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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 300 1U/0,50 ml (22 mikrogramov/0,50 ml), prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna viacdavkova injekCna liekovka obsahuje 33 mikrogramov folitropinu alfa, rekombinantny
ludsky folikuly stimulujuci hormén (FSH) na dodanie 22 mikrogramov, ¢o zodpoveda 300 IU.
Folitropin alfa je produkovany v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO) metédou genetického
inZinierstva.

Pomocné latky: 30 mg sacharézy, 1,11 mg dihydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného, 0,45 mg
monohydratu dihydrogenfosfore¢nanu sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Vzhl'ad prasku: biele
lyofilizované pelety.

Vzhlad rozpustadla: Ciry bezfarebny roztok.

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutickeé indikacie

» Anovuldcia (vratane ochorenia polycystickych ovarii, PCOD) u Zien, ktoré nereagovali na lieCbu
citrdtom klomifénu.

* Stimulacia dozrievania viacerych folikulov u pacientok podstupujlcich superovulaciu pri
metddach asistovanej reprodukcie (ART), ako su in vitro fertilizacia (IVF), intratubarny transfer
gamét (GIFT) a intratubdarny transfer zygot (ZIFT).

* GONAL-f v spojeni s preparatom luteiniza¢ného horménu (LH) sa odporuca na stimuléciu vyvoja
folikulov u zien so zavaznou deficienciou LH a FSH. V klinickych skuskach boli tieto pacientky



definované endogénnou hladinou LH v sére <1,2 1U/I.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba GONALOM-f sa ma zacat pod dohladom lekara, ktory ma skdsenosti s liecbou poruch
fertility.

GONAL-F je urCeny na subkutdnne podavanie. PrdSok sa ma pred prvym pouzitim rozpustit v
prilozenom rozpustadle. Preparat GONAL-f 300 1U/0,50 ml (22 mikrogramov/0,50 ml) sa nesmie
rekonstituovat s akymkol'vek inym balenim GONALU-f..

Odporucania na davkovanie GONALU-f sU také ako na pouzitie urindrneho FSH.
Klinické hodnotenia s GONALOM-f ukazali, Zze jeho denné davky, schémy podavania a
postupy monitorovania lieCby by

sa nemali odliSovat od v sUcasnosti pouzivanych liekov s obsahom FSH.

Ked' sa vSak v klinickych Studiach porovnavajicich GONAL-f s urindrnym FSH pouzili
tieto davky, GONAL-f bol Ucinnejsi nez urinadrny FSH za podmienok nizSej celkove;j
davky a na dosiahnutie stavu pred ovulaciou bol potrebny kratsi cas lieCby. Bola
dokazana bioekvivalencia medzi ekvivalentnymi davkami jednodavkovych foriem a
viacdavkovych foriem GONALU-f. Odporuca sa dodrziavat nizsie uvedené odporucané
pociatocné davky.

yle="text-decoration: underline;">Zeny s anovuléciou (vratane PCOD):

Zamerom lieCby GONALOM-f je vyvoj jediného zrelého Graafovho folikulu, z ktorého sa
po podani
hCG uvolni vajicko.

GONAL-f mozno podavat ako sériu dennych injekcii. U pacientok s menstruaciou sa
ma liecba zacat
pocas prvych 7 dni menstruac¢ného cyklu.

LieCba sa mé prisposobit individualnej odpovedi pacientky, ¢o sa stanovi
ultrazvukovym meranim velkosti folikulu a/alebo sekrécie estrogénov. Zvycajne
pouzivana schéma sa zacina pri 75-150 IU FSH denne a je vhodné ju zvySovat o 37,5
alebo, ak je to potrebné, o 75 IU v 7- alebo lepsie v 14- dennych intervaloch na
dosiahnutie adekvatnej, no nie nadmernej odpovede. Maximalna denna davka
zvyCajne neprevysuje 225 IU FSH. Ak po 4 tyzdrioch lieCby zlyhd adekvatna odpoved
pacientky, cyklus sa ma prerusit a u pacientky sa ma obnovit liecba s vysSsou



pociato¢nou davkou nez
v prerusenom cykle.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved, 24-48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa ma
podat jedina injekcia hCG 5000 IU az 10 000 IU. Pacientke sa odporuca, aby mala
pohlavny styk v den podania a den po podani hCG. Pripadne mozno vykonat
vnutromaternicovu inseminaciu (l1Ul).

