ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 75 j.m. (5,5 mikrograma), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA

w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wyglad proszku: biate liofilizowane peletki.
Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty bezbarwny roztwor.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

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

o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w

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

o GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujacym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./1.

U dorostych mezczyzn

o Produkt GONAL-f jest stosowany jednoczesnie z ludzkg gonadotroping tozyskowa (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u me¢zczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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



Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu GONAL-f sg takie same jak w przypadku FSH
uzyskiwanego z moczu. Kliniczna ocena produktu GONAL-f 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 rekomendowanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia produktem GONAL-f w porownaniu z produktami
zawierajagcymi FSH uzyskiwany z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wlasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke
catkowitg produktu GONAL-f, niz zazwyczaj stosowang dawke FSH uzyskiwanego z moczu, nie
tylko w celu optymalizacji wzrostu pecherzykoéw jajnikowych, ale rowniez w celu zmniejszenia
ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow. Patrz punkt 5.1.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)

Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknig¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedhug najczgsciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe. Nastgpnie, jesli to konieczne dla uzyskania wlasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwigksza si¢ najlepiej 0 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Leczenie
powinno by¢ modyfikowane w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielkos$ci pecherzyka za pomocg badania USG i (lub) wydzielania estrogendw.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 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 ktorej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wigkszych dawek niz w
poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzykni¢ciu produktu
GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramow rekombinowanej ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka
odbyta stosunek w dniu podania oraz w nast¢pnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zostac
przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, 1UI).

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, ktora zastosowano w przednim cyklu.

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

Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pgcherzykow
obejmuje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg, rozpoczynajac od 2 lub 3 dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajac dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiagany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5 a 20 dniem).

W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknieciu produktu GONAL-f podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramoéw r-hCG
lub 5 000 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 zwigkszenia st¢zenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedtug najczesciej stosowanego protokotu



podawanie produktu GONAL-f rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Przyktadowo po 2 tygodniach leczenia agonista produkt GONAL-f w dawce 150 j.m.
do 225 j.m. jest podawany przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zaleznosci od reakcji jajnikoOw na leczenie.

Ogolne doswiadczenia dotyczace IVF wskazuja, ze wspdtczynnik powodzenia zwykle pozostaje staty
w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sig.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH.

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
GONAL-f w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktorego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG), zostanie uwolniona komorka
jajowa. GONAL-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknig¢¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate st¢zenie endogennego estrogenu,
leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie.

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

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

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

Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone [UL

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

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

stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

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

18 miesigcy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podeszlym wieku nie jest wtasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w
podesztym wieku.



Niewydolnosc nerek lub waqtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe.

Sposdéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
GONAL-f nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie
produktu GONAL-f przez pacjenta moze by¢ realizowane wytgcznie w przypadku pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwoscig konsultacji ze specjalists.

Miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ codziennie.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji i podawania produktu GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (folitropina alfa), FSH lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza

o guzy podwzgodrza lub przysadki mézgowe;j

o powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zesp6t policystycznych
jajnikow

o krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie

o rak jajnikdéw, macicy lub piersi

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiggnac skuteczne;j
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolno$¢ jajnikow

. wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwdj ciazy
. wlokniako-migéniaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy

. pierwotna niewydolno$¢ jader

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Terapia gonadotropinami wymaga po§wigcenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i
profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U
kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu GONAL-f wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentéw. U niektorych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych
nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiggnigcia celu leczenia
zard6wno u mezczyzn jak i u kobiet.



Porfiria

Pacjenci chorzy na porfirig, lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod Scisla obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie stanu choroby lub
wystgpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajscia w cigz¢. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonow kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i
zastosowaé odpowiednie leczenie.

U pacjentéw poddanych stymulacji wzrostu pgcherzykow jajnikowych, zar6wno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART, moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikow lub zespot nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
produktu GONAL-f, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia, zmniejsza czgstos$¢
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikow rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien by¢ doswiadczony w interpretacji odpowiednich testow.

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigkszy¢ 0 37,5 j.m. do 75 j.m. co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych produktu GONAL-{f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik

owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespol nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez koniecznosci leczenia.

W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje sie
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikow, duze
stezenie hormondw plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalnos¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowe;j.

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

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespdt policystycznych jajnikow, wysokie
bezwzgledne lub szybko rosnace stezenie 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 ilo§¢ rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o §rednicy > 12 mm w przypadku ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki produktu GONAL-f i schematu podawania moze
zmnigjszy¢ ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikéw (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wczesnego



rozpoznania czynnikdéw ryzyka zalecany jest monitoring cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania st¢zenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zaj$cia w cigze zespot ten moze mieé cigzsza postac i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ znakow nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszace > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pgcherzykow, zaleca
si¢ zaniecha¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywatla stosunku plciowego lub
zastosowala metody mechaniczne zabezpieczajgce przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ raptownie (w ciaggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem
klinicznym. Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po
okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod
obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykow przed owulacjg moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

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

Cigza mnoga
U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgsto$¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wicksza w
poréownaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow cigzy mnogich sg to cigze

blizniacze. Cigza mnoga, szczegblnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan
potozniczych i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogich, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

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

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

Utrata cigzy

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wigksze,
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Czesto$¢ wystgpowania cigzy pozamacicznych po ART obserwowano jako wigksza niz w ogdlne;j
populacji.

Nowotwory ukladu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikow i innych narzadow uktadu rozrodczego,
zaréwno tagodnych jak i ztosliwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworow u kobiet nieplodnych.



Wrodzone wady rozwojowe

Czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz w
wypadku zaplodnienia naturalnego. Sadzi sie, Ze jest to spowodowane réznicami w charakterystyce
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

Leczenie u mezczyzn

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

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

Zawarto$¢ sodu

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

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany podczas karmienia piersia.
Plodnos¢

Produkt GONAL-f jest wskazany do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zaklada sig¢, ze produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane to bol gtowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje w
miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu wstrzyknigcia).

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

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ciezkiemu
OHSS (patrz punkt 4.4).

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujgce definicje:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
1 wstrzasem

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Bl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: ~ Powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace cigzkiemu OHSS (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: B4l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwo$ci brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: Torbiele jajnikow

Czgsto: Lagodny lub umiarkowany OHSS (1gcznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  Cigzki OHSS (lgcznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: Powiktanie cigzkiego OHSS



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzasem

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Tradzik

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto: Ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie masy ciala

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane efekty przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwos¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Najwazniejszym dziataniem wynikajgcym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwoj
dojrzatych pecherzykow Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem
GONAL-f jest rozw0j pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktorego po podaniu hCG uwolni

si¢ komorka jajowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych, pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byty diagnozowane na
podstawie stezenia LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba sig¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiaréw LH wykonywanych w r6znych laboratoriach
mogg si¢ od siebie roznic.
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W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajgcymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka calkowita produktu GONAL-f podawana przez krotszy okres leczenia w
poréownaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komoérek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

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

GONAL-f FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 11,0+ 5,9 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+ 1,9 14,5+3,3
Wymagana dawka catkowita FSH 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
(liczba amputek zawierajacych 75 j.m.
FSH)
Koniecznos¢ zwigkszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni pltynu pozakomoérkowego z okresem
péltrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
poltrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 dnia. Objgtos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 11 0,6 1/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu w
moczu.

Bezwzgledna biodostepnosé¢ leku po podaniu podskoérnym 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 ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka,
ponad te, ktore zostaty opisane w innych punktach tej ChPL.

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnos$ci do zaptodnienia u szczurow,
ktorym dhugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (= 40 j.m./kg/dobe).

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

11



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sacharoza

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorofosforan dwuwodny
Metionina

Polisorbat 20

Stezony kwas fosforowy
Wodorotlenek sodu

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

Lek nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu fiolki i sporzadzeniu roztworu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt GONAL-f jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Proszek jest dostarczany w 3 ml fiolkach (szkto typu I) z gumowym korkiem (guma
bromobutylowa) i aluminiowym wieczkiem typu flip-off. 1 ml rozpuszczalnika jest dostarczany w 2
lub 3 ml fiolkach (szkto typu I) z gumowym korkiem (guma pokryta teflonem) lub 1 ml ampultko-
strzykawkach (szkto typu I) z gumowym korkiem.

Produkt leczniczy jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke i 1 fiolke z
rozpuszczalnikiem lub w opakowaniach zawierajacych 1, 5 Iub 10 fiolek z 1, 5 lub 10 amputko-
strzykawkami z ropuszczalnikiem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

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

Do jednorazowego uzytku.

Przed uzyciem produkt musi by¢ rozpuszczony w rozpuszczalniku (patrz punkt ,,Jak przygotowac i
stosowa¢ GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik” w ulotce dla pacjenta).
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GONAL-f moze by¢ rozpuszczany z lutroping alfa i podawany w jednym wstrzyknigciu. W tym
przypadku roztwor lutropiny alfa powinien by¢ przygotowany jako pierwszy i uzyty do rozpuszczenia
proszku GONAL-f.

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

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/95/001/005
EU/1/95/001/025

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

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

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

Data przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml (77 mikrogramow/1,75 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 87 mikrogramow folitropiny alfa*(co odpowiada 1 200 j.m), w
celu dostarczenia 77 mikrogramow (co odpowiada 1 050 j.m.) w 1,75 ml. Po sporzadzeniu roztworu,
kazdy ml zawiera 600 j.m.

* 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
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wyglad proszku: biate liofilizowane peletki.
Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty bezbarwny roztwor.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

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

. Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w

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

. GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./l.

U dorostych mezczyzn

o Produkt GONAL-f jest stosowany jednoczesnie z ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w
zakresie leczenia zaburzen ptodnosci.
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Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu GONAL-f sg takie same jak w przypadku FSH
uzyskiwanego z moczu. Kliniczna ocena produktu GONAL-f 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 rekomendowanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia produktem GONAL-f w porownaniu z produktami
zawierajagcymi FSH uzyskiwany z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wlasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke
catkowitg produktu GONAL-f, niz zazwyczaj stosowang dawke FSH uzyskiwanego z moczu, nie
tylko w celu optymalizacji wzrostu pecherzykoéw jajnikowych, ale rowniez w celu zmniejszenia
ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow. Patrz punkt 5.1.

Wykazano pelng rownowaznos¢ biologiczng tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu
postaci jedno- i wiclodawkowych produktu GONAL-f.

W ponizszej tabeli przedstawiono objeto$¢ do podania w celu dostarczenia przepisanej dawki:

Dawka (j.m.) Objetos¢ do wstrzykniecia

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

Nastegpne wstrzykniecie nalezy wykonaé o tej samej porze nastepnego dnia.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)

Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknig¢. U kobiet
miesigczkujgcych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe. Nastgpnie, jesli to konieczne dla uzyskania wlasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwigksza si¢ najlepiej o 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Leczenie
powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka za pomocg badania USG i (lub) wydzielania estrogendw.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 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 ktorej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wickszych dawek niz w
poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramow rekombinowanej ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca sig, aby pacjentka
odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastgpnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zostac
przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, 1UI).

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, ktora zastosowano w przednim cyklu.
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Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzvkow jajnikowych, przed
zastosowaniem zaptodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.

Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pgcherzykow
obejmuje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg, rozpoczynajac od 2 lub 3 dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie stgzenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniaé,
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 pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w pojedynczym wstrzykni¢ciu 250 mikrograméw r-hCG
lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow Iub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwigkszenia st¢zenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedlug najczesciej stosowanego protokotu
podawanie produktu GONAL-f rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Przyktadowo po 2 tygodniach leczenia agonistg produkt GONAL-f w dawce 150 j.m.
do 225 j.m. jest podawany przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zaleznosci od reakcji jajnikoOw na leczenie.

Ogodlne doswiadczenia dotyczace IVF wskazuja, ze wspotczynnik powodzenia zwykle pozostaje staty
w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sig.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH.

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
GONAL-f w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktorego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG), zostanie uwolniona komorka
jajowa. GONAL-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzykni¢¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkuja i majg mate stgzenie endogennego estrogenu,
leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie.

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

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

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

Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone [UL

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

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

Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu.
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Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

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

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podeszlym wieku nie jest wtasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w
podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek lub watroby

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

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
GONAL-f nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie
produktu GONAL-f przez pacjenta moze by¢ realizowane wytgcznie w przypadku pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwo$cig konsultacji ze specjalista.

Poniewaz wielodawkowy GONAL-f mozna uzy¢ do kilku wstrzykni¢é¢, nalezy podac pacjentom
szczegotowe instrukcje, aby zapobiec niewtasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;.

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

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

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i podawania produktu GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik do
sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (folitropina alfa), FSH lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza

o guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej

o powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespot policystycznych
jajnikow

o krwotoki z drog rodnych o nieznanej przyczynie

o rak jajnikdéw, macicy lub piersi

Produktu GONAL-f nie wolno stosowac¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiggnac skutecznej
odpowiedzi, takich jak:
o pierwotna niewydolno$¢ jajnikow
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. wady rozwojowe narzadow piciowych uniemozliwiajace rozwdj cigzy
o wlokniako-mig$niaki macicy uniemozliwiajgce rozwoj cigzy
o pierwotna niewydolno$¢ jader

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

GONAL-f jest substancja gonadotropowa, ktéra moze powodowac¢ tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktorzy majg wystarczajaca wiedz¢ i
doswiadczenie w zakresie leczenia nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga poswigcenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i
profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujgcego. U
kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu GONAL-f wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem stgzenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektorych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych
nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke potrzebna do osiagnigcia celu leczenia
zaré6wno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria

Pacjenci chorzy na porfirie, lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod Scisla obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie stanu choroby lub
wystapienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajScia w cigze. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonow kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i
zastosowacé odpowiednie leczenie.

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

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigkszy¢ 0 37,5 j.m. do 75 j.m. co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik

owulacji uzyskany z GONAL-{/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespol nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez koniecznosci leczenia.

W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje si¢

zwickszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormondw plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktdéra moze
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prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowe;j, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowe;.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciala, duszno$é, skapomocz i dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykazaé
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesiek oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-
zatorowymi, takimi jak zatorowos¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawat migsnia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespdt policystycznych jajnikow, wysokie
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 ilo§¢ rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o $rednicy > 12 mm w przypadku ART).

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

Istnieja powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role¢ w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zajscia w ciazg zespot ten moze miec ciezsza postac i dhuzej sie utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ znakow nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszace > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pecherzykow, zaleca
si¢ zaniecha¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku piciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ raptownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu 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 przebywac pod
obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykow przed owulacjag moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespolu nadmiernej stymulacji.

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

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow cigzy mnogich sg to cigze
blizniacze. Cigza mnoga, szczegolnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan
polozniczych i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania ciazy mnogich, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystapienia ciazy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczbg przeniesionych
zarodkow, ich jakosci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystgpienia cigzy mnogiej.
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Utrata cigzy

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wicksze,
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Czgsto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznych po ART obserwowano jako wigksza niz w ogdlnej
populacji.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikdw i innych narzgdéw uktadu rozrodczego,
zaré6wno tagodnych jak i zto§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnos$ci. Nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
wypadku zaplodnienia naturalnego. Sadzi sig, Ze jest to spowodowane réznicami w charakterystyce
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

Leczenie u mezczyzn

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

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

Zawarto$¢ sodu

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

Cigza

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

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

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

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany podczas karmienia piersia.

Plodnosé

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

Zaklada sig¢, ze produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

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

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ciezkiemu
OHSS (patrz punkt 4.4).

W celu okreslenia czestosci stosowane sa nastepujace definicje:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
1 wstrzasem

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Bardzo czgsto: Bdl glowy
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Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: ~ Powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace cigzkiemu OHSS (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: B4l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwo$ci brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: Torbiele jajnikow

Czgsto: Lagodny lub umiarkowany OHSS (1gcznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  Cigzki OHSS (lgcznie z towarzyszacymi 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 wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzasem

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Tradzik

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie masy ciala
4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane efekty przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Najwazniejszym dziataniem wynikajgcym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwoj
dojrzatych pecherzykow Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem
GONAL-f jest rozw0j pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktorego po podaniu hCG uwolni
si¢ komorka jajowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

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

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

W ART mniejsza dawka caltkowita produktu GONAL-f podawana 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: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach réwnolegtych,
poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH z moczu w
technikach rozrodu wspomaganego)

GONAL-f FSH z moczu
(n =130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 11,0+ 5,9 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+ 1,9 14,5+3,3
Wymagana dawka catkowita FSH 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
(liczba amputek zawierajacych 75 j.m.
FSH)
Koniecznos¢ zwigkszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomérkowego z okresem
poltrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
poltrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 dnia. Objgtos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 11 0,6 1/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu w
moczu.
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Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 70%. Po wielokrotnych
podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stgzenie 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
niecoznaczalnego st¢zenia LH.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U krolikow pojedyncze podskorne wstrzykniecie 0,9% alkoholu benzylowego w roztworze i osobno
wywotato delikatne krwawienie i podostre zapalenie, a pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe

wywotato tagodne zapalenie i zmiany zwyrodnieniowe.

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u szczuroéw,
ktorym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

Stezony kwas fosforowy
Wodorotlenek sodu

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
Alkohol benzylowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
2 lata

Sporzadzony roztwor zachowuje stabilno$¢ przez 28 dni w temperaturze do 25°C.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt GONAL-f jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Proszek jest dostarczany w 3 ml fiolkach (szkto typu I) z korkiem (guma
bromobutylowa) i aluminiowym wieczkiem typu flip-off. Rozpuszczalnik jest dostarczany w 2 ml
amputko-strzykawkach (szkto typu I) z gumowym korkiem. Opakowanie zawiera rowniez strzykawki
wykonane z polipropylenu i igly ze stali nierdzewne;.

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

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

Produkt GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml (77 mikrogramow/1,75 ml) przed uzyciem musi by¢
rozpuszczony w 2 ml rozpuszczalnika dostarczonego w opakowaniu.

Produkt GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml (77 mikrogram6éw/1,75 ml) nie moze by¢ tgczony z innymi
postaciami produktu GONAL-f w tej samej fiolce lub strzykawce.

Do sporzadzenia roztworu nalezy uzywac¢ wytacznie rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, ktora po
uzyciu nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. Pudetko wielodawkowe GONAL-f
zawiera zestaw strzykawek wyskalowanych w jednostkach FSH. Mozna réwniez uzywac¢ 1 ml
strzykawek wyskalowanych w ml, oraz igle do wstrzykiwan podskornych (patrz punkt ,,Jak
przygotowac i stosowa¢ GONAL-f, proszek i1 rozpuszczalnik” w ulotce dla pacjenta).

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

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/021
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995
Data przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 44 mikrogramy folitropiny alfa*(co odpowiada 600 j.m), w celu
dostarczenia 33 mikrogramow (co odpowiada 450 j.m.) w 0,75 ml.. Po sporzadzeniu roztworu, kazdy
ml zawiera 600 j.m.

* 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
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wyglad proszku: biate liofilizowane peletki.
Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty bezbarwny roztwor.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

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

. Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w

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

. GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./1.

U dorostych mezczyzn

o Produkt GONAL-f jest stosowany jednoczesnie z ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w
zakresie leczenia zaburzen ptodnosci.
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Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu GONAL-f sg takie same jak w przypadku FSH
uzyskiwanego z moczu. Kliniczna ocena produktu GONAL-f 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 rekomendowanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej i1 krotszego okresu leczenia produktem GONAL-f w porownaniu z produktami
zawierajagcymi FSH uzyskiwany z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wlasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke
catkowitg produktu GONAL-f, niz zazwyczaj stosowang dawke FSH uzyskiwanego z moczu, nie
tylko w celu optymalizacji wzrostu pecherzykoéw jajnikowych, ale rowniez w celu zmniejszenia
ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow. Patrz punkt 5.1.

Wykazano pelng rownowaznos¢ biologiczng tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu
postaci jedno- i wiclodawkowych produktu GONAL-f.

W ponizszej tabeli przedstawiono objeto$¢ do podania w celu dostarczenia przepisanej dawki:

Dawka (j.m.) Objetos¢ do wstrzykniecia

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

Nastegpne wstrzykniecie nalezy wykonaé o tej samej porze nastepnego dnia.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)

Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknig¢. U kobiet
miesigczkujgcych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobg. Nastgpnie, jesli to konieczne dla uzyskania wlasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwieksza si¢ najlepiej o 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Leczenie
powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielkosci pgcherzyka za pomoca badania USG i (lub) wydzielania estrogenow.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 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 ktorej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wickszych dawek niz w
poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramow rekombinowanej ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca sig, aby pacjentka
odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastgpnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zostac
przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, 1UI).

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, ktora zastosowano w przednim cyklu.
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Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzvkow jajnikowych, przed
zastosowaniem zaptodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.

Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pgcherzykow
obejmuje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg, rozpoczynajac od 2 lub 3 dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie stgzenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej dawke¢ mozna zmieniaé,
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 pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w pojedynczym wstrzykni¢ciu 250 mikrograméw r-hCG
lub 5 000 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 st¢zenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedlug najczesciej stosowanego protokotu
podawanie produktu GONAL-f rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczgciu leczenia agonista.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Przyktadowo po 2 tygodniach leczenia agonistg produkt GONAL-f w dawce 150 j.m.
do 225 j.m. jest podawany przez pierwsze 7 dni. Nastgpnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zaleznosci od reakcji jajnikoOw na leczenie.

Ogodlne doswiadczenia dotyczace IVF wskazuja, ze wspotczynnik powodzenia zwykle pozostaje staty
w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sig.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH.

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
GONAL-f w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktorego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG), zostanie uwolniona komorka
jajowa. GONAL-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate st¢zenie endogennego estrogenu,
leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie.

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

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

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

Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone [UL

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

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

Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu.
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Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

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

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podeszlym wieku nie jest wtasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w
podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek lub watroby

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

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
GONAL-f nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie
produktu GONAL-f przez pacjenta moze by¢ realizowane wytgcznie w przypadku pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwo$cig konsultacji ze specjalista.

Poniewaz wielodawkowy GONAL-f mozna uzy¢ do kilku wstrzykni¢é¢, nalezy podac pacjentom
szczegotowe instrukcje, aby zapobiec niewtasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;.

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

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

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i podawania produktu GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (folitropina alfa), FSH lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza

o guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej

o powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespot policystycznych
jajnikow

o krwotoki z drog rodnych o nieznanej przyczynie

o rak jajnikdéw, macicy lub piersi

Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiaggnac skuteczne;j
odpowiedzi, takich jak:
o pierwotna niewydolno$¢ jajnikow
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. wady rozwojowe narzadow piciowych uniemozliwiajace rozwdj cigzy
o wlokniako-mig$niaki macicy uniemozliwiajgce rozwoj cigzy
. pierwotna niewydolnos$¢ jader

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

GONAL-f jest substancja gonadotropowa, ktéra moze powodowac¢ tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktorzy majg wystarczajaca wiedz¢ i
doswiadczenie w zakresie leczenia nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga po$wiecenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i
profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostgpnosci odpowiedniego sprzetu monitorujgcego. U
kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu GONAL-f wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem st¢zenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentéw. U niektorych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych
nadmierna. Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke potrzebna do osiaggnigcia celu leczenia
zaré6wno u mezczyzn jak i u kobiet.

Porfiria

Pacjenci chorzy na porfirie, lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod Scisla obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie stanu choroby lub
wystapienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajScia w cigze. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonow kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i
zastosowaé odpowiednie leczenie.

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

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigkszy¢ 0 37,5 j.m. do 75 j.m. co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik

owulacji uzyskany z GONAL-{/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespol nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez koniecznosci leczenia.

W odroéznieniu od niepowiktanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje si¢

zwickszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormondéw plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktdéra moze
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prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowe;j, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowe;.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciala, duszno$é, skapomocz i dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykazaé
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesiek oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolno$¢ ptuc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg OHSS moze by¢ powiktany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-
zatorowymi, takimi jak zatorowos¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawat migsnia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespdt policystycznych jajnikow, wysokie
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 ilo$¢ rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o $rednicy > 12 mm w przypadku ART).

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

Istnieja powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role¢ w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zajscia w ciazg zespot ten moze mie¢ ciezsza postac i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ znakow nadmiernej stymulacji jajnikdw, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszace > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pecherzykow, zaleca
si¢ zaniecha¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku piciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ raptownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem
klinicznym. Najczg$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osiaga maksimum po
okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod
obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykow przed owulacjag moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespolu nadmiernej stymulacji.

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

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow cigzy mnogich sg to cigze
blizniacze. Cigza mnoga, szczegolnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan
polozniczych i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania ciazy mnogich, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystgpienia ciagzy mnogiej jest zwigzane gtoéwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakosci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystgpienia cigzy mnogiej.
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Utrata cigzy

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wicksze,
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Czgsto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznych po ART obserwowano jako wigksza niz w ogdlnej
populacji.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikdw i innych narzgdéw uktadu rozrodczego,
zaré6wno tagodnych jak i zto§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnos$ci. Nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czestos¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
wypadku zaplodnienia naturalnego. Sadzi sig, Ze jest to spowodowane réznicami w charakterystyce
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

Leczenie u mezczyzn

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

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

Zawarto$¢ sodu

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

Cigza

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

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

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

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany podczas karmienia piersig.

Plodnosé

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

Zaklada sig¢, ze produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Czgsto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespot nadmiernej stymulacji jajnikoéw (OHSS), ktory
nalezy traktowac¢ jako ryzyko wewngtrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ciezkiemu
OHSS (patrz punkt 4.4).

W celu okreslenia czestosci stosowane sa nastepujace definicje:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
1 wstrzasem

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Bardzo czgsto: Bdl glowy
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Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: ~ Powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace cigzkiemu OHSS (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: B4l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwo$ci brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: Torbiele jajnikow

Czgsto: Lagodny lub umiarkowany OHSS (1gcznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  Cigzki OHSS (lgcznie z towarzyszacymi 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 wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzasem

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Tradzik

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie masy ciala
4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane efekty przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwos¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Najwazniejszym dziataniem wynikajgcym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwoj
dojrzatych pecherzykow Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem
GONAL-f jest rozw0j pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktorego po podaniu hCG uwolni
si¢ komorka jajowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

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

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

W ART mniejsza dawka calkowita produktu GONAL-f podawana 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: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH z moczu w
technikach rozrodu wspomaganego)

GONAL-f FSH z moczu
(n =130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 11,0+59 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+ 1,9 14,5+3,3
Wymagana dawka catkowita FSH 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
(liczba amputek zawierajacych 75 j.m.
FSH)
Koniecznos¢ zwigkszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomérkowego z okresem
poltrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
poltrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 dnia. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 11 0,6 1/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu w
moczu.
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Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 70%. Po wielokrotnych
podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stgzenie 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
niecoznaczalnego st¢zenia LH.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U krolikow pojedyncze podskorne wstrzykniecie 0,9% alkoholu benzylowego w roztworze i osobno
wywotato delikatne krwawienie i podostre zapalenie, a pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe

wywotato tagodne zapalenie i zmiany zwyrodnieniowe.

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u szczuroéw,
ktorym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

Stezony kwas fosforowy
Wodorotlenek sodu

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
Alkohol benzylowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
2 lata

Sporzadzony roztwor zachowuje stabilno$¢ przez 28 dni w temperaturze do 25°C.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt GONAL-f jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Proszek jest dostarczany w 3 ml fiolkach (szkto typu I) z korkiem (guma
bromobutylowa) i aluminiowym wieczkiem typu flip-off. Rozpuszczalnik jest dostarczany w 1 ml
amputko-strzykawkach (szkto typu I) z gumowym korkiem. Opakowanie zawiera strzykawki
wykonane z polipropylenu i igly ze stali nierdzewne;.

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

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

Produkt GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml) przed uzyciem musi by¢ rozpuszczony
w 1 ml rozpuszczalnika dostarczonego w opakowaniu.

Produkt GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml) nie moze by¢ tagczony z innymi
postaciami produktu GONAL-f w tej samej fiolce lub strzykawce.

Do sporzadzenia roztworu nalezy uzywaé wylgcznie rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, ktory po
uzyciu nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. Pudetko wielodawkowe GONAL-f
zawiera zestaw strzykawek wyskalowanych w jednostkach FSH. Mozna réwniez uzywac¢ 1 ml
strzykawek wyskalowanych w ml, oraz igle do wstrzykiwan podskornych (patrz punkt ,,Jak
przygotowac i stosowa¢ GONAL-f, proszek i1 rozpuszczalnik” w ulotce dla pacjenta).

