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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 75 IU (5,5 mikrogramu), prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka obsahuje 6 mikrogramov folitropinu alfa, rekombinantny
ludsky folikuly stimulujdci hormén (FSH) na dodanie 5,5 mikrogramu, ¢o zodpoveda
75 IU. Rekonstituovany roztok obsahuje 75 IU/ml. Folitropin alfa je produkovany v
bunkach ovarii Cinskeho Skrecka (CHO) metdédou genetického inzinierstva.

Pomocné latky: 30 mg sacharézy, 1,11 mg dihydratu hydrogenfosforeCcnanu sodného,
0,45 mg monohydratu dihydrogenfosfore¢nanu sodného, 0,1 mg metioninu, 0,05 mg
polysorbéatu 20.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekcny roztok. Vzhlad prasku: biele lyofilizované pelety.

Vzhlad rozpustadla: ¢iry bezfarebny roztok.

pH rekonstituovaného roztoku je 6,5 - 7,5.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

* Anovulacia (vratane ochorenia polycystickych ovarii, PCOD) u zien, ktoré



nereagovali na lieCbu citratom klomifénu.

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

* GONAL-f v spojeni s preparatom luteinizacného horménu (LH) sa odporuca na
stimuldciu vyvoja folikulov u Zien so zavaznou deficienciou LH a FSH. V klinickych
skuskach boli tieto pacientky definované endogénnou hladinou LH v sére < 1,2 IU/I.

* GONAL-f spolu s lieCbou l'udskym choriogonadotropinom (hCG) je indikovany na
stimuldciu 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 skusenosti s lieCbou
poruch fertility.

GONAL-F je urceny na subkutdanne podavanie. Prasok sa ma bezprostredne pred
pouzitim rozpustit v prilozenom rozpustadle. S cielom vyhnut sa velkym objemom
injekcie mozno v 1 ml rozpustadla rozpustit az 3 injekéné liekovky lieku.

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

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

Odporuca sa dodrziavat nizSie uvedené odporicané pociatocné davky. V
porovnavacich klinickych studiach bolo dokazané, Ze pacientky potrebuju v priemere
nizSiu kumulativnu ddvku a kratsSie trvanie lieCby GONALOM-f v porovnani s urinarnym
FSH. Za vhodnejSie sa preto povazuje podat nizsiu celkovd ddvku GONALU-f, ako je
obvykle pouzivana davka urinarneho FSH, nielen s cielom optimalizacie vyvoja
folikulov, ale aj s cielom minimalizacie rizika nezelanej ovarialnej hyperstimuléacie.
Pozri Cast 5.1.

Zeny s anovulaciou (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 liec¢ba zacat
pocas prvych 7 dni menstruacného cyklu.



Lie¢ba sa mé prisp6sobit 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 lepsSie v 14- dennych intervaloch na
dosiahnutie adekvatnej, no nie nadmernej odpovede. Maximalna denna davka
zvyCajne neprevysuje 225 IU FSH. Ak po 4 tyzdnoch lieCby zlyhd adekvatna odpoved
pacientky, cyklus sa ma prerusit a u pacientky sa méa obnovit lie¢ba s vyssou
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 deri podania a den po podani hCG. Pripadne mozno vykonat
vnutromaternicovu inseminéciu (1Ul).

Ak sa dosiahne nadmernda odpoved, liecba sa ma ukoncit a hCG nepodat (pozri ¢ast
4.4). Lie¢ba sa mé obnovit v nasledujucom cykle s pouzitim nizSich davok nez v
predchadzajicom cykle.

Zeny podstupujlice ovaridlnu stimulaciu s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro
fertilizaciou 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 10000 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 uvolfujuceho
gonadotropin (GnRH).Vo zvycajne pouzivanom protokole sa GONAL-f zac¢ina podéavat
priblizne 2 tyzdne po zacati lieCby agonistom, pricom sa nasledne pokracuje v
podavani oboch preparatov, az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
Napriklad po dvoch tyzdrioch lieCby agonistom sa zacne 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, Zze miera Uspesnosti lieCby pocas prvych 4
pokusov zostava spravidla stabilna a nasledne postupne klesa..

Zeny s anovulaciou v ddsledku 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 vajicko. GONAL-f sa
ma podavat v sérii dennych injekcii sibezne s lutropinom alfa. KedZe ide o pacientky s
amenoreou, ktoré maju nizku endogénnu sekréciu estrogénov, lieCcbu mozno zacat
kedykolvek.

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 ovulacii moze
sposobit predcasné zlyhanie vzniku corpus luteum, je potrebné zvazit podporu
lutealnej fazy.

Ak sa dosiahne nadmernd odpoved, liecba sa ma ukoncit a hCG nepodat. Liec¢ba sa
ma obnovit v nasledujucom cykle s nizSou davkou FSH nez v predchadzajicom cykle.

Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom:

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; sicasné klinické sklsenosti ukazali, Ze na dosiahnutie
spermatogenézy moéze 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 muzov:

» 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 lekarom.

Prvd injekcia GONAL-f sa mé podat pod priamym lekdrskym dohladom.



Pacienti s porfyriou alebo s porfyriou v rodinnej anamnéze sa pocas liecby GONALOM-f
maju dokladne 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” Liecba u zZien

Pred zacatim lieCby sa ma u oboch partnerov vysetrit neplodnost, ako i zjavné aj
domnelé kontraindikacie gravidity. Pacienti sa osobitne maju vysetrit na
hypotyreoidizmus, adrenokortikalnu deficienciu, hyperprolaktinémiu, nadory
hypotalamu a hypofyzy a v pripade ich potvrdenia zacat Specifickd liecbu.

