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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

GONAL-f 75 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje follitropinum alfa* 5,5 mikrogrami, coZ odpovida 75 IU. Jeden mli
natedéného roztoku obsahuje 75 1U.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Popis prasku: bilé lyofilizované pelety.
Popis rozpoustédla: ¢iry, bezbarvy roztok

pH nafedéného roztoku je 6,5 az 7,5.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

o Anovulace (vCetné syndromu polycystickych ovarii) u Zen, které neodpovidaly na 1é¢bu
klomifen-citratem.
. Stimulace tvorby vicecetnych folikulti u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem asistované

reprodukce (ART), napft. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pfenos gamet a
intra-fallopicky pfenos zygot.

o Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je GONAL-f indikovan ke stimulaci rozvoje folikuld u
zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH.

Dospéli muzi

o GONAL-f je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muza s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem GONAL-f by méla byt zahajena pod dohledem l¢kate se zkuSenostmi s lécbou
poruch fertility.

Déavkovani

Doporucena davka ptipravku GONAL-f odpovida davkovani pouzivanému u moc¢ovych FSH.
Klinické hodnoceni ptipravku GONAL-f ukazuje, Ze by se jeho denni davky, rezim podavani a
postupy pro monitorovani 1écby nemély lisit od jinych v soucasnosti pouzivanych léCivych ptipravki
obsahujicich mocovy FSH. Doporucuje se dodrzovat zahajovaci davkovani uvedené nize.

Srovnavaci klinické studie ukazaly, Ze pacientky vyzaduji v priméru nizs$i kumulativni davku a kratsi
dobu 1é¢by ptipravkem GONAL-f ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povaZovana niZzsi
celkova davka pripravku GONAL-f nez je obecné pouzivana davka urindrniho FSH a to nejen pro



optimalizaci vyvoje folikulti, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace. Viz
bod 5.1.

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mize byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich Zen by méla byt 1écba
zahajena béhem prvnich 7 dnti menstrua¢niho cyklu.

Bé&Zné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75 aZz 150 IU FSH denné a zvysuje se dle potieby o
37,5 1U, nebo 75 1U v 7- ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmeérné
odpovedi. Lécba by méla byt upravena dle individualni odpovédi pacientky zhodnocené mefenim
velikosti folikulu ultrazvukem a/nebo méfenim sekrece estrogenu. Maximalni denni davka obvykle
nepiekracuje 225 IU FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na 1é€bu neodpovida, mél by byt tento
cyklus vynechan a pacientka by méla podstoupit dal§i hodnoceni, po kterém by méla znovu zahajit
1é¢bu vys8imi zahajovacimi davkami, nez ve vynechaném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramu
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG, a to
24 aZ 48 hodin po posledni injekci GONALuU-f. Pacientce se doporuéuje pohlavni styk v ten samy den
a den po podani hCG. Alternativné miiZze byt provedena nitrodélozni inseminace.

V ptipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1écba zastavena a hCG nepodan (viz bod 4.4).
Lécba by méla byt znovu zahajena v dalsim cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujici stimulaci ovarii za vicelem tvorby vicecetnych folikulii pred in vitro fertilizaci nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bé&zn¢ uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150 az 225 TU ptipravku GONAL-f denng, které
se zahajuje 2. nebo 3. dnem cyklu. Lécba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikuli (coz se
méti monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vysetfenim), davka se upravuje dle
odpovédi pacientky, obvykle nepiekracuje 450 U denné. V priaméru je adekvatni tvorby folikuld
dosazeno 10. den 1é¢by (v rozmezi 5-20 dnd).

24 a7 48 hodin po posledni injekci ptipravku GONAL-f se poda jednorazova injekce 250 mikrogramii
r-hCG nebo 5 000 1U aZ 10 000 IU hCG k vyvolani finalniho dozrani folikul.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadotropin-uvoliujiciho hormonu (GnRH) se dnes
bézné pouziva k potla¢eni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézn¢
uzivaném protokolu se GONAL-f zahajuje ptiblizné 2 tydny po zahajeni 1é¢by agonistou, pokracuje se
v podavani obou piipravki az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1écby
agonistou se podava 150 aZ 225 IU piipravku GONAL-f po dobu prvnich 7 dnti. Davka se potom
upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Ze procento uspé$nosti 1é¢by zlistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti, a potom postupné klesa.

Zeny se zavaznou nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostate¢nosti LH a FSH je cilem 1é¢by piipravkem GONAL-f spolu s luteinizaénim
hormonem (LH) podpora vyvoje folikulti s naslednym koneénym dozravanim. GONAL-f mé byt
podavan jako cyklus jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Pokud pacientka trpi amenoreou a
mMa nizkou sekreci endogenniho estrogenu, 1é¢ba miiZze byt zahajena kdykoli.

Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 aZ 150 TU FSH. Lécba by méla byt
prizptisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené métenim velikosti folikulu ultrazvukem a
dle estrogenni odpovédi.

Pokud je pottebné zvyseni davky FSH, tprava davky by méla probihat v 7 az 14dennich intervalech
po 37,5 IU aZ 75 TU. Muize byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu aZ na 5 tydni.



Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramii r-hCG nebo
5000 IU aZz 10 000 1U hCG, a to 24 az 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se
doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG. Pripadn¢ miize byt provedeno
nitrodélozni oplodnéni nebo jiny Iékatsky vykon asistované reprodukce podle posouzeni klinického
pripadu lékafem.

Muze byt zvaZzena podpora lutealni faze, nebot’ nedostatek latek s luteotropni aktivitou (LH/hCG)
muze vést k pred¢asnému zaniku corpus luteum.

V ptipadé dosazeni nadmérné odpoveédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan. Lécba by méla
byt znovu zahdjena v dal$im cyklu v niz§ich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim (viz bod 4.4).

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

GONAL-f by mél byt podavan v davce 150 U tfikrat tydné soucasné s hCG, minimaln€ po dobu

4 mesict. Pokud po této dobé pacient neodpovida, mize byt v kombinované 1€¢b¢ pokracovano;
soucasné klinické zkusSenosti ukazuji, Ze k dosaZzeni spermatogeneze mize byt nutna 1écba nejméné
18 mésicu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neexistuje Zadné relevantni pouZiti pfipravku GONAL-f u stars$i populace. Bezpe¢nost a u¢innost

pripravku GONAL-f u starSich pacienti nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, u¢innost a farmakokinetika ptipravku GONAL-f u pacientt se zhorSenou funkei ledvin
nebo jater nebyly stanoveny.

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku GONAL-f u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani

Ptipravek GONAL-f je uréen k subkutdnnimu podani. Injekce ma byt podavana kazdy den vzdy ve
stejnou dobu.

Prvni injekce piipravku GONAL-f ma byt podavana pod ptimym lékaiskym dohledem. Podavani
piipravku GONAL-f samotnou pacientkou /samotnym pacientem ma byt provadéno pouze u
pacientek/pacientti, ktefi jsou dobie motivovani, adekvatné proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.
Misto vpichu se ma kazdy den stiidat.

Navod k rekonstituci 1é¢ivého ptipravku je uveden v bodé 6.6 a v piibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
o nadory hypotalamu nebo hypofyzy
o zvétSeni vajecniktl nebo ovarialni cysta neznamého ptivodu nesouvisejici s polycystickym

ovarialnim onemocnénim
. gynekologické krvacenim neznamého ptavodu
. karcinom vajecnikil, délohy nebo prsu



GONAL-f se nesmi pouzivat u stavil, kdy nelze predpokladat uc¢innou odpoved, jako jsou:

o primarni selhani vaje¢nikt

o malformace pohlavnich organti, inkompatibilni s t€hotenstvim
o fibroidni nadory délohy inkompatibilni s t€hotenstvim.

o primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se prehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporuceni

GONAL-f je vysoce ucinnou gonadotropni latkou, ktera miize vyvolat mirné az zdvazné nezadouci
reakce a ktera by méla byt pouzivana pouze 1ékati s velkymi zkuSenostmi v oblasti neplodnosti a jeji
1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocné zdravotnické pracovniky i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zafizeni. U Zen vyzaduje bezpecné a ucinné pouziti GONALu-f
monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravidelné. Odpovéd’ jednotlivych pacientti na podani FSH se mize
lisit, u nékterych pacientl je odpovéd na FSH slabd, u jinych naopak velmi silnd. U Zen i muza by
méla byt pouzivana nejnizsi jesté ¢inna davka dle cile 1écby.

Porfyrie

Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné by méli byt béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
pecliveé sledovani. ZhorSeni nebo projeveni se tohoto stavu mize vyzadovat ukonceni 1é¢by.

Lécba u Zen

Pted zahajenim 1écby by mélo byt urceno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1écbé a mély by byt
zhodnoceny vsechny ptedpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vysetieny na hypothyroidismus, nedostatecnost kiiry nadledvin, hyperprolaktinémii a tyto stavy
adekvatné 1éceny.

Pacientky podstupujici stimulaci riistu folikulti, bud’ z divodu 1écby anovulaéni infertility nebo pfi
ART zé&kroku, maji zvysené riziko zvétSeni ovarii ¢i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych piihod
mize byt omezen dodrzenim doporucené davky piipravku GONAL-f a zplsobu podani a peclivym
monitorovanim béhem 1é¢by. K ptesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je tteba, aby
mél 1ékaf zkusenosti s hodnocenim pfislusnych testt.

V klinickych studiich se prokédzalo zvySeni ovarialni senzitivity vii¢i ptipravku GONAL-f pti
soucasném podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvyseni davky FSH, mélo by byt
provadéno nejlépe v 7 aZz 14dennich intervalech po 37,5 az 75 IU.

Nebylo provedeno piimé srovnani piipravku GONAL-f/LH s lidskym menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Srovnani se starSimi tidaji nasvédcuje, Ze ¢etnost ovulaci dosazena
s piipravkem GONAL-f/LH je srovnatelnd s hMG.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z o¢ekavanych ucinki kontrolované stimulace ovarii je uréité zvétSeni ovarii. Castéji k nému
dochazi u zen se syndromem polycystickych ovarii a obvykle odezni bez 1écby.




Na rozdil od zvétseni ovarii bez komplikaci je OHSS stav, ktery se mize projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovan vyraznym zvét§enim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormont v séru a
zvySenim vaskularni permeability, coZz mize vést ke kumulaci tekutiny v peritoneélni, pleurélni a
vzacng perikardialni duting.

U zavaznych ptipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici pfiznaky: bolest bficha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni symptomy
jako nauzea, zvraceni a prijem. Klinické vySetfeni mize odhalit hypovolémii, hemokoncentraci,
elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek, hydrothorax nebo akutni
plicni nedostate¢nost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan torzi ovaria nebo
tromboembolickou ptihodou, napft. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou piihodou nebo
infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patfi nizky vek,
nizka té€lesna hmotnost, polycysticky ovaridlni syndrom, vysoké davky exogennich gonadotropini,
vysoka absolutni nebo rychle se zvySujici hladina estradiolu v séru a ptedchozi piihody OHSS, velky
pocet rozvijejicich se ovarialnich folikuli a velky pocet oocyti odebranych pii cyklech asistované
reprodukce (ART).

Dodrzovani doporucené davky piipravku GONAL-f a rezimll podavani a peclivé sledovani 1écby,
minimalizuje vyskyt ovaridlni hyperstimulace a vicecetného t€hotenstvi (viz body 4.2 a 4.8). K vcasné
identifikaci rizikovych faktor se doporucuje sledovat stimulacni cykly ultrazvukovym vySetfenim a
métenim hladiny estradiolu.