Ak sa dosiahne nadmernd odpoved, lie¢cba sa ma ukoncit a hCG nepodat (pozri ¢ast
4.4). LieCba sa ma obnovit v nasledujucom cykle s pouzitim nizSich davok nez v
predchadzajucom cykle.

yle="text-decoration: underline;">Zeny podstupujlice ovaridlnu stimulaciu s vyvojom
viacerych folikulov pred in vitro fertilizaciouyle="text-decoration: underline;">alebo
inymi metédami asistovanej reprodukcie:

Bezne pouzivana schéma superovulacie spociva v podani 150-225 IU GONALU-f
denne, zacina sa

v 2. alebo 3. den cyklu. LieCba pokracuje dovtedy, kym sa nedosiahne adekvatny
vyvoj folikulov (ako sa stanovi sledovanim koncentracii estrogénu v sére a/alebo
ultrazvukovym vysSetrenim) s davkou, ktord sa upravuje podla odpovede pacientky, no
zvyCajne nepresahuje 450 IU denne. Adekvatny

vyvoj folikulov sa spravidla dosiahne v priemere na desiaty den lieCby (v rozmedzi od
5 do 20 dni).

24-48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f sa poda jedina injekcia az do 10 000 IU
hCG na indukciu zaverecného dozrievania folikulov.

Na potlacenie prudkého narastu endogénneho LH a na kontrolu tonickych hladin LH sa
zvyCajne pouziva tzv. ,down regulation“ s agonistom horménu uvolfiujuceho
gonadotropin (GnRH).

Vo zvycajne pouzivanom protokole sa GONAL-f za¢ina podavat priblizne 2 tyzdne po
zacCati lieCby agonistom, pricom sa nasledne pokracuje v podavani oboch preparatov,
az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov. Napriklad po dvoch tyzdnoch lieCby
agonistom sa zac¢ne podavat 150-

225 IU GONALU-f prvych 7 dni. Davka sa potom upravi v zavislosti od odpovede ovarii.

Celkové skusenosti s IVF poukazuju na to, ze miera Uspesnosti lieCby pocas prvych 4
pokusov zostava spravidla stabilna a nasledne postupne klesa.

yle="text-decoration: underline;">Zeny s anovuléciou v désledku zdvaznej deficiencie
LH a FSH:



U zien s deficienciou LH a FSH (hypogonadotropny hypogonadizmus) je cielom lieCby
GONALOM-f

v spojeni s lutropinom alfa vyvoj jediného zrelého Graafovho folikulu, z ktorého sa po
podani

ludského choriogonadotropinu (hCG) uvolni vaji¢ko.

GONAL-f sa ma poddavat v sérii dennych injekcii sibezne s lutropinom alfa. KedZe ide o
pacientky s amenoreou, ktoré maju nizku endogénnu sekréciu estrogénov, liecbu
mozno zacat kedykol'vek.

LieCba sa mé prisposobit individualnej odpovedi pacientky, ¢o sa stanovi meranim
velkosti folikulu ultrazvukom a odpovedou estrogénov. Odporuc¢end schéma sa zacina
so 75 IU lutropinu alfa denne so

75-150 IU FSH.

Pokial sa povazuje za vhodné zvysit davku FSH, najvhodnejsie je ddvku prispésobovat
po 7-14 dennych intervaloch a najlepsie zvySenim o 37,5-75 IU. Prijatelné je
prediZenie trvania stimulécie akéhokol'vek jedného cyklu aZ na 5 tyzdhov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved, 24-48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a
lutropinu alfa sa poda jedina injekcia 5000 IU az do 10 000 IU hCG. Pacientke sa
odporuca, aby mala pohlavny styk

v den podania a den po podani hCG.

Pripadne mozno vykonat vnutromaternicovl insemindciu (1Ul).

KedZe nedostatok substancii s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) po ovulécii moze
sposobit predcasné zlyhanie vzniku corpus luteum, je potrebné zvazit podporu
lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmernda odpoved, liecba sa ma ukoncit a hCG nepodat. Liecba sa
ma obnovit v nasledujucom cykle s nizSou davkou FSH nez v predchadzajicom cykle.

yle="text-decoration: underline;">Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmmom:

GONAL-f sa ma podavat v davke 150 IU trikrat tyzdenne subezne s hCG minimalne
pocas 4

mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nezisti odpoved pacienta, v kombinovanej lieCbe
mozno pokracovat; sucasné klinické sklsenosti ukazali, Ze na dosiahnutie
spermatogenézy moze byt potrebnd najmenej 18 mesacna liecba.