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

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/031
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995
Data przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,50 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 33 mikrogramy folitropiny alfa*(co odpowiada 450 j.m), w celu
dostarczenia 22 mikrogramow (co odpowiada 300 j.m.) w 0,50 ml.. Po sporzadzeniu roztworu, kazdy
ml zawiera 600 j.m.

* 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
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wyglad proszku: biate liofilizowane peletki.
Wyglad rozpuszczalnika: przejrzysty bezbarwny roztwor.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

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

. Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w

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

. GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujagcym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./1.

U dorostych mezczyzn

o Produkt GONAL-f jest stosowany jednoczesnie z ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w
zakresie leczenia zaburzen ptodnosci.
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Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu GONAL-f sg takie same jak w przypadku FSH
uzyskiwanego z moczu. Kliniczna ocena produktu GONAL-f 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 rekomendowanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej i1 krotszego okresu leczenia produktem GONAL-f w porownaniu z produktami
zawierajagcymi FSH uzyskiwany z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wlasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke
catkowitg produktu GONAL-f, niz zazwyczaj stosowang dawke FSH uzyskiwanego z moczu, nie
tylko w celu optymalizacji wzrostu pecherzykoéw jajnikowych, ale rowniez w celu zmniejszenia
ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow. Patrz punkt 5.1.

Wykazano pelng rownowaznos¢ biologiczng tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu
postaci jedno- i wiclodawkowych produktu GONAL-f.

W ponizszej tabeli przedstawiono objeto$¢ do podania w celu dostarczenia przepisanej dawki:

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

Nastepne wstrzyknigcie nalezy wykonac o tej samej porze nast¢pnego dnia.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)

Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknig¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedtug najczesciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobg. Nastepnie, jesli to konieczne dla uzyskania wlasciwej, ale nie nadmiernej
odpowiedzi, dawke zwigksza si¢ najlepiej o 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Leczenie
powinno by¢ modyfikowane w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielko$ci pecherzyka za pomocg badania USG i (Iub) wydzielania estrogenow.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 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 ktorej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wickszych dawek niz w
poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzykni¢ciu produktu
GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméow rekombinowanej ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca sig, aby pacjentka
odbytla stosunek w dniu podania oraz w nastgpnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zostaé
przeprowadzone 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, ktora zastosowano w przednim cyklu.
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Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzvkow jajnikowych, przed
zastosowaniem zaptodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.

Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pgcherzykow
obejmuje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg, rozpoczynajac od 2 lub 3 dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie stgzenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniaé,
zazwyczaj nie przekraczajac dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiggany w dziesiatym dniu leczenia (migdzy 5 a 20 dniem).

W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim
wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramow r-hCG
lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.

Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow Iub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania naglego zwigkszenia st¢zenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedlug najczesciej stosowanego protokotu
podawanie produktu GONAL-f rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczgciu leczenia agonista.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Przyktadowo po 2 tygodniach leczenia agonistg produkt GONAL-f w dawce 150 j.m.
do 225 j.m. jest podawany przez pierwsze 7 dni. Nastgpnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zaleznosci od reakcji jajnikoOw na leczenie.

Ogodlne doswiadczenia dotyczace IVF wskazuja, ze wspotczynnik powodzenia zwykle pozostaje staty
w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sig.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH.

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
GONAL-f w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktorego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG), zostanie uwolniona komorka
jajowa. GONAL-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzykni¢¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate st¢zenie endogennego estrogenu,
leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie.

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

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

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

Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone [UL

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

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

Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu.
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Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

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

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podeszlym wieku nie jest wtasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w
podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek lub watroby

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

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
GONAL-f nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie
produktu GONAL-f przez pacjenta moze by¢ realizowane wytacznie w przypadku pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwo$cig konsultacji ze specjalista.

Poniewaz wielodawkowy GONAL-f mozna uzy¢ do kilku wstrzykni¢é¢, nalezy podac pacjentom
szczegotowe instrukcje, aby zapobiec niewtasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;.

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

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

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i podawania produktu GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik do
sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (folitropina alfa), FSH lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza

o guzy podwzgoérza lub przysadki mézgowe;j

o powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespot policystycznych
jajnikow

o krwotoki z drég rodnych o nieznanej przyczynie

o rak jajnikodw, macicy lub piersi
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Produktu GONAL-f nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiggna¢ skutecznej
odpowiedzi, takich jak:

o pierwotna niewydolno$¢ jajnikow

o wady rozwojowe narzadoéw ptciowych uniemozliwiajace rozwdj cigzy
o wtokniako-mig$niaki macicy uniemozliwiajace rozwdj ciazy

o pierwotna niewydolnos$¢ jader

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

GONAL-f jest substancja gonadotropowa, ktéra moze powodowac¢ tagodne do cigzkich dziatania
niepozadane i powinien by¢ stosowany przez lekarzy, ktorzy majg wystarczajacg wiedzg i
doswiadczenie w zakresie leczenia nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga poswigcenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i
profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U
kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu GONAL-f wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem stgzenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegodlnych pacjentdw. U niektorych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych
nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiggnigcia celu leczenia
zardwno u me¢zczyzn jak i u kobiet.

Porfiria

Pacjenci chorzy na porfirig, lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod $cista obserwacjg lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie stanu choroby lub
wystapienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajScia w cigze. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormondéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

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

W badaniach klinicznych wykazano zwickszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigkszy¢ 0 37,5 j.m. do 75 j.m. co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych produktu GONAL-{f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poroéwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik

owulacji uzyskany z GONAL-{/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

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

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez koniecznosci leczenia.
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W odroéznieniu od niepowikltanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje sie
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. L.aczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikow, duze
stezenie hormondw plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktoéra moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ pltynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowe;j.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowac nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwigkszenie masy ciala, duszno$¢, skgpomocz i dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykazaé
hipowolemig, zaggszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesigk oplucnowy, ptyn w optucne;j lub ostrg niewydolno$¢ pluc. W bardzo rzadkich
przypadkach przebieg OHSS moze by¢ powiklany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-
zatorowymi, takimi jak zatorowos¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawat mi¢snia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespdt policystycznych jajnikow, wysokie
bezwzgledne lub szybko rosngce 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 ilo§¢ rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o $rednicy > 12 mm w przypadku ART).

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

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zaj$cia w ciazg zespot ten moze mie¢ ciezsza postac i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ znakoéw nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszace > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pecherzykow, zaleca
si¢ zaniecha¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku piciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ raptownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciagu kilku dni i sta¢ si¢ ciezkim stanem
klinicznym. Najcze$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po
okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod
obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykow przed owulacjag moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespolu nadmiernej stymulacji.

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

Cigza mnoga

U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow cigzy mnogich sg to cigze
blizniacze. Cigza mnoga, szczegolnie liczniejsza niz blizniacza, zwigcksza ryzyko powiktan
polozniczych i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania ciazy mnogich, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystapienia ciazy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakosci i wieku pacjentki.

Przed rozpoczgciem terapii pacjentki powinny by¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku
wystgpienia cigzy mnogiej.
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Utrata cigzy

Utrata ciazy w wyniku poronienia lub niedonoszenia, wystepuje czgsciej u pacjentek poddanych
stymulacji wzrostu pecherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczgcia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystgpienia cigzy pozamacicznej jest wigksze,
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaplodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Czgsto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznych po ART obserwowano jako wigksza niz w ogdlnej
populacji.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotworow jajnikow i innych narzgdéw uktadu rozrodczego,
zarowno tagodnych jak i ztosliwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworow u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz w
wypadku zaplodnienia naturalnego. Sadzi sie, Ze jest to spowodowane réznicami w charakterystyce
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

Leczenie u mezczyzn

Zwickszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentow terapia produktem GONAL-f /hCG nie jest skuteczna. Produktu GONAL-fnie 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 GONAL-f 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 produktu GONAL-f z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w
wywotaniu owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikoéw, podczas gdy stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywolania braku
wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwigksza¢ dawki produktu GONAL-f, potrzebne do uzyskania
wlasciwej odpowiedzi jajnikow. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia produktem GONAL-f.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

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

Zaklada sig¢, ze produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Czgsto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespo6t nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory
nalezy traktowac¢ jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Do cigzkiego OHSS dochodzi
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ci¢zkiemu
OHSS (patrz punkt 4.4).

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujgce definicje:

Bardzo cze¢sto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
1 wstrzasem

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Bardzo czgsto: Bl glowy
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Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: ~ Powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace cigzkiemu OHSS (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: B4l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwo$ci brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: Torbiele jajnikow

Czgsto: Lagodny lub umiarkowany OHSS (1gcznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  Cigzki OHSS (lgcznie z towarzyszacymi 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 wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzasem

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Tradzik

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: Ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie masy ciala
4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane efekty przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Najwazniejszym dziataniem wynikajgcym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwoj
dojrzatych pecherzykow Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem
GONAL-f jest rozw0j pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktorego po podaniu hCG uwolni
si¢ komorka jajowa.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

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

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

W ART mniejsza dawka calkowita produktu GONAL-f podawana 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: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach rownolegtych,
poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu GONAL-f z FSH z moczu w
technikach rozrodu wspomaganego)

GONAL-f FSH z moczu
(n =130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 11,0+59 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+ 1,9 14,5+3,3
Wymagana dawka catkowita FSH 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
(liczba amputek zawierajacych 75 j.m.
FSH)
Koniecznos¢ zwigkszenia dawki (%) 56,2 85,3

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomérkowego z okresem
poltrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
poltrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 dnia. Objgtos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 11 0,6 1/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu w
moczu.
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Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 70%. Po wielokrotnych
podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiggajac stgzenie 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
niecoznaczalnego st¢zenia LH.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U krolikow pojedyncze podskorne wstrzykniecie 0,9% alkoholu benzylowego w roztworze i osobno
wywotato delikatne krwawienie i podostre zapalenie, a pojedyncze wstrzyknigcie domigsniowe

wywotato tagodne zapalenie i zmiany zwyrodnieniowe.

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u szczuroéw,
ktorym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu wodorofosforan dwuwodny

Stezony kwas fosforowy
Wodorotlenek sodu

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
Alkohol benzylowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
2 lata

Sporzadzony roztwor zachowuje stabilno$¢ przez 28 dni w temperaturze do 25°C.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt GONAL-f jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Proszek jest dostarczany w 3 ml fiolkach (szkto typu I) z korkiem (guma
bromobutylowa) i aluminiowym wieczkiem typu flip-off. Rozpuszczalnik jest dostarczany w 1 ml
amputko-strzykawkach (szkto typu I) z gumowym korkiem. Opakowanie zawiera strzykawki z
polipropylenu i igty ze stali nierdzewne;.

Produkt leczniczy jest dostarczany w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke z proszkiem i 1 amputko-
strzykawke z rozpuszczalnikiem do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan oraz 4 strzykawki
jednorazowego uzytku wyskalowane w jednostkach FSH.

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

Produkt GONAL-f 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,50 ml) przed uzyciem musi by¢ rozpuszczony
w 0,75 ml rozpuszczalnika dostarczonego w opakowaniu.

Produkt GONAL-f 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,50 ml) nie moze by¢ tagczony z innymi
postaciami produktu GONAL-f w tej samej fiolce lub strzykawce.

Do sporzadzenia roztworu nalezy uzywac¢ wytacznie rozpuszczalnika w amputko-strzykawce, ktora po
uzyciu nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami. Pudetko wielodawkowe GONAL-f
zawiera zestaw strzykawek wyskalowanych w jednostkach FSH. Mozna réwniez uzywac 1 ml
strzykawek wyskalowanych w ml, oraz igle do wstrzykiwan podskornych (patrz punkt ,,Jak
przygotowac i stosowa¢ GONAL-f, proszek i1 rozpuszczalnik” w ulotce dla pacjenta).

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

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/032
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernika 1995
Data przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 300 j.m./0,5 ml (22 mikrogramy/0,5 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 300 j.m. (co odpowiada
22 mikrogramom) w 0,5 ml.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7-7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

. Brak jajeczkowania (w tym zespo6t policystycznych jajnikéw - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w

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

o GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujacym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./l.

U dorostych mezczyzn

. Produkt GONAL-f jest stosowany jednoczesnie z ludzka gonadotroping tozyskowg (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w
zakresie leczenia zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ prawidlowa liczbg wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wtasciwych technik wstrzykiwan.
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Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu GONAL-f sg takie same jak w przypadku FSH
uzyskiwanego z moczu. Kliniczna ocena produktu GONAL-f 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 rekomendowanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej i1 krotszego okresu leczenia produktem GONAL-f w porownaniu z produktami
zawierajagcymi FSH uzyskiwany z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wlasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke
catkowitg produktu GONAL-f, niz zazwyczaj stosowang dawke FSH uzyskiwanego z moczu, nie
tylko w celu optymalizacji wzrostu pecherzykoéw jajnikowych, ale rowniez w celu zmniejszenia
ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow. Patrz punkt 5.1.

Wykazano petng rownowaznos¢ biologiczng tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu
postaci jedno- i wiclodawkowych produktu GONAL-f.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)

Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknig¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedhug najczgsciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe. Nastgpnie, jesli to konieczne dla uzyskania wlasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwigksza si¢ najlepiej 0 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Leczenie
powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielkos$ci pecherzyka za pomocg badania USG i (lub) wydzielania estrogendw.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 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 ktorej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wigkszych dawek niz w
poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu produktu
GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramow rekombinowanej ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) Iub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka
odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastgpnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zostac
przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, 1UI).

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, ktora zastosowano w przednim cyklu.

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

Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pgcherzykow
obejmuje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg, rozpoczynajac od 2 lub 3 dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie stezenia estrogendéw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajac dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiagany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5 a 20 dniem).

W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim

wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG
lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
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Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow lub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwigkszenia st¢zenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedtug najczg$ciej stosowanego protokotu
podawanie produktu GONAL-f rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczgciu leczenia agonistg.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Przyktadowo po 2 tygodniach leczenia agonistg produkt GONAL-f w dawce 150 j.m.
do 225 j.m. jest podawany przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zaleznosci od reakcji jajnikow na leczenie.

Ogo6lne doswiadczenia dotyczace IVF wskazuja, ze wspotczynnik powodzenia zwykle pozostaje staty
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
GONAL-f w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktorego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG), zostanie uwolniona komorka
jajowa. GONAL-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkujg i majg mate st¢zenie endogennego estrogenu,
leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie.

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

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

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

Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone [UL

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

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

stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

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

18 miesigcy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podesziym wieku nie jest wtasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w
podesztym wieku.
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Niewydolnosc nerek lub watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe.

Sposdéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
GONAL-f nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie
produktu GONAL-f przez pacjenta moze by¢ realizowane wylgcznie w przypadku pacjentéw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwoscig konsultacji ze specjalista.

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

niewlasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;j.

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

4.3 Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng (folitropina alfa), FSH lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza

o guzy podwzgoérza lub przysadki mézgowe;j

o powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespot policystycznych
jajnikéw
krwotoki z drog rodnych o nieznanej przyczynie

. rak jajnikoéw, macicy lub piersi

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

pierwotna niewydolnos$¢ jajnikow

wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwoj ciazy
wldokniako-mig$niaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy
pierwotna niewydolno$¢ jader

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Terapia gonadotropinami wymaga po§wigcenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i
profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U
kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu GONAL-f wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektorych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych
nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiagnigcia celu leczenia
zardwno u mezczyzn jak i u kobiet.
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Porfiria

Pacjenci chorzy na porfirig, lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod Scisla obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie stanu choroby lub
wystgpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajscia w cigzg. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonow kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

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

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigkszy¢ 0 37,5 j.m. do 75 j.m. co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik

owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespol nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez koniecznosci leczenia.

W odroéznieniu od niepowiklanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje sie
zwickszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormondw plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowe;j.

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

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespot policystycznych jajnikow, wysokie
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 ilo§¢ rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykéw o $rednicy > 12 mm w przypadku ART).

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

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zaj$cia w cigze zespot ten moze mieé cigzsza postac i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ znakow nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszace > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pgcherzykow, zaleca
si¢ zaniecha¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywatla stosunku plciowego lub
zastosowala metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ raptownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem
klinicznym. Najczesciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po
okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod
obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykow przed owulacjg moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

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

Cigza mnoga
U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wicksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow cigzy mnogich sg to cigze

blizniacze. Cigza mnoga, szczegélnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan
polozniczych i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogich, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystapienia ciazy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakosci i wieku pacjentki.

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

Utrata cigzy

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wicksze,
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Czgsto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznych po ART obserwowano jako wigksza niz w ogdlnej
populacji.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikdw i innych narzgdéw uktadu rozrodczego,
zaré6wno tagodnych jak i zto§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnos$ci. Nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworow u kobiet nieplodnych.
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Wrodzone wady rozwojowe

Czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz w
wypadku zaplodnienia naturalnego. Sadzi sie, Ze jest to spowodowane réznicami w charakterystyce
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

Leczenie u mezczyzn

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

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

Zawarto$¢ sodu

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany podczas karmienia piersia.
Plodnos¢

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

Zaklada sig¢, ze produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane to bol gtowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje w
miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu wstrzyknigcia).

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

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ciezkiemu
OHSS (patrz punkt 4.4).

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujgce definicje:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do ci¢zkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
1 wstrzasem

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Bl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: ~ Powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace cigzkiemu OHSS (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: B4l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwo$ci brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: Torbiele jajnikow

Czgsto: Lagodny lub umiarkowany OHSS (1gcznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  Cigzki OHSS (lgcznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: Powiktanie cigzkiego OHSS
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzasem

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Tradzik

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto: Ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie masy ciala

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane efekty przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwos¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Najwazniejszym dziataniem wynikajacym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwoj
dojrzatych pecherzykow Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem
GONAL-f jest rozwdj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktorego 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 LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w rdéznych laboratoriach
moga si¢ od siebie roznic.
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W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajgcymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka calkowita produktu GONAL-f podawana przez krotszy okres leczenia w
poréwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komorek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

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

GONAL-f FSH z moczu
(n =130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 11,0£5,9 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+ 1,9 14,5+3.3
Wymagana dawka catkowita FSH 27,6 + 10,2 40,7+ 13,6
(liczba amputek zawierajacych 75 j.m.
FSH)
Konieczno$¢ zwigkszenia dawki (%) 56,2 85,3

Réznice pomigdzy 2 grupami byty statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

kryteriow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u me¢zczyzn z
niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni plynu pozakomorkowego z okresem
poltrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 dnia. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 1011 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu w
moczu.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 70%. Po wielokrotnych
podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiagajac st¢zenie 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 st¢zenia LH.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u szczurdéw,
ktérym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (= 40 j.m./kg/dobe).

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

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorofosforan dwuwodny
m-krezol

Stezony kwas fosforowy
Wodorotlenek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany przez 28 dni maksymalnie w temperaturze do 25°C.
Pacjent powinien napisa¢ na wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym lekiem GONAL-f date
pierwszego uzycia.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Przed otwarciem i w czasie okresu waznos$ci produkt leczniczy mozna wyjac z lodowki, nie
umieszczajac go ponownie w lodowce, przez okres do 3 miesiecy w temperaturze do 25°C. Produkt
musi by¢ usuniety, jesli nie zostat zuzyty po 3 miesigcach.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania po otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml roztworu do wstrzykiwan w 3 ml wktadzie (szkto typu I), z tlokiem (guma halobutylowa) oraz
aluminiowa nasadka z gumowa czg$cig czarnego koloru.

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

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

Patrz ,,Instrukcja stosowania”.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ po 28 dniach liczac od dnia otwarcia.
Wktad z produktem GONAL-f 300 j.m./0,5 ml (22 mikrogramy/0,5 ml) jest tak zaprojektowany, ze
usunigcie go nie jest mozliwe.
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Wszystkie uzyte igly nalezy usungé po wykonaniu wstrzykniecia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu nalezy usuna¢ po 28 dniach liczac od pierwszego

otwarcia.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/033

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

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

Data przedtuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 450 j.m. (co odpowiada
33 mikrogramom) w 0,75 ml.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7-7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

. Brak jajeczkowania (w tym zespo6t policystycznych jajnikéw - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w

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

o GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujacym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./1.

U dorostych mezczyzn

. Produkt GONAL-f jest stosowany jednoczesnie z ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u megzczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w
zakresie leczenia zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ prawidlowa liczbg wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wtasciwych technik wstrzykiwan.
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Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu GONAL-f sg takie same jak w przypadku FSH
uzyskiwanego z moczu. Kliniczna ocena produktu GONAL-f 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 rekomendowanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia produktem GONAL-f w porownaniu z produktami
zawierajagcymi FSH uzyskiwany z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wlasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke
catkowitg produktu GONAL-f, niz zazwyczaj stosowang dawke FSH uzyskiwanego z moczu, nie
tylko w celu optymalizacji wzrostu pecherzykoéw jajnikowych, ale rowniez w celu zmniejszenia
ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow. Patrz punkt 5.1.

Wykazano petng rownowaznos¢ biologiczng tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu
postaci jedno- i wiclodawkowych produktu GONAL-f.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)

Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknig¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedhug najczgsciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe. Nastgpnie, jesli to konieczne dla uzyskania wlasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwigksza si¢ najlepiej o 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Leczenie
powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielkos$ci pecherzyka za pomocg badania USG i (lub) wydzielania estrogendw.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 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 ktorej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wigkszych dawek niz w
poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramow rekombinowanej ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka
odbyta stosunek w dniu podania oraz w nast¢pnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zostac
przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, 1UI).

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, ktora zastosowano w przednim cyklu.

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

Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pgcherzykow
obejmuje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg, rozpoczynajac od 2 lub 3 dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajac dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiagany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5 a 20 dniem).

W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim

wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG
lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
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Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow Iub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwigkszenia st¢zenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedtug najczg$ciej stosowanego protokotu
podawanie produktu GONAL-f rozpoczyna si¢ okolo 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonistg.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Przyktadowo po 2 tygodniach leczenia agonistg produkt GONAL-f w dawce 150 j.m.
do 225 j.m. jest podawany przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zaleznosci od reakcji jajnikoOw na leczenie.

Ogo6lne doswiadczenia dotyczace IVF wskazuja, ze wspotczynnik powodzenia zwykle pozostaje staty
w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sig.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH.

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
GONAL-f w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktorego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG), zostanie uwolniona komorka
jajowa. GONAL-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkuja i majg mate st¢zenie endogennego estrogenu,
leczenie moze by¢ rozpoczete w dowolnym czasie.

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

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

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

Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone [UL

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

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

stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

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

18 miesigcy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podeszlym wieku nie jest wtasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w
podesztym wieku.
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Niewydolnosc nerek lub watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe.

Sposdéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
GONAL-f nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie
produktu GONAL-f przez pacjenta moze by¢ realizowane wytacznie w przypadku pacjentdw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwoscig konsultacji ze specjalista.

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

niewlasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;j.

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

4.3 Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng (folitropina alfa), FSH lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza

o guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej

o powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespot policystycznych
jajnikéw

o krwotoki z drog rodnych o nieznanej przyczynie

o rak jajnikdéw, macicy lub piersi

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

pierwotna niewydolnos$¢ jajnikow

wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwoj ciazy
wlokniako-mig$niaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy
pierwotna niewydolnos$¢ jader

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Terapia gonadotropinami wymaga po§wiecenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i
profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U
kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu GONAL-f wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektorych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych
nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiagnigcia celu leczenia
zardwno u mezczyzn jak i u kobiet.
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Porfiria

Pacjenci chorzy na porfirig, lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod Scisla obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie stanu choroby lub
wystgpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajscia w cigz¢. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonow kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i
zastosowaé odpowiednie leczenie.

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

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigkszy¢ 0 37,5 j.m. do 75 j.m. co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik

owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespol nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez koniecznosci leczenia.

W odroéznieniu od niepowiklanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje sie
zwickszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormondw plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ pltynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowe;j.

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

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespdt policystycznych jajnikow, wysokie
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 ilo§¢ rozwijajacych si¢ pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykéw o $rednicy > 12 mm w przypadku ART).

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

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zaj$cia w cigze zespot ten moze mieé cigzsza postac i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ znakow nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszace > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pgcherzykow, zaleca
si¢ zaniecha¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywatla stosunku plciowego lub
zastosowala metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ raptownie (w ciaggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem
klinicznym. Najcze$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po
okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod
obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykow przed owulacjg moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

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

Cigza mnoga
U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wicksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow cigzy mnogich sg to cigze

blizniacze. Cigza mnoga, szczegélnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan
polozniczych i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogich, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystapienia ciazy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakosci i wieku pacjentki.

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

Utrata cigzy

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wicksze,
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Czgsto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznych po ART obserwowano jako wigksza niz w ogdlnej
populacji.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikdw i innych narzgdéw uktadu rozrodczego,
zaré6wno tagodnych jak i zto§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnos$ci. Nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworow u kobiet nieplodnych.
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Wrodzone wady rozwojowe

Czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
wypadku zaplodnienia naturalnego. Sadzi sie, Ze jest to spowodowane réznicami w charakterystyce
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet niedawno lub obecnie przechodzacych chorobg zakrzepowo-zatorowa lub kobiet z
rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu i
wywiadu rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia lub wystapienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzysSci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ porownane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za soba zwigkszone
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

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

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

Zawarto$¢ sodu

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany podczas karmienia piersia.
Plodnos¢

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

Zaklada sig¢, ze produkt GONAL-f nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane to bol gtowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje w
miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu wstrzyknigcia).

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

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ciezkiemu
OHSS (patrz punkt 4.4).

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujgce definicje:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do ci¢zkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
1 wstrzasem

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Bl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: ~ Powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace cigzkiemu OHSS (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: B4l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwo$ci brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: Torbiele jajnikow

Czgsto: Lagodny lub umiarkowany OHSS (1gcznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  Cigzki OHSS (lgcznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: Powiktanie cigzkiego OHSS
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

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

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzasem

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Tradzik

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto: Ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie masy ciala

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane efekty przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwos¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Najwazniejszym dziataniem wynikajacym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwoj
dojrzatych pecherzykow Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem
GONAL-f jest rozwdj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktorego 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 LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w rdéznych laboratoriach
moga si¢ od siebie roznic.
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W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajgcymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka calkowita produktu GONAL-f podawana przez krotszy okres leczenia w
poréwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komorek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

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

GONAL-f FSH z moczu
(n =130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 11,0£5,9 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+ 1,9 14,5+3.3
Wymagana dawka catkowita FSH 27,6 + 10,2 40,7+ 13,6
(liczba amputek zawierajacych 75 j.m.
FSH)
Konieczno$¢ zwigkszenia dawki (%) 56,2 85,3

Réznice pomigdzy 2 grupami byty statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

kryteriow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u me¢zczyzn z
niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni plynu pozakomoérkowego z okresem
poltrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 dnia. Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 11 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu w
moczu.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 70%. Po wielokrotnych
podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiagajac st¢zenie 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 st¢zenia LH.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u szczurdéw,
ktérym dhugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (= 40 j.m./kg/dobe).

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

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorofosforan dwuwodny
m-krezol

Stezony kwas fosforowy
Wodorotlenek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany przez 28 dni maksymalnie w temperaturze do 25°C.
Pacjent powinien napisa¢ na wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym lekiem GONAL-f datg
pierwszego uzycia.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

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

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania po otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,75 ml roztworu do wstrzykiwan w 3 ml wktadzie (szkto typu I) z ttokiem (guma halobutylowa) oraz
aluminiowa nasadka z gumowa czg$cig czarnego koloru.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz potautomatyczny i 12 igiet do uzycia z wstrzykiwaczem w
celu wykonania wstrzyknigcia.

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

Patrz ,,Instrukcja stosowania”.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ po 28 dniach liczac od dnia otwarcia.
Wktad z produktem GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml) jest tak zaprojektowany, ze
usunigcie go nie jest mozliwe.