Podle nekterych dikazii 1ze usuzovat na to, ze hCG hraje klicovou roli jako spoustéc OHSS a Ze tento
ptiznaky hyperstimulace ovarii, napt. zvySeni hladiny estradiolu v séru > 5 500 pg/ml nebo

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, doporuéuje se hCG nepodavat a pacientce doporudit,
aby vynechala pohlavni styk nebo pouZzila bariérové metody antikoncepce po dobu nejméné 4 dnd.
Syndrom OHSS se mtize velmi rychle (béhem 24 hodin) nebo béhem nékolika dni rozvinout

v zavaznou zdravotni ptihodu. Objevi se vétSinou po pferuSeni hormonalni 1éCby a svého maxima
dosahuje asi sedm aZ deset dni po dalsi 1é¢bé. Pacientky po podani hCG maji tedy byt sledovany
alespon po dobu dvou tydnti.

Pfi ART muze odsati vSech folikulii pfed ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

Mirny az stiedné zavazny syndrom OHSS obvykle odezni spontanné. Pokud se vyskytne zavazny
OHSS, doporucuje se 1écbu gonadotropinem ukoncit, pokud jesté probiha. Pacientka by méla byt
hospitalizovana a méla by byt zahajena vhodna 1écba.

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceGetnych téhotenstvi zvySeny ve srovnani
S pfirozenym pocetim. VétSinou se jedna o dvojcata. S viceCetnym te€hotenstvim, zvlaste pii dvou a
vice plodech, je spojeno zvysené riziko pro matku i plod.

K minimalizaci rizika vice¢etného t€hotenstvi se doporucuje peclivé monitorovani ovarialni odpovédi.

U pacientek podstupujicich ART souvisi riziko viceCetného t€¢hotenstvi hlavné s poctem umisténych
embryi, jejich kvalitou a vékem pacientky.

Pred zahajenim 1é¢by by mély byt pacientky upozornény na riziko vicecetného porodu.

Potraty

U pacientek podstupujicich stimulaci rastu folikuld pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve
Srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.



Mimodeélozni téhotenstvi

Zeny s anamnézou onemocnéni vejcovodi maji zvysené riziko mimodé&lozniho t&hotenstvi, at’ k nému
dojde spontannim pocetim nebo po 1é¢be neplodnosti. Bylo zjisténo, ze prevalence mimodélozniho
te€hotenstvi je ve srovnani s normalni populaci vyssi.

Nadorovd onemocnéni reprodukcniho systému

U Zen, které podstoupily vice 1é¢ebnych rezimid neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reproduk¢niho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1écba gonadotropiny zvysuje
riziko téchto nadord u neplodnych zen ¢i ne.

Kongenitdlni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART miize byt mirné vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za disledek rozdild v charakteristice rodi¢i (napf. vék matky, kvalita spermatu) a
dasledek vicecetnych téhotenstvi.

Tromboembolicka prihoda

U Zen, které v nedavné dob¢ prodélaly nebo jesté trpi néjakym tromboembolickym onemocnénim a

u Zen s v8eobecné znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod, jako je osobni ¢i rodinna
anamnéza, muze 1é¢ba gonadotropiny jesté zvysit riziko zhorSeni, resp. vzniku takovych ptihod. U
téchto Zen je tfeba zvazit pfinos podavani gonadotropinu vici riziku. Je vSak tfeba poznamenat, ze
riziko tromboembolickych piihod pfedstavuje i samotné t€hotenstvi a OHSS.

Lécba u muzu

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji primarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1é¢bu ptipravkem GONAL-{/hCG. Piipravek GONAL-f se nesmi pouZivat, jestlize
nedoslo k uc¢inné odpovédi.

Jako soucast vyhodnoceni odpovédi se doporucuje analyza semene 4 az 6 mésict po zahajeni [éCby.
Obsah sodiku

GONAL-f obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamen4, Ze je v podstaté
,,bez sodiku“.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Privodni podavani pripravku GONAL-f s jinymi pfipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napf.
hCG, klomifen-citrat) mize zvysit folikularni odpovéd’, zatimco privodni podavani GnRH agonisty
nebo antagonisty k vyvolani hypofyzarni desenzibilizace mtize zvysit davku ptipravku GONAL-f
nutnou k dosazeni adekvatni ovarialni odpovédi. Behem 1é¢by 1é¢ivym piipravkem GONAL-f nebyly
zaznamenany Zadné dalsi klinicky signifikantni interakce s jinym 1é¢ivym piipravkem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Neexistuje indikace pro pouziti piipravku GONAL-f b&hem t&hotenstvi. Udaje ziskané z malého
souboru téhotnych Zen (méné nez 300 ukoncéenych téhotenstvi) nenaznacuji zadné malformacni Géinky
nebo fetélni/neonatélni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny teratogenni u¢inek (viz bod 5.3).

V piipadé uzivani béhem téhotenstvi nejsou k dispozici dostate¢né klinické tidaje k vylouceni
ptipadného teratogenniho u¢inku piipravku GONAL-f.



Kojeni

GONAL-f neni indikovan béhem kojeni.

Fertilita

GONAL-f je indikovan pro pouziti v ptipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

GONAL-f nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Prehled bezpecnostniho profilu

K nejcastéji uvadénym nezadoucim ucinkiim patii bolest hlavy, cysty na ovariich a reakce v misté
vpichu injekéni stiikacky (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stiedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
mél byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné piipady OHSS jsou méné Casté (viz
bod 4.4).

Velmi vzacné pak mize dochazet k tromboembolickym piihodam (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinku

Pro frekvence vyskytu uvadéné dale plati tyto definice: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000).

Lécba u Zen

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce vcetné anafylaktickych reakcei a Soku

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (jak souvisejici, tak nesouvisejici s OHSS)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Bolest bticha, distenze bficha, neptijemné pocity v bfise, nevolnost, zvraceni,
prijem

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

Velmi Casté: Ovariélni cysty

Casté: Mirny az sttedné vazny OHSS (v¢etné€ souvisejici symptomatologie)
Méng¢ Casté: Vazny OHSS (véetné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzéacné: Komplikace vdzného OHSS

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)




Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu

Poruchy kize a podkozZni tkané
Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu
Casté: Gynekomastie, varikokeéla

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetreni
Casté: Piirastek hmotnosti

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u¢inky po registraci lécivého pfipravku je dilezite. Umoziuje to
pokrac¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Utinky piedavkovani piipravkem GONAL-f nejsou znamy, existuje viak moznost vzniku syndromu
OHSS (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, gonadotropiny,
ATC kod: GO3GAOS.

Mechanismus uéinku

Ptedni lalok hypofyzy vylucuje folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteiniza¢ni hormon (LH) jako
odpovéd’ na GnRH; LH i FSH se vzajemné dopliiuji pfi vyvoji folikult a ovulaci. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnich folikuld, zatimco piisobeni LH se podili na vyvoji folikuld, steroidogenezi a dozravani.

Farmakodynamické ucinky

Hladina inhibinu a estradiolu (E2) se po podani r-hFSH zvySuje a nasledné dochazi k indukci
folikularniho vyvoje. Zvyseni sérové hladiny inhibinu je rychlé a lze je pozorovat jiz tfeti den
podavani r-hFSH, zatimco hladina E2 potiebuje vice ¢asu a zvySeni je pozorovano az od ¢tvrtého dne
1é¢by. Celkovy objem folikulii se za¢ina zvySovat pfiblizné po 4 az 5 dnech denniho podavani r-hFSH
a v zavislosti na odpovédi pacientky je maximalniho u¢inku dosazeno ptiblizné po 10 dnech od
zahdjeni podavani r-hFSH.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinicka udinnost a bezpeénost u zen

V klinickych studiich byli pacienti se zavaznou nedostate¢nosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 TU/1 dle méfeni v referenéni laboratofi. Je vSak tfeba vzit v Gvahu to, Ze
existuji rozdily v méfeni LH v riznych laboratofich.

V klinickych studiich srovnavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarni FSH u ART (viz tabulka nize)
a u indukce ovulace byl GONAL-f t¢inngjsi nez urinarni FSH ve smyslu nizsi celkové davky a kratsi
doby 1é¢by, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla 1é¢ba piipravkem GONAL-f v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u
urinarniho FSH k vy$§imu poctu ziskanych oocytd ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici u¢innost
a bezpecnost piipravku GONAL-f s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

GONAL-f Urinarni FSH
(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytil 11,0+£5,9 8,8+4,8
Pocet dnil, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+£19 145+£33
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
FSH 75 1U)
Potieba zvysit davku (%) 56,2 85,3

Rozdily mezi 2 skupinami byly statisticky vyznamné (p< 0,05) pro vSechna uvedena Kritéria.

Klinické uéinnost a bezpeénost u muzu

U muzu s nedostatkem FSH vyvolavd GONAL-f podavany sou¢asné s hCG nejméné po dobu
4 mésict spermatogenezi.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Pii sou¢asném podavani follitropinu alfa a lutropinu alfa nedochézi k farmakokinetické interakci.
Distribuce

Po intraven6znim podani je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s Uvodnim
polo¢asem asi 2 hodiny a eliminovan z téla s terminalnim polo¢asem 14 aZ 17 hodin. Distribu¢ni
objem v rovnovazném stavu je v rozmezi 9 az 11 I.

Po podkozZnim podéni je absolutni biologicka dostupnost asi 66 % a zdanlivy terminalni polocas je

v rozmezi 24 az 59 hodin. Proporcionalita davky po subkutannim podéani byla prokazana az do davky
900 1U. Po opakovaném podani se folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovéazného
stavu béhem 3 aZ 4 dni.

Eliminace

Celkova clearance je 0,6 I/h a asi 12 % davky follitropinu alfa se vylou¢i mo¢i.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii toxicity po jednordzovém a
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka kromé toho, které je

jiZz uvedené v jinych ¢astech tohoto souhrnu udajii o piipravku.

Neporusena fertilita byla zaznamenana u krys vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(= 40 1U/kg/d) prodlouzenou dobu, ackoli bylo zaznamenéano snizeni plodnosti.
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Je-li podavan ve vysokych davkach (= 5 IU/kg/d), folitropin alfa zpiisobil snizeni poctu
zivotaschopnych plodi bez teratogenniho ucinku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana
u urinarniho menopauzalniho gonadotropinu (hMG). JelikoZz je vSak GONAL-f kontraindikovan

Vv t€hotenstvi, tato data maji omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Sachar6za

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Methionin

Polysorbat 20

Koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu pH)
Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky

Pripravek je urcen k okamzitému a jednorazovému pouziti po prvnim otevieni a rekonstituci.
6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

GONAL-f je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok. Prasek je balen do 3ml
injekénich lahviéek (sklo tiidy 1), s pryZovou zatkou (bromobutylova pryZ) a hlinikovym uzavérem s
odtrhovacim vickem. 1 ml rozpoustédla pro rekonstituci je dodavan v 1ml pedplnéné injekéni
stiikaéce (sklo tiidy 1) s pryZovou zétkou.

Lécivy ptipravek je dodavan v baleni po 1, 5 nebo 10 injekénich lahvi¢kach s 1, 5 nebo

10 ptedplnénymi injekEnimi stfikackami s rozpoustédlem.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim
Pouze k jednordzovému pouZiti.

GONAL-f je nutno pted pouzitim nafedit pfilozenym rozpoustédlem (viz bod ,,Jak piipravek
GONAL-f pradek a rozpoustédlo ptipravit a pouzivat“ v ptibalové informaci).

GONAL-f miize byt nafedén spole¢né s lutropinem alfa a podan v jedné injekci. V tomto piipadé musi
byt lutropin alfa rozpus$tén jako prvni, a poté se pouzije k rozpusténi prasku piipravku GONAL-f.
Studie prokazaly, ze spolecné podavani s lutropinem alfa nijak vyznamné neovliviuje aktivitu,
stabilitu, farmakokinetické ani farmakodynamické vlastnosti 1é¢ivych latek.