Pacientky, podrobujice sa stimulacii rastu folikulov, ¢i uz v ramci lieCby anovulacnej
infertility alebo ART metdd, sa mo6zu stretnit so zvacSenim ovérii alebo vyvojom
hyperstimulacie. Dodrziavanie odporicaného davkovania GONALU-f, schém podavania
a starostlivé monitorovanie lieCby minimalizuje vyskyt takychto pripadov. Rychla
interpretacia indikacie vyvoja a dozrievania folikulov si vyzaduje lekara, ktory ma
skusenosti s interpretaciou prislusnych testov.

Klinické studie ukazali, Zze zvySena citlivost ovarii na GONAL-f vznika po jeho aplikacii s
lutropinom alfa. Pokial' sa povazuje za vhodné zvysit davku FSH, najvhodnejSie je
davku prispbésobovat 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, ze miera ovulacie
dosiahnutd po aplikacii GONAL- f/LH je podobna ako t&, ktord mozno dosiahnut s hMG.

Ovaridlny hyperstimula¢ny syndrém (OHSS)

OHSS je medicinska udalost odliSna od nekomplikovaného zvacsenia ovarii. OHSS je
syndrém, ktory sa méze prejavovat zvysSujlicim sa stupfiom zavaznosti. Tvori ho
znacné zvacsenie vajecnikov, vysokda hladina pohlavnych steroidov v sére a zvySena
permeabilita ciev, ktord méze vyustit do akumuléacie tekutin v peritonealnych,
pleuralnych a zriedkavo aj perikardialnych dutinach.

Nasledovné symptédmy mozno pozorovat v zavaznych pripadoch OHSS: bolesti brucha,
vzdutie brucha, nadmerné zvacsenie vajecnikov, prirastok telesnej hmotnosti,
dyspnoe, oliglria a gastrointestinalne symptédmy, vratane nauzey, vracania a hnacky.
Klinicky vyznamné sU hypovolémia, hemokoncentracia, porusena rovnovaha
elektrolytov, ascites, hemoperitoneum, pleuralna eflizia, hydrotorax, akdtne bolesti
pl'ldc a tromboembolické prihody. Zavazny OHSS mbéze velmi zriedkavo skomplikovat
pulmondlna embdlia, mozgovy infarkt a infarkt myokardu.



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

Na minimalizaciu rizika OHSS alebo mnohopocetnej gravidity sa odporuica
ultrazvukové vysetrenie ako aj meranie estradiolu.

Pri anovulacii je riziko OHSS a mnohopocetnej gravidity zvySené pri hladine estradiolu
VvV sére

> 900 pg/ml (3300 pmol/l) a viac nez 3 folikuloch s priemerom 14 mm alebo vyssSim.
Pri ART je zvysené riziko OHSS pri hladine estradiolu v sére > 3000 pg/ml (11 000
pmol/l) 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 hyperstimulacného
syndromu a mnohopocetnej gravidity (pozri Casti 4.2 a 4.8).

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

Vznik gravidity m6ze 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 dna po liecbe. OHSS zvyclajne spontanne ustlpi so
zaCiatkom menstruacie.

Ak sa vyskytne zavazna forma OHSS, lie¢ba gonadotropinom sa mé 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

Mnohopocetna gravidita, osobitne vysokého stupnia, prindsa zvySené riziko
nepriaznivych materskych a perinatalnych nasledkov.

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



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

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

Potrat

Incidencia vzniku spontannych potratov alebo umelych potratov je vyssia u pacientok
podrobujldcich 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 mimomaternicovej
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 reprodukénych organoch, tak
benignych, ako i malignych u zZien, ktoré sa podrobili viacndsobnym lie¢ebnym
schémam v terapii infertility. Dosial’ vSak nie je dokazané, Ci liecba gonadotropinmi
zvySuje alebo nezvysSuje zakladnu liniu rizika tychto naddorov u neplodnych zien.

Vrodené malforméacie

Vyskyt vrodenych malformécii po ART mo6ze byt v porovnani s prirodzenym pocatim
mierne zvysSeny. Pravdepodobne to moze byt zapri¢inené rozdielmi v charakteristike
rodicov (napr. vek matky, charakter spermii) a mnohopocetnymi graviditami.

Tromboembolické prihody

U zZien so vSeobecne znamymi rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody, ako
je osobna alebo rodinna anamnéza, moéze 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 zvySené riziko
tromboembolickych prihod.

Lie¢cba 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) moéze zosilhovat folikuldrnu odpoved, zatial ¢o
sUbezné podavanie GnRH agonistu na indukciu desenzibilizacie hypotalamu si mo6ze
vyZziadat zvy$enie ddvky GONALU-f na navodenie adekvatnej odpovede ovérii. Ziadna
ina klinicky vyznamna liekova interakcia sa nezaznamenala pocas liecby GONALOM-f .

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
dostato¢né na vylucenie teratogénneho Ucinku rekombinantného hFSH. Doposial sa
vSak nezaznamenal konkrétny malformacny ucinok. V studiach so zvieratami sa
nepozoroval ziaden teratogénny Gcinok.

Pouzivanie pocas laktacie

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Neuskutocnili sa Ziadne sStudie o Uc¢inkoch na schopnost viest vozidla a obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V kazdej frekvencnej skupine su neziaduce UcCinky zoradené podla klesajlcej
zavaznosti.