4.3 Kontraindikacie



GONAL-f sa nesmie pouzivat:
* pri precitlivenosti na liecivo folitropin alfa, FSH alebo na niektord z pomocnych latok
* v pripade nadorov hypotalamu a hypofyzy

a u zien pri:

e zvacsSeni ovarii alebo cystach, ktoré nie si sp6sobené syndrémom polycystickych
ovarii

* gynekologickom krvacani z nezndmej priciny

* karcindme ovarii, maternice alebo prsnikov

GONAL-f sa nemd podéavat, ak nemozno dosiahnut G¢innu odpoved, ako je: U zZien:
* primarne zlyhanie ovarii

* malformacia pohlavnych organov inkompatibilnd s graviditou

* fibroidné nadory maternice inkompatibilné s graviditou

U muZzov:
* primarna insuficiencia semenikov

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

GONAL-f je G4¢inn& gonadotropnd latka, ktord mo6ze sposobit mierne az zdvazné
neziaduce reakcie a ma ju pouzivat iba lekar, ktory je dékladne obozndmeny s
problémami neplodnosti a ich lieCbou.

LieCba gonadotropinom si urcity ¢as vyZaduje osobitny pristup lekara a osetrujuceho
zdravotnickeho persondlu, ako i dostupnost vhodnych monitorovacich zariadeni.
Bezpelné a efektivne pouzivanie GONALU-f u zien si vyZaduje monitorovanie
odpovede ovarii, a to bud’ ultrazvukom samym, alebo vhodnejSie v kombinacii s
meranim hladiny estrogénov v sére na Standardnej Urovni. Jednotlivé pacientky mo6zu
na podavanie FSH reagovat rézne, u niektorych pacientok je odpoved nedostatocna.

TV Ve

pre zeny.

GONAL-f si maju sami podavat len ti pacienti, ktori su dobre motivovani, adekvatne
zaskoleni a maju moznost poradit sa s lekdrom. Pocas zaSkolovania pacienta na
samopodanie, sa maju zohladnit Specidlne pokyny na pouzitie viacddvkovej formy.

KedZe viacdavkovy GONAL-f je ur¢eny na viacero injekcii, pacient ma dostat jasné
pokyny, aby sa vyvaroval nespravnemu pouzitiu viacdavkovej formy.

Z dévodu lokdlnej reaktivity na benzylalkohol sa nasledujlice dni nema pouzit rovnaké



miesto vpichu injekcie.
Prva injekcia GONAL-f sa ma podat pod priamym lekarskym dohladom.

Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa pocas liecby GONALOM-f
maju dékladne sledovat. Deteriorizacia alebo prvy prejav tohto stavu méze byt
dévodom na prerusenie lieCby.

GONAL-f obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate
~neobsahuje sodik”. yle="text-decoration: underline;">Liecba u zien

Pred zacatim lie¢by sa ma u oboch partnerov vysetrit neplodnost, ako i zjavné aj
domnelé

kontraindikacie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vysetrit na hypotyreoidizmus,
adrenokortikadInu deficienciu, hyperprolaktinémiu, nadory hypotalamu a hypofyzy a v
pripade ich potvrdenia zacat Specificku lieCbu.

Pacientky, podrobujlce sa stimulacii rastu folikulov, ¢i uz v ramci lieCby anovulac¢nej
infertility alebo ART metéd, sa mo6zu stretnit so zvacSenim ovérii alebo vyvojom
hyperstimulacie. Dodrziavanie odporuc¢aného davkovania GONALU-f, schém podavania
a starostlivé monitorovanie liecby minimalizuje vyskyt takychto pripadov. Rychla
interpretacia indikacie vyvoja a dozrievania folikulov si vyZzaduje lekara, ktory ma
skuUsenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, Ze zvysena citlivost ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikéacii s
lutropinom alfa. Pokial' sa povazuje za vhodné zvysit davku FSH, najvhodnejSie je
davku prispésobovat v 7-14 dennych intervaloch a najlepsie zvysenim o 37,5-75 IU.

Nevykonali sa priame porovnania GONALU-f/LH s ludskym menopauzalnym
gonadotropinom (hMG). Porovnania s Udajmi z minulosti naznacili, Zze miera ovulacie
dosiahnutd po aplikédcii GONAL- f /LH je podobna ako t&, ktorl mozno dosiahnut s hMG.