Natedény roztok by nemél byt aplikovan, pokud obsahuje castice nebo neni Ciry.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026

EU/1/95/001/027

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. fijna 1995

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje follitropinum alfa* 87 mikrogramt (odpovida
1 200 IU),aby poskytla 77 mikrograma (odpovida 1 050 1U) v 1,75 ml. Jeden ml nafedéného roztoku
obsahuje 600 IU.

* rekombinantni lidsky folikuly stimulujici hormon (r-hFSH) vyrabény technologii rekombinovani
DNA z ovarialnich bunék kiecka ¢inského

Pomocné latky se zndmym tuéinkem: Rekonstituovany roztok obsahuje 9,45 mg benzylalkoholu
v jednom mililitru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Popis prasku: bilé lyofilizované pelety.
Popis rozpoustédla: ¢iry, bezbarvy roztok

pH natfedéného roztoku je 6,5 az 7,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé Zeny

o Anovulace (v€etné syndromu polycystickych ovarii) u zen, které neodpovidaly na 1é¢bu
klomifen-citratem.
. Stimulace tvorby vicecetnych folikulti u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem asistované

reprodukce (ART), napft. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pfenos gamet a
intra-fallopicky pfenos zygot.

. Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je GONAL-f indikovan ke stimulaci rozvoje folikuld u
zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH.

Dospéli muzi

o GONAL-f je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzi s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem GONAL-f by méla byt zahajena pod dohledem l¢kate se zkuSenostmi s lécbou
poruch fertility.
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Déavkovani

Doporucena davka ptipravku GONAL-f odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH.

Klinické hodnoceni ptipravku GONAL-f ukazuje, Ze by se jeho denni davky, reZim podavéani a
postupy pro monitorovani 1¢cby nemély liSit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych pripravki
obsahujicich mo¢ovy FSH. Doporucuje se dodrzovat zahajovaci davkovani uvedeneé niZe.

Srovnavaci klinické studie ukazaly, Ze pacientky vyzaduji v priméru nizs$i kumulativni davku a kratsi
dobu 1é¢by ptipravkem GONAL-f ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povaZovana niZzsi
celkova davka pripravku GONAL-f neZ je obecné pouzivana davka urindrniho FSH a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikuld, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace. Viz
bod 5.1.

Byla prokazana bioekvivalence mezi ekvivalentnimi davkami monodavkoveé formy a vicedavkove
formy ptipravku GONAL-f.

Nasledujici tabulka uvadi objem k aplikaci predepsané davky:

Déavka (1U) Objem, ktery je tieba aplikovat (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mtze byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen by méla byt 1écba
zahéjena béhem prvnich 7 dnti menstrua¢niho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75 az 150 IU FSH denné a zvySuje se dle potieby o
37,5 1U, nebo 75 1U v 7- ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné
odpovédi. Lécba by méla byt upravena dle individualni odpovédi pacientky zhodnocené métenim
velikosti folikulu ultrazvukem a/nebo métenim sekrece estrogenu. Maximalni denni davka obvykle
nepiekracuje 225 IU FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na 1é¢bu neodpovida, mél by byt tento
cyklus vynechan a pacientka by méla podstoupit dalsi hodnoceni, po kterém by méla znovu zahajit
1é¢bu vyssimi zahajovacimi davkami, nez ve vynechaném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramii
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 I1U az 10 000 IU hCG, a to
24 a7 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy den
a den po podani hCG. Alternativné mtize byt provedena nitrodélozni inseminace.

V piipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan (viz bod 4.4).
Lécba by méla byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujici stimulaci ovarii za ucelem tvorby vicecetnych folikulii pied in vitro fertilizaci nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bé&Zné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150 az 225 IU piipravku GONAL-f denné, které
se zahajuje 2. nebo 3. dnem cyklu. Lé¢ba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikulti (coZ se
m¢éfi monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vysetfenim), davka se upravuje dle
odpovedi pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denné. V pruméru je adekvatni tvorby folikult
dosazeno 10. den 1é¢by (v rozmezi 5-20 dnt).

24 az 48 hodin po posledni injekci ptipravku GONAL-f se poda jednorazové injekce 250 mikrogramu
r-hCG nebo 5 000 1U aZ 10 000 IU hCG k vyvolani finalniho dozrani folikuld.
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Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadotropin-uvoliujiciho hormonu (GnRH) se dnes
bézné€ pouziva k potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézné
uzivaném protokolu se GONAL-f zahajuje piiblizné 2 tydny po zahajeni 1é¢by agonistou, pokraduje se
v podavani obou piipravki az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1écby
agonistou se podava 150 aZ 225 U piipravku GONAL-f po dobu prvnich 7 dnti. Davka se potom
upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkuSenosti s IVF ukazuji, Ze procento uspé&Snosti 1é¢by zistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti, a potom postupné klesa.

Zeny se zavaznou nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostate¢nosti LH a FSH je cilem 1é¢by piipravkem GONAL-f spolu s luteinizaénim
hormonem (LH) podpora vyvoje folikuld s naslednym koneénym dozravanim. GONAL-f ma byt
podavan jako cyklus jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Pokud pacientka trpi amenoreou a
ma nizkou sekreci endogenniho estrogenu, 1é¢ba miize byt zahdjena kdykoli.

Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 aZz 150 IU FSH. Lé¢ba by méla byt
prizptisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené méfenim velikosti folikulu ultrazvukem a
dle estrogenni odpoveédi.

Pokud je pottebné zvyseni davky FSH, tprava davky by méla probihat v 7 az 14dennich intervalech
po 37,5 IU aZ 75 TU. Muze byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu aZ na 5 tydni.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogrami r-hCG nebo
5000 IU aZz 10 000 1U hCG, a to 24 az 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se
doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG. Ptipadné mize byt provedeno
nitrodélozni oplodnéni nebo jiny lékafsky vykon asistované reprodukce podle posouzeni klinického
pripadu lékafem.

Muze byt zvazena podpora lutealni faze, nebot’ nedostatek latek s luteotropni aktivitou (LH/hCG)
mize vést k pfed¢asnému zaniku corpus luteum.

V ptipad¢ dosazeni nadmérné odpovedi by méla byt 1éCba zastavena a hCG nepodéan. Lécba by méla
byt znovu zahajena v dals$im cyklu v niz$ich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim (viz bod 4.4).

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

GONAL-f by mél byt podavan v davee 150 U tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu

4 mésicu. Pokud po této dobé pacient neodpovida, miize byt v kombinované 1€¢bé pokracovano;
soucasné klinické zkusenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze miize byt nutna 1écba nejméné
18 mésict.

Zv1aStni populace

Starsi pacienti
Neexistuje zadné relevantni pouziti pripravku GONAL-f u starsi populace. Bezpecnost a u¢innost

pripravku GONAL-f u starSich pacientii nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, uéinnost a farmakokinetika ptipravku GONAL-f u pacientil se zhorSenou funkci ledvin
nebo jater nebyly stanoveny.

Pediatricka populace
Pouziti piipravku GONAL-f u pediatrické populace neni relevantni.
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Zptsob podani

Ptipravek GONAL-f je uréen k subkutdnnimu podani. Injekce mé byt podavéna kazdy den vzdy ve
stejnou dobu.

Prvni injekce ptipravku GONAL-f ma byt podavana pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani
pripravku GONAL-f samotnou pacientkou /samotnym pacientem ma byt provadéno pouze u

pacientek/pacientt, ktefi jsou dobfe motivovani, adekvatné proskoleni a maji ptistup k rad¢ odbornika.

JelikoZ GONAL-f vicedavkova forma je ur¢en na nékolik injekci, je tfeba poskytnout pacientim
presné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti vicedavkové formy piipravku.

Z duvodu mistni reaktivity na benzylalkohol nema byt nasledujici den pro injekci pouzito stejné misto.
Jednotlivé nafedéné injekéni lahvicky maji byt pouzity pouze pro jediného pacienta.
Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku je uveden v bodé 6.6 a v piibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

o nadory hypotalamu nebo hypofyzy

o zvétSeni vajecnikl nebo ovarialni cysta nezndmého pivodu nesouvisejici s polycystickym
ovarialnim onemocnénim

o gynekologické krvacenim neznamého ptivodu

o karcinom vajecnikti, délohy nebo prsu

GONAL-f se nesmi pouzivat u stavi, kdy nelze pfedpokladat téinnou odpovéd’, jako jsou:
. primarni selhani vajecniku

. malformace pohlavnich organd, inkompatibilni s t€hotenstvim

o fibroidni nadory délohy inkompatibilni s t€hotenstvim.

o primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporuceni

GONAL-f je vysoce ucinnou gonadotropni latkou, kterda mtize vyvolat mirné az zavazné nezadouci
reakce a ktera by méla byt pouzivana pouze 1ékaii s velkymi zkuSenostmi v oblasti neplodnosti a jeji
1é¢by.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocné zdravotnické pracovniky i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zafizeni. U Zen vyzaduje bezpecné a ucinné pouziti GONALu-f
monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym nebo Iépe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravidelné. Odpovéd jednotlivych pacientl na podani FSH se miize
lisit, u n¢kterych pacienti je odpoveéd na FSH slaba, u jinych naopak velmi silna. U Zen i muza by
m¢éla byt pouzivana nejniz$i jesté ¢inna davka dle cile 1écby.

Porfyrie

Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné by méli byt béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
peclivé sledovani. ZhorSeni nebo projeveni se tohoto stavu mtize vyzadovat ukonceni 1éCby.
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Lécba u Zen

Pred zahajenim 1écby by mélo byt urceno, ze infertilita paru je vhodna k této 1écbe a mély by byt
zhodnoceny v8echny piedpokladané kontraindikace otéhotnéni. Pacientky by mély byt zvlasté
vySetfeny na hypothyroidismus, nedostate¢nost kiiry nadledvin, hyperprolaktinémii a tyto stavy
adekvatné 1éCeny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikuld, bud’ z dvodu 1é¢by anovulaéni infertility nebo pti
ART zékroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii ¢i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych ptihod
mize byt omezen dodrzenim doporucené davky piipravku GONAL-f a zpsobu podéani a peclivym
monitorovanim béhem 1éCby. K ptesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je tieba, aby
m¢l 1ékat zkusenosti s hodnocenim piislusnych testi.

V klinickych studiich se prokazalo zvyseni ovarialni senzitivity vici piipravku GONAL-f pii
soucasném podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvySeni davky FSH, mélo by byt
provadéno nejlépe v 7 aZz 14dennich intervalech po 37,5 az 75 IU.

Nebylo provedeno pfimé srovnani piipravku GONAL-f/LH s lidskym menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Srovnani se starSimi Udaji nasvédcuje, Ze Cetnost ovulaci dosazena
s ptipravkem GONAL-f/LH je srovnatelnd s hMG.

Syndrom ovaridlni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z o¢ekavanych u¢inka kontrolované stimulace ovarii je ur¢ité zvétSeni ovarii. Castéji k nému
dochéazi u Zen se syndromem polycystickych ovarii a obvykle odezni bez 1é¢by.

Na rozdil od zvétseni ovarii bez komplikaci je OHSS stav, ktery se miize projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormonti v séru a
zvySenim vaskularni permeability, coz miize vést ke kumulaci tekutiny v peritonealni, pleuraini a
vzacné perikardialni duting.