LieCba u zien

Poruchy imunitného systému Velmi zriedkavé (<1/10,000) Mierne systémové
alergické reakcie (napr. mierne formy erytému, vyrazky, opuchu tvare, urtikarie,
edému, tazkosti s dychanim). TaktieZz sa hlasili tazké pripady alergickych reakcii



vratane anafylaktickych reakcii.

Poruchy nervového systému Velmi ¢asté (>1/10) Bolest hlavy

Cievne poruchy Velmi zriedkavé (<1/10,000) Tromboembolizmus, zvycCajne spojeny so
zavaznym OHSS

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina Vel'mi zriedkavé (<1/10,000)
Exacerbacia alebo zhorSenie astmy

Gastrointestinalne poruchy Casté (>1/100, <1/10) Bolesti brucha a gastrointestinélne
symptémy,

ako sU nauzea, vracanie, hnacka, kf¢e v bruchu a plynatost

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov Velmi casté (>1/10) Ovarialne cysty
Casté (>1/100, <1/10) Mierny az stredny OHSS (pozri

Cast 4.4)

Menej Casté (>1/1,000, <1/100) Zavazny OHSS (pozri Cast 4.4)

Zriedkaveé (>1/10,000,

<1/1,000) Torzia ovarii, komplikacie

OHSS

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Vel'mi ¢asté (>1/10) Mierne az zdvazné
reakcie v mieste vpichu injekcie (bolest, s¢ervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

LieCba u muzov

Poruchy koZe a podkozného tkaniva Casté (>1/100, <1/10) Akné

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov Casté (>1/100, <1/10) Gynekomastia
Varikokéla

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Velmi Casté (>1/10) Mierne az zavazné
reakcie v mieste vpichu injekcie (bolest, s¢ervenenie, modriny, opuch a/alebo
podrazdenie v mieste vpichu injekcie)

Vys$etrenia Casté (>1/100, <1/10) Prirastok telesnej hmotnosti

4.9 Predavkovanie

U¢inky predévkovania GONALOM-f nie st zndme, mozno vsak o¢akavat vyskyt
ovarialneho hyperstimulacného syndrému, ktory je blizSie opisany v Casti 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: gonadotropiny, ATC kéd: GO3GAO05



GONAL-f je preparat folikuly stimulujiceho horménu, ktory sa vyraba z buniek ovarii
¢inskeho Skrecka (CHO) metdédou genetického inzinierstva.

Najvyznamnejsim ucinkom u zien nasledkom parenteralneho podania FSH je vyvoj
zrelych
Graafovych folikulov.

V klinickych studiach boli pacienti so zdvaznou deficienciou FSH a LH definovany
podla endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 IU/I po merani v centralnom laboratériu.
Treba vSak mat na zreteli, ze

existuju rozdiely medzi meraniami LH vykonanymi v r6znych laboratériach.

V klinickych studiach porovnavajucich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarny FSH pri
metddach asistovanej reprodukcie (vid tabulka dolu) a pri indukcii ovulacie, bol
GONAL-f ucinnejsi ako urinarny FSH Co sa tyka nizSej celkovej davky a kratSej doby
lieCby potrebnej na spustenie dozrievania folikulov.

Pri metdédach asistovanej reprodukcie, viedol GONAL-f pri nizSej celkovej davke a
kratSej dobe lieCby v porovnani s urinarnym FSH k vyssiemu poctu ziskanych oocytov.

Tabulka: Vysledky Studie GF 8407 (randomizovand studia, paralelné skupiny
porovnavajuce Ucinnost a bezpecnost GONALU-f s u-FSH pri metédach asistovanej
reprodukcie)

GONAL-f
(n =130)
u-FSH (n = 116)

Pocet ziskanych oocytov
11,0 £ 5,9
8,8 +4,8

Potrebny pocet dni FSH stimulacie
11,7 £ 1,9
14,5 + 3,3

Potrebnd celkova davka FSH (pocet
FSH 75 IU ampuliek)

27,6 10,2

40,7 £ 13,6

Potreba zvysenia davky (%)
56,2
85,3



Rozdiely medzi 2 skupinami boli Statisticky signifikantné (p<0.05) pre vSetky uvedené
kritéria.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravenéznom podani sa GONAL-f distribuuje do priestoru extracelularnej tekutiny
s pociato¢nym polc¢asom priblizne 2 hodiny a z tela sa eliminuje s terminalnym
pol¢asom priblizne 1 den. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave a celkovy klirens su
10 1a 0,6 I/hod.

Jedna osmina davky GONALU-f sa vylu¢i mocom.

Absolutna biologicka dostupnost po subkutdnnom podani je priblizne 70%. Po
opakovanom podani sa GONAL-f 3-nasobne kumuluje a priebehu 3-4 dni sa dosiahne
rovnovazny stav. U zien s potlacenou endogénnou sekréciou gonadotropinov sa
GONAL-f napriek nemeratelnym hladindm LH ukazal ako Gcinny v stimulacii
dozrievania folikulov a tvorby steroidov.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neklinické Udaje na zaklade obvyklych studii toxicity po jednorazovom a opakovanom
podani a genotoxicity neodhalili ziadne dalSie osobitné riziko pre l'udi okrem toho,
ktoré je uz uvedené v inych Castiach tohto SPC.

Porucha fertility sa zaznamenala u potkanov vystavenych farmakologickym davkam
folitropinu alfa
(= 40 IU/kg/den) pocas dlhSich obdobi nasledkom znizenej plodnosti.