Wszystkie uzyte igty nalezy usunaé po wykonaniu wstrzykniecia.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu nalezy usuna¢ po 28 dniach liczac od pierwszego
otwarcia.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/034

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

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

Data przediuzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 900 j.m./1,5 ml (66 mikrogramow/1,5 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 900 j.m. (co odpowiada
66 mikrogramom) w 1,5 ml.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7-7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

U dorostych kobiet

. Brak jajeczkowania (w tym zespo6t policystycznych jajnikéw - ang. Polycystic Ovarian
Syndrome) u kobiet, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w

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

o GONAL-f w skojarzeniu z hormonem luteinizujacym (LH) jest zalecany w stymulacji wzrostu
pecherzykow jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH i FSH. W badaniach
klinicznych te pacjentki wykazywaty stezenie endogennego LH w surowicy < 1,2 j.m./1.

U dorostych mezczyzn

. Produkt GONAL-f jest stosowany jednoczesnie z ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG) do
stymulacji spermatogenezy u megzczyzn z wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem GONAL-f nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w
zakresie leczenia zaburzen ptodnosci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ prawidlowa liczbg wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wtasciwych technik wstrzykiwan.
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Dawkowanie

Zalecenia dotyczace dawkowania produktu GONAL-f sg takie same jak w przypadku FSH
uzyskiwanego z moczu. Kliniczna ocena produktu GONAL-f 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 rekomendowanych dawek poczatkowych.

W poréwnawczych badaniach klinicznych wykazano, ze zwykle pacjenci wymagaja mniejszej dawki
catkowitej 1 krotszego okresu leczenia produktem GONAL-f w porownaniu z produktami
zawierajagcymi FSH uzyskiwany z moczu. Dlatego uznaje si¢ za wlasciwe, aby poda¢ mniejsza dawke
catkowitg produktu GONAL-f, niz zazwyczaj stosowang dawke FSH uzyskiwanego z moczu, nie
tylko w celu optymalizacji wzrostu pecherzykoéw jajnikowych, ale rowniez w celu zmniejszenia
ryzyka niepozadanej, nadmiernej stymulacji jajnikow. Patrz punkt 5.1.

Wykazano petng rownowaznos¢ biologiczng tych samych dawek uzyskanych przy zastosowaniu
postaci jedno- i wiclodawkowych produktu GONAL-f.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespotem policystycznych jajnikow)

Produkt GONAL-f moze by¢ stosowany w formie serii codziennych wstrzyknig¢. U kobiet
miesigczkujacych leczenie powinno by¢ rozpoczete w ciagu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

Wedhug najczgsciej stosowanego schematu podawanie produktu rozpoczyna si¢ od dawki 75 j.m. do
150 j.m. FSH na dobe. Nastgpnie, jesli to konieczne dla uzyskania wlasciwej, ale nie nadmierne;j
odpowiedzi, dawke zwigksza si¢ najlepiej o 37,5 j.m. lub 75 j.m. co 7 lub lepiej co 14 dni. Leczenie
powinno by¢ modyfikowane w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielkos$ci pecherzyka za pomocg badania USG i (lub) wydzielania estrogendw.
Maksymalna dawka dobowa zwykle nie przekracza 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 ktorej moze wznowic leczenie rozpoczynajac od wigkszych dawek niz w
poprzednim cyklu.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu produktu
GONAL-f nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramow rekombinowanej ludzkiej
gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby pacjentka
odbyta stosunek w dniu podania oraz w nastgpnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zostac
przeprowadzone zaptodnienie wewnatrzmaciczne (ang. intrauterine insemination, 1UI).

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, ktora zastosowano w przednim cyklu.

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

Najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu licznych pgcherzykow
obejmuje podanie 150 j.m. do 225 j.m. produktu GONAL-f na dobg, rozpoczynajac od 2 lub 3 dnia
cyklu menstruacyjnego. Leczenie jest kontynuowane do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow jajnikowych (ocenianej na podstawie stezenia estrogendw w surowicy krwi i (lub)
badania ultrasonograficznego). W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zmieniac,
zazwyczaj nie przekraczajgc dawki 450 j.m. na dobe. Zwykle odpowiedni stopien dojrzatosci
pecherzykow jest osiagany w dziesigtym dniu leczenia (migdzy 5 a 20 dniem).

W celu uzyskania ostatecznej dojrzatosci pecherzykow, w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim

wstrzyknigciu produktu GONAL-f podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw r-hCG
lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG.
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Zjawisko down-regulation podczas stosowania agonistow Iub antagonistow gonadoliberyny (GnRH)
jest powszechnie wykorzystywane w celu zahamowania nagtego zwigkszenia st¢zenia endogennego
LH oraz w celu kontroli tonicznego uwalniania LH. Wedtug najczg$ciej stosowanego protokotu
podawanie produktu GONAL-f rozpoczyna si¢ okoto 2 tygodnie po rozpoczgciu leczenia agonista.
Podawanie obu lekow kontynuowane jest do momentu uzyskania odpowiedniej dojrzatosci
pecherzykow. Przyktadowo po 2 tygodniach leczenia agonistg produkt GONAL-f w dawce 150 j.m.
do 225 j.m. jest podawany przez pierwsze 7 dni. Nastepnie dawka produktu jest dostosowywana, w
zalezno$ci od reakcji jajnikoOw na leczenie.

Ogo6lne doswiadczenia dotyczace IVF wskazuja, ze wspotczynnik powodzenia zwykle pozostaje staty
w czasie pierwszych czterech prob, a pdzniej stopniowo zmniejsza sig.

Kobiety z brakiem jajeczkowania wywotanym znacznym niedoborem LH i FSH.

U kobiet z niedoborem LH i FSH (hipogonadyzm hipogonadotropowy) celem leczenia produktem
GONAL-f w skojarzeniu z lutroping alfa jest uzyskanie rozwoju pojedynczego dojrzatego pecherzyka
Graafa, z ktorego po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG), zostanie uwolniona komorka
jajowa. GONAL-f powinien by¢ podawany w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping
alfa. Ze wzgledu na to, ze pacjentki te nie miesigczkuja i majg mate stgzenie endogennego estrogenu,
leczenie moze by¢ rozpocz¢te w dowolnym czasie.

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

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

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

Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone [UL

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

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

stosowanej w poprzednim cyklu.

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

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

18 miesigcy.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w podeszlym wieku nie jest wtasciwe. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego GONAL-f u pacjentow w
podesztym wieku.
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Niewydolnosc nerek lub watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego
GONAL-f u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego GONAL-f u dzieci i mlodziezy nie jest wlasciwe.

Sposdéb podawania

Produkt GONAL-f przeznaczony jest do podawania podskornego. Pierwsze wstrzyknigcie produktu
GONAL-f nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medycznej. Samodzielne podawanie
produktu GONAL-f przez pacjenta moze by¢ realizowane wytacznie w przypadku pacjentdw z silng
motywacja, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwoscia konsultacji ze specjalistg.

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

niewlasciwemu zastosowaniu postaci wielodawkowe;j.

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

4.3 Przeciwwskazania

J nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng (folitropina alfa), FSH lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza

o guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej

o powigkszenie jajnikow lub torbiel jajnika o innej przyczynie niz zespot policystycznych
jajnikoéw

o krwotoki z drog rodnych o nieznanej przyczynie

o rak jajnikdéw, macicy lub piersi

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

pierwotna niewydolnos$¢ jajnikow

wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwoj ciazy
wlokniako-mig$niaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy
pierwotna niewydolnos¢ jader

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Terapia gonadotropinami wymaga po§wiecenia czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i
profesjonalnego personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U
kobiet, bezpieczne i skuteczne stosowanie produktu GONAL-f wymaga regularnego monitorowania
reakcji jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem stezenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentow. U niektorych reakcja moze by¢ bardzo staba, a u innych
nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke potrzebng do osiagnigcia celu leczenia
zardwno u mezczyzn jak i u kobiet.
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Porfiria

Pacjenci chorzy na porfirig, lub u ktorych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym, powinni by¢
pod Scisla obserwacja lekarza podczas leczenia produktem GONAL-f. Pogorszenie stanu choroby lub
wystgpienie pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢ doktadnie przyczyng nieptodnosci i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zajscia w cigz¢. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niedoczynnosci tarczycy, niedoboru hormonow kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i
zastosowaé odpowiednie leczenie.

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

W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwosci jajnikow na produkt GONAL-f, jezeli
jest on podawany z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy
zwigkszy¢ 0 37,5 j.m. do 75 j.m. co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych produktu GONAL-f/LH i ludzkiej
gonadotropiny menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik

owulacji uzyskany z GONAL-f/LH jest podobny jak po stosowaniu hMG.

Zespol nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikow jest pewnego stopnia powigkszenie
jajnikow. Jest ono czesciej zauwazane u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow i zwykle
ustepuje bez koniecznosci leczenia.

W odroéznieniu od niepowiklanego powigkszenia jajnikow OHSS to stan, ktory charakteryzuje sie
zwickszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powickszenie jajnikow, duze
stezenie hormondw plciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ pltynu w jamie otrzewnowej, optucnowej i rzadko w jamie
osierdziowe;j.

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

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS nalezg zespdt policystycznych jajnikow, wysokie
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 ilo§¢ rozwijajacych sie pecherzykow jajnika (np. > 3 pecherzyki o $rednicy > 14 mm w
przypadku braku jajeczkowania; > 20 pecherzykow o $rednicy > 12 mm w przypadku ART).

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

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zaj$cia w cigze zespol ten moze mieé cigzszg postac i dtuzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ znakow nadmiernej stymulacji jajnikow, jak np. stezenie estradiolu w
surowicy krwi wynoszace > 5 500 pg/ml lub >20 200 pmol/l i (lub) tacznie > 40 pgcherzykow, zaleca
si¢ zaniecha¢ stosowania hCG i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku plciowego lub
zastosowata metody mechaniczne zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni.
OHSS moze nasili¢ si¢ raptownie (w ciggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem
klinicznym. Najcze$ciej wystepuje po przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po
okoto siedmiu do dziesigciu dni po leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod
obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pecherzykoéw przed owulacjag moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

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

Cigza mnoga
U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wicksza w
poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow cigzy mnogich sg to cigze

blizniacze. Cigza mnoga, szczegélnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan
polozniczych i okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystepowania cigzy mnogich, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi
jajnikow.

W przypadku ART ryzyko wystapienia ciazy mnogiej jest zwigzane gtéwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakosci i wieku pacjentki.

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

Utrata cigzy

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

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej jest wicksze,
niezaleznie od tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci.
Czgsto$¢ wystepowania cigzy pozamacicznych po ART obserwowano jako wigksza niz w ogdlnej
populacji.

Nowotwory uktadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystapienia nowotwordw jajnikdw i innych narzgdéw uktadu rozrodczego,
zaré6wno tagodnych jak i zto§liwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnos$ci. Nie udowodniono jeszcze, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworow u kobiet nieplodnych.
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Wrodzone wady rozwojowe

Czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wicksza niz w
wypadku zaplodnienia naturalnego. Sadzi sig, Ze jest to spowodowane réznicami w charakterystyce
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

Leczenie u mezczyzn

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

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

Zawarto$¢ sodu

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

teratogennego produktu GONAL-f.

Karmienie piersia

Produkt GONAL-f nie jest wskazany podczas karmienia piersig.
Plodnos¢

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

Zaklada sig¢, ze produkt GONAL-f nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane to bol gtowy, torbiele jajnikow oraz miejscowe reakcje w
miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu wstrzyknigcia).

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

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiklania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace ciezkiemu
OHSS (patrz punkt 4.4).

W celu okreslenia czestosci stosowane sg nastepujgce definicje:

Bardzo czg¢sto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
1 wstrzasem

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Bl glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: ~ Powiktania zakrzepowo-zatorowe, zwykle towarzyszace cigzkiemu OHSS (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: B4l brzucha, wzdecia brzucha, dolegliwo$ci brzucha, nudnos$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: Torbiele jajnikow

Czgsto: Lagodny lub umiarkowany OHSS (1gcznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  Cigzki OHSS (lgcznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: Powiktanie cigzkiego OHSS
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  Lagodne do cigzkich reakcje nadwrazliwosci tacznie z reakcjami anafilaktycznymi
i wstrzasem

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  Zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Tradzik

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgsto: Ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Badania diagnostyczne

Czesto: Zwigkszenie masy ciala

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane efekty przedawkowania produktu GONAL-f. Mimo to istnieje mozliwos¢ wystgpienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Najwazniejszym dziataniem wynikajacym z pozajelitowego podania FSH u kobiet jest rozwoj
dojrzatych pecherzykow Graafa. U kobiet z brakiem jajeczkowania celem leczenia produktem
GONAL-f jest rozwdj pojedynczego dojrzatego pecherzyka Graafa, z ktorego 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 LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium centralnym).
Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiarow LH wykonywanych w rdéznych laboratoriach
moga si¢ od siebie r6znic.
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W badaniach klinicznych poréwnujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajgcymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela ponizej) oraz w indukcji owulacji GONAL-f byt bardziej
skuteczny od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej i krotszego okresu
leczenia wymaganego do wywotania dojrzatosci pecherzykow.

W ART mniejsza dawka calkowita produktu GONAL-f podawana przez krotszy okres leczenia w
poréwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzila do wigkszej liczby pobranych komorek
jajowych w poréwnaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

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

GONAL-f FSH z moczu
(n =130) (n=116)
Liczba pobranych komorek jajowych 11,0£5,9 8,8+4,8
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7+ 1,9 14,5+3.3
Wymagana dawka catkowita FSH 27,6 + 10,2 40,7+ 13,6
(liczba amputek zawierajacych 75 j.m.
FSH)
Konieczno$¢ zwigkszenia dawki (%) 56,2 85,3

Réznice pomigdzy 2 grupami byty statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

kryteriow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie produktu GONAL-f w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u me¢zczyzn z
niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni plynu pozakomoérkowego z okresem
poltrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym okoto 1 dnia. Objetos¢ dystrybucii i catkowity klirens w
stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 11 0,6 I/h. 1/8 dawki folitropiny alfa ulega wydaleniu w
moczu.

Bezwzgledna biodostepnos¢ leku po podaniu podskérnym wynosi okoto 70%. Po wielokrotnych
podaniach folitropina alfa ulega 3-krotnej kumulacji, osiagajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciggu
3-4 dni. Wykazano, ze u kobiet z zahamowanym endogennym wydzielaniem gonadotropin, folitropina
alfa skutecznie pobudza dojrzewanie pgcherzykow jajnikowych oraz steroidogeneze, pomimo
nieoznaczalnego st¢zenia LH.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u szczurdéw,
ktérym dlugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (= 40 j.m./kg/dobe).

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

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorofosforan dwuwodny
m-krezol

Stezony kwas fosforowy
Wodorotlenek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany przez 28 dni maksymalnie w temperaturze do 25°C.
Pacjent powinien napisa¢ na wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym lekiem GONAL-f datg
pierwszego uzycia.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Przed otwarciem i w czasie okresu waznos$ci produkt leczniczy mozna wyjac z lodowki, nie
umieszczajac go ponownie w lodowce, przez okres do 3 miesiecy w temperaturze do 25°C. Produkt
musi by¢ usuniety, jesli nie zostat zuzyty po 3 miesigcach.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania po otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1,5 ml roztworu do wstrzykiwan w 3 ml wkladzie (szkto typu I) z thokiem (guma halobutylowa) oraz
aluminiowa nasadka z gumowa czg$cig czarnego koloru.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz potautomatyczny i 20 igiet do uzycia z wstrzykiwaczem w
celu wykonania wstrzyknigcia.

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

Patrz ,,Instrukcja stosowania”.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu nalezy usuna¢ po 28 dniach liczac od dnia otwarcia.
Wktad z produktem GONAL-f 900 j.m./1,5 ml (66 mikrogramow/1,5 ml) jest tak zaprojektowany, ze
usunigcie go nie jest mozliwe.

Wszystkie uzyte igty nalezy usunaé po wykonaniu wstrzykniecia.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu nalezy usung¢ po 28 dniach liczac od pierwszego
otwarcia.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/035

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

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

Data przedluzenia pozwolenia: 20 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS IT
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Merck Serono S.A.

Zone Industrielle de 1’Ouriettaz
1170 Aubonne

SZWAIJCARIA

lub

Merck S.L.

C/Batanes,

E-28760 Tres Cantos (Madrid)

Hiszpania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedniego za zwolnienie serii

Merck Serono S.p.A.,
Via delle Magnolie 15,
[-70026 Modugno (Bari)
Wiochy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatanh w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaly wyszczegodlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.0 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow

leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).
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Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciggu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO ZAWIERAJACE 1 FIOLKE I 1 FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 75 j.m. (5,5 mikrograma), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
Folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 5,5 mikrogramow folitropiny alfa, co odpowiada 75 j.m. Kazdy ml
odtworzonego roztworu zawiera 75 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, metionina, polisorbat 20, stezony kwas fosforowy 1 wodorotlenek sodu.
Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 ml wody do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka z 1 ml rozpuszczalnika.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/005 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka z rozpuszczalnikiem.

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii rozpuszczalnika

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 75 j.m.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO ZAWIERAJACE 1, 5,10 FIOLEK 11, 5, 10 AMPULKO-STRZYKAWEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 75 j.m.(5,5 mikrograma), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
Folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 5,5 mikrogramow folitropiny alfa, co odpowiada 75 j.m. Kazdy ml
odtworzonego roztworu zawiera 75 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, metionina, polisorbat 20, stezony kwas fosforowy 1 wodorotlenek sodu.
Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 ml wody do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka z 1 ml rozpuszczalnika.

5 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
5 amputko-strzykawek z 1 ml rozpuszczalnika.

10 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
10 amputko-strzykawek z 1 ml rozpuszczalnika.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

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

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/025 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem.

EU/1/95/001/026 5 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
5 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem.

EU/1/95/001/027 10 fiolek z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
10 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem.

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii rozpuszczalnika

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 75 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
TEKST ETYKIETY NA FIOLCE Z PRODUKTEM GONAL-F 75 J.M. (5,5 MIKROGRAMA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

GONAL-f 75 j.m. (5,5 pg), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa
scC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

75 j.m. (5,5 pg)

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
TEKST ETYKIETY NA FIOLCE Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik do proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dla produktu GONAL-f
Woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

1 ml/fiolka

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
TEKST ETYKIETY NA AMPULKO-STRZYKAWCE Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik do proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan dla produktu GONAL-f
Woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

1 ml/amputko-strzykawka

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO ZAWIERAJACE 1 FIOLKE I 1 AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 1050 j.m. / 1,75 ml (77 mikrogramdw/1,75 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 87 mikrogramow folitropiny alfa, co odpowiada 1 200 j.m.
Kazdy ml odtworzonego roztworu zawiera 600 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, st¢zony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

Zawiera: Jedna ampultko-strzykawka z rozpuszczalnikiem zawiera: 2 ml wody do wstrzykiwan,
alkohol benzylowy 0,9%.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika.
15 strzykawek jednorazowego uzytku wyskalowanych w jednostkach FSH.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wytacznie do wielokrotnych wstrzyknigc.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zataczona amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem powinna by¢ uzyta wylgcznie do sporzadzenia
roztworu.
Fiolka zawierajaca sporzadzony roztwor powinna by¢ uzywana wytacznie przez jednego pacjenta.

101



| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usung¢ po uptywie 28 dni.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/021 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem.
15 strzykawek jednorazowego uzytku.

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii rozpuszczalnika

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 1050 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA FIOLCE Z PRODUKTEM GONAL-F 1050 J.M./1,75 ML
(77 MIKROGRAMOW/1,75 ML)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. DATA SPORZADZENIA ROZTWORU

Data:

5. NUMER SERII

Lot

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

1200 j.m. (87 pg)/fiolke

7. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
TEKST ETYKIETY NA AMPULKO-STRZYKAWCE Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml
Woda do wstrzykiwan, alkohol benzylowy 0,9%

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

2 ml/amputko-strzykawka

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKOZAWIERAJACE 1 FIOLKE I 1 AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 450 j.m. /0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 44 mikrogramy folitropiny alfa, co odpowiada 600 j.m. Kazdy
ml odtworzonego roztworu zawiera 600 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, st¢zony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

Zawiera: Jedna ampultko-strzykawka z rozpuszczalnikiem zawiera: 1 ml wody do wstrzykiwan,
alkohol benzylowy 0,9%.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka z 1 ml rozpuszczalnika.
6 strzykawek jednorazowego uzytku wyskalowanych w jednostkach FSH.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wytacznie do wielokrotnych wstrzyknieg.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zataczona amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem powinna by¢ uzyta wylgcznie do sporzadzenia
roztworu.
Fiolka zawierajaca sporzadzony roztwor powinna by¢ uzywana wylacznie przez jednego pacjenta.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé po uptywie 28 dni.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/031 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem.
6 strzykawek jednorazowego uzytku.

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii rozpuszczalnika

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 450 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA FIOLCE Z PRODUKTEM GONAL-F 450 J.M. / 0,75 ML

(33 MIKROGRAMY/0,75 ML)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. DATA SPORZADZENIA ROZTWORU

Data:

S. NUMER SERIT

Lot

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

600 j.m. (44 pg) fiolke

7. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
TEKST ETYKIETY NA AMPULKO-STRZYKAWCE Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu GONAL-f 450 j.m./0,75 ml
Woda do wstrzykiwan, alkohol benzylowy 0,9%

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

1 ml/amputko-strzykawka

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO ZAWIERAJACE 1 FIOLKE I 1 AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,50 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda wielodawkowa fiolka zawiera 33 mikrogramy folitropiny alfa, co odpowiada 450 j.m. Kazdy
ml odtworzonego roztworu zawiera 600 j.m.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, st¢zony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

Zawiera: Jedna ampultko-strzykawka z rozpuszczalnikiem zawiera: 0,75 ml wody do wstrzykiwan,
alkohol benzylowy 0,9%.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka z 0,75 ml rozpuszczalnika.
4 strzykawki jednorazowego uzytku wyskalowanych w jednostkach FSH.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wylacznie do wielokrotnych wstrzyknig¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zataczona amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem powinna by¢ uzyta wylgcznie do sporzadzenia
roztworu.
Fiolka zawierajaca sporzadzony roztwor powinna by¢ uzywana wylacznie przez jednego pacjenta.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

Po sporzadzeniu roztworu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé po uptywie 28 dni.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/032 1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem.
4 strzykawki jednorazowego uzytku.

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Nr serii rozpuszczalnika

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 300 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST ETYKIETY NA FIOLCE Z PRODUKTEM GONAL-F 300 J.M./0,50 ML

(22 MIKROGRAMY/0,50 ML)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

GONAL-f 300 j.m./0,50 ml, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. DATA SPORZADZENIA ROZTWORU

Data:

5. NUMER SERIT

Lot

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

450 j.m. (33 pg) /fiolke

7. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
TEKST ETYKIETY NA AMPULKO-STRZYKAWCE Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu GONAL-f 300 j.m./0,50 ml
Woda do wstrzykiwan, alkohol benzylowy 0,9%

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

0,75 ml/amputko-strzykawka

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO ZE WSTRZYKIWACZEM POLAUTOMATYCZNYM NAPEELNIONYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 300 j.m./0,5 ml (22 mikrogramy/0,5 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 300 j.m. folitropiny alfa, co
odpowiada 22 mikrogramom w 0,5 ml.
Folitropina alfa, 600 j.m./ml (co jest odpowiednikiem 44 mikrograméw/ml)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan jednowodny,
sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, stezony kwas fosforowy, wodorotlenek sodu i woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
1 wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
8 igiet do wstrzykiwan.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Nalepiona bedzie etykieta z tekstem ,, Nowy wstrzykiwacz”.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazacd.

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

Z zachowaniem okresu waznosci, lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C do

3 miesigcy bez schtadzania i musi by¢ potem zniszczony.

Po otwarciu lek moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 28 dni w temperaturze do 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/033 roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
8 igiet

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 300 j.m./0,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA WSTRZYKIWACZU

GONAL-f 300 j.m./0,5 ml

Na kazdym wstrzykiwaczu umieszczona bedzie etykieta, na ktorej pacjent moze zamiescic¢ date
pierwszego uzycia.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

GONAL-f 300 J.M./0,5 ML (22 MIKROGRAMY/0,5 ML) WSTRZYKIWACZ, TEKST
ETYKIETY UMIESZCZONEJ NA WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

GONAL-f 300 j.m./0,5 ml (22 mikrogramy/0,5 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci po pierwszym uzyciu: 28 dni

4. NUMER SERII

Lot

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

300 j.m./0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO ZE WSTRZYKIWACZEM POLAUTOMATYCZNYM NAPEELNIONYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 450 j.m. folitropiny alfa, co
jest odpowiednikiem 33 mikrograméw w 0,75 ml.
Folitropina alfa, 600 j.m./ml (co jest odpowiednikiem 44 mikrograméw/ml)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan jednowodny,
sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, stezony kwas fosforowy, wodorotlenek sodu i woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
1 wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
12 igiet do wstrzykiwan.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Nalepiona bedzie etykieta z tekstem ,, Nowy wstrzykiwacz”.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazacd.

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

Z zachowaniem okresu waznosci, lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C do

3 miesigcy bez schtadzania i musi by¢ potem zniszczony.

Po otwarciu lek moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 28 dni w temperaturze do 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/034 roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
12 igiet

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 450 j.m./0,75 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA WSTRZYKIWACZU

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml

Na kazdym wstrzykiwaczu umieszczona bedzie etykieta, na ktorej pacjent moze zamiescic¢ date
pierwszego uzycia.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

GONAL-f 450 J.M./0,75 ML (33 MIKROGRAMY/0,75 ML) WSTRZYKIWACZ, TEKST
ETYKIETY UMIESZCZONEJ NA WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa
scC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci po pierwszym uzyciu: 28 dni

4. NUMER SERII

Lot

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

450 j.m./0,75 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO ZE WSTRZYKIWACZEM POLAUTOMATYCZNYM NAPELNIONYM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GONAL-f 900 j.m./1,5 ml (66 mikrogramow/1,5 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 900 j.m. folitropiny alfa, co
jest odpowiednikiem 66 mikrograméw w 1,5 ml.
Folitropina alfa, 600 j.m./ml (co jest odpowiednikiem 44 mikrograméw/ml)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Poloksamer 188, sacharoza, metionina, sodu diwodorofosforan jednowodny,
sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, stezony kwas fosforowy, wodorotlenek sodu i woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
1 wielodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
20 igiet do wstrzykiwan.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.
Nalepiona bedzie etykieta z tekstem ,, Nowy wstrzykiwacz”.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazacd.

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

Z zachowaniem okresu waznosci, lek moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C do

3 miesigcy bez schtadzania i musi by¢ potem zniszczony.

Po otwarciu lek moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 28 dni w temperaturze do 25°C.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWEDZIALNEGO

Merck Serono Europe Ltd.
56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/95/001/035 roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
20 igiet

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

gonal-f 900 j.m./1,5 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA WSTRZYKIWACZU

GONAL-f 900 j.m./1,5 ml

Na kazdym wstrzykiwaczu umieszczona bedzie etykieta, na ktorej pacjent moze zamiescic¢ date
pierwszego uzycia.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

GONAL-f 900 J.M./1,5 ML (66 MIKROGRAMOW/1,5 ML) WSTRZYKIWACZ, TEKST
ETYKIETY UMIESZCZONEJ NA WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

GONAL-f 900 j.m./1,5 ml (66 mikrogramow/1,5 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa
sC.

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Termin waznosci po pierwszym uzyciu: 28 dni

4. NUMER SERII

Lot

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

900 j.m./1,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
GONAL-f 75 j.m. (5,5 mikrograma), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

Folitropina alfa

Nalezy zapozna¢ sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.
o Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GONAL-f1i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Inne informacje

Jak przygotowac¢ i1 stosowaé lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik

S

1. CO TO JEST LEK GONAL-f I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitroping alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH), nalezacego do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestniczg w
procesach rozrodczych i plodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje si¢:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedzialy na leczenie lekiem zwanym cytrynian klomifenu,
o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy w

uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem jajeczkowania
spowodowanym bardzo malym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm,

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktérych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktéorym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sig:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowg (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sg nieptodni z powodu niskiego stezenia pewnych
hormonéw.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen plodnosci powinien
zbada¢ ptodnos$¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku GONAL-f, wymienionych w punkcie 6,

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu),

o u kobiet:
—  jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnikow)

0 nieznanej przyczynie,

—  jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,
—  jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

o istniejg stany, ktore zazwyczajg sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadéw ptciowych,
. U MeZezyzn:

—  jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowa¢, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek GONAL-f

Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicéw na dzieci), powinien poinformowaé o tym lekarza

prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjenta wystapi zwigkszona delikatno$¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢
pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skory czgsto wystawianej na stonice i (lub)

o jesli wystapi bol zotadka, rak lub nog.