U zéavaznych piipadtit OHSS mohou byt pozorovany nasledujici piiznaky: bolest bficha, abdominalni
distenze, zavazné zvétseni ovarii, zvySeni hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni symptomy
jako nauzea, zvraceni a prijem. Klinické vySetieni miize odhalit hypovolémii, hemokoncentraci,
elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek, hydrothorax nebo akutni
plicni nedostate¢nost. Velmi vzacné miize byt vazny OHSS zkomplikovan torzi ovaria nebo
tromboembolickou piihodou, napf. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou piihodou nebo
infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktorim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patii nizky vek,
nizka télesna hmotnost, polycysticky ovarialni syndrom, vysoké davky exogennich gonadotropind,
vysoka absolutni nebo rychle se zvysSujici hladina estradiolu v séru a pfedchozi pfihody OHSS, velky
pocet rozvijejicich se ovarialnich folikuli a velky poc¢et oocytii odebranych pfi cyklech asistované
reprodukce (ART).

Dodrzovani doporu¢ené davky piipravku GONAL-f a reziml podavani a peclivé sledovani 1éCby,
minimalizuje vyskyt ovarialni hyperstimulace a vicecetného téhotenstvi (viz body 4.2 a 4.8). K v¢asné
identifikaci rizikovych faktorii se doporucuje sledovat stimulacni cykly ultrazvukovym vySetfenim a
métenim hladiny estradiolu.

Podle nekterych dikazi 1ze usuzovat na to, ze hCG hraje klicovou roli jako spoustéc OHSS a Ze tento
ptiznaky hyperstimulace ovarii, napt. zvySeni hladiny estradiolu v séru > 5 500 pg/ml nebo

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, doporucuje se hCG nepodavat a pacientce doporudit,
aby vynechala pohlavni styk nebo pouzila bariérové metody antikoncepce po dobu nejméné 4 dnti.
Syndrom OHSS se mtize velmi rychle (béhem 24 hodin) nebo béhem né¢kolika dni rozvinout

V zavaznou zdravotni ptihodu. Objevi se vétSinou po preruseni hormonalni [é¢by a svého maxima
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dosahuje asi sedm az deset dni po dalsi 1écbé. Pacientky po podani hCG maji tedy byt sledovany
alesponi po dobu dvou tydnd.

Pti ART mtize odsati vSech folikuli pied ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

Mirny az sttedné zavazny syndrom OHSS obvykle odezni spontanné. Pokud se vyskytne zdvazny
OHSS, doporucuje se 1écbu gonadotropinem ukoncit, pokud jesté probiha. Pacientka by méla byt
hospitalizovana a méla by byt zahajena vhodna lécba.

Vicecetné téhotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceetnych téhotenstvi zvyseny ve srovnani
S pfirozenym pocetim. VétSinou se jedna o dvojcata. S viceCetnym téhotenstvim, zvlasté pii dvou a
vice plodech, je spojeno zvy3ené riziko pro matku i plod.

K minimalizaci rizika vice¢etného téhotenstvi se doporucuje peélivé monitorovani ovaridlni odpovédi.

U pacientek podstupujicich ART souvisi riziko vicecetného t€¢hotenstvi hlavné s poctem umisténych
embryi, jejich kvalitou a vékem pacientky.

Pted zahajenim lécby by mély byt pacientky upozornény na riziko vicecetného porodu.

Potraty

U pacientek podstupujicich stimulaci rustu folikuld pro indukei ovulace nebo ART je riziko potratu ve
srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodélozni téhotenstvi
Zeny s anamnézou onemocnéni vejcovodi maji zvysené riziko mimodélozniho téhotenstvi, at’ k nému
dojde spontannim pocetim nebo po 1écbe neplodnosti. Bylo zjisténo, ze prevalence mimodélozniho

Vv

téhotenstvi je ve srovnani s normalni populaci vyssi.

Nadorova onemocnéni reprodukcniho systému

U zen, které podstoupily vice 1é¢ebnych rezimt neplodnosti, byla zaznamenéana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1é¢ba gonadotropiny zvysuje
riziko té€chto nadord u neplodnych Zen ¢i ne.

Kongenitdlni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART mize byt mirné€ vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za disledek rozdild v charakteristice rodici (napt. vék matky, kvalita spermatu) a
dasledek vicecetnych téhotenstvi.

Tromboembolicka piihoda

U Zen, které v nedavné dobé prodélaly nebo jesté trpi néjakym tromboembolickym onemocnénim a

u Zen s vseobecné znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod, jako je osobni ¢i rodinna
anamnéza, muze 1écba gonadotropiny jest¢ zvysit riziko zhorSeni, resp. vzniku takovych piihod. U
téchto Zen je tieba zvazit piinos podavani gonadotropinu vuci riziku. Je vSak tfeba poznamenat, zZe
riziko tromboembolickych piihod ptedstavuje i samotné t¢hotenstvi a OHSS.

Lécba u muzi
Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédéuji primarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1é¢bu ptipravkem GONAL-f/hCG. Pfipravek GONAL-f se nesmi pouZivat, jestlize

nedoslo k u¢inné odpovédi.

Jako soucast vyhodnoceni odpovédi se doporucuje analyza semene 4 az 6 mésicti po zahajeni 1écby.
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Obsah sodiku

GONAL-f obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku“.

Rozpoustédlo obsahuje benzylalkohol.

Po rekonstituci poskytnutym rozpoustédlem obsahuje tento 1é¢ivy pripravek 1,23 mg benzylalkoholu
v jedné davce 75 IU, coZ odpovida 9,45 mg/ml. Benzylalkohol miize zptisobit alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Privodni podavani ptipravku GONAL-f s jinymi ptipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napf.
hCG, klomifen-citrat) mize zvysit folikularni odpovéd’, zatimco privodni podavani GnRH agonisty
nebo antagonisty k vyvolani hypofyzarni desenzibilizace miize zvysit davku pripravku GONAL-f
nutnou k dosazeni adekvatni ovarialni odpovédi. Béhem 1é¢by 1é¢ivym piipravkem GONAL-f nebyly
zaznamenany zadné dalsi klinicky signifikantni interakce s jinym 1é¢ivym piipravkem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuje indikace pro pouziti piipravku GONAL-f b&hem t&hotenstvi. Udaje ziskané z malého
souboru téhotnych zen (méné€ nez 300 ukoncenych té¢hotenstvi) nenaznacuji zadné malformacni tcinky
nebo fetalni/neonatalni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny teratogenni G¢inek (viz bod 5.3).

V ptipad¢ uzivani béhem téhotenstvi nejsou k dispozici dostate¢né klinické udaje k vylouceni
ptipadného teratogenniho ucinku pfipravku GONAL-f.

Kojeni

GONAL-f neni indikovan béhem kojeni.

Fertilita

GONAL-f je indikovan pro pouziti v ptipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

GONAL-f nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpec¢nostniho profilu

K nej¢ast&ji uvadénym nezadoucim ucinkim patii bolest hlavy, cysty na ovariich a reakce v misté
vpichu injekéni stiikacky (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stfedné zdvazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
mél byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné piipady OHSS jsou méné Casté (viz

bod 4.4).

Velmi vzacné pak mize dochazet k tromboembolickym piithodam (viz bod 4.4).
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Seznam nezadoucich ucinku

Pro frekvence vyskytu uvadéné dale plati tyto definice: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
méngé ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Lécba u Zen

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Poruchy nervového systéemu
Velmi Casté: Bolest hlavy

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (jak souvisejici, tak nesouvisejici s OHSS)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu

Gastrointestindlni poruchy
Casté: Bolest bticha, distenze bficha, neptijemné pocity v biiSe, nevolnost, zvraceni,
prijem

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az sttedné vazny OHSS (vCetné souvisejici symptomatologie)
Meéné Casté: Vazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace vaZzného OHSS

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Poruchy kiize a podkozni tkane
Casté: Akné

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu
Casté: Gynekomastie, varikokela

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napi. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

VySetirent
Casté: Piirastek hmotnosti
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HlaSeni podezi'eni na nezaddouci udinky

HlaSeni podezieni na neZadouci G¢inky po registraci 1é¢iveho pripravku je dilezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piredavkovani

Utinky pfedavkovani p¥ipravkem GONAL-f nejsou znamy, existuje viak moznost vzniku syndromu
OHSS (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, gonadotropiny,
ATC kbd: GO3GAO05.

Mechanismus u¢inku

Ptedni lalok hypofyzy vylucuje folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizacni hormon (LH) jako
odpovéd na GnRH; LH i FSH se vzajemné dopliji pfi vyvoji folikul a ovulaci. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnich folikulf, zatimco ptisobeni LH se podili na vyvoji folikuld, steroidogenezi a dozravani.

Farmakodynamické uéinky

Hladina inhibinu a estradiolu (E2) se po podani r-hFSH zvySuje a nasledné dochazi k indukci
folikularniho vyvoje. Zvy3eni sérové hladiny inhibinu je rychlé a 1ze je pozorovat jiz tfeti den
podavani r-hFSH, zatimco hladina E2 potiebuje vice ¢asu a zvyseni je pozorovano az od ¢tvrtého dne
1é¢by. Celkovy objem folikulii se za¢ina zvySovat piiblizné€ po 4 az 5 dnech denniho podavani r-hFSH
a Vv zavislosti na odpovédi pacientky je maximalniho ti¢inku dosazeno piiblizné po 10 dnech od
zahdjeni podavani r-hFSH.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zavaznou nedostate¢nosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 TU/I dle méfeni v referen¢ni laboratofi. Je v8ak tfeba vzit v Gvahu to, Ze
existuji rozdily v méfeni LH v riiznych laboratofich.

V klinickych studiich srovnavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarni FSH u ART (viz tabulka nize)
a u indukce ovulace byl GONAL-f G¢inngjsi nez urinarni FSH ve smyslu nizsi celkové davky a kratsi
doby lécby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla 1é¢ba piipravkem GONAL-f v niZsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u
urinarniho FSH k vys§§imu poctu ziskanych oocytid ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici a¢innost
a bezpec¢nost ptipravku GONAL-f s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

GONAL-f Urinarni FSH
(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych oocyti 11,0+59 8,8+48
Pocet dnii, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+£19 145+£33
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
FSH 75 1U)
Potieba zvysit davku (%) 56,2 85,3
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Rozdily mezi 2 skupinami byly statisticky vyznamné (p< 0,05) pro vSechna uvedena Kritéria.

Klinické uéinnost a bezpeénost u muzu

U muzu s nedostatkem FSH vyvolavd GONAL-f podavany sou¢asné s hCG nejméné po dobu
4 mésict spermatogenezi.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Pii sou¢asném podavani follitropinu alfa a lutropinu alfa nedochézi k farmakokinetické interakci.
Distribuce

Po intraven6znim podani je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s Uvodnim
polo¢asem asi 2 hodiny a eliminovan z téla s terminalnim polo¢asem 14 aZ 17 hodin. Distribu¢ni
objem v rovnovazném stavu je v rozmezi 9 az 11 I.

Po podkoZnim podani je absolutni biologicka dostupnost asi 66 % a zdanlivy terminalni polocas je

v rozmezi 24 az 59 hodin. Proporcionalita davky po subkutannim podéani byla prokazana az do davky
900 IU. Po opakovaném podani se folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného
stavu béhem 3 az 4 dni.

Eliminace

Celkova clearance je 0,6 I/h a asi 12 % davky follitropinu alfa se vylou¢i mo¢i.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity po jednorazovém a
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé toho, které je
jiZz uvedené v jinych ¢astech tohoto souhrnu udajii o piipravku.

U kralik vyvolaly formy rozpusténé v 0,9% benzylalkoholu a 0,9% benzylalkohol samotny mirné
krvéaceni a subakutni zanét po jednorazové podkozni injekci, respektive mirné zanétlivé a

degenerativni zmény po jednorazové intramuskularni injekei.