Podavanie vysokych davok (= 5 IU/kg/den) folitropinu alfa spdsobilo Ubytok poctu
zivonarodenych plodov bez toho, Zze by bol teratogénny alebo sp6sobil dystokiu,
podobnu pozorovanej po podavani hMG. Kedze vSak GONAL-f nie je indikovany v
gravidite, tieto Udaje maju obmedzeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:



Sacharéza

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného Dihydrat hydrogenfosforecnanu
sodného Metionin

Polysorbat 20

Koncentrovana kyselina fosforecna

Hydroxid sodny

Rozpustadlo:

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouzitel'nosti

2 roky.

Na okamzité a jednorazové pouzitie po prvom otvoreni a rekonstitucii.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie Uchovavajte pri teplote
neprevysujucej 25°C. Uchovavajte v povodnom baleni.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

GONAL-f sa dodava ako prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok. Prasok sa dodava v 3
ml

injekcnych liekovkach (sklo typ I) so zatkou (brombutylova guma) a hlinikovym
vyklapacim vieckom. Rozpustadlo na rekonstituciu sa dodava bud' v 2 alebo 3 ml
injekénych liekovkach (sklo typ I) so zatkou (teflonom obalend guma) alebo v 1 ml
naplnenej injekCnej striekacke (sklo typ 1) s gumovou zatkou.

Vyrobok sa dodava v baleni 1 injekénych liekoviek so zodpovedajucim mnozstvom
injekénych liekoviek rozpustadla alebo v baleni 1, 5 alebo 10 injekénych liekoviek so
zodpovedajucim mnozstvom naplnenych injekénych striekaciek rozpustadla. Nie
vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu



Len na jednorazové pouzitie.
GONAL-f sa musi pred pouzitim rekonstituovat v rozpustadle.

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

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

VSetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z liekov maju byt zlikvidované v sulade
s miestnymi poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

GONAL-f 75 IU (5,5 mikrogramu), prasok a rozpustadlo na injekény roztok Folitropin
alfa

Pozorne si precitajte cell pisomnu informaciu skér, ako za¢nete pouzivat Vas liek.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

- Ak mate akékolvek dalSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacCnete pocitovat akykol'vek vedlajsi GCinok ako zavazny alebo ak spozorujete
vedlajSie ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:
1. Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva

2. Skér ako pouzijete GONAL-f

3. Ako pouzivat GONAL-f

4. Mozné vedlajsie Ucinky

5 Ako uchovavat GONAL-f

6. DalSie informécie

1. €O JE GONAL-f A NA €O SA POUZIiVA

GONAL-f je liek obsahujuci folitropin alfa, ktory sa vyraba v laboratéridch Specidlnymi
rekombinantnymi DNA technolégiami. Patri do skupiny horménov nazyvanych
gonadotropiny, ktoré sa zUcastriuju na normalnej kontrole reprodukcie.

Terapeutické indikacie
Liek sa ma uzivat iba pod prisnym lekarskym dohladom.

* GONAL-f mozno pouzit na vyvolanie ovuldcie u Zien, ktoré nemajud ovulaciu a ktoré
nereaguju na lieCbu citrdtom klomifénu.



* GONAL-f sa pouziva na stimulaciu dozrievania niekolkych folikulov (a teda
niekolkych vajicok) u zien, ktoré sa podrobuji metédam asistovanej reprodukcie, ako
su in vitro fertilizacia (mimotelové oplodenie), intratubarny transfer gamét alebo
intratubarny transfer zygot.

» U Zien, ktoré nemaju ovulaciu v dosledku vel'mi nizkej tvorby horménov fertility
(hormény ovplyvnujuce oplodnenie - FSH a LH) v podmozgovej zlaze sa GONAL-f
pouziva na vyvolanie ovulacie spolu s inym hormdénom, ktory sa vola lutropin alfa
(rekombinantny ludsky luteinizacny hormén).

* GONAL-f sa pouziva v kombinacii s dalSimi liekmi, l'udskym choriogonadotropinom
(hCG) na vyvoj muzskych pohlavnych buniek u muzov, ktori su neplodni v dosledku
hormonalnej nedostatoc¢nosti.

2. SKOR AKO POUZIJETE GONAL-f

Pred zaciatkom lieCby by ste sa vy i vas partner mali dat vysetrit na plodnost.
Nepouzivajte GONAL-f

» ked' ste alergicky (precitliveny) na folikuly stimulujici hormén alebo na niektoru z
dalSich zloziek GONALU-f
* ked mate naddor hypotalamu a hypofyzy

Ak ste Zena:

e zvacsSenie vajecnikov alebo cysty, ktoré nie sU spdsobené ochorenim polycystickych
ovarii

* gynekologické krvacanie z neznamej priciny

* rakovina vajec¢nikov, maternice alebo prsnikov

Liek by sa nemal uzivat vtedy, ak existuju podmienky, ktoré neumoznujud normalne
tehotenstvo, ako je pred¢asnd menopauza, malformacia (vyvojova porucha tvaru)
pohlavnych organov alebo Specifické nadory maternice.

Ak ste muz:

* GONAL-f by sa nemal podavat muzom s ireverzibilnym (trvalym) posSkodenim
semennikov. NeuskutocCnili sa Zziadne Stddie o Ucinkoch na schopnost viest vozidla a
obsluhovat stroje.