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

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
dolnej czesci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwtocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zalecic¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzkg gonadotroping tozyskowg hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku
ptciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje podwyzszone ryzyko zaj$cia w cigz¢ z wigcej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (cigza mnoga, w wickszos$ci przypadkoéw bliznigta) w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej
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dawki leku GONAL-fi schematu podawania. Ryzyko cigzy mnogiej wystgpujace po zastosowaniu
technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem pacjentki, jakoscig i liczbg zaptodnionych
komorek jajowych lub podanych pacjentce zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wicksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie u

kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapily zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze podwyzszy¢ si¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwiazku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem GONAL-f, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia 4 do 6 miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia.

Dzieci

Lek GONAL-f nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

. Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujgcymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pgcherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownocze$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te obnizaja
poziom hormonow pitciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna wyzsza dawka
leku GONAL-f w celu wytwarzania pgcherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f u kobiet w cigzy ani karmigcych piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek wptynie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny

od sodu”.

3.  JAK STOSOWAC LEK GONAL-f

Lek GONAL-f nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy

skontaktowac¢ sie z lekarzem lub farmaceuta.
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Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do podawania w postaci zastrzyku podskérnego (pod skorg).

o Pierwszy zastrzyk leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f, zanim pacjent
bedzie mogt wykona¢ samodzielne wstrzyknigcie.

o Jesli pacjent sam stosuje u siebie lek GONAL-f, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z instrukcja
na koncu niniejszej ulotki (Jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i roztwor) i
stosowac¢ si¢ do nich.

Ile leku stosowaé

Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile 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
wecale.

o Lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy rozpocza¢ w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja miesigczki,
moze ona rozpoczac stosowanie leku w ktorymkolwiek dogodnym dniu.

° Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) na dobg.

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Maksymalna dawka dobowa leku GONAL-f nie jest zwykle wigksza niz 225 j.m. (0,36 ml).

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku plciowego jest
dzien podania zastrzyku hCG i dzief nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwaé ten
cykl leczenia lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigcksza
dawka poczatkowa leku GONAL-f niz poprzednio.

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

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, nie miesiaczkuje i stwierdzono u niej bardzo niski poziom
hormonéw LH i FSH

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

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

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Jesli pacjentka uzyska pozadana odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
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stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. Alternatywnie moze
zosta¢ wykonane zaptodnienie wewngtrzmaciczne przez umieszczenie nasienia w jamie macicy.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza odpowiedzi po 5 tygodniach, nalezy przerwac ten cykl leczenia
lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu, lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

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

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

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,24 do
0,36 ml) na dobe, od 2 do 3 dnia cyklu leczenia.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjentki.
Maksymalna dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,72 ml).
. Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinig¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to

zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwac rowniez 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia, kiedy to
nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

. Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej technologii rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24
do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sa
gotowe do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agoniste
lub antagonist¢ hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastepnie lek GONAL-f jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. GONAL-f oraz agonista GnRH sg
podawane az do osiagnigcia odpowiedniego rozwoju pecherzykéw. Na przyktad po dwoch tygodniach
leczenia agonista podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku GONAL-f przez pierwsze 7 dni. Dawka jest
nastgpnie dostosowywana zaleznie od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania antagonisty GnRH
stosuje si¢ go od 5 lub 6 dnia leczenia lekiem GONAL-f az do wywotania jajeczkowania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. (0,24 ml) razem z hCG
. Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

. Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by

przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku GONAL-f
Nie sa znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktory zostat
opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz
punkt 2, OHSS).
Pominiecie zastosowania leku GONAL-f
W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, GONAL-f moze powodowac¢ dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapig.

Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej konwencji:

. bardzo czgsto (wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czgsto (wystepuje u 1 do 10 na 1 000pacjentow)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bol w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami mogg by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikow (OHSS). Moze to wskazywac na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie
oraz na wyst¢gpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac
szczeg06lng ostroznos¢ stosujac lek GONAL-f”). To dzialanie niepozadane wystepuje czesto.

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

o Rzadko zdarzajg si¢ powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikow lub zakrzepy krwi.

. Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania krzepliwo$ci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),
niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce piersiowej, duszno$ci, udar mozgu
lub zawat serca (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek
GONAL-f”).

Powazne dzialania niepozadane u me¢zczyzn i kobiet
. Reakcje alergiczne, obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czgsto:

o Torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnika)

o Bl gltowy

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
1 (lub) podraznienie

Czesto:

. Bol brzucha
o Nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdgcia brzucha

Bardzo rzadko:

o Moga wystapi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.
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. Astma moze ulec pogorszeniu.
Inne dzialania niepozadane u mezczyzn

Bardzo czesto:

o Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie

Czesto:

o Opuchlizna zy! nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
o Powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.

o Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK GONAL-f

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki
po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Lek nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

Lek GONAL-f nie moze by¢ podawany w mieszaninie z innymi lekami w jednym wstrzyknigciu, z
wyjatkiem lutropiny alfa. Badania wykazuja, ze te dwa leki moga by¢ mieszane i podawane razem,
bez zadnej szkody dla obu produktow.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek GONAL-f

. Substancjg czynng jest folitropina alfa
o Kazda fiolka zawiera 5,5 mikrograma folitropiny alfa.
o Po przygotowaniu koncowego roztworu do wstrzykiwan w kazdym mililitrze roztworu

zawartych jest 75 j.m. (5,5 mikrograma) folitropiny alfa.
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o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, metioning, polisorbat 20, stezony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.
. Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

. Lek GONAL-f jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika, uzywanych do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan.

o Proszek to biate peletki w szklanej fiolce.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty, bezbarwny ptyn w szklanej fiolce zawierajacej 1 ml.
o Lek GONAL-f jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolke z

rozpuszczalnikiem.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 1-70026 Modugno (Bari), Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbbarapus

Mepk bearapusa" EAJ]

Byn. IIpod. Liperan Jlazapos* 83
Codmst 1582

boirapus

Ten: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol.s.r.o

Na Hrebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123

0277 OsloTIf: +47 67 90 35 90
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Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132,
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EA0LGoa

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

Tnh: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40
E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400

Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Icepharma hf
Lynghalsi 13

110 Reykjavik
fceland

Tel: + 354 540 8000

Italia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
I-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Kvnpog

Xp. I'. [omaAroilov ATd
Aeopopog Kikkig 35,
2234 Aotoid, Asvkooio
TnA.: +357 22490305

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Romania

MERCK d.o.0.,

AmeriSka ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.0.
Ameriska ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +421249267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatormd 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

Merck AB

Box 3033

S-169 03 Solna

Tel: +46-8-562 445 00
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Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes iela 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX - UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200

Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/.
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JAK PRZYGOTOWAC I STOSOWAC LEK GONAL-f, PROSZEK I ROZPUSZCZALNIK

W tym punkcie jest opisane, jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i
rozpuszczalnik.

Przed rozpoczgciem przygotowania nalezy przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.
Zastrzyk nalezy wykonywac codziennie o tej samej porze.

Umy¢ rece i znalezZ¢ czyste miejsce.

Wazne jest, aby rece 1 uzywane przedmioty byly tak czyste jak to mozliwe.
Nadajacym si¢ miejscem jest czysty stot lub blat kuchenny.

Wylezy¢ wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
jedna fiolka z rozpuszczalnikiem (przejrzysty ptyn)

jedna fiolka z lekiem GONAL-f (bialy proszek)

jedna igla do przygotowania roztworu
jedna cienka igta do wstrzyknigcia podskdrnego

Niezawarte w opakowaniu:

dwa gaziki nasgczone alkoholem
jedna pusta strzykawka
pojemnik na odpady

Przygotowa¢ roztwor do wstrzykiwan

Zdja¢ zabezpieczajace wieczko z fiolki z rozpuszczalnikiem.

Przymocowac igte do przygotowania roztworu do pustej strzykawki

Nabra¢ odrobing powietrza do strzykawki, przesuwajac ttok w poblize oznakowania 1 ml.
Nastegpnie wprowadzi¢ igte do fiolki z rozpuszczalnikiem i naciskajgc ttok wttoczy¢ powietrze
do fiolki.

Trzymajac fiolke korkiem w do6t nabra¢ caty rozpuszczalnik.

Wyjaé strzykawke z fiolki 1 ostroznie potozy¢ strzykawke. Nie dotyka¢ igly 1 nie pozwolié, aby
igta dotykata jakiejkolwiek powierzchni.

Przygotowac roztwér do wstrzykiwan: Zdjaé zabezpieczajace wieczko z fiolki z proszkiem
GONAL-f, wzig¢ strzykawke 1 powoli wstrzykna¢ rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem.
Delikatnie poobracaé fiolke bez usuwania z niej strzykawki. Nie wstrzgsac. Po rozpuszczeniu
proszku (co zwykle nastepuje natychmiast), nalezy sprawdzi¢, czy powstaly roztwor jest
przejrzysty i nie zawiera nierozpuszczalnych drobin. Obroci¢ fiolke do gory dnem i nabraé
roztwor z powrotem do strzykawki.

(W przypadku, gdy zostata przepisana wigcej niz jedna fiolka leku GONAL-f, nalezy powoli
ponownie wstrzykng¢ roztwor do kolejnej fiolki, do momentu az przepisana liczba fiolek z proszkiem
zostanie rozpuszczona w roztworze. Jezeli oprocz leku GONAL-f zostata przepisana takze lutropina
alfa, mozna zmieszac¢ oba leki, zamiast wstrzykiwa¢ kazdy lek osobno. Po rozpuszczeniu proszku
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lutropiny alfa, nabra¢ roztwor do strzykawki i wstrzykng¢ go do fiolki zawierajgcej lek GONAL-f. Po
rozpuszczeniu si¢ proszku, nabra¢ roztwor z powrotem do strzykawki. Nalezy sprawdzié, czy roztwor
nie zawiera czastek statych i nie stosowac, jezeli nie jest on przejrzysty. W 1 ml rozpuszczalnika
mozna rozpuscic do trzech fiolek z proszkiem.)

4. Przygotowac¢ strzykawke do wstrzykniecia

. Zmieni¢ igle na ciensza.

o Usuna¢ ze strzykawki wszystkie pecherzyki powietrza: jezeli widoczne sg pgcherzyki
powietrza, to strzykawke nalezy ustawic igtg do gory i delikatnie pukaé w strzykawke, az
wszystkie pecherzyki zbiorg si¢ na gorze. Nacisng¢ tlok tak by usunaé¢ wszystkie pecherzyki
powietrza.

N

A~

5. Wstrzykna¢ dawke

o Natychmiast wstrzykna¢ przygotowany roztwor: lekarz prowadzacy lub pielggniarka doradza
wczesniej miejsce wstrzyknigcia (np. brzuch, przednia cze$¢ uda). W celu zminimalizowania
podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

o Skore w miejscu wstrzykniecia zdezynfekowaé gazikiem nasgczonym alkoholem wykonujac
ruchy koliste.

o Mocno uchwyci¢ fatd skory i szybkim ruchem wprowadzi¢ igle pod skore pod katem 45° do
90°.

o Wstrzykna¢ caty roztwor delikatnie naciskajac na ttok. Nie podawac leku do naczyn zylnych.
Nie spieszy¢ si¢, wstrzykna¢ catg zawarto$¢ strzykawki.

o Natychmiast wyciagna¢ igle i ruchem kolistym przetrze¢ skore gazikiem z alkoholem.

| 5 o

6. Po wstrzyknieciu
Wyrzucié¢ wszystkie uzyte przedmioty: niezwlocznie po zakonczeniu wstrzyknigcia wszystkie zuzyte

igly 1 puste pojemniki szklane wyrzuci¢ bezpiecznie, najlepiej do pojemnika na odpady. Wszelkie
niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
GONAL-f 75 j.m. (5,5 mikrograma), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

Folitropina alfa

Nalezy zapozna¢ sie z tres$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GONAL-f1 w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Inne informacje

Jak przygotowac¢ i stosowaé lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik

Al

1. CO TO JEST LEK GONAL-f I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitroping alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH), nalezacego do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestniczg w
procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U doroslych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynian klomifenu,
o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy w

uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem jajeczkowania
spowodowanym bardzo malym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm,

. w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktérych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta
moze zaj$¢ w cigzg), takim jak zaptodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sig:

. razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowg (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieptodni z powodu niskiego stezenia pewnych
hormonow.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen plodnosci powinien
zbada¢ ptodnos$¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku GONAL-f, wymienionych w punkcie 6,

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu),

o u kobiet:
—  jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnikow)

0 nieznanej przyczynie,

—  jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,
—  jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

o istniejg stany, ktore zazwyczajg sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadéw ptciowych,
. U MeZezyzn:

—  jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek GONAL-f

Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicéw na dzieci), powinien poinformowaé o tym lekarza

prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjenta wystapi zwigkszona delikatno$¢ skory i podatno$é na pokrywanie si¢
pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skory czgsto wystawianej na stonice i (lub)

o jesli wystapi bol zotadka, rak lub nog.

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

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
dolnej czesci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zalecic¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzkg gonadotroping tozyskowag hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku
ptciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje podwyzszone ryzyko zaj$cia w cigz¢ z wigcej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (cigza mnoga, w wickszos$ci przypadkow bliznigta) w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej
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dawki leku GONAL-fi schematu podawania. Ryzyko cigzy mnogiej wyst¢pujace po zastosowaniu
technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem pacjentki, jakoscig i liczbg zaptodnionych
komorek jajowych lub podanych pacjentce zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wicksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie u

kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapily zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze podwyzszy¢ si¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwiazku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem GONAL-f, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia 4 do 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Dzieci

Lek GONAL-f nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

. Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pgcherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownocze$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te obnizaja
poziom hormonow pitciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna wyzsza dawka
leku GONAL-f w celu wytwarzania pgcherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f u kobiet w cigzy ani karmigcych piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek wptynie na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny

od sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK GONAL-f

Lek GONAL-f nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy

skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.
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Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do podawania w postaci zastrzyku podskornego (pod skorg).

o Pierwszy zastrzyk leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f, zanim pacjent
bedzie mogt wykonaé¢ samodzielne wstrzyknigcie.

o Jesli pacjent sam stosuje u siebie lek GONAL-f, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z instrukcja
na koncu niniejszej ulotki (Jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i roztwor) i
stosowac¢ si¢ do nich.

Ile leku stosowaé

Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile 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
wecale.

o Lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy rozpocza¢ w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja miesigczki,
moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w ktorymkolwiek dogodnym dniu.

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) na dobg.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Maksymalna dawka dobowa leku GONAL-f nie jest zwykle wigksza niz 225 j.m. (0,36 ml).

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku plciowego jest
dzien podania zastrzyku hCG i dziefi nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwaé ten
cykl leczenia lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigksza
dawka poczatkowa leku GONAL-f niz poprzednio.

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

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, nie miesiaczkuje i stwierdzono u niej bardzo niski poziom
hormondéw LH i FSH

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

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

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni o0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
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stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. 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 GONAL-f. W nastepnym cyklu, lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

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

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

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,24 do
0,36 ml) na dobe, od 2 do 3 dnia cyklu leczenia.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjentki.
Maksymalna dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,72 ml).
o Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinig¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to

zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwac rowniez 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia, kiedy to
nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

. Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej technologii rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24
do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sg
gotowe do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agoniste
lub antagonist¢ hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastepnie lek GONAL-f jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. GONAL-f oraz agonista GnRH sg
podawane az do osiagnigcia odpowiedniego rozwoju pecherzykéw. Na przyktad po dwoch tygodniach
leczenia agonista podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku GONAL-f przez pierwsze 7 dni. Dawka jest
nastgpnie dostosowywana zaleznie od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania antagonisty GnRH
stosuje si¢ go od 5 lub 6 dnia leczenia lekiem GONAL-f az do wywotania jajeczkowania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. (0,24 ml) razem z hCG
o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

. Jesli po 4 miesiacach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by

przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku GONAL-f
Nie sa znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktory zostat
opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz
punkt 2, OHSS).
Pominiecie zastosowania leku GONAL-f
W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, GONAL-f moze powodowac¢ dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapig.

Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej konwencji:

. bardzo czgsto (wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czgsto (wystepuje u 1 do 10 na 1 000pacjentow)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bol w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami mogg by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikéw (OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie
oraz na wyst¢gpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac
szczeg06lng ostroznos¢ stosujac lek GONAL-f”). To dzialanie niepozadane wystgpuje czesto.

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

. Rzadko zdarzajg si¢ powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikow lub zakrzepy krwi.

. Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania krzepliwo$ci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),
niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce piersiowej, duszno$ci, udar mozgu
lub zawat serca (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek
GONAL-f”).

Powazne dzialania niepozadane u me¢zczyzn i kobiet
. Reakcje alergiczne, obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko.

W razie wystgpienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czgsto:

o Torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnika)

o Bl gltowy

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
1 (lub) podraznienie

Czesto:

. Bol brzucha
o Nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdgcia brzucha

Bardzo rzadko:

o Moga wystapi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga byc¢ cigzkie.
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. Astma moze ulec pogorszeniu.
Inne dzialania niepozadane u mezZczyzn

Bardzo czesto:

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie

Czesto:

o Opuchlizna zyl nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
o Powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.

o Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK GONAL-f

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki
po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Lek nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

Lek GONAL-f nie moze by¢ podawany w mieszaninie z innymi lekami w jednym wstrzyknigciu, z
wyjatkiem lutropiny alfa. Badania wykazuja, Ze te dwa leki moga by¢ mieszane i podawane razem,
bez zadnej szkody dla obu produktow.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek GONAL-f

. Substancjg czynng jest folitropina alfa
o Kazda fiolka zawiera 5,5 mikrograma folitropiny alfa.
o Po przygotowaniu koncowego roztworu do wstrzykiwan w kazdym mililitrze roztworu

zawartych jest 75 j.m. (5,5 mikrograma) folitropiny alfa.

144



o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, metioning, polisorbat 20, stezony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.
. Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

. Lek GONAL-f jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika, uzywanych do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan.

o Proszek to biate peletki w szklanej fiolce.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty, bezbarwny ptyn w amputko-strzykawce zawierajacej 1 ml.
o Lek GONAL-f jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub 10 fiolek z proszkiem i
odpowiednig liczbg amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem. Nie wszystkie wielkos$ci

opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 1-70026 Modugno (Bari), Wtochy
W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbbarapus

Mepk bearapusa" EAJ]

Byn. IIpod. Liperan Jlazapos* 83
Codmst 1582

boirapus

Ten: +359 28075 111

Ceska republika

Merck spol.s.r.o

Na Hrebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10.
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90
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Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132,
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EA0LGoa

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mapovot
Abnva

Tnh: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40
E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400

Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Icepharma hf
Lynghalsi 13

110 Reykjavik
fceland

Tel: + 354 540 8000

Italia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
I-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Kvnpog

Xp. I'. [omaAroilov ATd
Aeopopog Kikkig 35,
2234 Aotoid, Asvkooio
TnA.: +357 22490305

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Romania

MERCK d.o.0.,

AmeriSka ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.0.
Ameriska ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +421249267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatormd 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Sverige

Merck AB

Box 3033

S-169 03 Solna

Tel: +46-8-562 445 00
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Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes iela 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX - UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200

Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/.
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JAK PRZYGOTOWAC I STOSOWAC LEK GONAL-f, PROSZEK I ROZPUSZCZALNIK

. W tym punkcie jest opisane, jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i

rozpuszczalnik.
. Przed rozpoczgciem przygotowania nalezy przeczytaé w cato$ci niniejszg instrukcje.
. Zastrzyk nalezy wykonywa¢ codziennie o tej samej porze.
1. Umy¢ rece i znalezé czyste miejsce.

. Wazne jest, aby rece 1 uzywane przedmioty byly tak czyste jak to mozliwe.
o Nadajacym si¢ miejscem jest czysty stot lub blat kuchenny.

2. Wylozy¢ wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:

jedna ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (przejrzysty ptyn)
jedna fiolka z lekiem GONAL-f (biaty proszek)

jedna igta do przygotowania roztworu

jedna cienka igta do wstrzyknigcia podskornego

Niezawarte w opakowaniu:
o dwa gaziki nasgczone alkoholem
o pojemnik na odpady

3. Przygotowa¢ roztwor do wstrzykniecia
o Zdja¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki z proszkiem i z ampulko-strzykawki.
o Przymocowac igte do przygotowania roztworu do amputko-strzykawki, wprowadzi¢ jg do fiolki

z proszkiem i powoli wstrzykng¢ caty rozpuszczalnik. Zamiesza¢ delikatnie bez wyjmowania
strzykawki. Nie potrzasac.

. Sprawdzié, czy powstaly roztwor jest przejrzysty i nie zawiera zadnych czastek statych.
o Obroci¢ fiolke do gory dnem i powoli pobra¢ roztwoér z powrotem do amputko-strzykawki,
lekko pociagajac za tlok.

o Wyjacé strzykawke z fiolki 1 ostroznie potozy¢ strzykawke. Nie dotyka¢ igly 1 nie pozwolié, aby
igta dotykata jakiejkolwiek powierzchni.

(W przypadku, gdy zostata przepisana wigcej niz jedna fiolka leku GONAL-f, nalezy powoli
ponownie wstrzykna¢ roztwor do kolejnej fiolki, do momentu az przepisana liczba fiolek z proszkiem
zostanie rozpuszczona w roztworze. Jezeli oprocz leku GONAL-f zostata przepisana takze lutropina
alfa, mozna zmiesza¢ oba produkty, zamiast wstrzykiwac je osobno. Po rozpuszczeniu proszku
lutropiny alfa, nabra¢ roztwor do strzykawki i wstrzykng¢ go do fiolki zawierajacej lek GONAL-f. Po
rozpuszczeniu si¢ proszku, nabra¢ roztwor z powrotem do strzykawki. Nalezy sprawdzi¢, czy roztwor
nie zawiera czastek statych i nie stosowac, jezeli nie jest on przejrzysty. W 1 ml rozpuszczalnika
mozna rozpusci¢ do trzech fiolek z proszkiem.)
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4. Przygotowaé strzykawke do wstrzykniecia

o Zmieni¢ igle na ciensza.

o Usung¢ ze strzykawki wszystkie pecherzyki powietrza: jezeli widoczne sg pecherzyki
powietrza, to strzykawke nalezy ustawi¢ igla do gory i delikatnie puka¢ w strzykawke, az
wszystkie pecherzyki zbiorg si¢ na gorze. Nacisnaé ttok, tak by usung¢ wszystkie pecherzyki
powietrza.

N

5. Wstrzykna¢ dawke

o Natychmiast wstrzykna¢ przygotowany roztwor: lekarz prowadzacy lub pielggniarka doradza
wczesniej miejsce wstrzyknigcia (np. brzuch, przednia cze$¢ uda). W celu zminimalizowania
podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

o Skore w miejscu wstrzyknigcia zdezynfekowaé gazikiem nasaczonym alkoholem wykonujac
ruchy koliste.

o Mocno uchwyci¢ fald skory i szybkim ruchem wprowadzi¢ igle pod skore pod katem 45° do
90°.

o Wstrzykna¢ caty roztwor delikatnie naciskajac na tlok. Nie podawac leku do naczyn zylnych.
Nie spieszy¢ sie, strzykng¢ calg zawarto$¢ strzykawki.
o Natychmiast wyciagna¢ igle i ruchem kolistym przetrzeé¢ skorg gazikiem z alkoholem.

£

6. Po wstrzyknieciu
Wyrzuci¢ wszystkie uzyte przedmioty: niezwlocznie po zakonczeniu wstrzyknigcia wszystkie zuzyte

igly 1 puste pojemniki szklane wyrzuci¢ bezpiecznie, najlepiej do pojemnika na odpady.
Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml (77 mikrograméw/1,75 ml), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Folitropina alfa

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GONAL-f1 w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek GONAL-f

Inne informacje

Jak przygotowac i stosowa¢ lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik

AU e

1. CO TO JEST LEK GONAL-f I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitroping alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH), nalezacego do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestniczg w
procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynian klomifenu,
o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy w

uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem jajeczkowania
spowodowanym bardzo malym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm,

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktérych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktéorym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sig:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieptodni z powodu niskiego stezenia pewnych
hormonéw.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen plodnosci powinien
zbada¢ ptodnos$¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku GONAL-f, wymienionych w punkcie 6,

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu),

o u kobiet:
—  jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnikow)

0 nieznanej przyczynie,

—  jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,
—  jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

o istniejg stany, ktore zazwyczajg sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadéw ptciowych,
. U MeZCzyzn:

—  jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowa¢, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek GONAL-f

Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicéw na dzieci), powinien poinformowaé o tym lekarza

prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjenta wystapi zwigkszona delikatno$¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢
pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skory czgsto wystawianej na stofice i (lub)

o jesli wystapi bol zotadka, rak lub nog.

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

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
dolnej czesci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zalecic¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzkg gonadotroping tozyskowg hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku
ptciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje podwyzszone ryzyko zaj$cia w cigz¢ z wigcej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (cigza mnoga, w wickszos$ci przypadkow bliznigta) w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej
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dawki leku GONAL-fi schematu podawania. Ryzyko cigzy mnogiej wystgpujace po zastosowaniu
technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem pacjentki, jakoscig i liczbg zaptodnionych
komorek jajowych lub podanych pacjentce zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wicksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie u

kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapily zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze podwyzszy¢ si¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwiazku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem GONAL-f, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia 4 do 6 miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia.

Dzieci

Lek GONAL-f nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

. Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pgcherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownoczes$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te obnizajg
poziom hormonow pitciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna wyzsza dawka
leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f u kobiet w cigzy ani karmigcych piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek wptynie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny

od sodu”.

3.  JAK STOSOWAC LEK GONAL-f

Lek GONAL-f nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy

skontaktowac¢ sie z lekarzem lub farmaceuta.
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Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do podawania w postaci zastrzyku podskornego (pod skorg).
Przygotowany roztwor mozna uzywac do kilku zastrzykow.

o Pierwszy zastrzyk leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

. Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f, zanim pacjent
bedzie mogt wykonaé samodzielne wstrzyknigcie.

o Jesli pacjent sam stosuje u siebie lek GONAL-f, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z instrukcja
na koncu niniejszej ulotki (Jak przygotowac i stosowaé lek GONAL-f, proszek i roztwor) i
stosowac si¢ do nich.

Ile leku stosowac

Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile leku nalezy stosowac i jak czesto. Ponizej opisane dawki sa podane
w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) oraz mililitrach (ml).

Kobiety

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

o Lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy rozpocza¢ w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepujg miesigczki,
moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w ktorymkolwiek dogodnym dniu.

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) na dobe.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 Iub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Maksymalna dawka dobowa leku GONAL-f nie jest zwykle wigksza niz 225 j.m. (0,36 ml).

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku ptciowego jest
dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwac ten
cykl leczenia lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigcksza
dawka poczatkowa leku GONAL-f niz poprzednio.

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

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, nie miesiaczkuje i stwierdzono u niej bardzo niski poziom
hormonéw LH i FSH

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

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

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
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stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. 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 GONAL-f. W nastepnym cyklu, lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

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

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

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,24 do
0,36 ml) na dobe, od 2 do 3 dnia cyklu leczenia.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjentki.
Maksymalna dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,72 ml).
. Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinig¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to

zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwac rowniez 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia, kiedy to
nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

. Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej technologii rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24
do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sa
gotowe do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agoniste
lub antagonist¢ hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastepnie lek GONAL-f jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. GONAL-f oraz agonista GnRH sg
podawane az do osiagnigcia odpowiedniego rozwoju pecherzykéw. Na przyktad po dwoch tygodniach
leczenia agonista podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku GONAL-f przez pierwsze 7 dni. Dawka jest
nastgpnie dostosowywana zaleznie od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania antagonisty GnRH
stosuje si¢ go od 5 lub 6 dnia leczenia lekiem GONAL-f az do wywotania jajeczkowania.

Mezczyzni

. Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. (0,24 ml) razem z hCG
. Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

. Jesli po 4 miesigcach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by

przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku GONAL-f
Nie sa znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktory zostat
opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz
punkt 2, OHSS).
Pominiecie zastosowania leku GONAL-f
W razie pomini¢cia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, GONAL-f moze powodowac¢ dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapig.

Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej konwencji:

. bardzo czgsto (wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czgsto (wystepuje u 1 do 10 na 1 000pacjentow)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bol w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami mogg by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikéw (OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie
oraz na wyst¢gpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowa¢
szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek GONAL-f”). To dzialanie niepozadane wystgpuje czesto.

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciala, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

o Rzadko zdarzajg si¢ powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikow lub zakrzepy krwi.

. Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),
niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce piersiowej, dusznosci, udar mozgu
lub zawat serca (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek
GONAL-f”).

Powazne dzialania niepozadane u me¢zczyzn i kobiet
. Reakcje alergiczne, obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czgsto:

o Torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnika)

o Bl gltowy

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
1 (lub) podraznienie

Czesto:

. Bol brzucha
o Nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdgcia brzucha

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.
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. Astma moze ulec pogorszeniu.

Inne dzialania niepozadane u mezZczyzn

Bardzo czesto:

o Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie

Czesto:

o Opuchlizna zyl nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
o Powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.
o Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK GONAL-f
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki
po ,,EXP” lub na kartoniku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
danego miesigca.

Przed sporzadzeniem roztworu nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki stale lub nie jest przejrzysty.

Po przygotowaniu roztwor moze by¢ przechowywany do 28 dni.

o Na fiolce z lekiem GONAL-f nalezy napisa¢ date, kiedy roztwor zostal przygotowany.
. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

o Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

. Nie stosowac roztworu leku GONAL-f po uptywie 28 dni.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml (77 mikrogramow/1,75 ml) nie moze by¢ mieszany z innymi lekami w
jednym wstrzyknigciu.

GONAL-f 1050 j.m./1,75 ml (77 mikrogramow/1,75 ml) nie moze by¢ taczony z innymi postaciami
leku GONAL-f w tym samym wstrzyknigciu.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng jest folitropina alfa

. Kazda fiolka zawiera 1 200 j.m. folitropiny alfa.

o Po rekonstytucji 1 050 j.m. (77 mikrogramow) folitropiny alfa znajduje si¢ w 1,75 ml roztworu,
co oznacza, ze w kazdym mililitrze roztworu zawartych jest 600 j.m. (44 mikrogramy)
folitropiny alfa.

o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, stezony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

o Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan i alkohol benzylowy.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika, uzywanych do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

o Proszek to biate peletki w szlanej fiolce wiclodawkowe;.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty bezbarwny pltyn w amputko-strzykawce zawierajacej 2 ml.

o Lek GONAL-f jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z proszkiem i
1 amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem oraz 15 strzykawek jednorazowego uzytku
wyskalowanych w jednostkach migdzynarodowych (j.m. FSH).

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania
Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 1-70026 Modugno (Bari), Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288 Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11 Tél/Tel: +32-2-686 07 11
Bbbarapus Magyarorszag

Mepk bearapus" EAJL Merck Kft.

Byn. IIpo¢. Ligeran Jlazapos* 83 Oktober huszonharmadika utca 6-10.
Codus 1582 H-1117 Budapest

brearapus Tel: +36-1-463-8100

Ten: +359 28075 111

Ceska republika Malta

Merck spol.s.r.o Cherubino Ltd

Na Hrebenech II. 1718/10 Delf Building

CZ-140 00 Praha 4 Sliema Road

Tel. +420 272084211 MT-GZR 06 Gzira Malta

Tel: +356-21-343270/1/2/3/4
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Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Straf3e 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132,
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EArada

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mopovot
AbMva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

island

Icepharma hf
Lynghalsi 13

110 Reykjavik
fceland

Tel: + 354 540 8000

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Roménia

MERCK d.o.0.,

AmeriSka ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.o0.
AmeriSka ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +4212 49267 111
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Italia Suomi/Finland

Merck Serono S.p.A. Merck Oy

Via Casilina 125 Pihatorma 1 C

[-00176 Roma FIN-02240 Espoo

Tel: +39-06-70 38 41 Puh/Tel: +358-9-8678 700
Kvnpog Sverige

Xp. I'. [Tomaroilov Ato Merck AB

Aeweopog Kikkic 35, Box 3033

2234 Aotoid, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX - UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/.
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JAK PRZYGOTOWAC I STOSOWAC LEK GONAL-f, PROSZEK I ROZPUSZCZALNIK

W tym punkcie jest opisane, jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i
rozpuszczalnik.

Przed rozpoczgciem przygotowania nalezy przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.
Zastrzyk nalezy wykonywac codziennie o tej samej porze.

Umy¢ rece i znalezZ¢ czyste miejsce.

Wazne jest, aby rece 1 uzywane przedmioty byly tak czyste jak to mozliwe.
Nadajacym si¢ miejscem jest czysty stot lub blat kuchenny.

Wylezy¢ wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
dwa gaziki nasgczone alkoholem

ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (przejrzysty ptyn)

fiolka z proszkiem GONAL-f (biaty proszek)
jedna pusta strzykawka (patrz rys. na dole)

Przygotowa¢ roztwor do wstrzykniecia

Zdja¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki z proszkiem i z amputko-strzykawki.

Wzigé amputko-strzykawke, wprowadzi¢ igte do fiolki z proszkiem i powoli wstrzykna¢ caty
rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem.

Wyjaé strzykawke do sporzadzania roztworu z fiolki 1 wyrzucié jg (natozy¢ wieczko
zabezpieczajace w celu uniknigcia obrazen).

Fiolka zawiera kilka dawek leku GONAL-f. Nalezy ja zachowa¢ przez kilka dni i pobiera¢ z
niej tylko przepisang dzienng dawke.

Przygotowac¢ strzykawke do wstrzykniecia

Obracac delikatnie fiolke z lekiem GONAL-f przygotowana w kroku 3, nie potrzasac.
Sprawdzié, czy powstaly roztwor jest przejrzysty i nie zawiera zadnych czastek statych.

Wzigé strzykawke i napetnic jg powietrzem pociagajac ttok do wlasciwej dawki w jednostkach
migdzynarodowych (j.m. FSH).
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Naste¢pnie wprowadzi¢ igle do fiolki, trzymajac fiolke korkiem w dot i wprowadzi¢ powietrze
do fiolki.

Pobrac¢ przepisang dawke leku GONAL-f do strzykawki do podawania leku pociagajac ttok do
wlasciwej dawki w jednostkach migdzynarodowych (j.m. FSH).

Usunad¢ ze strzykawki pecherzyki powietrza

Jezeli widoczne sg pgcherzyki powietrza, to strzykawke nalezy ustawic igla do gory i delikatnie
puka¢ w strzykawke, az wszystkie pgcherzyki zbiorg si¢ na gorze. Nacisng¢ tlok, tak by usungé
wszystkie pecherzyki powietrza.

SN

Wstrzyknaé dawke

Natychmiast wstrzykng¢ przygotowany roztwor: lekarz prowadzacy lub pielegniarka doradza
wczesniej miejsce wstrzykniecia (np. brzuch, przednia cz¢$¢ uda). W celu zminimalizowania
podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

Skore w miejscu wstrzyknigcia zdezynfekowaé gazikiem nasgczonym alkoholem wykonujac
ruchy koliste.

Mocno uchwyci¢ fatd skory i szybkim ruchem wprowadzi¢ igle pod skore pod katem 45° do

90°.

Wstrzykna¢ caty roztwor delikatnie naciskajac na ttok. Nie podawac leku do naczyn zylnych.
Nie spieszy¢ si¢, wstrzykna¢ catg zawarto$¢ strzykawki.

Natychmiast wyciagnac¢ igle 1 ruchem kolistym przetrze¢ skore gazikiem z alkoholem.

£

Po wstrzyknieciu

Po zakonczeniu wstrzyknigcia natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady wszystkie zuzyte
strzykawki.

Przechowywac¢ szklang fiolke z przygotowanym roztworem w bezpiecznym miejscu. Moze ona
by¢ ponownie potrzebna. Przygotowany roztwor jest do wylacznego uzytku przez osobe, ktorej
zostal przepisany i nie moze by¢ podany innym pacjentom.
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W przypadku wykonywania kolejnych wstrzykni¢¢ przygotowanego roztworu GONAL-f,
powtorzy¢ kroki od 4 do 7.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramow/0,75 ml), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozgdane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GONAL-f 1 w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Jak stosowa¢ lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek GONAL-f

Inne informacje

Jak przygotowac i stosowac¢ lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik

AU

1. CO TO JEST LEK GONAL-f I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitroping alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH), nalezacego do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestniczg w
procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U dorostych kobiet lek GONAL-f stosuje si¢:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedzialy na leczenie lekiem zwanym cytrynian klomifenu,
o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy w

uwolnieniu komoérki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem jajeczkowania
spowodowanym bardzo malym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm,

o w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktérych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktérym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaplodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sig:

o razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sg nieptodni z powodu niskiego stezenia pewnych
hormonodw.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen plodnosci powinien
zbadac¢ ptodnos$¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku GONAL-f, wymienionych w punkcie 6,

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgsciag mozgu),

o u Kkobiet:
—  jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnikow)

0 nieznanej przyczynie,

—  jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,
—  jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

o istniejg stany, ktore zazwyczajg sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadoéw ptciowych,
. U mezczyzn:

—  jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek GONAL-f

Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicéw na dzieci), powinien poinformowaé o tym lekarza

prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjenta wystapi zwigkszona delikatno$¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢
pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skory czgsto wystawianej na stonice i (lub)

o jesli wystapi bol zotadka, rak lub nog.

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

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
dolnej czesci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zalecic¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzkg gonadotroping tozyskowg hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku
ptciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje podwyzszone ryzyko zaj$cia w cigz¢ z wigcej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (cigza mnoga, w wickszos$ci przypadkow bliznigta) w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej
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dawki leku GONAL-fi schematu podawania. Ryzyko cigzy mnogiej wystgpujace po zastosowaniu
technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem pacjentki, jakoscig i liczbg zaptodnionych
komorek jajowych lub podanych pacjentce zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wicksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie u

kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapily zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze podwyzszy¢ si¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwiazku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem GONAL-f, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia 4 do 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Dzieci

Lek GONAL-f nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

. Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujgcymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pgcherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownoczes$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te obnizajg
poziom hormonow ptciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna wyzsza dawka
leku GONAL-f w celu wytwarzania pgcherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f u kobiet w cigzy ani karmigcych piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek wptynie na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny

od sodu”.

3.  JAK STOSOWAC LEK GONAL-f

Lek GONAL-f nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy

skontaktowac¢ sie z lekarzem lub farmaceuta.
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Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do podawania w postaci zastrzyku podskornego (pod skorg).
Przygotowany roztwor mozna uzywac do kilku zastrzykow.

o Pierwszy zastrzyk leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

. Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f, zanim pacjent
bedzie mogt wykonaé samodzielne wstrzyknigcie.

o Jesli pacjent sam stosuje u siebie lek GONAL-f, powinien doktadnie zapozna¢ si¢ z instrukcjg
na koncu niniejszej ulotki (Jak przygotowac i stosowaé lek GONAL-f, proszek i roztwor) i
stosowac si¢ do nich.

Ile leku stosowaé

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

Kobiety

Jesli u pacjentki nie wystepuje jajeczkowanie i ma nieregularne miesigczki lub nie miesigczkuje
wcale.

o Lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy rozpocza¢ w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepujg miesiaczki,
moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w ktorymkolwiek dogodnym dniu.

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) na dobe.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 Iub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Maksymalna dawka dobowa leku GONAL-f nie jest zwykle wigksza niz 225 j.m. (0,36 ml).

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku ptciowego jest
dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwac ten
cykl leczenia lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigksza
dawka poczatkowa leku GONAL-f niz poprzednio.

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

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, nie miesiagczkuje i stwierdzono u niej bardzo niski poziom
hormonéw LH i FSH

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

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

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
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stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. 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 GONAL-f. W nastepnym cyklu, lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

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

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

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,24 do
0,36 ml) na dobe, od 2 do 3 dnia cyklu leczenia.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjentki.
Maksymalna dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,72 ml).
o Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinig¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to

zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwac rowniez 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia, kiedy to
nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

. Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej technologii rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24
do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sg
gotowe do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agoniste
lub antagonist¢ hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastepnie lek GONAL-f jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. GONAL-f oraz agonista GnRH sg
podawane az do osiagnigcia odpowiedniego rozwoju pecherzykéw. Na przyktad po dwoch tygodniach
leczenia agonista podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku GONAL-f przez pierwsze 7 dni. Dawka jest
nastgpnie dostosowywana zaleznie od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania antagonisty GnRH
stosuje si¢ go od 5 lub 6 dnia leczenia lekiem GONAL-f az do wywotania jajeczkowania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. (0,24 ml) razem z hCG
o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

. Jesli po 4 miesiacach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by

przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku GONAL-f
Nie sa znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktory zostat
opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz
punkt 2, OHSS).
Pominiecie zastosowania leku GONAL-f
W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, GONAL-f moze powodowac¢ dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapia.

Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej konwencji:

. bardzo czgsto (wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czgsto (wystepuje u 1 do 10 na 1 000pacjentow)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bol w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami mogg by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikéw (OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie
oraz na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac
szczeg06lng ostroznos¢ stosujac lek GONAL-f”). To dzialanie niepozadane wystepuje czesto.

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

. Rzadko zdarzajg si¢ powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikow lub zakrzepy krwi.

. Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),
niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce piersiowej, duszno$ci, udar mozgu
lub zawat serca (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek
GONAL-f”).

Powazne dzialania niepozadane u me¢zczyzn i kobiet
. Reakcje alergiczne, obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozadane u kobiet

Bardzo czgsto:

o Torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnika)

o Bl gltowy

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
1 (lub) podraznienie

Czesto:

. Bol brzucha
o Nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdgcia brzucha

Bardzo rzadko:

o Moga wystapi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga byc¢ cigzkie.
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. Astma moze ulec pogorszeniu.

Inne dzialania niepozadane u mezZczyzn

Bardzo czesto:

o Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie

Czesto:

o Opuchlizna zyl nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
o Powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.
o Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK GONAL-f
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki
po ,,EXP” lub na kartoniku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
danego miesigca.

Przed sporzadzeniem roztworu nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki stale lub nie jest przejrzysty.

Po przygotowaniu roztwor moze by¢ przechowywany do 28 dni.

o Na fiolce z lekiem GONAL-f nalezy napisa¢ date, kiedy roztwor zostal przygotowany.
. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazad.

o Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

. Nie stosowac roztworu leku GONAL-f po uptywie 28 dni.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml) nie moze by¢ mieszany z innymi lekami w
jednym wstrzyknigciu.

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml) nie moze by¢ tagczony z innymi postaciami leku
GONAL-f w tym samym wstrzyknigciu.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng jest folitropina alfa

. Kazda fiolka zawiera 600 j.m. folitropiny alfa.

o Po rekonstytucji 450 j.m. (33 mikrogramow) folitropiny alfa znajduje si¢ w 0,75 ml roztworu,
co oznacza, ze w kazdym mililitrze roztworu zawartych jest 600 j.m. (44 mikrogramy)
folitropiny alfa.

o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, stezony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

o Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan i alkohol benzylowy.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika, uzywanych do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

o Proszek to biate peletki w szlanej fiolce wiclodawkowe;.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty bezbarwny pltyn w amputko-strzykawce zawierajacej 1 ml.

o Lek GONAL-f jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z proszkiem i
1 amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem oraz 6 strzykawek jednorazowego uzytku
wyskalowanych w jednostkach migdzynarodowych (j.m. FSH).

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania
Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 1-70026 Modugno (Bari), Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288 Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11 Tél/Tel: +32-2-686 07 11
Boarapus Magyarorszag

Mepk Bearapus" EAJ] Merck Kft.

Byn. IIpod. Ligeran Jlazapos* 83 Oktober huszonharmadika utca 6-10.
Codus 1582 H-1117 Budapest

brearapus Tel: +36-1-463-8100

Ten: +359 28075 111

Ceska republika Malta

Merck spol.s.r.o Cherubino Ltd

Na Hrebenech II. 1718/10 Delf Building

CZ-140 00 Praha 4 Sliema Road

Tel. +420 272084211 MT-GZR 06 Gzira Malta

Tel: +356-21-343270/1/2/3/4
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Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Straf3e 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132,
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EArada

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mopovot
AbMva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

island

Icepharma hf
Lynghalsi 13

110 Reykjavik
fceland

Tel: + 354 540 8000

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Roménia

MERCK d.o.0.,

AmeriSka ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.o0.
AmeriSka ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +4212 49267 111
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Italia Suomi/Finland

Merck Serono S.p.A. Merck Oy

Via Casilina 125 Pihatorma 1 C

[-00176 Roma FIN-02240 Espoo

Tel: +39-06-70 38 41 Puh/Tel: +358-9-8678 700
Kvnpog Sverige

Xp. I'. [Tomaroilov Ato Merck AB

Aeweopog Kikkic 35, Box 3033

2234 Aotoid, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX - UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/.
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JAK PRZYGOTOWAC I STOSOWAC LEK GONAL-f, PROSZEK I ROZPUSZCZALNIK

W tym punkcie jest opisane, jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i
rozpuszczalnik.

Przed rozpoczgciem przygotowania nalezy przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.
Zastrzyk nalezy wykonywac codziennie o tej samej porze.

Umy¢ rece i znalezZ¢ czyste miejsce.

Wazne jest, aby rece 1 uzywane przedmioty byly tak czyste jak to mozliwe.
Nadajacym si¢ miejscem jest czysty stot lub blat kuchenny.

Wrylezy¢ wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
dwa gaziki nasgczone alkoholem

ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (przejrzysty ptyn)

fiolka z proszkiem GONAL-f (biaty proszek)
jedna pusta strzykawka (patrz rys. na dole)

Przygotowa¢ roztwor do wstrzykniecia

Zdja¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki z proszkiem i z amputko-strzykawki.

Wzigé amputko-strzykawke, wprowadzi¢ igte do fiolki z proszkiem i powoli wstrzykna¢ caty
rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem.

Wyjaé strzykawke do sporzadzania roztworu z fiolki 1 wyrzucié ja (natozy¢ wieczko
zabezpieczajace w celu uniknigcia obrazen).

Fiolka zawiera kilka dawek leku GONAL-f. Nalezy ja zachowa¢ przez kilka dni i pobiera¢ z
niej tylko przepisang dzienng dawke.

Przygotowac¢ strzykawke do wstrzykniecia

Obracac delikatnie fiolke z lekiem GONAL-f przygotowana w kroku 3, nie potrzasac.
Sprawdzié, czy powstaly roztwor jest przejrzysty i nie zawiera zadnych czastek statych.

Wzigé strzykawke i napetnic jg powietrzem pociagajac ttok do wlasciwej dawki w jednostkach
migdzynarodowych (j.m. FSH).
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Naste¢pnie wprowadzi¢ igle do fiolki, trzymajac fiolke korkiem w dot i wprowadzi¢ powietrze
do fiolki.

Pobrac¢ przepisang dawke leku GONAL-f do strzykawki do podawania leku pociagajac ttok do
wlasciwej dawki w jednostkach migdzynarodowych (j.m. FSH).

Usunad¢ ze strzykawki pecherzyki powietrza

Jezeli widoczne sg pgcherzyki powietrza, to strzykawke nalezy ustawic igla do gory i delikatnie
puka¢ w strzykawke, az wszystkie pgcherzyki zbiorg si¢ na gorze. Nacisng¢ tlok, tak by usungé
wszystkie pecherzyki powietrza.

SN

Wstrzyknaé dawke

Natychmiast wstrzykng¢ przygotowany roztwor: lekarz prowadzacy lub pielegniarka doradza
wczesniej miejsce wstrzykniecia (np. brzuch, przednia cz¢$¢ uda). W celu zminimalizowania
podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

Skore w miejscu wstrzyknigcia zdezynfekowaé gazikiem nasgczonym alkoholem wykonujac
ruchy koliste.

Mocno uchwyci¢ fatd skory i szybkim ruchem wprowadzi¢ igle pod skore pod katem 45° do

90°.

Wstrzykna¢ caty roztwor delikatnie naciskajac na ttok. Nie podawac leku do naczyn zylnych.
Nie spieszy¢ si¢, wstrzykna¢ catg zawarto$¢ strzykawki.

Natychmiast wyciagnac¢ igle 1 ruchem kolistym przetrze¢ skore gazikiem z alkoholem.

£

Po wstrzyknieciu

Po zakonczeniu wstrzyknigcia natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady wszystkie zuzyte
strzykawki.

Przechowywac¢ szklang fiolke z przygotowanym roztworem w bezpiecznym miejscu. Moze ona
by¢ ponownie potrzebna. Przygotowany roztwor jest do wylacznego uzytku przez osobe, ktorej
zostal przepisany i nie moze by¢ podany innym pacjentom.
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W przypadku wykonywania kolejnych wstrzykni¢¢ przygotowanego roztworu GONAL-f,
powtorzy¢ kroki od 4 do 7.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

GONAL-f 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,50 ml), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan
Folitropina alfa

Nalezy zapozna¢ sie z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

A i

1.

Co to jest lek GONAL-f1 w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f

Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Inne informacje

Jak przygotowac¢ i stosowa¢ lek GONAL-f, proszek i rozpuszczalnik

CO TO JEST LEK GONAL-fI W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitroping alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH), nalezacego do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestniczg w
procesach rozrodczych i plodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U doroslych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedziaty na leczenie lekiem zwanym cytrynian klomifenu,

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 malym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm,

w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedng
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktorym kobieta
moze zaj$¢ w cigzeg), takim jak zaptodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sig:

2.

razem z innym lekiem, zwanym ludzkg gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktoérzy sa nieptodni z powodu niskiego stezenia pewnych
hormonow.

INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen plodnosci powinien
zbada¢ ptodnos$¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku GONAL-f, wymienionych w punkcie 6,

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu),

o u kobiet:
—  jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnikow)

0 nieznanej przyczynie,

—  jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,
—  jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

o istniejg stany, ktore zazwyczajg sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadéw ptciowych,
. U MeZCzyzn:

—  jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowa¢, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek GONAL-f

Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicéw na dzieci), powinien poinformowaé o tym lekarza

prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjenta wystapi zwigkszona delikatno$¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢
pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skory czgsto wystawianej na stonice i (lub)

o jesli wystapi bol zotadka, rak lub nog.

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

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
dolnej czesci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zalecic¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystgpowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywotania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzkg gonadotroping tozyskowag hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku
ptciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje podwyzszone ryzyko zaj$cia w cigz¢ z wigcej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (cigza mnoga, w wickszos$ci przypadkow bliznigta) w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej
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dawki leku GONAL-fi schematu podawania. Ryzyko cigzy mnogiej wyst¢pujace po zastosowaniu
technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem pacjentki, jakoscig i liczbg zaptodnionych
komorek 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 przecigtnie u

kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapily zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze podwyzszy¢ si¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwiazku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem GONAL-f, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia 4 do 6 miesigcy po rozpoczeciu leczenia.

Dzieci

Lek GONAL-f nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

. Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujgcymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pgcherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownocze$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te obnizajg
poziom hormonow ptciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna wyzsza dawka
leku GONAL-f w celu wytwarzania pgcherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f u kobiet w cigzy ani karmigcych piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek wptynie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny

od sodu”.

3.  JAK STOSOWAC LEK GONAL-f

Lek GONAL-f nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy

skontaktowac¢ sie z lekarzem lub farmaceuta.

178



Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do podawania w postaci zastrzyku podskornego (pod skorg).
Przygotowany roztwor mozna uzywac do kilku zastrzykow.

o Pierwszy zastrzyk leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f, zanim pacjent
bedzie mogt wykonaé samodzielne wstrzyknigcie.

o Jesli pacjent sam stosuje u siebie lek GONAL-f, powinien doktadnie zapoznac si¢ z instrukcja
na koncu niniejszej ulotki (Jak przygotowac i stosowaé lek GONAL-f, proszek i roztwor) i
stosowac si¢ do nich.

Ile leku stosowac

Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile leku nalezy stosowac i jak czesto. Ponizej opisane dawki sa podane
w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) oraz mililitrach (ml).

Kobiety

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

o Lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy rozpocza¢ w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepujg miesiaczki,
moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w ktorymkolwiek dogodnym dniu.

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) na dobe.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

o Maksymalna dawka dobowa leku GONAL-f nie jest zwykle wigksza niz 225 j.m. (0,36 ml).

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku plciowego jest
dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwac ten
cykl leczenia lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigcksza
dawka poczatkowa leku GONAL-f niz poprzednio.

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

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, nie miesigczkuje i stwierdzono u niej bardzo niski poziom
hormonéw LH i FSH

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

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

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
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stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. 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 GONAL-f. W nastepnym cyklu, lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

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

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

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,24 do
0,36 ml) na dobe, od 2 do 3 dnia cyklu leczenia.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjentki.
Maksymalna dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,72 ml).
o Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinig¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to

zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwac rowniez 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia, kiedy to
nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

. Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej technologii rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24
do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sg
gotowe do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agoniste
lub antagonist¢ hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastepnie lek GONAL-f jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. GONAL-f oraz agonista GnRH sa
podawane az do osiagnigcia odpowiedniego rozwoju pecherzykéw. Na przyktad po dwoch tygodniach
leczenia agonista podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku GONAL-f przez pierwsze 7 dni. Dawka jest
nastgpnie dostosowywana zaleznie od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania antagonisty GnRH
stosuje si¢ go od 5 lub 6 dnia leczenia lekiem GONAL-f az do wywotania jajeczkowania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. (0,24 ml) razem z hCG
o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

o Jesli po 4 miesiacach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by

przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku GONAL-f
Nie sa znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktory zostat
opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz
punkt 2, OHSS).
Pominiecie zastosowania leku GONAL-f
W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, GONAL-f moze powodowac¢ dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapig.

Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej konwencji:

. bardzo czgsto (wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czgsto (wystepuje u 1 do 10 na 1 000pacjentow)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bol w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami mogg by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikéw (OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie
oraz na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac
szczeg06lng ostroznos¢ stosujac lek GONAL-f”). To dzialanie niepozadane wystgpuje czesto.

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

. Rzadko zdarzajg si¢ powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikow lub zakrzepy krwi.

. Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),
niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce piersiowej, duszno$ci, udar mozgu
lub zawat serca (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek
GONAL-f”).

Powazne dzialania niepozadane u me¢zczyzn i kobiet
. Reakcje alergiczne, obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozadane u kobiet

Bardzo czgsto:

o Torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnika)

o Bl gltowy

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
1 (lub) podraznienie

Czesto:

. Bol brzucha
o Nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdgcia brzucha

Bardzo rzadko:

o Moga wystapi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga byc¢ cigzkie.
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. Astma moze ulec pogorszeniu.

Inne dzialania niepozadane u mezZczyzn

Bardzo czesto:

o Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie

Czesto:

o Opuchlizna zyl nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
o Powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ ciezkie.
o Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK GONAL-f
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku GONAL-f po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki
po ,,EXP” lub na kartoniku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
danego miesigca.

Przed sporzadzeniem roztworu nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki stale lub nie jest przejrzysty.

Po przygotowaniu roztwor moze by¢ przechowywany do 28 dni.

o Na fiolce z lekiem GONAL-f nalezy napisa¢ date, kiedy roztwor zostal przygotowany.
. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

o Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

. Nie stosowac roztworu leku GONAL-f po uptywie 28 dni.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

GONAL-f 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,50 ml) nie moze by¢ mieszany z innymi lekami w
jednym wstrzyknigciu.

GONAL-f 300 j.m./0,50 ml (22 mikrogramy/0,50 ml) nie moze by¢ tagczony z innymi postaciami leku
GONAL-f w tym samym wstrzyknigciu.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng jest folitropina alfa

. Kazda fiolka zawiera 450 j.m. folitropiny alfa.

o Po rekonstytucji 300 j.m. (22 mikrogramow) folitropiny alfa znajduje si¢ w 0,5 ml roztworu, co
oznacza, ze w kazdym mililitrze roztworu zawartych jest 600 j.m. (44 mikrogramy) folitropiny
alfa.

o Ponadto lek zawiera sacharoze, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu wodorofosforan
dwuwodny, stezony kwas fosforowy i wodorotlenek sodu.

o Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan i alkohol benzylowy.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie

o Lek GONAL-f jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika, uzywanych do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

o Proszek to biate peletki w szlanej fiolce wiclodawkowe;.

o Rozpuszczalnik to przejrzysty bezbarwny pltyn w amputko-strzykawce zawierajacej 0,75 ml.

o Lek GONAL-f jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z proszkiem i
1 amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem oraz 4 strzykawek jednorazowego uzytku
wyskalowanych w jednostkach migdzynarodowych (j.m. FSH).