Neporusena fertilita byla zaznamenana u krys vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 TU/kg/d) prodlouzenou dobu, ackoli bylo zaznamenano snizeni plodnosti.

Je-1i podavan ve vysokych davkach (=5 IU/kg/d), folitropin alfa zptsobil snizeni poctu
zivotaschopnych plodi bez teratogenniho t¢inku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana
u urinarniho menopauzalniho gonadotropinu (hMG). Jelikoz je vSak GONAL-f kontraindikovan

Vv t€hotenstvi, tato data maji omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Sacharoza

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Koncentrovana kyselina fosfore¢nd (na tpravu pH)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)
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Rozpoustédlo

Voda pro injekci
Benzylalkohol

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Naredény roztok je stabilni po dobu 28 dni pfi teploté do 25 °C.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pied nafedénim neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pied svétlem.

Po natedéni neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Chraiite pted mrazem. Uchovavejte v pivodnim
vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

GONAL-f je ve formé prasku a rozpoustédla pro injek¢ni roztok. PraSek je dodavan v 3ml injekénich
lahvi¢kach (sklo tfidy 1), s pryzovou zatkou (bromobutylova pryz) a hlinikovym uzavérem s
odtrhovacim vickem. Roztok na rozpusténi je dodavan ve 2ml predplnénych injekénich stiikackach
(sklo tiidy 1) s pryZovou zatkou. Soucasti baleni jsou i polypropylenové injekéni stiikacky s injekéni
jehlou z nerezové oceli ur¢ené k podani ptipravku.

Lécivy ptipravek je dodavan v baleni po 1 injekéni lahvicee prasku s 1 pfedplnénou injekéni
stiikackou roztoku k rozpusténi a 15 jednorazovych injekcnich sttikacek urcenych k aplikaci,
odstupniovanych v jednotkach FSH.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Prasek piipravku GONAL-f 1050 1U/1,75 ml musi byt pied pouZitim naifedén 2 ml ptilozeného
rozpoustédla.

Prasek ptipravku GONAL-f 1050 1U/1,75 ml nesmi byt rozpoustén s jinym ptipravkem GONAL-f.
Ptilozena predplnénd injekeni stiikacka by mela byt pouzita pouze k rozpusténi, poté by méla byt
zlikvidovana v souladu s mistnimi piedpisy. V baleni GONAL-f multidose se dodava sada aplikaénich
injek¢nich strikacek stupniovanych v jednotkach FSH. Alternativné mtize byt pouzita 1 ml injekéni
stiikacka stupiiovana v ml, s pfipevnénou injekéni jehlou k podkoznimu podéni (viz bod ,,Jak
piipravek GONAL-f préSek a rozpoustédlo pfipravit a pouzivat ““ v pfibalové informaci).

Naredény roztok by nemél byt aplikovan, pokud obsahuje ¢astice nebo neni Ciry.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/001/021

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. fijna 1995
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

GONAL-f 450 1U/0,75 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna vicedavkova injek¢ni lahvicka obsahuje follitropinum alfa* 44 mikrogrami (odpovida 600 1U),
aby poskytla 33 mikrogramu (odpovida 450 1U) v 0,75 ml. Jeden ml nafedéného roztoku obsahuje
600 1U.

* rekombinantni lidsky folikuly stimulujici hormon (r-hFSH) vyrabény technologii rekombinovani
DNA z ovarialnich buné¢k kiecka ¢inského

Pomocné latky se zndmym tuéinkem: Rekonstituovany roztok obsahuje 9,45 mg benzylalkoholu
v jednom mililitru.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Popis prasku: bilé lyofilizované pelety.
Popis rozpoustédla: ¢iry, bezbarvy roztok

pH natfedéného roztoku je 6,5 az 7,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé Zeny

o Anovulace (v€etné syndromu polycystickych ovarii) u zen, které neodpovidaly na 1é¢bu
klomifen-citratem.
. Stimulace tvorby vicecetnych folikulti u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem asistované

reprodukce (ART), napft. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pfenos gamet a
intra-fallopicky pfenos zygot.

o Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je GONAL-f indikovan ke stimulaci rozvoje folikuld u
zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH.

Dospéli muzi

o GONAL-f je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzi s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ptipravkem GONAL-f by méla byt zahajena pod dohledem l¢kate se zkuSenostmi s lécbou
poruch fertility.
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Déavkovani

Doporucena davka ptipravku GONAL-f odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH.

Klinické hodnoceni ptipravku GONAL-f ukazuje, Ze by se jeho denni davky, reZim podavéani a
postupy pro monitorovani 1¢cby nemély liSit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych pripravki
obsahujicich mo¢ovy FSH. Doporucuje se dodrzovat zahajovaci davkovani uvedené nize.

Srovnavaci klinické studie ukazaly, ze pacientky vyzaduji v priméru nizs$i kumulativni davku a kratsi
dobu 1é¢by ptipravkem GONAL-f ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povaZovana niZzsi
celkova davka pripravku GONAL-f neZ je obecné pouzivana davka urindrniho FSH a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikuld, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace. Viz
bod 5.1.

Byla prokazana bioekvivalence mezi ekvivalentnimi davkami monodavkoveé formy a vicedavkoveé
formy ptipravku GONAL-f.

Nasledujici tabulka uvadi objem k aplikaci predepsané davky:

Déavka (1U) Objem, ktery je tieba aplikovat (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mtze byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen by méla byt 1écba
zahéjena béhem prvnich 7 dnti menstrua¢niho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75 az 150 IU FSH denné a zvySuje se dle potieby o
37,5 1U, nebo 75 1U v 7- ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné
odpovédi. Lécba by méla byt upravena dle individualni odpovédi pacientky zhodnocené métenim
velikosti folikulu ultrazvukem a/nebo métenim sekrece estrogenu. Maximalni denni davka obvykle
neprekracuje 225 U FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na 1é¢bu neodpovida, mél by byt tento
cyklus vynechan a pacientka by méla podstoupit dalsi hodnoceni, po kterém by méla znovu zahajit
1é¢bu vyssimi zahajovacimi davkami, nez ve vynechaném cyklu.

Po dosaZeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramu
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 1U az 10 000 IU hCG, a to
24 a7 48 hodin po posledni injekci GONALUuU-f. Pacientce se doporuc¢uje pohlavni styk v ten samy den
a den po podani hCG. Alternativné mtize byt provedena nitrodélozni inseminace.

V piipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan (viz bod 4.4).
Lécba by méla byt znovu zahajena v dalSim cyklu v niz§i davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujici stimulaci ovarii za uicelem tvorby vicecetnych folikulii pied in vitro fertilizaci nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bé&Zné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150 az 225 IU piipravku GONAL-f denné, které
se zahajuje 2. nebo 3. dnem cyklu. Lé¢ba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikult (coZ se
m¢éfi monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vysetfenim), davka se upravuje dle
odpovedi pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denné. V priméru je adekvatni tvorby folikult
dosazeno 10. den 1é¢by (v rozmezi 5-20 dnt).

24 az 48 hodin po posledni injekci ptipravku GONAL-f se poda jednorazova injekce 250 mikrogramu
r-hCG nebo 5 000 1U aZ 10 000 IU hCG k vyvolani finalniho dozrani folikuld.
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Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadotropin-uvoliujiciho hormonu (GnRH) se dnes
bézn¢ pouziva k potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézn¢
uzivaném protokolu se GONAL-f zahajuje piiblizné 2 tydny po zahéjeni 1é¢by agonistou, pokraduje se
v podavani obou piipravki az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napf. po 2 tydnech 1écby
agonistou se podava 150 aZ 225 IU piipravku GONAL-f po dobu prvnich 7 dnti. Davka se potom
upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkuSenosti s IVF ukazuji, Ze procento uspésnosti 1é¢by zistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti, a potom postupné klesa.

Zeny se zdavaznou nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostate¢nosti LH a FSH je cilem 1é¢by piipravkem GONAL-f spolu s luteinizaénim
hormonem (LH) podpora vyvoje folikuld s naslednym koneénym dozravanim. GONAL-f ma byt
podavan jako cyklus jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Pokud pacientka trpi amenoreou a
ma nizkou sekreci endogenniho estrogenu, 1é¢ba miize byt zahdjena kdykoli.

Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 aZz 150 IU FSH. Lé¢ba by méla byt
prizptisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené méfenim velikosti folikulu ultrazvukem a
dle estrogenni odpoveédi.

Pokud je pottebné zvyseni davky FSH, tprava davky by méla probihat v 7 az 14dennich intervalech
po 37,5 IU aZ 75 TU. Muze byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu aZ na 5 tydni.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogrami r-hCG nebo
5000 IU aZz 10 000 1U hCG, a to 24 az 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se
doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG. Ptipadné mize byt provedeno
nitrodélozni oplodnéni nebo jiny lékafsky vykon asistované reprodukce podle posouzeni klinického
pripadu lékafem.

Muze byt zvazena podpora lutealni faze, nebot’ nedostatek latek s luteotropni aktivitou (LH/hCG)
mize vést k pfed¢asnému zaniku corpus luteum.

V ptipad¢ dosazeni nadmérné odpovedi by méla byt 1éCba zastavena a hCG nepodéan. Lécba by méla
byt znovu zahajena v dals$im cyklu v niz$ich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim (viz bod 4.4).

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

GONAL-f by mél byt podavan v davee 150 U tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu

4 mésicu. Pokud po této dobé pacient neodpovida, miize byt v kombinované 1€¢bé pokracovano;
soucasné klinické zkusenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze miize byt nutna 1écba nejméné
18 mésict.

Zv1aStni populace

Starsi pacienti
Neexistuje zadné relevantni pouziti pripravku GONAL-f u starsi populace. Bezpecnost a u¢innost

pripravku GONAL-f u starSich pacientii nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, uéinnost a farmakokinetika ptipravku GONAL-f u pacientil se zhorSenou funkci ledvin
nebo jater nebyly stanoveny.

Pediatricka populace
Pouziti piipravku GONAL-f u pediatrické populace neni relevantni.
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Zptsob podani

Ptipravek GONAL-f je uréen k subkutdnnimu podani. Injekce mé byt podavéna kazdy den vzdy ve
stejnou dobu.

Prvni injekce ptipravku GONAL-f ma byt podavana pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani
pripravku GONAL-f samotnou pacientkou /samotnym pacientem ma byt provadéno pouze u

pacientek/pacientt, ktefi jsou dobfe motivovani, adekvatné proskoleni a maji ptistup k rad¢ odbornika.

JelikoZ GONAL-f vicedavkova forma je ur¢en na nékolik injekci, je tfeba poskytnout pacientim
presné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti vicedavkové formy piipravku.

Z duvodu mistni reaktivity na benzylalkohol nema byt nasledujici den pro injekci pouzito stejné misto.
Jednotlivé nafedéné injekéni lahvicky maji byt pouzity pouze pro jediného pacienta.
Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku je uveden v bodé 6.6 a v piibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

o nadory hypotalamu nebo hypofyzy

o zvétSeni vajecnikl nebo ovarialni cysta nezndmého pivodu nesouvisejici s polycystickym
ovarialnim onemocnénim

o gynekologické krvacenim neznamého ptivodu

o karcinom vajecnikti, délohy nebo prsu

GONAL-f se nesmi pouzivat u stavi, kdy nelze pfedpokladat téinnou odpovéd’, jako jsou:
. primarni selhani vajecniku

. malformace pohlavnich organd, inkompatibilni s t€hotenstvim

o fibroidni nadory délohy inkompatibilni s t€hotenstvim.

o primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporuceni

GONAL-f je vysoce ucinnou gonadotropni latkou, ktera mtize vyvolat mirné az zavazné nezadouci
reakce a ktera by méla byt pouzivana pouze 1ékaii s velkymi zkuSenostmi v oblasti neplodnosti a jeji
1é¢by.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocné zdravotnické pracovniky i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zafizeni. U Zen vyzaduje bezpecné a ucinné pouziti GONALu-f
monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym nebo Iépe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravidelné. Odpovéd jednotlivych pacientli na podani FSH se miize
lisit, u n¢kterych pacienti je odpoveéd na FSH slaba, u jinych naopak velmi silna. U Zen i muza by
m¢éla byt pouzivana nejniz$i jesté ¢inna davka dle cile 1écby.