Ovarialny hyperstimulacny syndrom (OHSS)

OHSS je medicinska udalost odliSna od nekomplikovaného zvacsenia ovarii. OHSS je
syndrém, ktory sa mo6ze prejavovat zvySujlcim sa stupfiom zavaznosti. Tvori ho
znacné zvacsenie vajecnikov, vysokd hladina pohlavnych steroidov v sére a zvysSena
permeabilita ciev, ktorda méze vyustit do akumuléacie tekutin v peritonealnych,
pleuralnych a zriedkavo aj perikardidlnych dutinach.

Nasledovné symptémy mozno pozorovat v zdvaznych pripadoch OHSS: bolesti
brucha, vzdutie brucha, nadmerné zvacsenie vajecnikov, prirastok telesnej



hmotnosti, dyspnoe, oliguria a gastrointestinalne symptémy, vratane nauzey,
vracania a hnacky. Klinicky vyznamné su hypovolémia, hemokoncentracia, porusena
rovnovaha elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleurdlna eflzia, hydrotorax,
akutne bolesti pl'ic a tromboembolické prihody. Zavazny OHSS moé6ze velmi zriedkavo
skomplikovat pulmondélna embdlia, mozgovy infarkt a infarkt myokardu.

Nadmerna odpoved na lieCbu gonadotropinom len zriedkavo vedie k vzniku OHSS,
pokial sa nepoda hCG, ktory spusta ovulaciu. Preto v pripadoch ovarialnej
hypestimulacie je obozretnejsie hCG nepodat a pacientke odporucit sexualnu
abstinenciu alebo pouzivanie bariérovej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS mébze
rychlo progredovat (za 24 hodin az niekolko dnf), a tym sa méze vyvinut zdvazna
medicinska udalost, preto sa pacientky maju sledovat najmenej dva tyzdne po podani
hCG.

Na minimalizaciu rizika OHSS alebo mnohopocetnej gravidity sa odporuca
ultrazvukové vysetrenie ako aj meranie estradiolu. Pri anovuldcii je riziko OHSS a
mnohopocetnej gravidity zvySené pri hladine estradiolu v sére > 900 pg/ml (3300
pmol/l) a viac nez 3 folikuloch s priemerom 14 mm alebo vyssim. Pri ART je zvySené
riziko OHSS pri hladine estradiolu v sére > 3000 pg/ml (11 000 pmol/I)

a 20 alebo viacerych folikuloch s priemerom 12 mm alebo vySSim. Ak je hladina
estradiolu

> 5500 pg/ml (20 200 pmol/l) a celkovo je pritomnych 40 alebo viac folikulov, hCG sa
nesmie podat.

Dodrziavanie odporuc¢anych ddvok GONAL-f, schém podavania a starostlivé
monitorovanie lieCby minimalizuje vyskyt vzniku ovaridlneho hyperstimula¢ného
syndrému a mnohopocetnej gravidity (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pri ART sa moéze znizit vyskyt hyperstimulacie aspiraciou folikulov pred ovulaciou.

Vznik gravidity méze mat za nasledok tazsi a dlhsi priebeh OHSS. OHSS sa
najCastejSie vyskytuje po preruseni hormonalnej lieCby a dosahuje svoje maximum
priblizne od siedmeho do desiateho dra po liecbe. OHSS zvyclajne spontanne ustlpi so
zaCiatkom menstruacie.

Ak sa vyskytne zdvazna forma OHSS, lie¢ba gonadotropinom sa ma prerusit, ak este
pretrvava, pacientku hospitalizovat a zacat Specifickd lie¢cbu OHSS.

Tento syndrém sa vacsSinou vyskytuje u pacientok so syndromom polycystickych ovarii.
Mnohopocetna gravidita

Mnohopocetnd gravidita, osobitne vysokého stupnia, prindsa zvySené riziko



nepriaznivych materskych a perinatalnych nasledkov.

U pacientok, ktoré podstupuji indukciu ovuldcie GONALOM-f, je zvySeny vyskyt
mnohopocetnej gravidity v porovnani s prirodzenym pocatim. Vo vacsine
mnohopocetnych gravidit ide o dvojc¢atd. Na minimalizaciu rizika vzniku
mnohopocetnej gravidity sa odporuica starostlivy monitoring odpovede ovarii.

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

Pacientka sa mé pred zaciatkom lieCby obozndmit s potencidlnym rizikom
mnohopocetnej gravidity.

Potrat

Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vyssia u pacientok
podrobujdcich sa stimulacii rastu folikulov na indukciu ovulacie alebo ART nez v
zdravej populacii.

Mimomaternicova gravidita

U Zien s ochoreniami vajickovodov v anamnéze je riziko mimomaternicovej gravidity,
¢i uz po spontannom oplodneni, alebo po liecbe fertility. Vyskyt mimomaternicove;
gravidity po IVF sa pohybuje v rozmedzi od 2 do 5% v porovnani s ostatnou
populaciou 1 az 1,5%.