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania
Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 1-70026 Modugno (Bari), Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288 Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11 Tél/Tel: +32-2-686 07 11
Boarapus Magyarorszag

Mepk Bearapus" EAJ] Merck Kft.

Byn. IIpod. Liperan Jlazapos* 83 Oktober huszonharmadika utca 6-10.
Codus 1582 H-1117 Budapest

brearapus Tel: +36-1-463-8100

Ten: +359 28075 111

Ceska republika Malta

Merck spol.s.r.o Cherubino Ltd

Na Hrebenech II. 1718/10 Delf Building

CZ-140 00 Praha 4 Sliema Road

Tel. +420 272084211 MT-GZR 06 Gzira Malta

Tel: +356-21-343270/1/2/3/4
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Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Straf3e 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132,
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EArada

Merck A.E.

Knowiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mopovot
AbMva

TnA: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

island

Icepharma hf
Lynghalsi 13

110 Reykjavik
fceland

Tel: + 354 540 8000

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Roménia

MERCK d.o.0.,

AmeriSka ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.o0.
AmeriSka ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvorakovo nabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +4212 49267 111
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Italia Suomi/Finland

Merck Serono S.p.A. Merck Oy

Via Casilina 125 Pihatorma 1 C

[-00176 Roma FIN-02240 Espoo

Tel: +39-06-70 38 41 Puh/Tel: +358-9-8678 700
Kvnpog Sverige

Xp. I'. [Tomaroilov Ato Merck AB

Aeweopog Kikkic 35, Box 3033

2234 Aotoid, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX - UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/.
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JAK PRZYGOTOWAC I STOSOWAC LEK GONAL-f, PROSZEK I ROZPUSZCZALNIK

W tym punkcie jest opisane, jak przygotowac i stosowac lek GONAL-f, proszek i
rozpuszczalnik.

Przed rozpoczgciem przygotowania nalezy przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.
Zastrzyk nalezy wykonywac codziennie o tej samej porze.

Umy¢ rece i znalez¢ czyste miejsce.

Wazne jest, aby rece 1 uzywane przedmioty byly tak czyste jak to mozliwe.
Nadajacym si¢ miejscem jest czysty stot lub blat kuchenny.

Wylezy¢ wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
dwa gaziki nasgczone alkoholem

ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (przejrzysty ptyn)

fiolka z proszkiem GONAL-f (biaty proszek)
jedna pusta strzykawka (patrz rys. na dole)

Przygotowa¢ roztwor do wstrzykniecia

Zdja¢ wieczko zabezpieczajace z fiolki z proszkiem i z amputko-strzykawki.

Wzigé amputko-strzykawke, wprowadzi¢ igte do fiolki z proszkiem i powoli wstrzykna¢ caty
rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem.

Wyjaé strzykawke do sporzadzania roztworu z fiolki 1 wyrzucié jg (natozy¢ wieczko
zabezpieczajace w celu uniknigcia obrazen).

Fiolka zawiera kilka dawek leku GONAL-f. Nalezy ja zachowa¢ przez kilka dni i pobiera¢ z
niej tylko przepisang dzienng dawke.

Przygotowac¢ strzykawke do wstrzykniecia

Obracac delikatnie fiolke z lekiem GONAL-f przygotowana w kroku 3, nie potrzasac.
Sprawdzié, czy powstaly roztwor jest przejrzysty i nie zawiera zadnych czastek statych.

Wzigé strzykawke i napetnic jg powietrzem pociagajac ttok do wlasciwej dawki w jednostkach
migdzynarodowych (j.m. FSH).
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Naste¢pnie wprowadzi¢ igle do fiolki, trzymajac fiolke korkiem w dot 1 wprowadzi¢ powietrze
do fiolki.

Pobrac¢ przepisang dawke leku GONAL-f do strzykawki do podawania leku pociagajac ttok do
wlasciwej dawki w jednostkach migdzynarodowych (j.m. FSH).

Usunad¢ ze strzykawki pecherzyki powietrza

Jezeli widoczne sg pgcherzyki powietrza, to strzykawke nalezy ustawic igla do gory i delikatnie
puka¢ w strzykawke, az wszystkie pgcherzyki zbiorg si¢ na gorze. Nacisng¢ tlok, tak by usungé
wszystkie pecherzyki powietrza.

SN

Wstrzyknaé dawke

Natychmiast wstrzykng¢ przygotowany roztwor: lekarz prowadzacy lub pielegniarka doradza
wczesniej miejsce wstrzykniecia (np. brzuch, przednia cz¢$¢ uda). W celu zminimalizowania
podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

Skore w miejscu wstrzyknigcia zdezynfekowaé gazikiem nasgczonym alkoholem wykonujac
ruchy koliste.

Mocno uchwyci¢ fatd skory i szybkim ruchem wprowadzi¢ igle pod skore pod katem 45° do

90°.

Wstrzykna¢ caty roztwor delikatnie naciskajac na ttok. Nie podawac leku do naczyn zylnych.
Nie spieszy¢ si¢, wstrzykna¢ catg zawarto$¢ strzykawki.

Natychmiast wyciagnac¢ igle 1 ruchem kolistym przetrze¢ skore gazikiem z alkoholem.

£

Po wstrzyknieciu

Po zakonczeniu wstrzyknigcia natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na odpady wszystkie zuzyte
strzykawki.

Przechowywac¢ szklang fiolke z przygotowanym roztworem w bezpiecznym miejscu. Moze ona
by¢ ponownie potrzebna. Przygotowany roztwor jest do wylacznego uzytku przez osobe, ktorej
zostal przepisany i nie moze by¢ podany innym pacjentom.
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W przypadku wykonywania kolejnych wstrzykni¢¢ przygotowanego roztworu GONAL-f,
powtorzy¢ kroki od 4 do 7.

188



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

GONAL-f 300 j.m./0,5 ml (22 mikrogramy/0,5 ml), roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GONAL-f1i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f
Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Inne informacje

Instrukcja stosowania.

SNk W=

1. CO TO JEST LEK GONAL-f I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitroping alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH), nalezacego do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestniczg w
procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U doroslych kobiet lek GONAL-f stosuje si¢:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedzialy na leczenie lekiem zwanym cytrynian klomifenu,
o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy w

uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem jajeczkowania
spowodowanym bardzo malym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm,

. w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktérym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaptodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sig:

. razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sg nieptodni z powodu niskiego stgzenia pewnych
hormondw.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen plodnosci powinien
zbadac¢ ptodnos$¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku GONAL-f, wymienionych w punkcie 6,

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu),

o u kobiet:
—  jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnikow)

0 nieznanej przyczynie,

—  jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,
—  jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

o istniejg stany, ktore zazwyczajg sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadéw ptciowych,
. U MeZezyzn:

—  jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek GONAL-f
Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicéw na dzieci), powinien poinformowaé o tym lekarza

prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjenta wystapi zwigkszona delikatno$¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢
pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skory czgsto wystawianej na stonce i (lub)

o jesli wystapi bol zotadka, rak lub nog.

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

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
dolnej czeSci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnos$ci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zalecic¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystepowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzkg gonadotroping tozyskowg hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku
plciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje podwyzszone ryzyko zajscia w cigzg z wigcej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (cigza mnoga, w wigkszos$ci przypadkow bliznigta) w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki 1 dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecane;
dawki leku GONAL-fi schematu podawania. Ryzyko cigzy mnogiej wystgpujace po zastosowaniu
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technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem pacjentki, jakoscig i liczbg zaptodnionych
komorek jajowych lub podanych pacjentce zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wicksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie u

kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze podwyzszy¢ si¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem GONAL-f, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia 4 do 6 miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Dzieci

Lek GONAL-f nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujagcymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pecherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownocze$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajacego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te obnizaja
poziom hormonow pitciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna wyzsza dawka
leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f u kobiet w cigzy ani karmiacych piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek wptynie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny

od sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK GONAL-f

Lek GONAL-f nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do stosowania w postaci zastrzyku podskornego.
Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego mozna uzywac do kilku zastrzykow.
o Pierwszy zastrzyk leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f przy uzyciu
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

o Jesli pacjent sam stosuje u siebie lek GONAL-f, powinien doktadnie zapoznac¢ si¢ z ,,Instrukcja
stosowania” i stosowac si¢ do nie;j.

Ile leku stosowaé

Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile 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
wecale.

o Lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy rozpoczaé w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja miesigczki,
moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w ktorymkolwiek dogodnym dniu.

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) na dobg.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Maksymalna dawka dobowa leku GONAL-f nie jest zwykle wigksza niz 225 j.m. (0,36 ml).

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku plciowego jest
dzien podania zastrzyku hCG i dziefi nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwaé ten
cykl leczenia lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigksza
dawka poczatkowa leku GONAL-f niz poprzednio.

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

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, nie miesiaczkuje i stwierdzono u niej bardzo niski poziom
hormonéw LH i FSH

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

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

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Jesli pacjentka uzyska pozadana odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
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stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. 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 GONAL-f. W nastepnym cyklu, lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

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

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

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,24 do
0,36 ml) na dobe, od 2 do 3 dnia cyklu leczenia.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjentki.
Maksymalna dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,72 ml).
o Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinig¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to

zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwac rowniez 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia, kiedy to
nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

. Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej technologii rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24
do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sg
gotowe do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agoniste
lub antagonist¢ hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastepnie lek GONAL-f jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. GONAL-f oraz agonista GnRH sa
podawane az do osiagnigcia odpowiedniego rozwoju pecherzykéw. Na przyktad po dwoch tygodniach
leczenia agonista podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku GONAL-f przez pierwsze 7 dni. Dawka jest
nastgpnie dostosowywana zaleznie od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania antagonisty GnRH
stosuje si¢ go od 5 lub 6 dnia leczenia lekiem GONAL-f az do wywotania jajeczkowania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. (0,24 ml) razem z hCG
o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

o Jesli po 4 miesiacach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by

przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku GONAL-f
Nie sa znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktory zostat
opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz
punkt 2, OHSS).
Pominiecie zastosowania leku GONAL-f
W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, GONAL-f moze powodowac¢ dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapig.

Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej konwencji:

. bardzo czgsto (wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czgsto (wystepuje u 1 do 10 na 1 000pacjentow)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bol w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami mogg by¢ objawami nadmiernej
stymulacji jajnikéw (OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie
oraz na wyst¢gpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowa¢
szczego6lna ostroznos¢ stosujac lek GONAL-f”). To dzialanie niepozadane wystgpuje czesto.

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

. Rzadko zdarzajg si¢ powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikow lub zakrzepy krwi.

. Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiklania krzepliwo$ci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),
niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce piersiowej, dusznosci, udar mozgu
lub zawat serca (patrz réwniez punkt 2, ,, Kiedy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek
GONAL-f”).

Powazne dzialania niepozadane u me¢zczyzn i kobiet
. Reakcje alergiczne, obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozadane u kobiet

Bardzo czgsto:

o Torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnika)

o Bl gltowy

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
1 (lub) podraznienie

Czesto:

. Bol brzucha
o Nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdgcia brzucha

Bardzo rzadko:

o Moga wystapi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ ciezkie.
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. Astma moze ulec pogorszeniu.
Inne dzialania niepozadane u mezczyzn

Bardzo czesto:

o Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie

Czesto:

o Opuchlizna zyl nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
o Powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.

o Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK GONAL-f

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie

wktadu po ,,EXP” lub na kartoniku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni

dzien danego miesigca.

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

Z zachowaniem okresu waznosci, produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze 25°C do
3 miesi¢cy bez ponownego zamrazania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostal uzyty w tym czasie.

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

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Na wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym lekiem GONAL-f nalezy napisa¢ date, kiedy
zostat pierwszy raz zastosowany.

o Po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany poza lodowka przez maksymalnie 28 dni (w
temperaturze do 25°C).

o Po uptywie 28 dni nie nalezy stosowac leku pozostatego we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napelionym.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng jest folitropina alfa

o W 1 ml roztworu znajduje si¢ 600 j.m. (44 mikrogramy) folitropiny alfa. Kazdy wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony z wktadem wielodawkowym zawiera 300 j.m. (22 mikrogramy) w
0,5 ml.

o Ponadto lek zawiera poloksamer 188, sacharozg, metioning, sodu diwodorofosforan
jednowodny, sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, st¢zony kwas fosforowy,
wodorotlenek sodu i wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie
. Lek GONAL-f jest dostgpny w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.
o Opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napethiony i 8 igiet jednorazowego

uzytku.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 1-70026 Modugno (Bari), Wtochy.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbbarapus

Mepk bwarapus" EAJL

Byn. IIpod. Ligeran Jlazapos* 83
Codmst 1582

boirapus

Tem: 4359 28075 111

Ceska republika

Merck spol.s.r.o

Na Hrebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800
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Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132,
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EA0LGoa

Merck A.E.

Knowoiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mopovot
Abnva

Tnh: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Icepharma hf
Lynghalsi 13

110 Reykjavik
fceland

Tel: + 354 540 8000

Ttalia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
I-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Romania

MERCK d.o.0.,

AmeriSka ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.0.
Ameriska ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvotékovo néabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +421249267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatérma 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700
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Kvmpog Sverige

Xp. I'. [Momaroilov Ato Merck AB

Aeopopog Kikkig 35, Box 3033

2234 Aotoid, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX - UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekowhttp://www.ema.europa.eu/.
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GONAL-f Wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony 300 j.m./0,5 ml

Instrukcja stosowania
SPIS TRESCI

AN R D=

Jak stosowaé lek GONAL-f, wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony

Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego
Przygotowanie wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego do wstrzykniecia
Jak stosowa¢ dziennik leczenia

Ustawianie dawki

Wstrzykniecie dawki

Po wstrzyknieciu

Dziennik leczenia (patrz tabela na koncu)

Jak stosowa¢é lek GONAL-f, wstrzykiwacz poétautomatyczny napelniony

Przed pierwszym zastosowaniem wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego nalezy
przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.

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

Liczby na wskazniku dawki wyrazajg jednostki mi¢dzynarodowe (j.m.). Lekarz powiadamia
pacjenta o ilosci j.m., jakie beda codziennie wstrzykiwane.

Lekarz/farmaceuta poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy z lekiem GONAL-f
potrzebuje zastosowaé w czasie calego cyklu leczenia.

Do opakowania dotgczony jest dziennik leczenia. Pacjent moze zapisywac kazde wstrzykniecie
podane ze wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego GONAL-f.

Zastrzyk nalezy wykonywac codziennie o tej samej porze.

Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego

Umy¢ rece
Wazne jest, aby rece 1 przedmioty uzywane w zwigzku z przygotowaniem wstrzykiwacza byly
tak czyste jak to mozliwe.

Znalez¢ czyste miejsce
Wiasciwym miejscem jest czysty stot lub blat.

Wylozy¢ wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
gaziki nasgczone alkoholem

wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony

igla

Ponizej przedstawiono schemat pokazujacy wyglad wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego
oraz podpisy z nazwami poszczegdlnych elementow:
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5 4

ﬁf’{“"”z’”f
I num

3

1.  pokretto ustawiania dawki 6.  zewnetrzna nasadka wstrzykiwacza
2.  wskaznik dawki 7.  wymienna igla
3.  tlok 8.  wewnetrzna ostona igly
4.  zbiornik wstrzykiwacza 9.  zewnetrzna nasadka zabezpieczajgca igle
5. gwintowany lacznik igly 10. zrywane zabezpieczenie
3. Przygotowanie wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego do wstrzykniecia
3.1 Zdjaé zewnetrzna nasadke wstrzykiwacza

Nalozy¢ igle

Wzia¢ nows igle — nalezy uzywaé wylacznie igiet jednorazowego uzytku znajdujacych sie¢ w
opakowaniu z lekiem GONAL-f we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym.
Upewnic¢ sig, ze zrywane zabezpieczenie nie jest uszkodzone lub luzne.
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UWAGA:
Jesli zrywane zabezpieczenie jest uszkodzone lub luzne, igla nie nadaje si¢ do uzytku i nalezy wzigé
inng. Nalezy usungc nieuzytq igle z natozong zewnetrzng nasadkq.

o Usuna¢ zrywane zabezpieczenie.

o Mocno przytrzymac¢ zewngtrzng nasadke igty.

o Natozy¢ na gwintowang koncowke wstrzykiwacza potautomatycznego zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle i przykreci¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajacg igle az zostanie mocno
przytwierdzona.

o Zdjac¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajacy igle delikatnie jg ciagnac. Pozostawi¢ wewnetrzng
ostong igly na miejscu.
o Nie wyrzuca¢ zewngtrznej nasadki zabezpieczajacej igle — bedzie pdzniej potrzebna do

usunigcia igly ze wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego po wstrzyknigciu.

3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego do pierwszego uzytku:

o Przyjrze¢ si¢ uwaznie zbiornikowi wstrzykiwacza.

o Jesli nie ma duzego pecherzyka powietrza, wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony jest
gotowy do uzycia. Nalezy przejs¢ bezposrednio do punktu ,,3.4 Jak sprawdzi¢ ilo$¢ pozostatego
produktu w przypadku uprzedniego stosowania wstrzykiwacza”.

Pecherzyk powietrza jest uznawany za duzy, jesli catkowicie wypeia zbiornik wstrzykiwacza
podczas trzymania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego igta do gory (patrz rysunek). Jesli
widoczny jest duzy pecherzyk powietrza w zbiorniku, konieczne jest jego usunigcie. We
wstrzykiwaczu mogg pozosta¢ mate pgcherzyki powietrza, ktore sg przyklejone do $Scianki
wewngtrznej zbiornika. Nie nalezy przejmowacé si¢ matymi pecherzykami powietrza, nie trzeba ich
usuwac.
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1. Delikatnie obrécic¢ pokretto ustawiania dawki w kierunku zgodnym z ruchem wskazoéwek
zegara az do oznaczenia 25 poprzedzonego kropka (e) na wskazniku dawki. W przypadku
minigcia tego potozenia nalezy po prostu obrdci¢ z powrotem pokretto ustawiania dawki az do
oznaczenia 25 i kropki (e).

r alg 3

2. Nastgpnie zdja¢ wewnetrzng ostong igly i trzymac wstrzykiwacz z igla skierowang do gory.

3. Pukna¢ delikatnie palcem w zbiornik wstrzykiwacza, tak aby wszystkie pecherzyki powietrza
przesunely si¢ ku gorze w kierunku igly. Z igla nadal skierowang do gory powoli nacisngé
maksymalnie pokretto ustawiania dawki.

4. Musi pojawi¢ sie kropla ptynu w ujsciu strzykawki, co wskazuje, ze wstrzykiwacz
pélautomatyczny napetniony jest przygotowany do uzycia.
5. Jesli nie jest widoczny ptyn, mozna sprobowacé jeszcze raz (mozna tak zrobi¢ maksymalnie dwa

razy), rozpoczynajac od 1 punktu ,,W celu usunigcia duzego pecherzyka powietrza” powyzej

3.4 Jak sprawdzic ilo§¢ pozostalego produktu w przypadku uprzedniego stosowania
wstrzykiwacza

e J

Skala na przejrzystym zbiorniku wstrzykiwacza wskazuje liczb¢ jednostek miedzynarodowych
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pozostatego leku GONAL-f. W pokazanym przyktadzie pozostato 300 j.m. Tych liczb NIE nalezy
uzywac do ustawiania dawki.

4. Jak stosowaé dziennik leczenia

Od poczatku leczenia zalecane jest stosowanie dolaczonego do opakowania dziennika leczenia w
celu zapisywania ilo$ci stosowanego za kazdym razem leku GONAL-f. Pozwoli to na obliczenie,
czy ilo$¢ leku GONAL-f pozostala we wstrzykiwaczu jest wystarczajaca lub czy konieczne jest
uzycie innego wstrzykiwacza, aby dokonczy¢ nastepng dawke.

Nalezy zapisa¢ date wstrzyknigcia. W pierwszej linijce tabeli zawarto$¢ wstrzykiwacza z lekiem
GONAL-f jest juz zapisana. Przepisang dawke nalezy zapisa¢ w kolumnie ,,Dawka danego dnia” i
odjac¢ dawke przyjeta danego dnia od liczby w kolumnie ,,Zawartos¢ wstrzykiwacza”, aby uzyskac
,,Pozostalg zawarto$¢ wstrzykiwacza”. Liczbe t¢ nalezy zapisa¢ w nastgpnym rzg¢dzie ponizej w
kolumnie ,,Zawarto$¢ wstrzykiwacza”.

Przyktad dziennika leczenia:

Dzien Data Zawartos¢ Dawka danego Pozostala zawartos¢
wstrzykiwacza dnia wstrzykiwacza
(j.m.) (j.m.) (j.m.)
10.06. 2011 75 30075 :@‘5)
2 | 11.06.2011 225 I e 22575 = 150
@) -

Jesli okaze sig, ze ilos¢ leku GONAL-f pozostata we wstrzykiwaczu nie jest wystarczajgca na
nastgpng dawke dobowa, mozna zrobi¢ dwie rzeczy:

o wyrzuci¢ wstrzykiwacz 1 wstrzykna¢ catg dawke przy uzyciu nowego wstrzykiwacza;
lub
. wstrzykna¢ ilos¢ leku GONAL-f pozostata we wstrzykiwaczu. W celu dokonczenia dawki

nowym wstrzykiwaczem nalezy postepowac wedtug krokéw opisanych powyzej od punktu ,,2.
Przed rozpoczgciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego” do punktu
,3. Przygotowanie wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego do wstrzyknigcia”. Po
zrobieniu tego nalezy ustawi¢ dawke na brakujacg ilo$¢ i wstrzykngé.

5. Ustawianie dawki

5.1 Ustawi¢ potrzebna dawke poprzez obrdcenie pokretla ustawiania dawki, az na wskazniku
dawki mozliwy bedzie odczyt dawki przepisanej pacjentowi przez lekarza. Nie naciskaé
ani nie ciagng¢ pokretla ustawiania dawki podczas jego obracania.

Wstrzykiwacz GONAL-f zawiera 300 j.m. folitropiny alfa. Maksymalna dawka, jaka mozna ustawic,
to 300 j.m. Najmniejsza dawka, jakg mozna ustawié, to 12,5 j.m.
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5.2 W celu dostosowania dawki tarcze z dawka nalezy obroci¢ do przodu lub do tytu. W przypadku
mini¢cia dawki nalezy po prostu obroci¢ pokretto ustawiania dawki z powrotem na prawidlowa
dawke.

5.3  Przed przejsciem do nastgpnego kroku nalezy sprawdzi¢ ustawiona dawke. Wskaznik dawki
powinien teraz pokazywaé dawke przepisang pacjentowi przez lekarza (w przykladzie
pokazanym na zdjeciu to 150 j.m.).

6. Wstrzykniecie dawki

6.1. Wybra¢ miejsce wstrzykniecia zgodnie z instrukcja lekarza prowadzacego lub pielegniarki. W
celu zminimalizowania podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce
wstrzykniecia.
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6.2. Przetrze¢ skore w miejscu wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem.

6.3. Sprawdzi¢ ponownie dawke pokazang na wskazniku dawki. Jesli nie jest to przepisana dawka,
konieczne jest jej dostosowanie (patrz punkt ,,5. Ustawianie dawki”).

6.4. Nalezy ostroznie zdja¢ wewnetrzng oslone igly i wyrzucié ja, jesli nie bylo to jeszcze
zrobione w punkcie ,,3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza p6lautomatycznego napelnionego
do pierwszego uzytku” podczas usuwania powietrza.

6.5. Nalezy uzy¢ techniki, w jakiej pacjent zostal przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub

pielegniarke.

Najpierw powoli wcisng¢ igle w skore 1 nastgpnie maksymalnie nacisngé pokretto ustawiania
dawki w sposob pokazany na rysunku ponize;j.

Nalezy pozostawic¢ igle pod skorg i przytrzyma¢ pokretlo ustawiania dawki wcisniete przez
co najmniej 10 sekund.

Liczba oznaczajaca dawke pokazana na wskazniku dawki powréci na 0. Wskazuje to na
dostarczenie calej dawki.

Po 10 sekundach, przytrzymujac pokretlo ustawiania dawki wcisnicte, nalezy wyjaé igle ze
skory.

Po wstrzyknieciu

Upewnienie si¢, ze podano cala dawke
Sprawdzi¢, czy wskaznik dawki wskazuje 0. Potwierdza to, Ze podano prawidtowo cata
dawke.
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UWAGA:

Jesli na wskazniku dawki widoczna jest cyfira wigksza niz 0, oznacza to, Ze wstrzykiwacz
potautomatyczny jest pusty i Ze nie podano calej dawki. W takim przypadku nalezy postgpowac w
nastepujgcy sposob:

Liczba pokazana na wskazniku dawki wskazuje brakujqcq ilos¢ roztworu GONAL-f potrzebng
do podania calej dawki. Jest to dawka, ktorq nalezy podac we wstrzyknieciu przy uzyciu nowego
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

W celu podania calej dawki nalezy postepowac zgodnie z punktami opisanymi powyzej od
punktu ,,2. Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego”
az do punktu ,, 3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego do
pierwszego uzytku”. Po zrobieniu tego nalezy ustawic¢ dawke na brakujqcg ilos¢ wyswietlang na
pustym wstrzykiwaczu, ktory byt wiasnie skonczony, i wstrzykngc¢ te ilosé¢ przy uzyciu nowego
wstrzykiwacza.

Zdjecie igly

Nalezy zdjac igle po kazdym wstrzyknieciu.

- Przytrzymac¢ poétautomatyczny wstrzykiwacz napetniony mocno na wysokosci zbiornika.
- Ostroznie natozy¢ zewnetrzng nasadke ponownie na igle.
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Chwyci¢ za zewngtrzng nasadke igly i odkrecic igle przekrgcajac w kierunku przeciwnym do kierunku
ruchu wskazowek zegara.

o Nalezy uwaza¢, aby nie uktuc sie igla.

o Nigdy nie uzywac¢ ponownie juz uzywanych igiet. Nigdy nie dzieli¢ si¢ igtami z innymi
osobami.

o Nastepnie natozy¢ z powrotem zewnetrzng nasadke zabezpieczajacg potautomatyczny
wstrzykiwacz.

o Bezpiecznie usung¢ uzyta igle. Nalezy zapytaé si¢ pielegniarki lub farmaceuty, w jaki sposob
usuwac niepotrzebne juz wstrzykiwacze.

UWAGA:

Zawsze zdejmowaé igle 7 wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego przed zaloZeniem z
powrotem nasadki wstrzykiwacza. Nigdy nie przechowywac wstrzykiwacza z nadal natozong iglq.
Nasadka wstrzykiwacza nie pasuje do wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z natozong

iglg.

208




Przechowywanie wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego

Najpierw nalezy zdjac igle i nalozy¢ z powrotem zewngtrzng nasadke zabezpieczajaca
wstrzykiwacz potautomatyczny zgodnie z opisem powyze;j.

Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny w bezpiecznym miejscu.

- Najlepiej schowac¢ go do oryginalnego opakowania. Lekow nie nalezy wyrzucaé do
kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Jesli wstrzykiwacz jest pusty, nalezy

spytac si¢ farmaceuty, w jaki sposob go usungg.

DZIENNIK LECZENIA

Dzien

Data Zawartos$¢é
wstrzykiwacza

(j.m.)

Dawka danego
dnia

(j.m.)

Pozostala zawartosc
wstrzykiwacza

(j.m.)

300

Data zatwierdzenia Instrukcji stosowania:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

GONAL-f 450 j.m./0,75 ml (33 mikrogramy/0,75 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GONAL-f1i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f
Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Inne informacje

Instrukcja stosowania.

Sk W=

1. CO TO JEST LEK GONAL-f I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitroping alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH), nalezacego do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestniczg w
procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U doroslych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedzialy na leczenie lekiem zwanym cytrynian klomifenu,
o razem z innym lekiem, zwanym lutroping alfa (hormon luteinizujacy lub LH), w celu pomocy w

uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem jajeczkowania
spowodowanym bardzo malym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm,

. w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktérym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaptodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sig:

. razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sg nieptodni z powodu niskiego stgzenia pewnych
hormondw.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen plodnosci powinien
zbadac¢ ptodnos$¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku GONAL-f, wymienionych w punkcie 6,

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu),

o u kobiet:
—  jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnikow)

0 nieznanej przyczynie,

—  jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,
—  jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

o istniejg stany, ktore zazwyczajg sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadow ptciowych,
. U MeZczyzn:

—  jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowa¢, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéw dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek GONAL-f
Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicéw na dzieci), powinien poinformowaé o tym lekarza

prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjenta wystapi zwigkszona delikatno$¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢
pecherzykami, zwlaszcza w przypadku skory czgsto wystawianej na stonce i (lub)

o jesli wystapi bol zotadka, rak lub nog.