Porfyrie

Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné by méli byt béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
peclivé sledovani. ZhorSeni nebo projeveni se tohoto stavu mtize vyzadovat ukonceni 1éCby.

28



Lécba u Zen

Pred zahajenim 1écby by mélo byt urceno, ze infertilita paru je vhodna k této 1écbe a mély by byt
zhodnoceny viechny piedpokladané kontraindikace otéhotnéni. Pacientky by mély byt zvlasté
vySetfeny na hypothyroidismus, nedostate¢nost kiiry nadledvin, hyperprolaktinémii a tyto stavy
adekvatné 1éCeny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikuld, bud’ z divodu 1é¢by anovulaéni infertility nebo pti
ART zékroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii ¢i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych piihod
mize byt omezen dodrzenim doporucené davky piipravku GONAL-f a zptsobu podani a peclivym
monitorovanim béhem 1éCby. K ptesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je tieba, aby
m¢l 1ékat zkusenosti s hodnocenim piislusnych testt.

V klinickych studiich se prokazalo zvyseni ovarialni senzitivity vici piipravku GONAL-f pii
soucasném podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvyseni davky FSH, mélo by byt
provadéno nejlépe v 7 aZz 14dennich intervalech po 37,5 az 75 IU.

Nebylo provedeno ptimé srovnani piipravku GONAL-f/LH s lidskym menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Srovnani se starS§imi 0idaji nasvédcuje, Ze Cetnost ovulaci dosazena
s ptipravkem GONAL-f/LH je srovnatelnd s hMG.

Syndrom ovaridlni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z o¢ekavanych u¢inka kontrolované stimulace ovarii je ur¢ité zvétSeni ovarii. Castéji k nému
dochéazi u Zen se syndromem polycystickych ovarii a obvykle odezni bez 1é¢by.

Na rozdil od zvétseni ovarii bez komplikaci je OHSS stav, ktery se miize projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormonti v séru a
zvySenim vaskularni permeability, coz miize vést ke kumulaci tekutiny v peritonealni, pleuraini a
vzacné perikardialni duting.

U zéavaznych piipadtt OHSS mohou byt pozorovany nasledujici piiznaky: bolest bficha, abdominalni
distenze, zavazné zvétseni ovarii, zvySeni hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni symptomy
jako nauzea, zvraceni a prijem. Klinické vySetieni miize odhalit hypovolémii, hemokoncentraci,
elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek, hydrothorax nebo akutni
plicni nedostatecnost. Velmi vzacné mize byt vazny OHSS zkomplikovan torzi ovaria nebo
tromboembolickou ptihodou, napf. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou piihodou nebo
infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patii nizky vek,
nizka télesna hmotnost, polycysticky ovarialni syndrom, vysoké davky exogennich gonadotropind,
vysoka absolutni nebo rychle se zvysSujici hladina estradiolu v séru a pfedchozi pfihody OHSS, velky
pocet rozvijejicich se ovarialnich folikult a velky pocet oocytti odebranych pii cyklech asistované
reprodukce (ART).

Dodrzovani doporucené davky piipravku GONAL-f a reziml podavani a peclivé sledovani 1éCby,
minimalizuje vyskyt ovarialni hyperstimulace a vicecetného t€hotenstvi (viz body 4.2 a 4.8). K v¢asné
identifikaci rizikovych faktorii se doporucuje sledovat stimulacni cykly ultrazvukovym vySetfenim a
métenim hladiny estradiolu.

Podle nekterych dikazii 1ze usuzovat na to, ze hCG hraje klicovou roli jako spoustéc OHSS a Ze tento
ptiznaky hyperstimulace ovarii, napt. zvySeni hladiny estradiolu v séru > 5 500 pg/ml nebo

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikulu celkem, doporucuje se hCG nepodavat a pacientce doporudit,
aby vynechala pohlavni styk nebo pouzila bariérové metody antikoncepce po dobu nejméné 4 dnti.
Syndrom OHSS se mtize velmi rychle (béhem 24 hodin) nebo béhem né¢kolika dni rozvinout

V zavaznou zdravotni ptihodu. Objevi se vétSinou po preruseni hormonalni [é¢by a svého maxima
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dosahuje asi sedm az deset dni po dalsi 1écbé. Pacientky po podani hCG maji tedy byt sledovany
alesponi po dobu dvou tydnd.

Pti ART mtize odsati vSech folikuli pied ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

Mirny az sttedné zavazny syndrom OHSS obvykle odezni spontanné. Pokud se vyskytne zavazny
OHSS, doporucuje se 1écbu gonadotropinem ukoncit, pokud jesté probiha. Pacientka by méla byt
hospitalizovana a méla by byt zahajena vhodna lécba.

Vicecetné téhotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceetnych t€hotenstvi zvyseny ve srovnani
S pfirozenym pocetim. VétSinou se jedna o dvojcata. S viceCetnym téhotenstvim, zvlasté pii dvou a
vice plodech, je spojeno zvy3ené riziko pro matku i plod.

K minimalizaci rizika vice¢etného téhotenstvi se doporucuje pe¢livé monitorovani ovaridlni odpovédi.

U pacientek podstupujicich ART souvisi riziko vicecetného t€¢hotenstvi hlavné s poctem umisténych
embryi, jejich kvalitou a vékem pacientky.

Pted zahajenim lécby by mély byt pacientky upozornény na riziko vicecetného porodu.

Potraty

U pacientek podstupujicich stimulaci rustu folikuld pro indukei ovulace nebo ART je riziko potratu ve
srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodélozni téhotenstvi
Zeny s anamnézou onemocnéni vejcovodl maji zvysené riziko mimodélozniho téhotenstvi, at’ k nému
dojde spontannim pocetim nebo po 1écbe neplodnosti. Bylo zjisténo, ze prevalence mimodélozniho

Vv

téhotenstvi je ve srovnani s normalni populaci vyssi.

Nadorova onemocnéni reprodukcniho systému

U Zen, které podstoupily vice 1é¢ebnych rezimt neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1é¢ba gonadotropiny zvysuje
riziko té€chto nadord u neplodnych Zen ¢i ne.

Kongenitdlni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART mize byt mirné€ vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za disledek rozdild v charakteristice rodici (napt. vék matky, kvalita spermatu) a
dasledek vicecetnych téhotenstvi.

Tromboembolicka piihoda

U Zen, které v nedavné dobé prodélaly nebo jesté trpi néjakym tromboembolickym onemocnénim a

u Zen s vseobecné znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod, jako je osobni ¢i rodinna
anamnéza, muze 1écba gonadotropiny jest¢ zvysit riziko zhorSeni, resp. vzniku takovych piihod. U
téchto Zen je tieba zvazit piinos podavani gonadotropinu vuci riziku. Je vSak tfeba poznamenat, zZe
riziko tromboembolickych piihod ptedstavuje i samotné t¢hotenstvi a OHSS.

Lécba u muzi
Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédéuji primarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1é¢bu ptipravkem GONAL-f/hCG. Pfipravek GONAL-f se nesmi pouZivat, jestlize

nedoslo k u¢inné odpovédi.

Jako soucast vyhodnoceni odpovédi se doporucuje analyza semene 4 az 6 mésicti po zahajeni 1écby.
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Obsah sodiku

GONAL-f obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku“.

Rozpoustédlo obsahuje benzylalkohol.

Po rekonstituci poskytnutym rozpoustédlem obsahuje tento 1é¢ivy pripravek 1,23 mg benzylalkoholu
v jedné davce 75 IU, coZ odpovida 9,45 mg/ml. Benzylalkohol miize zptisobit alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Privodni podavani ptipravku GONAL-f s jinymi ptipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napf.
hCG, klomifen-citrat) mize zvysit folikularni odpovéd’, zatimco privodni podavani GnRH agonisty
nebo antagonisty k vyvolani hypofyzarni desenzibilizace miize zvysit davku pripravku GONAL-f
nutnou k dosazeni adekvatni ovarialni odpovédi. Béhem 1é¢by 1é¢ivym piipravkem GONAL-f nebyly
zaznamenany zadné dalsi klinicky signifikantni interakce s jinym 1é¢ivym piipravkem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuje indikace pro pouziti piipravku GONAL-f b&hem t&hotenstvi. Udaje ziskané z malého
souboru téhotnych zen (méné€ nez 300 ukoncenych té¢hotenstvi) nenaznacuji zadné malformacni tcinky
nebo fetalni/neonatalni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny teratogenni G¢inek (viz bod 5.3).

V ptipad¢ uzivani béhem téhotenstvi nejsou k dispozici dostate¢né klinické udaje k vylouceni
ptipadného teratogenniho ucinku pfipravku GONAL-f.

Kojeni

GONAL-f neni indikovan béhem kojeni.

Fertilita

GONAL-f je indikovan pro pouziti v ptipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

GONAL-f nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpec¢nostniho profilu

K nej¢ast&ji uvadénym nezadoucim ucinkim patii bolest hlavy, cysty na ovariich a reakce v misté
vpichu injekéni stiikacky (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stfedné zdvazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
mél byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné piipady OHSS jsou méné Casté (viz

bod 4.4).

Velmi vzacné pak mize dochazet k tromboembolickym piithodam (viz bod 4.4).
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Seznam nezadoucich ucinku

Pro frekvence vyskytu uvadéné dale plati tyto definice: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
méngé ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Lécba u Zen

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Poruchy nervového systéemu
Velmi Casté: Bolest hlavy

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (jak souvisejici, tak nesouvisejici s OHSS)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu

Gastrointestindlni poruchy
Casté: Bolest bticha, distenze bficha, neptijemné pocity v biiSe, nevolnost, zvraceni,
prijem

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az sttedné vazny OHSS (vCetné souvisejici symptomatologie)
Meéné Casté: Vazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace vaZzného OHSS

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Poruchy kiize a podkozni tkane
Casté: Akné

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu
Casté: Gynekomastie, varikokela

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napi. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

VySetirent
Casté: Piirastek hmotnosti
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HlaSeni podezi'eni na nezaddouci udinky

HlaSeni podezieni na neZadouci G¢inky po registraci 1é¢iveho pripravku je dilezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni neZzadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piredavkovani

Utinky pfedavkovani p¥ipravkem GONAL-f nejsou znamy, existuje viak moznost vzniku syndromu
OHSS (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, gonadotropiny,
ATC kbd: GO3GAO05.

Mechanismus u¢inku

Ptedni lalok hypofyzy vylucuje folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizacni hormon (LH) jako
odpovéd na GnRH; LH i FSH se vzajemné dopliji pfi vyvoji folikul a ovulaci. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnich folikulf, zatimco ptisobeni LH se podili na vyvoji folikuld, steroidogenezi a dozravani.