Budte zvIast opatrny pri pouzivani GONALU-f



Ak trpite porfyriou alebo mate porfyriu v rodinnej anamnéze (porucha, ktora sa méze
prendsat z rodi¢ov na deti), mate o tom informovat svojho lekdra, pretoze uzivanie
niektorych liekov moze spustit zachvat choroby. Ked spozorujete, Zze vasa koza sa
stava krehkejSou a 'ahko sa na nej tvoria pluzgiere (najma v oblastiach, ktoré su
CastejSie vystavené sinku) a/alebo mate bolesti zaludka alebo koncatin, mate to
oznamit svojmu lekdrovi, ktory vam mozno odporuci ukoncit lieCbu.

Ak ste zena, tato lieCba zvySuje riziko vzniku ovaridlneho hyperstimulacného
syndromu (OHSS)

(pozri ¢ast 4). Ak vSak u vas nenastane ovulacia a dodrzala sa odporucand davka a
schémy podavania, vyskyt vzniku OHSS nie je pravdepodobny. LieCba ktorejkolvek z
indikacii GONALOM-f iba zriedkavo vedie k vyznamnejSiemu OHSS, pokial sa nepoda
liek urceny na zaverecné dozretie folikulov (obsahujuci l'udsky choriogonadotropin -
hCG).

Preto v pripadoch rozvijajuceho sa OHSS je vhodné hCG nepodat a najmenej Styri dni
sa zdrzat

pohlavného styku alebo pouzivat bariérové metédy antikoncepcie.

Riziko vzniku mnohopocetnych tehotenstiev po metdédach asistovanej reprodukcie
zavisi od poctu implantovanych oocytov/embryi. U pacientok, ktoré podstupili
vyvolanie ovulacie, je vyskyt mnohopocetnych tehotenstiev a pérodov vyssi nez po
prirodzenom pocati. Mozno to vSak minimalizovat dodrziavanim odporucenych davok
a schémy podavania.

Vyskyt spontdnnych potratov je vyssi nez v zdravej populdcii, avsak porovnatelny s
vyskytom potratov u zien s inymi poruchami plodnosti.

Ojedinele sa popisali nie zdvazné alergické reakcie na GONAL-f. Ak ste mali tento typ
reakcii na podobné lieky, oznamte to svojmu lekarovi.

Ak ste muz, zvysena hladina FSH v krvi je znakom poskodenia semennikov. V takychto
pripadoch GONAL-f zvyCajne nie je ucCinny. Na sledovanie lieCby vas moze vas lekar
poziadat po 4 az 6 mesiacoch od zaciatku lieCby o vySetrenie spermii.

Pouzivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych
vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte o to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

GONAL-f by sa nemal podavat v jednej injekcii ako zmes spolu s inymi liec¢ivami okrem
lutropinu alfa. Studie potvrdili, Ze tieto dve lie¢ivd mozno zmiedat a spolo¢ne podavat



bez toho, ze by ktorékol'vek z lieCiv bolo neziaduco ovplyvnené.
Tehotenstvo a dojcenie

GONAL-f nie je indikovany, ak ste tehotna alebo dojcite.
Délezité informacie o niektorych zlozkach GONALU-f

GONAL-f obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate
»~neobsahuje sodik”.

3. AKO POUZIVAT GONAL-f

Vzdy pouzivajte GONAL-f presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zeny, ktoré nemaju ovulaciu a maji nepravidelnt menstruaciu, alebo vébec nemaiju
menstrudciu.

GONAL-f sa zvyCajne podava kazdy den . Ak mate menstruaciu, lieCba by mala zacat
pocas prvych 7 dni menstruac¢ného cyklu.

Bezne pouzivana davka sa zacina pri 75-150 IU FSH denne. Mozno ju zvysit, ak je to
nevyhnutné, na

37,5-75 IU v 7- alebo vhodnejSie v 14-dennych intervaloch na dosiahnutie adekvatnej,
nie vSak nadmernej odpovede. Maximalna dennd davka zvycajne nie je vysSia nez 225
IU FSH. Ak vas lekdr nespozoroval odpoved po 4 tyzdnoch liecby, lieCebny cyklus sa
ma ukoncit. Na nasledujuci cyklus vam lekér predpise lie¢bu s vyssou pociato¢nou
davkou nez v ukonc¢enom cykle.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved, 24-48 hodin po podani poslednej injekcie GONALU-
f sa poda jedind injekcia dalSieho lieku (hCG). Odporuca sa, aby ste mali pohlavny styk
v den podania tohto druhého lieku a na nasledujuci den.

Ak nastane nadmerna odpoved, lie¢ba sa ma ukondit a hCG nepodat (pozri ¢ast 4). Na
nasledujuci cyklus vam lekar predpise lieCbu nizSou davkou nez v predchadzajicom
cykle.

Zeny, ktoré sa podrobuju vyvolaniu tvorby viacerych folikulov pred in vitro
oplodnenim alebo inym metdédam asistovanej reprodukcie.

Bezne pouzivanou davkou na vyvolanie superovulécie je podanie 150-225 IU GONALU-
f denne, poc¢nuc 2. alebo 3. driom cyklu. LieCba pokracuje, az kym sa nedosiahne
adekvatny vyvoj folikulov (stanovenie monitorovanim krvi a/alebo ultrazvukovym



vySetrenim), ddvkou upravenou podla vasej odpovede, no zvycajne nie vySSou nez
450 IU denne. Adekvatny vyvoj folikulov sa zvacsa dosiahne v priemere na desiaty
den lieCcby (v rozsahu od 5 do 20 dni).