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

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

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
dolnej czesci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zalecic¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystepowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pgcherzyka
(zawierajacego ludzkg gonadotroping tozyskowag hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku
plciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje podwyzszone ryzyko zajscia w cigzg z wigcej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (cigza mnoga, w wigkszos$ci przypadkow bliznigta) w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej
dawki leku GONAL-fi schematu podawania. Ryzyko cigzy mnogiej wystgpujace po zastosowaniu
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technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem pacjentki, jakoscig i liczbg zaptodnionych
komorek jajowych lub podanych pacjentce zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wicksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie u

kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze podwyzszy¢ si¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem GONAL-f, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia 4 do 6 miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Dzieci

Lek GONAL-f nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujgcymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pecherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownoczes$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te obnizajg
poziom hormonow ptciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna wyzsza dawka
leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f u kobiet w cigzy ani karmigcych piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek wptynie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny

od sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK GONAL-f

Lek GONAL-f nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do stosowania w postaci zastrzyku podskornego.
Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego mozna uzywac do kilku zastrzykow.
o Pierwszy zastrzyk leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f przy uzyciu
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

o Jesli pacjent sam stosuje u siebie lek GONAL-f, powinien doktadnie zapoznac¢ si¢ z ,,Instrukcja
stosowania” i stosowac si¢ do niej.

Ile leku stosowaé

Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile 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
wecale.

o Lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy rozpoczaé w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja miesigczki,
moze ona rozpocza¢ stosowanie leku w ktoérymkolwiek dogodnym dniu.

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) na dobg.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Maksymalna dawka dobowa leku GONAL-f nie jest zwykle wigksza niz 225 j.m. (0,36 ml).

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku plciowego jest
dzien podania zastrzyku hCG i dzief nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwaé ten
cykl leczenia lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigksza
dawka poczatkowa leku GONAL-f niz poprzednio.

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

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, nie miesiaczkuje i stwierdzono u niej bardzo niski poziom
hormonéw LH i FSH

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

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

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Jesli pacjentka uzyska pozadana odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
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stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. 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 GONAL-f. W nastepnym cyklu, lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

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

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

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,24 do
0,36 ml) na dobe, od 2 do 3 dnia cyklu leczenia.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjentki.
Maksymalna dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,72 ml).
o Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinig¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to

zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwac rowniez 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia, kiedy to
nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

. Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej technologii rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24
do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sg
gotowe do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agoniste
lub antagonist¢ hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastepnie lek GONAL-f jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. GONAL-f oraz agonista GnRH sg
podawane az do osiagnigcia odpowiedniego rozwoju pecherzykéw. Na przyktad po dwoch tygodniach
leczenia agonista podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku GONAL-f przez pierwsze 7 dni. Dawka jest
nastgpnie dostosowywana zaleznie od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania antagonisty GnRH
stosuje si¢ go od 5 lub 6 dnia leczenia lekiem GONAL-f az do wywotania jajeczkowania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. (0,24 ml) razem z hCG
o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

. Jesli po 4 miesiacach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by

przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku GONAL-f
Nie sa znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktory zostat
opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz
punkt 2, OHSS).
Pominiecie zastosowania leku GONAL-f
W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, GONAL-f moze powodowac¢ dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapig.

Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej konwencji:

. bardzo czgsto (wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czesto (wystepuje u 1 do 10 na 1 000 pacjentow)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bol w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami mogg by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikéw (OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie
oraz na wyst¢gpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowa¢
szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek GONAL-f”). To dzialanie niepozadane wystgpuje czesto.

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciala, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

o Rzadko zdarzajg si¢ powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikow lub zakrzepy krwi.

. Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania krzepliwosci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),
niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce piersiowej, dusznosci, udar mozgu
lub zawat serca (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek
GONAL-f”).

Powazne dzialania niepozadane u me¢zczyzn i kobiet
. Reakcje alergiczne, obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czgsto:

o Torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnika)

o Bl gltowy

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
1 (lub) podraznienie

Czesto:

. Bol brzucha
o Nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdgcia brzucha

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.
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. Astma moze ulec pogorszeniu.
Inne dzialania niepozadane u mezZczyzn

Bardzo czesto:

o Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie

Czesto:

o Opuchlizna zyl nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
o Powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.

o Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK GONAL-f

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie

wktadu po ,,EXP” lub na kartoniku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni

dzien danego miesigca.

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

Z zachowaniem okresu waznosci, produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze 25°C do
3 miesi¢cy bez ponownego zamrazania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostal uzyty w tym czasie.

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

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Na wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym lekiem GONAL-f nalezy napisa¢ date, kiedy
zostat pierwszy raz zastosowany.

o Po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany poza lodowka przez maksymalnie 28 dni (w
temperaturze do 25°C).

o Po uptywie 28 dni nie nalezy stosowac leku pozostatego we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napelionym.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng jest folitropina alfa

o W 1 ml roztworu znajduje si¢ 600 j.m. (44 mikrogramy) folitropiny alfa. Kazdy wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony z wktadem wielodawkowym zawiera 450 j.m. (33 mikrogramy) w
0,75 ml.

o Ponadto lek zawiera poloksamer 188, sacharozg, metioning, sodu diwodorofosforan
jednowodny, sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, st¢zony kwas fosforowy,
wodorotlenek sodu i wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie
. Lek GONAL-f jest dostgpny w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.
o Opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony i 12 igiet jednorazowego

uzytku.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 170026 Modugno (Bari), Wtochy.

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbbarapus

Mepk bwarapus" EAJL

Byn. IIpod. Ligeran Jlazapos* 83
Codmst 1582

boirapus

Tem: 4359 28075 111

Ceska republika

Merck spol.s.r.o

Na Hrebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800
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Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132,
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EA0LGoa

Merck A.E.

Knowoiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mopovot
Abnva

Tnh: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Icepharma hf
Lynghalsi 13

110 Reykjavik
fceland

Tel: + 354 540 8000

Ttalia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
I-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Romania

MERCK d.o.0.,

AmeriSka ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.0.
Ameriska ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvotékovo néabrezie 4
SK-810 06 Bratislava
Tel: +421249267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatérma 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700
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Kvmpog Sverige

Xp. I'. [Momaroilov Ato Merck AB

Aeopopog Kikkig 35, Box 3033

2234 Aotoid, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX - UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

219



GONAL-f Wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony 450 j.m./0,75 ml

Instrukcja stosowania

SPIS TRESCI

1. Jak stosowaé lek GONAL-f, wstrzykiwacz poétautomatyczny napelniony

2. Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego

3. Przygotowanie wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego do wstrzykniecia

4. Jak stosowa¢ dziennik leczenia

5. Ustawianie dawki

6. Wstrzykniecie dawki

7. Po wstrzyknieciu

8. Dziennik leczenia (patrz tabela na koncu)

1. Jak stosowa¢é lek GONAL-f, wstrzykiwacz poétautomatyczny napelniony

. Przed pierwszym zastosowaniem wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego nalezy
przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.

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

. Liczby na wskazniku dawki wyrazajg jednostki mi¢dzynarodowe (j.m.). Lekarz powiadamia
pacjenta o ilosci j.m., jakie beda codziennie wstrzykiwane.

. Lekarz/farmaceuta poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy z lekiem GONAL-f
potrzebuje zastosowaé w czasie calego cyklu leczenia.

o Do opakowania dotgczony jest dziennik leczenia. Pacjent moze zapisywac¢ kazde wstrzykniecie
podane ze wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego GONAL-f.

. Zastrzyk nalezy wykonywac¢ codziennie o tej samej porze.

2. Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego

2.1. Umy¢ rece

. Wazne jest, aby rece 1 przedmioty uzywane w zwigzku z przygotowaniem wstrzykiwacza byly
tak czyste jak to mozliwe.

2.2. Znalezé czyste miejsce

. Wiasciwym miejscem jest czysty stot lub blat.

2.3. Wylozy¢ wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:

gaziki nasgczone alkoholem
wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony
igla

Ponizej przedstawiono schemat pokazujacy wyglad wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego
oraz podpisy z nazwami poszczegdlnych elementow:
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5 4

ﬁf’{“"”z’”f
I num

3

1.  pokretto ustawiania dawki 6.  zewnetrzna nasadka wstrzykiwacza
2.  wskaznik dawki 7.  wymienna igla
3.  tlok 8.  wewnetrzna ostona igly
4.  zbiornik wstrzykiwacza 9.  zewnetrzna nasadka zabezpieczajgca igle
5. gwintowany lacznik igly 10. zrywane zabezpieczenie
3. Przygotowanie wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego do wstrzykniecia
3.1 Zdjaé zewnetrzna nasadke wstrzykiwacza

Nalozy¢ igle

Wzia¢ nows igle — nalezy uzywaé wylacznie igiet jednorazowego uzytku znajdujacych sie¢ w
opakowaniu z lekiem GONAL-f we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym.
Upewnic¢ sig, ze zrywane zabezpieczenie nie jest uszkodzone lub luzne.
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UWAGA:
Jesli zrywane zabezpieczenie jest uszkodzone lub luzne, igla nie nadaje si¢ do uzytku i nalezy wzigé
inng. Nalezy usungc nieuzytq igle z natozong zewnetrzng nasadkq.

o Usuna¢ zrywane zabezpieczenie.

o Mocno przytrzymac¢ zewngtrzng nasadke igty.

o Natozy¢ na gwintowang koncowke wstrzykiwacza potautomatycznego zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle i przykreci¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajacg igle az zostanie mocno
przytwierdzona.

o Zdjac¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajacy igle delikatnie jg ciagnac. Pozostawi¢ wewngetrzng
ostong igly na miejscu.
o Nie wyrzuca¢ zewngtrznej nasadki zabezpieczajacej igle — bedzie pdzniej potrzebna do

usunigcia igly ze wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego po wstrzyknigciu.

3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego do pierwszego uzytku:

o Przyjrze¢ si¢ uwaznie zbiornikowi wstrzykiwacza.

o Jesli nie ma duzego pecherzyka powietrza, wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony jest
gotowy do uzycia. Nalezy przejs¢ bezposrednio do punktu ,,3.4 Jak sprawdzi¢ ilo$¢ pozostatego
produktu w przypadku uprzedniego stosowania wstrzykiwacza”.

Pecherzyk powietrza jest uznawany za duzy, jesli catkowicie wypeia zbiornik wstrzykiwacza
podczas trzymania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego igta do gory (patrz rysunek). Jesli
widoczny jest duzy pecherzyk powietrza w zbiorniku, konieczne jest jego usunigcie. We
wstrzykiwaczu moga pozosta¢ mate pgcherzyki powietrza, ktore sa przyklejone do $cianki
wewngtrznej zbiornika. Nie nalezy przejmowacé si¢ matymi pecherzykami powietrza, nie trzeba ich
usuwac.
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1. Delikatnie obrécic¢ pokretto ustawiania dawki w kierunku zgodnym z ruchem wskazoéwek
zegara az do oznaczenia 25 poprzedzonego kropka (e) na wskazniku dawki. W przypadku
minigcia tego potozenia nalezy po prostu obrdci¢ z powrotem pokretto ustawiania dawki az do
oznaczenia 25 i kropki (e).

r alg 3

2. Nastgpnie zdja¢ wewnetrzng ostong igly i trzymac wstrzykiwacz z igla skierowang do gory.

3. Pukna¢ delikatnie palcem w zbiornik wstrzykiwacza, tak aby wszystkie pecherzyki powietrza
przesunely si¢ ku gorze w kierunku igly. Z igla nadal skierowang do gory powoli nacisngé
maksymalnie pokretto ustawiania dawki.

4, Musi pojawi¢ sie kropla ptynu w ujsciu strzykawki, co wskazuje, ze wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony jest przygotowany do uzycia.
5. Jesli nie jest widoczny ptyn, mozna sprobowacé jeszcze raz (mozna tak zrobi¢ maksymalnie dwa

razy), rozpoczynajac od 1 punktu ,,W celu usunigcia duzego pecherzyka powietrza” powyzej

3.4 Jak sprawdzic ilo§¢ pozostalego produktu w przypadku uprzedniego stosowania
wstrzykiwacza

e J

Skala na przejrzystym zbiorniku wstrzykiwacza wskazuje liczb¢ jednostek miedzynarodowych
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pozostatego leku GONAL-f. W pokazanym przyktadzie pozostato 300 j.m. Tych liczb NIE nalezy
uzywac do ustawiania dawki.

4. Jak stosowaé dziennik leczenia

Od poczatku leczenia zalecane jest stosowanie dolaczonego do opakowania dziennika leczenia w
celu zapisywania ilo$ci stosowanego za kazdym razem leku GONAL-f. Pozwoli to na obliczenie,
czy ilo$¢ leku GONAL-f pozostala we wstrzykiwaczu jest wystarczajaca lub czy konieczne jest
uzycie innego wstrzykiwacza, aby dokonczy¢ nastepng dawke.

Nalezy zapisa¢ date wstrzyknigcia. W pierwszej linijce tabeli zawarto$¢ wstrzykiwacza z lekiem
GONAL-f jest juz zapisana. Przepisang dawke nalezy zapisa¢ w kolumnie ,,Dawka danego dnia” i
odjac¢ dawke przyjeta danego dnia od liczby w kolumnie ,,Zawarto$¢ wstrzykiwacza”, aby uzyskac
,,Pozostalg zawarto$¢ wstrzykiwacza”. Liczbe t¢ nalezy zapisa¢ w nastepnym rzg¢dzie ponizej w
kolumnie ,,Zawarto$¢ wstrzykiwacza”.

Przyktad dziennika leczenia:

Dzien Data Zawartos¢ Dawka danego Pozostala zawartos¢
wstrzykiwacza dnia wstrzykiwacza
(j.m.) (j.m.) (j.m.)
1 10.06. 2011 m 150 450—]501’3’?)?7)
2 11.06.2011 @W} 150 | ---- 300=150 =150
~— «----—""

Jesli okaze sie, ze ilos¢ leku GONAL-f pozostata we wstrzykiwaczu nie jest wystarczajgca na

nastgpng dawke dobowa, mozna zrobi¢ dwie rzeczy:

o wyrzuci¢ wstrzykiwacz i wstrzykng¢ catg dawke przy uzyciu nowego wstrzykiwacza;

lub

. wstrzykna¢ ilo§¢ leku GONAL-f pozostalg we wstrzykiwaczu. W celu dokonczenia dawki
nowym wstrzykiwaczem nalezy postgpowaé wedtug krokow opisanych powyzej od punktu ,,2.
Przed rozpoczgciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego” do punktu
,»3. Przygotowanie wstrzykiwacza potautomatycznego napelionego do wstrzyknigcia”. Po
zrobieniu tego nalezy ustawi¢ dawke na brakujaca ilos$¢ i wstrzyknac.

5. Ustawianie dawki

5.1 Ustawié potrzebna dawke poprzez obrocenie pokretla ustawiania dawki, az na wskazniku
dawki mozliwy bedzie odczyt dawki przepisanej pacjentowi przez lekarza. Nie naciskaé
ani nie ciagna¢ pokretla ustawiania dawki podczas jego obracania.

Wstrzykiwacz GONAL-f zawiera 450 j.m. folitropiny alfa. Maksymalna dawka, jaka mozna ustawic,
to 450 j.m. Najmniejsza dawka, jaka mozna ustawi¢, to 12,5 j.m.
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5.2 W celu dostosowania dawki tarcze z dawka nalezy obroci¢ do przodu lub do tylu. W przypadku
mini¢cia dawki nalezy po prostu obroci¢ pokretto ustawiania dawki z powrotem na prawidlowa
dawke.

5.3  Przed przejsciem do nastgpnego kroku nalezy sprawdzi¢ ustawiona dawke. Wskaznik dawki
powinien teraz pokazywaé dawke przepisang pacjentowi przez lekarza (w przykladzie
pokazanym na zdjeciu to 150 j.m.).

6. Wstrzykniecie dawki

6.1. Wybra¢ miejsce wstrzykniecia zgodnie z instrukcja lekarza prowadzacego lub pielegniarki. W
celu zminimalizowania podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce
wstrzykniecia.
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6.2. Przetrze¢ skore w miejscu wstrzyknigcia wacikiem nasaczonym alkoholem.

6.3. Sprawdzi¢ ponownie dawke pokazang na wskazniku dawki. Jesli nie jest to przepisana dawka,
konieczne jest jej dostosowanie (patrz punkt ,,5. Ustawianie dawki”).

6.4. Nalezy ostroznie zdja¢ wewnetrzng osltone igly i wyrzucié ja, jesli nie bylo to jeszcze
zrobione w punkcie ,,3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza p6lautomatycznego napelnionego
do pierwszego uzytku” podczas usuwania powietrza.

6.5. Nalezy uzy¢ techniki, w jakiej pacjent zostal przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub

pielegniarke.

Najpierw powoli wcisngc¢ igle w skore 1 nastgpnie maksymalnie nacisngé pokretto ustawiania
dawki w sposob pokazany na rysunku ponize;j.

Nalezy pozostawic¢ igle pod skora i przytrzyma¢ pokretlo ustawiania dawki wcisniete przez
co najmniej 10 sekund.

Liczba oznaczajaca dawke pokazana na wskazniku dawki powréci na 0. Wskazuje to na
dostarczenie calej dawki.

Po 10 sekundach, przytrzymujac pokretlo ustawiania dawki wcisnicte, nalezy wyjaé igte ze
skory.

Po wstrzyknieciu

Upewnienie si¢, ze podano cala dawke
Sprawdzi¢, czy wskaznik dawki wskazuje 0. Potwierdza to, Ze podano prawidtowo cata
dawke.
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UWAGA:

Jesli na wskazniku dawki widoczna jest cyfira wigksza niz 0, oznacza to, Ze wstrzykiwacz
potautomatyczny jest pusty i Ze nie podano calej dawki. W takim przypadku nalezy postgpowac w
nastepujgcy sposob:

Liczba pokazana na wskazniku dawki wskazuje brakujqcq ilos¢ roztworu GONAL-f potrzebng
do podania calej dawki. Jest to dawka, ktorg nalezy podaé we wstrzyknieciu przy uzyciu nowego
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

W celu podania calej dawki nalezy postepowac zgodnie z punktami opisanymi powyzej od
punktu ,,2. Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego”
az do punktu ,, 3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego do
pierwszego uzytku”. Po zrobieniu tego nalezy ustawic¢ dawke na brakujqcg ilos¢ wyswietlang na
pustym wstrzykiwaczu, ktory byt wiasnie skonczony, i wstrzykngc te ilosé¢ przy uzyciu nowego
wstrzykiwacza.

Zdjecie igly

Nalezy zdjac igle po kazdym wstrzyknieciu.

- Przytrzymac¢ poétautomatyczny wstrzykiwacz napetniony mocno na wysokosci zbiornika.
- Ostroznie natozy¢ zewnetrzng nasadke ponownie na igle.
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Chwyci¢ za zewngtrzng nasadke igly i odkrecic igle przekrgcajac w kierunku przeciwnym do kierunku
ruchu wskazowek zegara.

o Nalezy uwaza¢, aby nie uktuc sie igla.

o Nigdy nie uzywac¢ ponownie juz uzywanych igiet. Nigdy nie dzieli¢ si¢ igtami z innymi
osobami.

o Nastepnie natozy¢ z powrotem zewnetrzng nasadke zabezpieczajacg potautomatyczny
wstrzykiwacz.

o Bezpiecznie usung¢ uzyta igle. Nalezy zapytaé si¢ pielegniarki lub farmaceuty, w jaki sposob
usuwac niepotrzebne juz wstrzykiwacze.

UWAGA:

Zawsze zdejmowaé igle 7 wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego przed zaloZeniem 7
powrotem nasadki wstrzykiwacza. Nigdy nie przechowywac wstrzykiwacza z nadal natozong iglg.
Nasadka wstrzykiwacza nie pasuje do wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z natozong

iglg.
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Przechowywanie wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego

Najpierw nalezy zdjac igle i nalozy¢ z powrotem zewngtrzng nasadke zabezpieczajaca
wstrzykiwacz potautomatyczny zgodnie z opisem powyze;j.

Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny w bezpiecznym miejscu.

- Najlepiej schowac¢ go do oryginalnego opakowania. Lekow nie nalezy wyrzucaé do
kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Jesli wstrzykiwacz jest pusty, nalezy

spytac si¢ farmaceuty, w jaki sposob go usungg.

DZIENNIK LECZENIA

Dzien

Data ZawartoS$¢
wstrzykiwacza

(j.m.)

Dawka danego
dnia

(j.m.)

Pozostala zawartosc
wstrzykiwacza

(j.m.)

450

Data zatwierdzenia Instrukcji stosowania:
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

GONAL-f 900 j.m./1,5 ml (66 mikrograméw/1,5 ml), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Folitropina alfa

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozgdane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek GONAL-f1i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku GONAL-f
Jak stosowac lek GONAL-f

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GONAL-f

Inne informacje

Instrukcja stosowania.

SNk W=

1. CO TO JEST LEK GONAL-f I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera folitroping alfa. Folitropina alfa jest rodzajem hormonu folikulotropowego
(FSH), nalezacego do rodziny hormonéw zwanych gonadotropinami. Gonadotropiny uczestniczg w
procesach rozrodczych i ptodnosci.

W jakim celu stosuje si¢ lek GONAL-f

U doroslych kobiet lek GONAL-f stosuje sig:

o w celu pomocy w uwolnieniu komorki jajowej z jajnika (jajeczkowanie) u kobiet z brakiem
jajeczkowania, ktore nie odpowiedzialy na leczenie lekiem zwanym cytrynian klomifenu,
. 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 malym wytwarzaniem gonadotropin (FSH i LH) przez ich organizm,

. w celu wywotania wzrostu kilku pecherzykow jajnikowych (z ktorych kazdy zawiera jedna
komorke jajowa) u kobiet poddanych technikom wspomaganego rozrodu (dzigki ktérym kobieta
moze zaj$¢ w cigze), takim jak zaptodnienie pozaustrojowe, dojajowodowe podanie gamet lub
dojajowodowe podanie zygoty.

U dorostych mezezyzn lek GONAL-f stosuje sig:

. razem z innym lekiem, zwanym ludzka gonadotroping tozyskowa (hCG), w celu stymulacji
produkcji nasienia u m¢zczyzn, ktorzy sa nieptodni z powodu niskiego stezenia pewnych
hormondw.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU GONAL-f

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen plodnosci powinien
zbadac¢ ptodnos$¢ pacjentki i jej partnera.
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Kiedy nie stosowa¢ leku GONAL-f

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hormon folikulotropowy lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku GONAL-f, wymienionych w punkcie 6,

o jesli u pacjenta wystepuja guzy podwzgorza lub przysadki mézgowej (obie te struktury sa
czgscia mozgu),

o u kobiet:
—  jesli stwierdzono powigkszenie jajnikow lub torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnikow)

0 nieznanej przyczynie,

—  jesli wystepuja krwawienia z pochwy o nieznanej przyczynie,
—  jesli stwierdzono raka jajnikow, macicy lub piersi,

o istniejg stany, ktore zazwyczajg sprawiaja, ze prawidlowa cigza jest niemozliwa, takie jak
niewydolno$¢ jajnikow (przedwczesna menopauza) lub wada rozwojowa narzadéw ptciowych,
. U MeZCzyzn:

—  jesli stwierdzono nieodwracalne uszkodzenie jader.

Leku GONAL-f nie wolno stosowac, kiedy ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktéow dotyczy
pacjenta. W razie watpliwosci nalezy si¢ zwrdcic¢ do lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
leku.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac lek GONAL-f
Porfiria

Jesli pacjent Iub ktérykolwiek cztonek jego rodziny jest chory na porfiri¢ (niezdolno$¢ rozktadania

porfiryn, ktéra moze by¢ przekazywana z rodzicéw na dzieci), powinien poinformowaé o tym lekarza

prowadzacego przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza prowadzacego:

o jesli u pacjenta wystapi zwigkszona delikatno$¢ skory i podatno$¢ na pokrywanie si¢
pecherzykami, zwtaszcza w przypadku skory czesto wystawianej na stonce i (lub)

o jesli wystapi bol zotadka, rak lub nog.

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

Zespot nadmiernej stymulacii jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)

W przypadku kobiet lek zwigksza ryzyko rozwoju zespotu OHSS. W takim przypadku dochodzi do
nadmiernego rozwoju pgcherzykow jajnika, z ktorych powstajg duze torbiele. Jesli pacjentka ma bole
dolnej czesci brzucha, przybierze szybko na wadze, ma nudnosci lub wymioty lub trudnosci z
oddychaniem, nalezy niezwlocznie powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego, ktory moze zalecic¢
przerwanie stosowania leku (patrz punkt 4).

Jesli pacjentka nie jajeczkuje, a zalecana dawka i schemat podawania sg przestrzegane, wystepowanie
OHSS jest mniej prawdopodobne. Leczenie lekiem GONAL-f rzadko wywotuje cigzkiego stopnia
OHSS, jezeli nie podano leku stosowanego w celu wywolania ostatecznego dojrzewania pecherzyka
(zawierajacego ludzkg gonadotroping tozyskowg hCG). Lekarz prowadzacy powinien powstrzymac
si¢ od podania hCG w przypadkach rozwijajacego si¢ OHSS i zaleci¢ nieodbywanie stosunku
plciowego lub zastosowanie mechanicznych metod antykoncepcyjnych przez przynajmniej cztery dni.

Cigza mnoga

W przypadku stosowania leku GONAL-f wystepuje podwyzszone ryzyko zajscia w cigzg z wigcej niz
jednym dzieckiem w tym samym czasie (cigza mnoga, w wigkszosci przypadkoéw bliznigta) w
poréwnaniu z zaptodnieniem naturalnym. Cigza mnoga moze prowadzi¢ do powiktan zdrowotnych dla
matki i dzieci. Ryzyko cigzy mnogiej moze by¢ zminimalizowane przez przestrzeganie zalecanej
dawki leku GONAL-fi schematu podawania. Ryzyko cigzy mnogiej wystgpujace po zastosowaniu
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technik wspomaganego rozrodu jest zwigzane z wiekiem pacjentki, jakoscig i liczbg zaptodnionych
komorek jajowych lub podanych pacjentce zarodkow.

Poronienie
Po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu lub stymulacji jajnikéw w celu wytworzenia
komorek jajowych u pacjentki istnieje wicksze prawdopodobienstwo poronienia niz przecigtnie u

kobiet.

Problemy z krzepliwo$cia krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Jesli w przesztosci lub niedawno u pacjentki lub u cztonka jej rodziny wystapity zakrzepy krwi w
nogach lub ptucach, zawat serca lub udar mézgu, moze podwyzszy¢ si¢ ryzyko wystapienia tych
zdarzen lub ich pogorszenia u pacjentki w zwigzku z leczeniem lekiem GONAL-f.

Nadmiar FSH we krwi u mezczyzn

U mezczyzn zwigkszone stezenie FSH we krwi wskazuje na uszkodzenie jader. Lek GONAL-f jest
zwykle nieskuteczny w takich przypadkach. Jesli lekarz prowadzacy zdecyduje si¢ na probe leczenia
lekiem GONAL-f, w celu monitorowania leczenia moze on zaleci¢ pacjentowi wykonanie badania
nasienia 4 do 6 miesigcy po rozpoczgciu leczenia.

Dzieci

Lek GONAL-f nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f razem z innymi lekami stymulujacymi jajeczkowanie (jak
np. hCG lub cytrynian klomifenu), to odpowiedz pecherzykow jajnika moze by¢ wzmozona.
o Jesli pacjentka stosuje lek GONAL-f rownoczes$nie z agonistami lub antagonistami hormonu

uwalniajgcego gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH) (leki te obnizaja
poziom hormonow ptciowych i wstrzymuja jajeczkowanie), moze by¢ konieczna wyzsza dawka
leku GONAL-f w celu wytwarzania pecherzykow.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f u kobiet w cigzy ani karmigcych piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie oczekuje si¢, ze lek wptynie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku GONAL-f

Lek GONAL-f zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy jest uznawany za ,,wolny

od sodu”.