Farmakodynamické uéinky

Hladina inhibinu a estradiolu (E2) se po podani r-hFSH zvySuje a nasledné dochazi k indukci
folikularniho vyvoje. Zvy3eni sérové hladiny inhibinu je rychlé a 1ze je pozorovat jiz tfeti den
podavani r-hFSH, zatimco hladina E2 potiebuje vice ¢asu a zvyseni je pozorovano az od ¢tvrtého dne
1é¢by. Celkovy objem folikulii se za¢ina zvySovat piiblizné€ po 4 az 5 dnech denniho podavani r-hFSH
a Vv zavislosti na odpovédi pacientky je maximalniho ti¢inku dosazeno piiblizné po 10 dnech od
zahdjeni podavani r-hFSH.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zavaznou nedostate¢nosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 TU/I dle méfeni v referen¢ni laboratofi. Je v8ak tfeba vzit v Gvahu to, Ze
existuji rozdily v méfeni LH v riiznych laboratofich.

V klinickych studiich srovnavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarni FSH u ART (viz tabulka nize)
a u indukce ovulace byl GONAL-f G¢inngjsi nez urinarni FSH ve smyslu nizsi celkové davky a kratsi
doby lécby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla 1é¢ba piipravkem GONAL-f v niZsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u
urinarniho FSH k vys§§imu poctu ziskanych oocytid ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici a¢innost
a bezpec¢nost ptipravku GONAL-f s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

GONAL-f Urinarni FSH
(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych oocyti 11,0+59 8,8+48
Pocet dnii, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+£19 145+£33
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
FSH 75 1U)
Potieba zvysit davku (%) 56,2 85,3
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Rozdily mezi 2 skupinami byly statisticky vyznamné (p< 0,05) pro vSechna uvedena Kritéria.

Klinické uéinnost a bezpeénost u muzu

U muzu s nedostatkem FSH vyvolavd GONAL-f podavany sou¢asné s hCG nejméné po dobu
4 mésict spermatogenezi.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Pii sou¢asném podavani follitropinu alfa a lutropinu alfa nedochézi k farmakokinetické interakci.
Distribuce

Po intraven6znim podani je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s Uvodnim
polo¢asem asi 2 hodiny a eliminovan z téla s terminalnim polo¢asem 14 aZ 17 hodin. Distribu¢ni
objem v rovnovazném stavu je v rozmezi 9 az 11 I.

Po podkoZnim podani je absolutni biologicka dostupnost asi 66 % a zdanlivy terminalni polocas je

v rozmezi 24 az 59 hodin. Proporcionalita davky po subkutannim podéani byla prokazana az do davky
900 IU. Po opakovaném podani se folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného
stavu béhem 3 az 4 dni.

Eliminace

Celkova clearance je 0,6 I/h a asi 12 % davky follitropinu alfa se vylou¢i mo¢i.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity po jednorazovém a
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé toho, které je
jiZz uvedené v jinych ¢astech tohoto souhrnu udajii o piipravku.

U kralik vyvolaly formy rozpusténé v 0,9% benzylalkoholu a 0,9% benzylalkohol samotny mirné
krvéaceni a subakutni zanét po jednorazové podkozni injekci, respektive mirné zanétlivé a

degenerativni zmény po jednorazové intramuskularni injekei.

Neporusena fertilita byla zaznamenana u krys vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(> 40 TU/kg/d) prodlouzenou dobu, ackoli bylo zaznamenano snizeni plodnosti.

Je-1i podavan ve vysokych davkach (=5 IU/kg/d), folitropin alfa zptsobil snizeni poctu
zivotaschopnych plodi bez teratogenniho t¢inku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana
u urinarniho menopauzalniho gonadotropinu (hMG). Jelikoz je vSak GONAL-f kontraindikovan

Vv t€hotenstvi, tato data maji omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Sacharoza

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Koncentrovana kyselina fosfore¢nd (na tpravu pH)

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

34



Rozpoustédlo

Voda pro injekci
Benzylalkohol

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Naredény roztok je stabilni po dobu 28 dni pfi teploté do 25 °C.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pied nafedénim neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pied svétlem.

Po natedéni neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C. Chraiite pted mrazem. Uchovavejte v pivodnim
vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

GONAL-f je ve formé prasku a rozpoustédla pro injek¢ni roztok. PraSek je dodavan v 3ml injekénich
lahvi¢kach (sklo tfidy 1), s pryZovou zatkou (bromobutylova pryZz) a hlinikovym uzavérem s
odtrhovacim vickem. Roztok na rozpusténi je dodavan v 1ml pfedplnénych injekénich stiikackach
(sklo tiidy 1) s pryZovou zatkou. Soucasti baleni jsou i polypropylenové injekéni stiikacky s injekéni
jehlou z nerezové oceli ur¢ené k podani ptipravku.

Lécivy ptipravek je dodavan v baleni po 1 injekéni lahvicee prasku s 1 piedplnénou injekéni
stiikackou roztoku k rozpusténi a 6 jednorazovych injekénich stiikacek urcenych k aplikaci,
odstupniovanych v jednotkach FSH.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Prasek piipravku GONAL-f 450 1U/0,75 ml musi byt pted pouZitim nafedén 1 ml pfiloZeného
rozpoustédla.

Prasek ptipravku GONAL-f 450 1U/0,75 ml nesmi byt rozpoustén s jinym ptipravkem GONAL-f.
Ptilozena predplnéna injekeni stiikacka by méla byt pouzita pouze k rozpusténi, poté by méla byt
zlikvidovana v souladu s mistnimi piedpisy. V baleni GONAL-f multidose se dodava sada aplikaénich
injek¢nich strikacek stupniovanych v jednotkadch FSH. Alternativné mtze byt pouzita 1 ml injekéni
stiikacka stupiiovana v ml, s pfipevnénou injekéni jehlou k podkoznimu podéani (viz bod ,,Jak
piipravek GONAL-f préSek a rozpoustédlo pfipravit a pouzivat ““ v pfibalové informaci).

Natedény roztok by nemél byt aplikovan, pokud obsahuje ¢astice nebo neni Ciry.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/001/031

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. fijna 1995
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. fijna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno vicedavkové piedplnéné pero obsahuje follitropinum alfa* 150 1U (odpovida 11 mikrogramiim)
v 0,24 ml roztoku.

* rekombinantni lidsky folikuly stimulujici hormon (r-hFSH) vyrabény technologii rekombinovani
DNA z ovarialnich bun¢k kiecka ¢inského

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni roztok v predplnéném peru.
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7 aZ 7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

o Anovulace (v¢etné syndromu polycystickych ovarii) u Zen, které neodpovidaly na 1é¢bu
klomifen-citratem.
. Stimulace tvorby viceCetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ¢elem asistované

reprodukce (ART), napf. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pienos gamet a
intra-fallopicky pienos zygot.

o Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je GONAL-f indikovan ke stimulaci rozvoje folikuld u
Zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH.

Dospéli muzi

o GONAL-f je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzu s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem GONAL-f by méla byt zahajena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou
poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1é¢ebny reZim podavani spravny pocet per a musi byt vySkoleni v
pouZivani spravnych metod podavani injekci.
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Déavkovani

Doporucena davka ptipravku GONAL-f odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH.
Klinické hodnoceni ptipravku GONAL-f ukazuje, Ze by se jeho denni davky, reZzim podavéani a
postupy pro monitorovani 1¢cby nemély liSit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych pripravki
obsahujicich mo¢ovy FSH. Doporucuje se dodrzovat zahajovaci davkovani uvedené nize.

Srovnavaci klinické studie ukazaly, Ze pacientky vyZaduji v priméru niz$i kumulativni davku a kratsi
dobu 1é¢by ptipravkem GONAL-f ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povaZovana niZzsi
celkova davka ptipravku GONAL-f nez je obecné pouzivana davka urinarniho FSH a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikulu, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace. Viz
bod 5.1.

Byla prokazana bioekvivalence mezi ekvivalentnimi davkami monodavkoveé formy a vicedavkove
formy ptipravku GONAL-f.

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mtze byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen by méla byt 1écba
zahéjena béhem prvnich 7 dnti menstrua¢niho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75 az 150 IU FSH denné a zvySuje se dle potieby o
37,5 1U, nebo 75 1U v 7- ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné
odpovédi. Lécba by méla byt upravena dle individualni odpovédi pacientky zhodnocené métenim
velikosti folikulu ultrazvukem a/nebo métenim sekrece estrogenu. Maximalni denni dvka obvykle
neprekracuje 225 IU FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na 1é¢bu neodpovida, mél by byt tento
cyklus vynechan a pacientka by méla podstoupit dal§i hodnoceni, po kterém by méla znovu zahajit
1é¢bu vyssimi zahajovacimi davkami, nez ve vynechaném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramui
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 I1U az 10 000 IU hCG, a to
24 aZ 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se doporuc¢uje pohlavni styk v ten samy den
a den po podani hCG. Alternativné mtize byt provedena nitrodélozni inseminace.

V piipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan (viz bod 4.4).
Lécba by méla byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujici stimulaci ovarii za vicelem tvorby vicecetnych folikulii pred in vitro fertilizaci nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bé&Zn¢ uzivanym reZimem na superovulaci je podani 150 az 225 1U ptipravku GONAL-f denné, které
se zahajuje 2. nebo 3. dnem cyklu. Lé¢ba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikult (coZ se
m¢éfi monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vysetfenim), davka se upravuje dle
odpoveédi pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denn€. V priméru je adekvatni tvorby folikult
dosazeno 10. den 1é¢by (v rozmezi 5-20 dnt).

24 aZ 48 hodin po posledni injekci ptipravku GONAL-f se poda jednorazové injekce 250 mikrogramu
r-hCG nebo 5 000 1U az 10 000 IU hCG k vyvolani finalniho dozrani folikuli.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadotropin-uvoliiuyjiciho hormonu (GnRH) se dnes
bézné pouziva k potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézné
uzivaném protokolu se GONAL-f zahajuje pfiblizné 2 tydny po zahdjeni 1éEby agonistou, pokracuje se
v podavani obou piipravkid az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1é¢by
agonistou se podava 150 az 225 1U ptipravku GONAL-f po dobu prvnich 7 dnii. Davka se potom
upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Zze procento uspésnosti 1écby zistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti, a potom postupné klesa.
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Zeny se zavaznou nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostate¢nosti LH a FSH je cilem 1é¢by piipravkem GONAL-f spolu s luteiniza¢nim
hormonem (LH) podpora vyvoje folikulti s naslednym koneénym dozravanim. GONAL-f mé byt
podavan jako cyklus jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Pokud pacientka trpi amenoreou a
ma nizkou sekreci endogenniho estrogenu, 1é¢ba miize byt zahajena kdykoli.

Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 aZ 150 IU FSH. Lécba by méla byt
prizptisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené méfenim velikosti folikulu ultrazvukem a
dle estrogenni odpovédi.

Pokud je pottebné zvyseni davky FSH, tprava davky by méla probihat v 7 aZz 14dennich intervalech
po 37,5 IU aZ 75 TU. Muize byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu aZz na 5 tydni.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramti r-hCG nebo
5000 IU aZz 10 000 1U hCG, a to 24 az 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se
doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG. Ptipadné mize byt provedeno
nitrodélozni oplodnéni nebo jiny 1ékatsky vykon asistované reprodukce podle posouzeni klinického
pripadu lékafem.

Muze byt zvazena podpora lutealni faze, nebot’ nedostatek latek s luteotropni aktivitou (LH/hCG)
mize vést k pfed¢asnému zaniku corpus luteum.

V ptipadé dosazeni nadmérné odpoveédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan. Lécba by méla
byt znovu zahjena v dalSim cyklu v niz8ich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim (viz bod 4.4).

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

GONAL-f by mél byt podavan v davee 150 U tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu

4 mésict. Pokud po této dobé pacient neodpovidé, miize byt v kombinované 1écbé pokracovano;
soucasné klinické zkusenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze miize byt nutna 1écba nejméné
18 mésict.

