegt zamarznigciu.
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Usuna¢ odrywalny pasek z igly do wstrzykiwan.

Przytrzymac wstrzykiwacz za boki i natozy¢ igle,
az znajdzie si¢ we wtasciwym potozeniu. Nie
przekregcaé. Po poprawnym zamocowaniu igly
pacjent uslyszy kliknigcie.

Uwaga:

Nie naciska¢ pokretla do dawkowania podczas
przymocowywania igly do wstrzykiwan.

Zdja¢ zewnetrzna nasadke zabezpieczajaca igle.
Nalezy zachowa¢ ja na pézniej, gdyz bedzie
potrzebna po wykonaniu wstrzykniegcia.

Zdja¢ wewnetrzng nasadke zabezpieczajaca igle.



4, Ustawianie dawki
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Trzyma¢ wstrzykiwacz iglg skierowang do gory.
Delikatnie popuka¢ we wstrzykiwacz, aby duze
pecherzyki powietrza zebraty si¢ na gorze.

Trzymajac wstrzykiwacz w pozycji pionowej,
wcisng¢ pokretto dawkowania do momentu
zniknigcia paska aktywacyjnego z matg strzatka.
Powinno by¢ styszalne klikniecie i powinno by¢
zauwazalne wyptyniecie niewielkiej ilosci ptynu
(jest to normalne). Wstrzykiwacz jest teraz
gotowy do ustawienia dawki.

Jezeli ze wstrzykiwacza nie wyleje sie ptyn, nie
nalezy go uzywac.

Obréci¢ pokretto dawkowania az przepisana
dawka pojawi si¢ w okienku kontrolnym.
Uwaga: Wstrzykiwacz jest teraz gotowy do
wstrzykniecia.

Uwaga:

W tym momencie nie nalezy naciskac dalej
pokretla dawkowania.



5. Wstrzykniecie dawki

Pacjent jest gotowy, aby natychmiast wykonaé wstrzykniecie: Lekarz prowadzacy lub
pielegniarka doradza wcze$niej miejsce wstrzykniecia (np. brzuch, przednia cze¢$é uda). W celu
zminimalizowania podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

Skore w miejscu wstrzyknigcia oczy$ci¢ gazikiem
nasaczonym alkoholem, wykonujac koliste ruchy.

Lekko uchwyci¢ fatd skory w miejscu
wstrzykniecia. Trzymac wstrzykiwacz mniej
wigcej pod katem prostym i catkowicie
wprowadzi¢ igle do wstrzykiwan pewnym
ruchem.

Uwaga: Nie naciska¢ pokretta dawkowania
podczas wprowadzania igly.

Powoli, cigglym ruchem nacisna¢ pokretto
dawkowania az do zatrzymania; pasek
dawkowania powinien zniknac.

Nie usuwa¢ natychmiast igty — przed usunigciem
igly nalezy odczekac¢ 5 sekund.

Po wyciagnieciu igty spod skory: ruchem
kolistym przetrze¢ skore gazikiem nasgczonym
alkoholem.
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6. Po wstrzyknieciu
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Ostroznie natozy¢ na igle zewnetrzng nasadke
igly.

Wyrzuci¢ opakowanie, wewngtrzng nasadke igly,
odrywalny pasek, gazik nasaczony alkoholem
oraz instrukcje stosowania do normalnego
domowego pojemnika na odpadki. Lekdw nie
nalezy wyrzuca¢ do umywalki, toalety ani
domowych pojemnikow na odpadki. Zuzyte igty
do wstrzykiwacza nalezy wyrzuci¢ do pojemnika
przeznaczonego na przedmioty o ostrych
koncach i krawedziach i zwréci¢ do apteki w
celu prawidtowej utylizacji. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie
uzywa.