Na vyvolanie zavereCného dozretia folikulu sa 24-48 hodin po poslednej injekcii
GONALU-f poda jedind injekcia l'udského choriogonadotropinu (hCG) az do 10 000 IU.

V ostatnych pripadoch sa pouziva potlacenie agonistom gonadotropin uvolhujiceho
hormonu

(GnRH). V takychto pripadoch sa podavanie GONALU-f zacne priblizne 2 tyzdne po
zaciatku lieCby

agonistom, pokracuje sa oboma liekmi az do dosiahnutia adekvatneho vyvoja
folikulov. Napriklad po dvoch tyzdnoch lie¢by agonistom sa pocas prvych 7 dni zacne
podavat 150-225 IU GONALU-f. Davka sa potom upravi podla odpovede vajecnikov.

Zeny, ktoré nemaju ovulaciu, vbbec nemaju menstruaciu a maju diagnostikovany
nedostatok FSH
a LH.

Pre vas najvhodnejSiu ddvku a schému dédvkovania pocas lieCcebného cyklu urci vas
lekar.

GONAL-f sa zvycajne podava kazdy den az do troch tyzdnov sibezne s injekciami
lutropinu alfa. Zvycajne pouzivana pociatocna davka GONALU-f je 75-150 IU spolu s
75 IU lutropinu alfa.

Na zaklade vasej odpovede moéze lekdr ddvku GONALU-f zvySovat, najvhodnejsie o
37,5-75 IU v 7- az 14-dennych intervaloch.

Ak vas lekdr nezaznamenal odpoved vajecnikov po 3 tyzdnoch lieCby, cyklus sa ma
ukoncit. Na nasledujuci cyklus vdm vas lekdr predpise lie¢bu s vyssou pociatocnou
davkou GONALU-f nez

v ukonc¢enom cykle.

Ak sa dosiahne Ziadana odpoved, 24-48 hodin po poslednej injekcii GONALU-f a
lutropinu alfa sa poda jedina injekcia hCG. Odporuca sa, aby ste mali pohlavny styk v
den podania hCG a na nasledujuci den. Pripadne mozno vykonat vnutromaternicové
umelé oplodnenie (1UI).

Ak nastane nadmerné odpoved, liecba sa ma ukoncit a hCG nepodat (pozri ¢ast 4). Na
nasledujuci cyklus vam vas lekar predpise GONAL-f v nizSej davke nez v
predchadzajucom cykle.



Neplodni muzi s hormondlnou nedostato¢nostou.

GONAL-f sa zvycajne predpisuje v davke 150 IU trikrat tyzdenne v kombinacii s inym
liekom (hCG), a to pocCas najmenej 4 mesiacov. Ak nereagujete na lieCcbu po tomto
obdobi, vasa lie¢cba mb6ze pokracovat najmenej az 18 mesiacov.

Cesta podania

GONAL-f je urceny na subkutdnne pouzitie, to znamena, ze sa podava tesne pod kozu.
Je urCeny len na jednorazové pouzitie.

Ak si GONAL-f podavate sami, pozorne si, prosim, precitajte nasledovné pokyny:

* Umyte si ruky. Je doélezité, aby vase ruky a pomocky, ktoré pouzivate boli ¢o
najcCistejsie.

* Pripravte si vsetko, €o potrebujete. Ndjdite si Cistl plochu a poloZte na fiu vsetko
potrebné:

- jedna injekéna liekovka obsahujuca prasok GONAL-f

- jedna injek&nd liekovka rozpustadla

- dva tampdny namocené v alkohole

- jedna injekénd striekacka

- jedna ihla na rozpustanie a jedna tenka ihla na podkoznu aplikaciu
- nddoba na odpad

» Z injek¢nej liekovky rozpustadla odstrarite ochranné viecko. Pripevnite ihlu na
rozpustanie na

injek¢nu striekacku a natiahnite trochu vzduchu do injek¢nej striekacky vytiahnutim
piestu priblizne po znac¢ku 1 ml. Potom vlozte ihlu do injek¢nej liekovky, potlacte piest,
aby ste vytladili vzduch, otocte liekovku hore dnom a jemne natiahnite vsSetko
rozpustadlo.

Injek¢nu striekacku polozte opatrne dolu na pracovnu plochu tak, aby ste sa nedotkli
ihly.

* Pripravte injekény roztok: Z injekcnej liekovky s praskom GONAL-f odstrante
ochranné viecko, zoberte injekénu striekacku a pomaly vstreknite rozpustadlo do
injek¢nej liekovky s praskom. Po rozpusteni prasku (¢o zvyc€ajne nastane okamzite)
skontrolujte, Ci vysledny

roztok je Ciry a bez akychkolvek pevnych Castic. Otocte injek¢nu liekovku hore dnom
a zlahka natiahnite spat do injek¢nej striekacky.



(Ak vam predpisali viac ako jednu injek¢nu liekovku GONALU-f, pomaly opatovne
vstrekujte roztok do ostatnych injek¢nych liekoviek s praskom, az kym neziskate
predpisany pocet injekCnych liekoviek prasku rozpustenych v roztoku. Ak vam
predpisali aj lutropin alfa, ako doplnok ku GONALU-f, m6zete oba lieky aj zmieSat ako
alternativu k podaniu kazdého lieku zvlast. Po rozpusteni prasku lutropinu alfa
natiahnite roztok spat do injek¢nej striekacky

a opatovne ho vstreknite do injekCnej liekovky obsahujucej GONAL-f. Po rozpusteni
prasku

natiahnite roztok spat do injek¢nej striekacky. Pred pouzitim skontrolujte ¢astice

a nepouzivajte, ak roztok nie je &iry. V 1 ml rozpustadla mozno rozpustit az tri injek¢né
liekovky prasku.)