Nadory reprodukéného systému

Pozoroval sa vznik nadorov na ovariach a v inych reproduk¢nych organoch, tak
benignych, ako i malignych u zZien, ktoré sa podrobili viacnasobnym lie¢cebnym
schémam v terapii infertility. Dosial’ vSak nie je dokazané, Ci liecba gonadotropinmi
zvySuje alebo nezvysuje zakladnu liniu rizika tychto naddorov u neplodnych zien.

Vrodené malformacie

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

Tromboembolické prihody



U Zien so vSeobecne znamymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako
je osobna alebo rodinna anamnéza, mdze lieCba gonadotropinmi toto riziko este
zvysit. U tychto Zien je potrebné zvazit Gzitok podavania gonadotropinu proti rizikam.
Treba vSak poukdazat aj na to, Ze samotnd gravidita prindsa tiez zvysSené riziko
tromboembolickych prihod.

yle="text-decoration: underline;">Lie¢ba u muzov

Zvysené hladiny endogénneho FSH indikuju primarne zlyhanie semennikov. Tito
pacienti nereaguju
na lieCbu GONAL-f/hCG.

Na zhodnotenie odpovede sa odporuca vysetrenie spermii 4 az 6 mesiacov po
zaciatku liecby.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie GONALU-f s inymi lieCivami, ktoré sa pouzivaju na stimulaciu
ovulacie (napr. hCG, citrat klomifénu) méze zosilhovat folikuldrnu odpoved, zatial' ¢o
subezné podavanie GnRH agonistu na indukciu desenzibilizacie hypotalamu si mbze
vyziadat zvy3enie davky GONALU-f na navodenie adekvéatnej odpovede ovérii. Ziadna
ina klinicky vyznamna liekova interakcia sa nezaznamenala pocas liecby GONALOM-f .

GONAL-f sa nema podavat ako zmes s inymi liekmi v tej istej injekénej striekacke.
4.6 Gravidita a laktacia
Pouzivanie v gravidite

Na pouzivanie GONALU-f v gravidite nie je ziadna indikacia. Po kontrolovanej
ovarialnej hyperstimulacii sa u klinicky pouzivanych gonadotropinov nezaznamenalo
Ziadne teratogénne riziko. V pripade expozicie v gravidite klinické udaje nie su
dostatocné na vyllUcenie teratogénneho Ucinku rekombinantného hFSH. Doposial sa
vSak nezaznamenal konkrétny malformacny ucinok. V studiach so zvieratami sa
nepozoroval ziaden teratogénny ucinok.

Pouzivanie pocas laktacie

GONAL-f nie je indikovany pocas laktacie. Sekrécia prolaktinu pocas laktacie
moéze znamenat
znizenie pravdepodobnosti stimulacie ovarii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje



Neuskutocnili sa Zziadne Studie o U¢inkoch na schopnost viest vozidlad a obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V kazdej frekvencnej skupine su neziaduce Ucinky zoradené podla klesajuce;j

zavaznosti.

Liecba u zien

Poruchy imunitného Velmi

systému zriedkavé
(<1/10,000)

Poruchy nervového Velmi Casté
systému (>1/10)
Cievne poruchy Velmi
zriedkavé
(<1/10,000)
Poruchy dychacej Velmi
sustavy, hrudnika a zriedkavé
mediastina (<1/10,000)
Gastrointestinalne Casté (>1/100,
poruchy <1/10)

Poruchy reprodukéného Velmi Casté
systému a prsnikov (>1/10)
Casté (>1/100,
<1/10)
Menej Casté
(>1/1,000,
<1/100)
Zriedkavé
(>1/10,000,
<1/1,000)

Mierne systémové alergické reakcie (napr.
mierne formy erytému, vyrazky, opuchu
tvare, urtikarie, edému, tazkosti s dychanim).
Taktiez sa hlasili tazké pripady alergickych
reakcii vratane anafylaktickych reakcii.
Bolest hlavy

Tromboembolizmus, zvycCajne spojeny so
zdvaznym OHSS

Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Bolesti brucha a gastrointestindlne symptémy,
ako sU nauzea, vracanie, hnacka, kice v
bruchu a plynatost

Ovarialne cysty

Mierny az stredny OHSS (pozri
cast 4.4)
Zavazny OHSS (pozri Cast 4.4)

Torzia ovarii, komplikacie
OHSS