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
	U dorosłych kobiet
	U dorosłych mężczyzn
	Folitropina alfa jest silną substancją gonadotropową, która może powodować łagodne do ciężkich działania niepożądane i powinna być stosowana przez lekarzy, którzy mają wystarczającą wiedzę i doświadczenie w leczeniu niepłodności.
	Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzącego, jak i profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostępności odpowiedniego sprzętu monitorującego. U kobiet, w celu bezpiecznego i skutecznego stosowania folitropiny alfa, wymagane...
	Porfiria
	Pacjenci chorzy na porfirię lub u których stwierdzono porfirię w wywiadzie rodzinnym powinni być pod ścisłą obserwacją lekarza podczas leczenia folitropiną alfa. Zaostrzenie choroby lub wystąpienie pierwszych jej objawów może być wskazaniem do przerwa...
	Leczenie u kobiet
	Przed rozpoczęciem leczenia powinno się określić dokładnie przyczynę niepłodności pary i wykluczyć ewentualne przeciwwskazania do zajścia w ciążę. Szczególnie należy przeprowadzić badanie w kierunku niedoczynności tarczycy, niedoboru hormonów kory nad...
	U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pęcherzyków jajnikowych, zarówno w leczeniu braku owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART, może wystąpić powiększenie jajników lub zespół nadmiernej stymulacji jajników. Przestrzeganie zale...
	W badaniach klinicznych wykazano zwiększenie wrażliwości jajników na folitropinę alfa, jeżeli jest ona podawana z lutropiną alfa. Jeśli zwiększenie dawki FSH jest konieczne, dawkę należy zwiększyć o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m., najlepiej co 7 do 14...
	Nie wykonywano bezpośrednich badań porównawczych folitropiny alfa/LH i ludzkiej gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Porównanie z danymi historycznymi wskazuje, że wskaźnik owulacji uzyskany po zastosowaniu folitropiny alfa/LH jest podobny jak po zastos...
	Zespół nadmiernej stymulacji jajników (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
	W odróżnieniu od niepowikłanego powiększenia jajników OHSS jest stanem, który charakteryzuje się zwiększającym się stopniem nasilenia. Łączy on w sobie wyraźne powiększenie jajników, duże stężenie hormonów płciowych w surowicy oraz zwiększoną przepusz...
	W ciężkich przypadkach OHSS można zaobserwować następujące objawy: ból brzucha, wzdęcia, znaczne powiększenie jajników, zwiększenie masy ciała, duszność, skąpomocz i dolegliwości żołądkowo-jelitowe, takie jak nudności, wymioty i biegunka. Badania klin...
	Łagodny lub umiarkowany OHSS zazwyczaj ustępuje samoistnie. Jeżeli wystąpi ciężki zespół nadmiernej stymulacji jajników, zaleca się przerwać leczenie gonadotropinami, o ile jest wciąż kontynuowane, oraz hospitalizować pacjentkę i rozpocząć odpowiednie...
	Ciąża mnoga
	Aby zmniejszyć ryzyko ciąży mnogiej, zaleca się dokładne monitorowanie odpowiedzi jajników.
	U pacjentek poddawanych ART ryzyko ciąży mnogiej jest związane głównie z liczbą przeniesionych zarodków, ich jakością i wiekiem pacjentki.
	Przed rozpoczęciem terapii pacjentki należy poinformować o potencjalnym ryzyku wystąpienia ciąży mnogiej.
	U kobiet z niedawno przebytą lub obecnie występującą chorobą zakrzepowo-zatorową lub u kobiet z rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzeń zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami może zwiększyć ry...
	Leczenie u mężczyzn
	Zwiększone stężenie endogennego FSH wskazuje na pierwotną niewydolność jąder. U takich pacjentów terapia folitropiną alfa/hCG nie jest skuteczna. Folitropiny alfa nie należy stosować, jeśli nie można uzyskać skutecznej odpowiedzi.
	W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca się między innymi przeprowadzenie badania nasienia 4 do 6 miesięcy po rozpoczęciu terapii.
	Zawartość sodu
	Produkt Bemfola zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na dawkę, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu”.
	4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
	4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację
	4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn
	4.8 Działania niepożądane
	4.9 Przedawkowanie
	5.1 Właściwości farmakodynamiczne
	Grupa farmakoterapeutyczna: hormony płciowe i modulatory układu płciowego, gonadotropiny, kod ATC: G03GA05.
	Produkt Bemfola jest produktem leczniczym biopodobnym, tzn. wykazano jego podobieństwo pod względem jakości, bezpieczeństwa stosowania i skuteczności do referencyjnego produktu leczniczego GONAL-f. Szczegółowe informacje są dostępne na stronie interne...
	Działanie farmakodynamiczne
	Najważniejszym działaniem wynikającym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwój dojrzałych pęcherzyków Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia folitropiną alfa jest rozwój pojedynczego dojrzałego pęcherzyka Graafa, z którego po...
	W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH były diagnozowane na podstawie stężenia endogennego LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym). Jednakże trzeba się liczyć z tym, że wyniki pomiarów LH w...
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