* Vymente ihlu na pripravu roztoku za tenku ihlu a odstrante pripadné vzduchové
bubliny: Pokial v injekCnej striekacke vidite vzduchové bubliny, podrzte injek¢nu
striekacku ihlou smerom nahor a jemne na fiu poklopte, az kym sa vsetok vzduch
nezhromazdi

na povrchu. Jemne zatlacte na piest, kym neodstranite vSetok vzduch.

* lhned'si vpichnite roztok: Vas lekar alebo zdravotna sestra vdm uz vopred poradili,
kam si mate podat injekciu (napr. brucho, predna strana stehna). Ocistite vybrané
miesto tampdénom s alkoholom. Pevne zvrastite kozu k sebe a vpichnite ihlu pod 45°
az 90° uhlom pohybom podobnym hadzaniu Sipok. Dostanete sa pod kozu, ako Vas
zaskolili. Nevpichnite priamo do zily. Vstreknite roztok jemnym tlakom na piest. Tlacte
dovtedy, kym nevystreknete vSetok roztok. Ihned vytiahnite ihlu a ocistite kozu
tampdénom s alkoholom krdzivym pohybom.

» Zneskodnite vSetky pouzité pomdbcky: Po podani injekcie ihned odstrante vsetky ihly
a prazdne sklenené nadoby do pripravenej nadoby na odpad. Nepouzity roztok sa
musi zlikvidovat.

Ak pouzijete viac GONALU-f ako mate

U¢inky predavkovania GONALOM-f nie st zndme, mozno véak o¢akavat vznik
ovaridlneho hyperstimula¢ného syndrému, ktory je blizSie popisany v Casti 4. Toto sa
vSak prejavi len po podani hCG (pozri ¢ast 2).

Ak zabudnete pouzit GONAL-f
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku, vyhladajte,
prosim, svojho lekara.



4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, GONAL-f m6ze spdsobovat vedlajSie Ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého. Vedlajsie UcCinky u zien

NajCastejSie hlasené vedlajsSie Ulinky suU cysty na vajecnikoch, bolesti hlavy a reakcie
v mieste vpichu

injekcie (bolest, s¢ervenenie, modriny, opuch a/alebo podrazdenie).

Ak sa po liecbe GONALOM-f poda ludsky choriogonadotropin, méze nastat stav
nazyvany ovarialny hyperstimulacny syndrém (pozri Cast 2). Tento syndrém sa
vyznacuje velkymi cystami na vajecnikoch. Prvymi priznakmi ovarialneho
hyperstimula¢ného syndrému su bolest v spodnej ¢asti brucha, pripadne v kombindcii
s pocitom nevolnosti s nutkanim na vracanie, vracanim a prirastkom telesnej
hmotnosti. Ak sa prejavia vySsSie uvedené priznaky, je potrebné co najskér ako je
mozné vykonat starostlivé lekarske vysetrenie, no v zriedkavych pripadoch, méze byt
ovarialny hyperstimulacny syndrém so zretel'ne zvac¢senymi vajecnikmi sprevadzany
nahromadenim tekutin

v brusnej a hrudnej dutine, ako aj nebezpecnymi trombembolickymi (vznik krvnej
zrazeniny

v cievach) komplikdciami. Vznik zrazenin v cievach mo6ze byt v zriedkavych pripadoch
pozorovany aj nezavisle od ovariadlneho hyperstimula¢ného syndrému.

Vzhladom na vysSSie uvedené a s cielom predist takymto pripadom, ked dojde k
nadmernej reakcii vajecnikov, liecbu GONALOM-f mé vas lekar prerusit a ukoncit
lieCbu s hCG.

Pri podavani podobnych liekov sa zriedkavo pozorovali aj poruchy zrdzania krvi
(tvorba krvnych zrazenim v cievach), takze sa to mo6ze pravdepodobne prejavit aj pri
liecCbe GONALOM-f/hCG alebo liecbe GONALOM-f/lutropinom alfa/hCG.

Objavili sa velmi zriedkavé pripady alergickych reakcii na GONAL-f sp6sobujlce
sCervenenie pokozky, vyrazku, opuch, zihlavku a dychacie tazkosti. Tieto reakcie
mo6zu byt niekedy tazké.

Astmatici m6zu velmi zriedkavo zaznamenat zhorSenie svojho stavu.



Mimomaternicové tehotenstvo (embryo zahniezdené mimo dutiny maternice) moéze
vzniknut hlavne u Zien s ochoreniami vajickovodov v anamnéze.

Vedlajsie ucinky u muzov

U muzov po liecbe hCG sa mo6ze prejavit zvacsenie prsnikov, vznik akné alebo
prirastok telesnej hmotnosti. Muzi podrobujuci sa liecbe GONALOM-f mézu pocitit
miestne reakcie v mieste podania injekcie (bolest, sCervenenie, podliatina, opuch
a/alebo podrazdenie) alebo sa mo6ze vyvinut varikokéla (opuch Zil nad a za
semenikmi).

Ak zalnete pocitovat akykol'vek vedlajsi uc¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete
vedlajsSie ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5. UCHOVAVANIE GONALU-f Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte GONAL-f po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénych
liekovkach po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Liek sa musi podat okamzite po znova vytvorenom roztoku. Nepouzivajte GONAL-f,
ked spozorujete viditelné znaky poskodenia.