3. JAK STOSOWAC LEK GONAL-f

Lek GONAL-f nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Stosowanie leku

o Lek GONAL-f przeznaczony jest do stosowania w postaci zastrzyku podskornego.
Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego mozna uzywac do kilku zastrzykow.
o Pierwszy zastrzyk leku GONAL-f nalezy wykona¢ pod nadzorem lekarza prowadzacego.

o Lekarz prowadzacy lub pielegniarka pokaza, jak wstrzykiwa¢ lek GONAL-f przy uzyciu
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

o Jesli pacjent sam stosuje u siebie lek GONAL-f, powinien doktadnie zapoznac¢ si¢ z ,,Instrukcja
stosowania” i stosowac¢ si¢ do niej.

Ile leku stosowaé

Lekarz prowadzacy zdecyduje, ile 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 miesigczki lub nie miesiaczkuje
wecale.

o Lek GONAL-f jest zwykle podawany codziennie.

o Jesli pacjentka ma nieregularne miesigczki, stosowanie leku GONAL-f nalezy rozpocza¢ w
ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego. Jesli u pacjentki nie wystepuja miesigczki,
moze ona rozpoczac stosowanie leku w ktorymkolwiek dogodnym dniu.

° Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) na dobg.

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Maksymalna dawka dobowa leku GONAL-f nie jest zwykle wigksza niz 225 j.m. (0,36 ml).

. Jesli pacjentka uzyska pozadang odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrograméw rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. Najlepszym czasem na odbycie stosunku plciowego jest
dzien podania zastrzyku hCG i dziefi nastgpny.

Jezeli lekarz prowadzacy nie stwierdza pozadanej odpowiedzi po 4 tygodniach, nalezy przerwaé ten
cykl leczenia lekiem GONAL-f. W nastepnym cyklu lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigksza
dawka poczatkowa leku GONAL-f niz poprzednio.

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

Jesli pacjentka nie jajeczKuje, nie miesiaczkuje i stwierdzono u niej bardzo niski poziom
hormonéw LH i FSH

. Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 75 j.m. do 150 j.m. (0,12 do
0,24 ml) razem z 75 j.m. (0,12 ml) lutropiny alfa.

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

. Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana co 7 lub 14 dni 0 37,5 j.m. do 75 j.m. az do
uzyskania pozadanej odpowiedzi.

. Jesli pacjentka uzyska pozadana odpowiedz, otrzyma pojedyncze wstrzykniecie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej metody DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24 do 48 godzin po
ostatnim wstrzyknieciu leku GONAL-f i lutropiny alfa. Najlepszym czasem na odbycie
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stosunku piciowego jest dzien podania zastrzyku hCG i dzien nastgpny. 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 GONAL-f. W nastepnym cyklu, lekarz prowadzacy zaleci leczenie wigkszg dawka poczatkowa
leku GONAL-f niz poprzednio.

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

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

o Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku GONAL-f wynosi 150 j.m. do 225 j.m. (0,24 do
0,36 ml) na dobe, od 2 do 3 dnia cyklu leczenia.

o Dawka leku GONAL-f moze by¢ zwigkszana w zalezno$ci od odpowiedzi pacjentki.
Maksymalna dawka dobowa leku wynosi 450 j.m. (0,72 ml).
o Leczenie kontynuuje si¢ az do rozwinig¢cia komorek jajowych do pozadanego stopnia. Trwa to

zazwyczaj okoto 10 dni, lecz moze to trwac rowniez 5 do 20 dni. W celu sprawdzenia, kiedy to
nastapi, lekarz prowadzacy wykona badania krwi i (lub) badanie ultrasonograficzne.

. Gdy komorki jajowe beda odpowiednio dojrzate, pacjentka otrzyma pojedyncze wstrzyknigcie
250 mikrogramow rekombinowanej hCG (r-hCG, jest to hCG produkowana w laboratorium z
wykorzystaniem specjalnej technologii rekombinacji DNA) lub 5 000 do 10 000 j.m. hCG, 24
do 48 godzin po ostatnim wstrzyknigciu leku GONAL-f. W ten sposob komorki jajowe sg
gotowe do pobrania.

W innych przypadkach lekarz moze najpierw wstrzymac jajeczkowanie u pacjentki stosujac agoniste
lub antagonist¢ hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH). Nastepnie lek GONAL-f jest
podawany okoto 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia agonista. GONAL-f oraz agonista GnRH sa
podawane az do osiggnigcia odpowiedniego rozwoju pecherzykéw. Na przyktad po dwoch tygodniach
leczenia agonista podaje si¢ 150 j.m. do 225 j.m. leku GONAL-f przez pierwsze 7 dni. Dawka jest
nastgpnie dostosowywana zaleznie od reakcji jajnikow. W przypadku stosowania antagonisty GnRH
stosuje si¢ go od 5 lub 6 dnia leczenia lekiem GONAL-f az do wywotania jajeczkowania.

Mezczyzni

o Zazwyczaj stosowana dawka leku GONAL-f wynosi 150 j.m. (0,24 ml) razem z hCG
o Pacjent stosuje te dwa leki trzy razy w tygodniu przez przynajmniej 4 miesiace.

o Jesli po 4 miesiacach pacjent nie zareaguje na leczenie, lekarz moze zaproponowac, by

przedtuzy¢ stosowanie obu lekéw do co najmniej 18 miesiecy.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku GONAL-f
Nie sa znane skutki przedawkowania leku GONAL-f. Mimo to, mozna oczekiwa¢ wystapienia zespotu
nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktory zostat
opisany w punkcie 4. Jednakze OHSS moze wystapi¢ jedynie, jezeli podano rowniez hCG (patrz
punkt 2, OHSS).
Pominiecie zastosowania leku GONAL-f
W razie pominigcia dawki leku GONAL-f nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. Jesli pacjent zauwazy, ze pomingt dawke, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem

prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, GONAL-f moze powodowac¢ dziatania niepozadane, cho¢ nie u kazdego one wystapig.

Czestos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastepujacej konwencji:

. bardzo czgsto (wystepuje u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

czesto (wystepuje u 1 do 10 na 100 pacjentdw)

niezbyt czesto (wystepuje u 1 do 10 na 1 000 pacjentow)

rzadko (wystepuje u 1 do 10 na 10 000 pacjentow)

bardzo rzadko (wystepuje u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

Powazne dzialania niepozadane u kobiet

o Bol w podbrzuszu w potaczeniu z nudnosciami lub wymiotami mogg by¢ objawami nadmierne;j
stymulacji jajnikéw (OHSS). Moze to wskazywa¢ na nadmierng reakcje jajnikow na leczenie
oraz na wystgpowanie duzych torbieli jajnika (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac
szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek GONAL-f). To dzialanie niepozadane wystgpuje czesto.

o OHSS moze sta¢ si¢ cigzkim w przypadku wyraznie powigkszonych jajnikow, zmniejszonej
produkcji moczu, zwigkszenia masy ciata, trudnosci w oddychaniu i (lub) mozliwego
nagromadzenia ptynu w jamie brzusznej lub klatce piersiowej. To dzialanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

o Rzadko zdarzajg si¢ powiktania OHSS, takie jak skrecenie jajnikow lub zakrzepy krwi.

o Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania krzepliwo$ci krwi (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe),
niezalezne od OHSS. Moga one spowodowac bol w klatce piersiowej, duszno$ci, udar mozgu
lub zawat serca (patrz réwniez punkt 2, , Kiedy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ stosujac lek
GONAL-f”).

Powazne dzialania niepozadane u me¢zczyzn i kobiet
. Reakcje alergiczne, obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke, obrzek w
okolicach twarzy i trudnosci w oddychaniu, moga by¢ czasami powazne. To dzialanie

niepozadane wystepuje bardzo rzadko.

W razie wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze zaleci¢ odstawienie leku GONAL-f.

Inne dzialania niepozgdane u kobiet

Bardzo czgsto:

o Torebki pltynu w jajnikach (torbiele jajnika)

o Bl gltowy

o Miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzek
1 (lub) podraznienie

Czesto:

. Bol brzucha
o Nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze i wzdgcia brzucha

Bardzo rzadko:

o Moga wystapi¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga byc¢ cigzkie.
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. Astma moze ulec pogorszeniu.
Inne dzialania niepozadane u mezZczyzn

Bardzo czesto:

o Miegjscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia, jak np. bol, zaczerwienienie, zasinienie, obrzgk
i (lub) podraznienie

Czesto:

o Opuchlizna zyl nad i pod jadrami (zylaki powrdzka nasiennego)
o Powigkszenie sutkow, wystapienie tradziku lub zwickszenie masy ciata

Bardzo rzadko:

o Moga wystapic¢ reakcje alergiczne obejmujace wysypke, zaczerwienienie skory, pokrzywke,
obrzek w okolicach twarzy i trudno$ci w oddychaniu. Czasami reakcje te moga by¢ cigzkie.

o Astma moze ulec pogorszeniu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane

nie wymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK GONAL-f

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowa¢ leku GONAL-f po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie

wktadu po ,,EXP” lub na kartoniku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni

dzien danego miesigca.

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

Z zachowaniem okresu waznosci, produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze 25°C do
3 miesi¢cy bez ponownego zamrazania i musi by¢ zniszczony, jesli nie zostal uzyty w tym czasie.

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

Nie stosowac leku GONAL-f, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek widoczne oznaki zepsucia, jesli ptyn
zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Na wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym lekiem GONAL-f nalezy napisa¢ date, kiedy
zostal pierwszy raz zastosowany.

o Po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany poza lodowka przez maksymalnie 28 dni (w
temperaturze do 25°C).

o Po uptywie 28 dni nie nalezy stosowac leku pozostatego we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napelionym.

Po zakonczeniu wszelkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungc.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek GONAL-f

o Substancja czynng jest folitropina alfa

o W 1 ml roztworu znajduje si¢ 600 j.m. (44 mikrogramy) folitropiny alfa. Kazdy wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony z wktadem wielodawkowym zawiera 900 j.m. (66 mikrogramow)
w 1,5 ml.

o Ponadto lek zawiera poloksamer 188, sacharozg, metioning, sodu diwodorofosforan
jednowodny, sodu wodorofosforan dwuwodny, m-krezol, st¢zony kwas fosforowy,
wodorotlenek sodu i wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek GONAL-f i co zawiera opakowanie
. Lek GONAL-f jest dostgpny w postaci przejrzystego, bezbarwnego ptynu do wstrzykiwan we

wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym.
o Opakowanie zawiera 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony i 20 igiet jednorazowego

uzytku.

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Wielka Brytania

Wytworca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 1-70026 Modugno (Bari), Wtochy.

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbbarapus

Mepk bwarapus" EAJL

Byn. IIpod. Ligeran Jlazapos* 83
Codmst 1582

boirapus

Tem: 4359 28075 111

Ceska republika

Merck spol.s.r.o

Na Hrebenech I1. 1718/10
CZ-140 00 Praha 4

Tel. +420 272084211

Danmark

Merck A/S
Strandvejen 102 B, 4th
DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Luxembourg/Luxemburg
MERCK NV/SA
Brusselsesteenweg 288

B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Magyarorszag

Merck Kft.

Oktober huszonharmadika utca 6-10
H-1117 Budapest

Tel: +36-1-463-8100

Malta

Cherubino Ltd

Delf Building

Sliema Road

MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Nederland

Merck BV

Tupolevlaan 41-61

NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800
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Deutschland

Merck Serono GmbH
Alsfelder Stralie 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Eesti

Merck Serono OU
Tornimée 7 - 132,
EE-10145, Tallinn
Tel: +372 682 5882

EA0LGoa

Merck A.E.

Knowoiog 41-45, Ktipo B
GR-151 23 Mopovot
Abnva

Tnh: +30-210-61 65 100

Espaiia

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacion: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

France

Merck Serono s.a.s.

37, rue Saint-Romain
F-69379 Lyon cedex 08
Tél.: +33-4-72 78 25 25
Numéro vert : 0 800 888 024

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road
Feltham, Middlesex TW14 8NX
United Kingdom

Tel: +44-20 8818 7200

Island

Icepharma hf
Lynghalsi 13

110 Reykjavik
fceland

Tel: + 354 540 8000

Ttalia

Merck Serono S.p.A.
Via Casilina 125
I-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Norge

Merck Serono Norge
Drammensveien 123
0277 Oslo

TIf: +47 67 90 35 90

Osterreich

Merck GesmbH.
Zimbagasse 5
A-1147 Wien

Tel: +43 1 57600-0

Polska

Merck Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 178
PL-02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C
P-1300-040 Lisboa

Tel: +351-21-361 35 00

Romania

MERCK d.o.0.,

AmeriSka ulica 8

SI1-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenija

MERCK d.o.0.
Ameriska ulica 8
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800

Slovenska republika
Merck spol. s r.0.
Dvotékovo néabrezie 4
SK-810 066 Bratislava
Tel: +421249267 111

Suomi/Finland

Merck Oy

Pihatérma 1 C

FIN-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700
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Kvmpog Sverige

Xp. I'. [Momaroilov Ato Merck AB

Aeopopog Kikkig 35, Box 3033

2234 Aotoid, Asvkooio S-169 03 Solna

TnA.: +357 22490305 Tel: +46-8-562 445 00
Latvija United Kingdom

Merck Serono SIA Merck Serono Ltd

Duntes icla 23A Bedfont Cross, Stanwell Road
LV-1005, Riga Feltham, Middlesex TW14 8NX - UK
Tel: +371 67152500 Tel: +44-20 8818 7200
Lietuva

Merck Serono UAB

Savanoriu pr. 192,
LT-44151 Kaunas
Tel: +370 37320603

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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GONAL-f Wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony 900 j.m./1,5 ml

Instrukcja stosowania
SPIS TRESCI

AR D=

Jak stosowaé lek GONAL-f, wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony

Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego
Przygotowanie wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego do wstrzykniecia
Jak stosowa¢ dziennik leczenia

Ustawianie dawki

Wstrzykniecie dawki

Po wstrzyknieciu

Dziennik leczenia (patrz tabela na koncu)

Jak stosowa¢é lek GONAL-f, wstrzykiwacz poétautomatyczny napelniony

Przed pierwszym zastosowaniem wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego nalezy
przeczyta¢ w cato$ci niniejszg instrukcje.

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

Liczby na wskazniku dawki wyrazajg jednostki mi¢dzynarodowe (j.m.). Lekarz powiadamia
pacjenta o ilosci j.m., jakie beda codziennie wstrzykiwane.

Lekarz/farmaceuta poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy z lekiem GONAL-f
potrzebuje zastosowaé w czasie calego cyklu leczenia.

Do opakowania dotgczony jest dziennik leczenia. Pacjent moze zapisywac kazde wstrzyknigcie
podane ze wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego GONAL-f.

Zastrzyk nalezy wykonywac¢ codziennie o tej samej porze.

Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza polautomatycznego napelnionego

Umy¢ rece
Wazne jest, aby rece 1 przedmioty uzywane w zwigzku z przygotowaniem wstrzykiwacza byly
tak czyste jak to mozliwe.

Znalez¢ czyste miejsce
Wiasciwym miejscem jest czysty stot lub blat.

Wylozy¢ wszystkie rzeczy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:
gaziki nasgczone alkoholem

wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony

igla

Ponizej przedstawiono schemat pokazujacy wyglad wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego
oraz podpisy z nazwami poszczegdlnych elementow:
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5 4

ﬁf’{“"”z’”f
I num

3

1.  pokretto ustawiania dawki 6.  zewnetrzna nasadka wstrzykiwacza
2.  wskaznik dawki 7.  wymienna igla
3.  tlok 8.  wewnetrzna ostona igly
4.  zbiornik wstrzykiwacza 9.  zewnetrzna nasadka zabezpieczajgca igle
5. gwintowany lacznik igly 10. zrywane zabezpieczenie
3. Przygotowanie wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego do wstrzykniecia
3.1 Zdjaé zewnetrzna nasadke wstrzykiwacza

Nalozy¢ igle

Wzia¢ nows igle — nalezy uzywaé wylacznie igiet jednorazowego uzytku znajdujacych sie¢ w
opakowaniu z lekiem GONAL-f we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym.
Upewnic¢ sig, ze zrywane zabezpieczenie nie jest uszkodzone lub luzne.
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UWAGA:
Jesli zrywane zabezpieczenie jest uszkodzone lub luzne, igla nie nadaje si¢ do uzytku i nalezy wzigé
inng. Nalezy usungc nieuzytq igle z natozong zewnetrzng nasadkq.

o Usuna¢ zrywane zabezpieczenie.

o Mocno przytrzymac¢ zewngtrzng nasadke igty.

o Natozy¢ na gwintowang koncowke wstrzykiwacza potautomatycznego zewnetrzng nasadke
zabezpieczajaca igle i przykreci¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajacg igle az zostanie mocno
przytwierdzona.

o Zdjac¢ zewnetrzng nasadke zabezpieczajacy igle delikatnie jg ciagnac. Pozostawi¢ wewngetrzng
ostong igly na miejscu.
o Nie wyrzuca¢ zewngtrznej nasadki zabezpieczajacej igle — bedzie pdzniej potrzebna do

usunigcia igly ze wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego po wstrzyknigciu.

3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego do pierwszego uzytku:

o Przyjrze¢ si¢ uwaznie zbiornikowi wstrzykiwacza.

o Jesli nie ma duzego pecherzyka powietrza, wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony jest
gotowy do uzycia. Nalezy przejs¢ bezposrednio do punktu ,,3.4 Jak sprawdzi¢ ilo$¢ pozostatego
produktu w przypadku uprzedniego stosowania wstrzykiwacza”.

Pecherzyk powietrza jest uznawany za duzy, jesli catkowicie wypeia zbiornik wstrzykiwacza
podczas trzymania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego igta do gory (patrz rysunek). Jesli
widoczny jest duzy pecherzyk powietrza w zbiorniku, konieczne jest jego usunigcie. We
wstrzykiwaczu mogg pozosta¢ mate pgcherzyki powietrza, ktore sa przyklejone do $Scianki
wewngtrznej zbiornika. Nie nalezy przejmowacé si¢ matymi pecherzykami powietrza, nie trzeba ich
usuwac.
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1. Delikatnie obrécic¢ pokretto ustawiania dawki w kierunku zgodnym z ruchem wskazoéwek
zegara az do oznaczenia 25 poprzedzonego kropka (e) na wskazniku dawki. W przypadku
minigcia tego potozenia nalezy po prostu obrdci¢ z powrotem pokretto ustawiania dawki az do
oznaczenia 25 i kropki (e).

r alg 3

2. Nastgpnie zdja¢ wewnetrzng ostong igly i trzymac wstrzykiwacz z igla skierowang do gory.

3. Puknac¢ delikatnie palcem w zbiornik wstrzykiwacza, tak aby wszystkie pecherzyki powietrza
przesunely si¢ ku gorze w kierunku igly. Z iglg nadal skierowang do gory powoli nacisngé
maksymalnie pokretto ustawiania dawki.

4. Musi pojawi¢ sie kropla ptynu w ujsciu strzykawki, co wskazuje, ze wstrzykiwacz
pélautomatyczny napetniony jest przygotowany do uzycia.
5. Jesli nie jest widoczny ptyn, mozna sprobowacé jeszcze raz (mozna tak zrobi¢ maksymalnie dwa

razy), rozpoczynajac od 1 punktu ,,W celu usunigcia duzego pecherzyka powietrza” powyzej

3.4 Jak sprawdzic ilo§¢ pozostalego produktu w przypadku uprzedniego stosowania
wstrzykiwacza

e J

Skala na przejrzystym zbiorniku wstrzykiwacza wskazuje liczb¢ jednostek miedzynarodowych
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pozostatego leku GONAL-f. W pokazanym przyktadzie pozostato 300 j.m. Tych liczb NIE nalezy
uzywac do ustawiania dawki.

4. Jak stosowaé dziennik leczenia

Od poczatku leczenia zalecane jest stosowanie dolaczonego do opakowania dziennika leczenia w
celu zapisywania ilo$ci stosowanego za kazdym razem leku GONAL-f. Pozwoli to na obliczenie,
czy ilo$¢ leku GONAL-f pozostala we wstrzykiwaczu jest wystarczajaca lub czy konieczne jest
uzycie innego wstrzykiwacza, aby dokonczy¢ nastepng dawke.

Nalezy zapisa¢ date wstrzyknigcia. W pierwszej linijce tabeli zawarto$¢ wstrzykiwacza z lekiem
GONAL-f jest juz zapisana. Przepisang dawke nalezy zapisa¢ w kolumnie ,,Dawka danego dnia” i
odjac¢ dawke przyjeta danego dnia od liczby w kolumnie ,,Zawartos¢ wstrzykiwacza”, aby uzyskac
,,Pozostalg zawarto$¢ wstrzykiwacza”. Liczbe t¢ nalezy zapisa¢ w nastepnym rzg¢dzie ponizej w
kolumnie ,,Zawarto$¢ wstrzykiwacza”.

Przyktad dziennika leczenia:

Dzien Data Zawartos$¢ Dawka tego dnia Pozostala zawartos¢
wstrzykiwacza (jom.) wstrzykiwacza
(j.m.) (j.m.)
10.06. 2011 (90'0) 150 900150 ¥75
2 11.06.2011 AT/ 750150 = 600
GO

Jesli okaze sig, ze ilos¢ leku GONAL-f pozostata we wstrzykiwaczu nie jest wystarczajgca na

nastepng dawke dobowa, mozna zrobi¢ dwie rzeczy:

o wyrzuci¢ wstrzykiwacz 1 wstrzykna¢ catg dawke przy uzyciu nowego wstrzykiwacza;

lub

o wstrzykna¢ ilos¢ leku GONAL-f pozostata we wstrzykiwaczu. W celu dokonczenia dawki
nowym wstrzykiwaczem nalezy postepowacé wedtug krokéw opisanych powyzej od punktu ,,2.
Przed rozpoczgciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego” do punktu
,3. Przygotowanie wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego do wstrzyknigcia”. Po
zrobieniu tego nalezy ustawi¢ dawke na brakujacg ilo$¢ i wstrzyknaé.

5. Ustawianie dawki

5.1 Ustawi¢ potrzebna dawke poprzez obrécenie pokretla ustawiania dawki, az na wskazniku
dawki mozliwy bedzie odczyt dawki przepisanej pacjentowi przez lekarza. Nie naciskaé
ani nie ciagng¢ pokretla ustawiania dawki podczas jego obracania.

Wstrzykiwacz GONAL-f zawiera 900 j.m. folitropiny alfa. Maksymalna dawka, jaka mozna ustawic,
to 450 j.m. Najmniejsza dawka, jakg mozna ustawié, to 12,5 j.m.
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5.2 W celu dostosowania dawki tarcze z dawka nalezy obroci¢ do przodu lub do tylu. W przypadku
mini¢cia dawki nalezy po prostu obroci¢ pokretto ustawiania dawki z powrotem na prawidlowa
dawke.

5.3  Przed przejsciem do nastgpnego kroku nalezy sprawdzi¢ ustawiong dawke. Wskaznik dawki
powinien teraz pokazywaé dawke przepisang pacjentowi przez lekarza (w przykladzie
pokazanym na zdjeciu to 150 j.m.).

6. Wstrzykniecie dawki

6.1. Wybra¢ miejsce wstrzykniecia zgodnie z instrukcja lekarza prowadzacego lub pielegniarki. W
celu zminimalizowania podraznienia skory nalezy codziennie wybiera¢ inne miejsce
wstrzykniecia.
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6.2. Przetrze¢ skore w miejscu wstrzyknigcia wacikiem nasaczonym alkoholem.

6.3. Sprawdzi¢ ponownie dawke pokazang na wskazniku dawki. Jesli nie jest to przepisana dawka,
konieczne jest jej dostosowanie (patrz punkt ,,5. Ustawianie dawki”).

6.4. Nalezy ostroznie zdja¢ wewnetrzng osltone igly i wyrzucié ja, jesli nie bylo to jeszcze
zrobione w punkcie ,,3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza p6lautomatycznego napelnionego
do pierwszego uzytku” podczas usuwania powietrza.

6.5. Nalezy uzy¢ techniki, w jakiej pacjent zostal przeszkolony przez lekarza prowadzacego lub

pielegniarke.

Najpierw powoli wcisna¢ igle w skore 1 nastgpnie maksymalnie nacisngé pokretto ustawiania
dawki w sposob pokazany na rysunku ponize;j.

Nalezy pozostawic¢ igle pod skora i przytrzyma¢ pokretlo ustawiania dawki wcisniete przez
co najmniej 10 sekund.

Liczba oznaczajaca dawke pokazana na wskazniku dawki powréci na 0. Wskazuje to na
dostarczenie calej dawki.

Po 10 sekundach, przytrzymujac pokretto ustawiania dawki wcisnicte, nalezy wyjaé igle ze
skory.

Po wstrzyknieciu

Upewnienie si¢, ze podano cala dawke
Sprawdzi¢, czy wskaznik dawki wskazuje 0. Potwierdza to, Ze podano prawidtowo cata
dawke.
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UWAGA:

Jesli na wskazniku dawki widoczna jest cyfira wigksza niz 0, oznacza to, Ze wstrzykiwacz
potautomatyczny jest pusty i Ze nie podano calej dawki. W takim przypadku nalezy postgpowac w
nastepujgcy sposob:

Liczba pokazana na wskazniku dawki wskazuje brakujqcq ilos¢ roztworu GONAL-f potrzebng
do podania calej dawki. Jest to dawka, ktorq nalezy podac we wstrzyknieciu przy uzyciu nowego
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

W celu podania calej dawki nalezy postepowac zgodnie z punktami opisanymi powyzej od
punktu ,,2. Przed rozpoczeciem stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego”
az do punktu ,, 3.3 Przygotowanie wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego do
pierwszego uzytku”. Po zrobieniu tego nalezy ustawic¢ dawke na brakujqcg ilos¢ wyswietlang na
pustym wstrzykiwaczu, ktory byt wiasnie skonczony, i wstrzykngc¢ te ilosé¢ przy uzyciu nowego
wstrzykiwacza.

Zdjecie igly

Nalezy zdjac igle po kazdym wstrzyknieciu.

- Przytrzymac¢ poétautomatyczny wstrzykiwacz napetniony mocno na wysokosci zbiornika.
- Ostroznie natozy¢ zewnetrzng nasadke ponownie na igle.
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Chwyci¢ za zewngtrzng nasadke igly i odkrecic igle przekrgcajac w kierunku przeciwnym do kierunku
ruchu wskazowek zegara.

o Nalezy uwaza¢, aby nie uktuc sie igla.

o Nigdy nie uzywac¢ ponownie juz uzywanych igiet. Nigdy nie dzieli¢ si¢ igtami z innymi
osobami.

o Nastepnie natozy¢ z powrotem zewnetrzng nasadke zabezpieczajacg potautomatyczny
wstrzykiwacz.

o Bezpiecznie usung¢ uzyta igle. Nalezy zapytaé si¢ pielegniarki lub farmaceuty, w jaki sposob
usuwac niepotrzebne juz wstrzykiwacze.

UWAGA:

Zawsze zdejmowaé igle 7 wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego przed zaloZeniem z
powrotem nasadki wstrzykiwacza. Nigdy nie przechowywac wstrzykiwacza z nadal natozong iglg.
Nasadka wstrzykiwacza nie pasuje do wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z natozong

iglg.
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Przechowywanie wstrzykiwacza pélautomatycznego napelnionego

Najpierw nalezy zdjac igle i nalozy¢ z powrotem zewngtrzng nasadke zabezpieczajaca
wstrzykiwacz potautomatyczny zgodnie z opisem powyze;j.

Przechowywac¢ wstrzykiwacz potautomatyczny w bezpiecznym miejscu.

- Najlepiej schowac¢ go do oryginalnego opakowania. Lekow nie nalezy wyrzucaé do
kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Jesli wstrzykiwacz jest pusty, nalezy

spytac si¢ farmaceuty, w jaki sposob go usungg.

DZIENNIK LECZENIA

Dzien

Data ZawartoS$¢
wstrzykiwacza

(j.m.)

Dawka danego
dnia

(j.m.)

Pozostala zawartosc
wstrzykiwacza

(j.m.)

900

Data zatwierdzenia Instrukcji stosowania:
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