Znova vytvoreny roztok sa nema podat, ak obsahuje ¢astice alebo nie je Ciry.

Lieky sa nesmu likvidovat odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa
u svojho lekarnika ako zlikvidovat lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia
pomd&zu chranit Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co GONAL-f obsahuje

LieCivo je folitropin alfa, 75 IU (5,5 mikrogramu). Folitropin alfa sa vyraba z buniek
ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO) metdédou genetického inzinierstva.

Dalsie zlozky sU sacharéza, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, metionin, polysorbat 20, koncentrovana kyselina



fosforeCna a hydroxid sodny.
Rozpustadlo je voda na injekciu.

Ako vyzerd GONAL-f a obsah balenia

GONAL-f sa dodéva ako prédsok a rozpustadlo na injekény roztok. Prasok su biele
lyofilizované pelety.

Rozpustadlo je bezfarebny roztok.

Dodéava sa v baleniach po 1 injek¢nej liekovke prasku a 1 injekcnej liekovke
rozpustadla.

Jedna injekcna liekovka prasku obsahuje 75 IU folitropinu alfa a jedna injek¢na
liekovka rozpustadla obsahuje 1 ml vody na injekciu.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Serono Europe Ltd., 56 Marsh Wall, Londyn E14 9TP, Velka Britdnia

Vyrobca

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, I-70026 Modugno (Bari), Taliansko.

Ak potrebujete akukolvek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho
zadstupcu drzitela rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien MERCK NV/SA Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Luxembourg/Luxemburg MERCK NV/SA Brusselsesteenweg 288
B-3090 Overijse, Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32-2-686 07 11

Bbvnrapua MERCK d.o.o. Dunajska cesta 119
S1 1000 JobnsaHa, CnoBeHKsA
Ten: +386 1 560 3 800

Magyarorszag
Merck Kft.
Bocskai Ut 134-146. H-1113 Budapest Tel: +36-1-463-8100

Ceska republika Merck spol.s.r.o Zdébradskd 72



CZ-251 01 Ri¢any- JaZlovice
Tel. +420 323619211

Malta Cherubino Ltd Delf Building Sliema Road
MT-GZR 06 Gzira Malta
Tel: +356-21-343270/1/2/3/4

Danmark
E. Merck AB Strandvejen 102 B, 4th DK-2900 Hellerup
TIf: +45 35253550

Nederland Merck BV Tupoleviaan 41-61
NL-1119 NW Schiphol-Rijk
Tel: +31-20-6582800

Deutschland Serono GmbH Alsfelder StraRe 17
D-64289 Darmstadt
Tel: +49-6151-6285-0

Norge

Merck Serono Norge
Luhrtoppen 2

1470 Lagrenskog

TIf: +47 67 90 35 90

Eesti

Merck Serono

Esindaja

C/o Ares Trading SA Baltic States
Zamenhofo 11-3, LT-44287
Kaunas, Leedu

Tel: +370 37320603

Osterreich Merck GesmbH. Zimbagasse 5
A-1147 Wien
Tel: +43 1 57600-0

EAAGOQ
Merck A.E.
Knoewolag 41-45, Ktiplo B GR-151 23 Mapovot ABrva



TnA: +30-210-61 65 100

Polska

Merck Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 178
02-486 Warszawa
Polska

Tel.: +48 22 53 59 700

Espana

Merck S.L.

Maria de Molina, 40

E-28006 Madrid

Linea de Informacién: 900 200 400
Tel: +34-91-745 44 00

Portugal

Merck, s.a.

Rua Alfredo da Silva, 3-C P-1300-040 Lisboa
Tel: +351-21-361 35 00

France

Merck Lipha Santé 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

Romania MERCK d.o.0., Dunajska cesta 119
SI-1000 Lubliana, Slovenia
Tel: +386 1 560 3 800

Ireland

Merck Serono Ltd

Bedfont Cross, Stanwell Road Feltham, Middlesex TW14 8NX United Kingdom
Tel: +44-20 8818 7200

Slovenija MERCK d.o0.0. Dunajska cesta 119
SI-1000 Ljubljana
Tel: +386 1 560 3 800



island Gréco ehf. bverholti 14
IS-105 Reykjavik
Simi: +354-568-8533

Slovenska republika Merck spol. s r.o. Tuhovska 3
SK-831 06 Bratislava
Tel: + 421 2 49 267 111

Italia

Merck Serono S.p.A. Via Casilina 125
-00176 Roma

Tel: +39-06-70 38 41

Suomi/Finland Merck Oy Pihatorma 1 C
FI-02240 Espoo
Puh/Tel: +358-9-8678 700

Kompog

Akis Panayiotou & Son Ltd
Mdvvou Kpoavdlwtn 4
CY-225 78, Nevkwoia
TnA: +357-22677038

Sverige

E. Merck AB

S-195 87 Stockholm
Tel: +46-8-562 445 00

Latvija

Merck Serono

Parstavnieciba

C/o Ares Trading SA Baltic States
Zamenhofo 11-3,

LT-44287 Kauna, Lietuva

Tel: +370 37320603

United Kingdom
Merck Serono Ltd



Bedfont Cross, Stanwell Road Feltham, Middlesex TW14 8NX Tel: +44-20 8818 7200

Lietuva Merck Serono Atstovybé
C/o Ares Trading SA Baltic States
Zamenhofo 11-3, LT-44287 Kaunas Tel: +370 37320603

Tato pisomnd informacia pre pouzivatelov bola schvalend