ZvI1aStni populace

Starsi pacienti
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku GONAL-f u starsi populace. Bezpecnost a u¢innost

pripravku GONAL-f u starSich pacientll nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpetnost, ucinnost a farmakokinetika piipravku GONAL-f u pacientt se zhorSenou funkci ledvin
nebo jater nebyly stanoveny.

Pediatricka populace
Pouziti piipravku GONAL-f u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani

Pipravek GONAL-f je uréen k subkutdnnimu podani. Injekce ma byt podavana kazdy den vzdy ve
stejnou dobu.

Prvni injekce ptipravku GONAL-f ma byt podavana pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani
ptipravku GONAL-f samotnou pacientkou/samotnym pacientem ma byt provadéno pouze u
pacientek/pacientti, ktefi jsou dobfe motivovani, adekvatné proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz pfedplnéné pero s vicedavkovou zasobni vioZkou GONAL-f je uréeno na nékolik injekci, je

tieba poskytnout pacientovi piesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti vicedavkové formy
pripravku.
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I’u

N&vod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bodé 6.6 a v ,,Navodu k pouZit

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

o nadory hypotalamu nebo hypofyzy

o zvétSeni vaje¢nikli nebo ovarialni cysta neznamého ptivodu nesouvisejici s polycystickym
ovaridlnim onemocnénim

. gynekologické krvacenim neznamého ptivodu

. karcinom vaje¢niki, délohy nebo prsu

GONAL-f se nesmi pouzivat u stavil, kdy nelze predpokladat uc¢innou odpoved, jako jsou:

o primarni selhani vaje¢nikt

o malformace pohlavnich organti, inkompatibilni s t€hotenstvim
o fibroidni nadory délohy inkompatibilni s t€hotenstvim.

o primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporudeni

GONAL-f je vysoce ucinnou gonadotropni latkou, ktera miize vyvolat mirné az zdvazné nezadouci
reakce a kterd by méla byt pouzivana pouze l1ékafi s velkymi zkuSenostmi v oblasti neplodnosti a jeji
1écby.

Lécba gonadotropinem klade uréité ¢asové naroky na lékaie a pomocné zdravotnické pracovniky i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zafizeni. U Zen vyzaduje bezpe¢né a ucinné pouziti GONALu-f
monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym nebo 1épe v kombinaci s mé&fenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravideln¢. Odpoveéd’ jednotlivych pacienti na podani FSH se miize
lisit, u nékterych pacientli je odpovéd na FSH slabd, u jinych naopak velmi silnd. U Zen i muzi by
méla byt pouzivana nejnizsi jest€ €inna davka dle cile 1écby.

Porfyrie

Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné by méli byt béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
peclivé sledovani. ZhorSeni nebo projeveni se tohoto stavu mize vyzadovat ukonceni 1é¢by.

Lécba u Zen

Pred zahajenim 1é¢by by mélo byt uréeno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1é¢bé a mély by byt
zhodnoceny vsechny predpokladané kontraindikace oté¢hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetfeny na hypothyroidismus, nedostate¢nost kiiry nadledvin, hyperprolaktinémii a tyto stavy
adekvatné 1éceny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikuld, bud’ z divodu 1écby anovulac¢ni infertility nebo pfi
ART zakroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych pfihod
muze byt omezen dodrZzenim doporucené davky ptipravku GONAL-f a zptisobu podani a peclivym
monitorovanim béhem lécby. K pfesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je téeba, aby
mél 1ékaf zkuSenosti s hodnocenim pfislusnych testt.
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V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovarialni senzitivity vici piipravku GONAL-f pii
soucasném podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvyseni davky FSH, mélo by byt
provadéno nejlépe v 7 aZz 14dennich intervalech po 37,5 az 75 IU.

Nebylo provedeno piimé srovnani piipravku GONAL-f/LH s lidskym menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Srovnani se star§imi tidaji nasvédcuje, Ze Cetnost ovulaci dosazena
s ptipravkem GONAL-f/LH je srovnatelnd s hMG.

Syndrom ovaridlni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z o¢ekavanych G¢inka kontrolované stimulace ovarii je ur¢ité zvétSeni ovarii. Castéji k nému
dochazi u zen se syndromem polycystickych ovarii a obvykle odezni bez 1écby.

Na rozdil od zvétseni ovarii bez komplikaci je OHSS stav, ktery se mize projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormonti v séru a
zvySenim vaskularni permeability, coz miiZze vést ke kumulaci tekutiny v peritonealni, pleuralni a
vzacné perikardialni duting.

U zavaznych ptipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici ptiznaky: bolest biicha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni symptomy
jako nauzea, zvraceni a prijem. Klinické vySetieni miize odhalit hypovolémii, hemokoncentraci,
elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek, hydrothorax nebo akutni
plicni nedostate¢nost. Velmi vzacné miize byt vazny OHSS zkomplikovan torzi ovaria nebo
tromboembolickou ptihodou, napf. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou ptihodou nebo
infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patfi nizky vék,
nizka télesna hmotnost, polycysticky ovarialni syndrom, vysoké davky exogennich gonadotropin,
vysoka absolutni nebo rychle se zvySujici hladina estradiolu v séru a pfedchozi ptihody OHSS, velky
pocet rozvijejicich se ovarialnich folikult a velky pocet oocytli odebranych pii cyklech asistované
reprodukce (ART).

DodrZovani doporucené davky piipravku GONAL-f a rezimii podavani a peélivé sledovani 1é¢by,
minimalizuje vyskyt ovarialni hyperstimulace a vicecetného t€hotenstvi (viz body 4.2 a 4.8). K v¢asné
identifikaci rizikovych faktorti se doporucuje sledovat stimula¢ni cykly ultrazvukovym vysetienim a
métenim hladiny estradiolu.

Podle nekterych dikazii 1ze usuzovat na to, ze hCG hraje klicovou roli jako spoustéc OHSS a Ze tento
ptiznaky hyperstimulace ovarii, napf. zvySeni hladiny estradiolu v séru > 5 500 pg/ml nebo

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, doporucuje se hCG nepodavat a pacientce doporudit,
aby vynechala pohlavni styk nebo pouZila bariérové metody antikoncepce po dobu nejméné 4 dn.
Syndrom OHSS se mtize velmi rychle (béhem 24 hodin) nebo béhem n¢kolika dni rozvinout

Vv zavaznou zdravotni piihodu. Objevi se vétsinou po preruseni hormonalni lécby a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po dalsi 1é¢bé. Pacientky tedy maji byt po podani hCG sledovany
alespon po dobu dvou tydni.

Pti ART mtize odsati vSech folikuli pied ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

Mirny az sttedn€ zavazny syndrom OHSS obvykle odezni spontanné. Pokud se vyskytne zdvazny
OHSS, doporucuje se 1é¢bu gonadotropinem ukoncit, pokud jesté probiha. Pacientka by méla byt
hospitalizovana a méla by byt zahdjena vhodna 1écba.

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi zvyseny ve srovnani
S ptirozenym pocetim. Vét§inou se jedna o dvojcata. S viceCetnym te€hotenstvim, zvlasté pii dvou a
vice plodech, je spojeno zvySené riziko pro matku i plod.
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K minimalizaci rizika vicecetného t€hotenstvi se doporucuje peclivé monitorovani ovarialni odpoveédi.

U pacientek podstupujicich ART souvisi riziko vicecetného te¢hotenstvi hlavné s poctem umisténych
embryi, jejich kvalitou a vékem pacientky.

Pred zahajenim 1é¢by by mély byt pacientky upozornény na riziko vicecetného porodu.

Potraty
U pacientek podstupujicich stimulaci rtstu folikuld pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve

srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodélozni téhotenstvi
Zeny s anamnézou onemocnéni vejcovodi maji zvysené riziko mimodélozniho téhotenstvi, at’ k nému
dojde spontdnnim pocetim nebo po 1é¢bé neplodnosti. Bylo zjisténo, ze prevalence mimodélozniho

Vv

téhotenstvi je ve srovnani s normalni populaci vyssi.

Nadorovd onemocnéni reprodukcniho systému

U Zen, které podstoupily vice 1é€ebnych rezimi neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1é¢ba gonadotropiny zvysuje
riziko té€chto nadord u neplodnych Zen ¢i ne.

Kongenitalni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART miZze byt mirn€ vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za disledek rozdili v charakteristice rodic¢t (napf. vék matky, kvalita spermatu) a
dtsledek vicecetnych téhotenstvi.

Tromboembolickd prihoda

U Zen, které v nedavné dobé& prodé€laly nebo jesté trpi né¢jakym tromboembolickym onemocnénim a

U Zen s vieobecné zndmymi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod, jako je osobni ¢i rodinna
anamnéza, muze 1écba gonadotropiny jest¢ zvysit riziko zhorSeni, resp. vzniku takovych piihod. U
téchto Zen je tieba zvazit piinos podavani gonadotropinu vici riziku. Je vSak tieba poznamenat, Ze
riziko tromboembolickych piihod ptedstavuje i samotné t¢hotenstvi a OHSS.

Lécba u muzu

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji primarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1é¢bu ptipravkem GONAL-f/hCG. Pfipravek GONAL-f se nesmi pouZivat, jestlize
nedoslo k uc¢inné odpovédi.

Jako soucast vyhodnoceni odpovédi se doporucuje analyza semene 4 az 6 mésicti po zahajeni 1écby.
Obsah sodiku

GONAL-f obsahuje méné¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Privodni podavani pfipravku GONAL-f s jinymi piipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napf.
hCG, klomifen-citrat) mize zvysit folikularni odpovéd’, zatimco privodni podavani GnRH agonisty
nebo antagonisty k vyvolani hypofyzarni desenzibilizace mtize zvysit davku ptipravku GONAL-f
nutnou k dosazeni adekvatni ovarialni odpovédi. Béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f nebyly
zaznamenany Zadné dalsi klinicky signifikantni interakce s jinym 1é¢ivym piipravkem.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Neexistuje indikace pro pouZiti piipravku GONAL-f béhem t&hotenstvi. Udaje ziskané z malého
souboru téhotnych zen (méné nez 300 ukonéenych t€hotenstvi) nenaznacuji zadné malformaéni G¢inky
nebo fetélni/neonatélni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny teratogenni G¢inek (viz bod 5.3).

V ptipadé¢ uzivani béhem te€hotenstvi nejsou k dispozici dostateéné klinické udaje k vylouceni
ptipadného teratogenniho uéinku piipravku GONAL-f.

Kojeni

GONAL-f neni indikovan béhem kojeni.

Fertilita

GONAL-f je indikovan pro pouziti v ptipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

GONAL-f nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejcastéji uvadénym nezadoucim ucinkim patii bolest hlavy, cysty na ovariich a reakce v misté
vpichu injekéni stiikacky (napft. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stfedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
mél byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné piipady OHSS jsou méné Casté (viz
bod 4.4).

Velmi vzacné pak mize dochazet k tromboembolickym piihodam (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinku

Pro frekvence vyskytu uvadéné dale plati tyto definice: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
méngé ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Lécba u Zen

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Poruchy nervovéeho systemu
Velmi Casté: Bolest hlavy

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (jak souvisejici, tak nesouvisejici s OHSS)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu
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Gastrointestindlni poruchy
Casté: Bolest bficha, distenze bticha, nepiijemné pocity v bfise, nevolnost, zvraceni,
prijem

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az sttedné vazny OHSS (véetné souvisejici symptomatologie)
Méné Casté: Vazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace vazného OHSS

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napi. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzécné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce vCetné anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu
Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetreni
Casté: Piirastek hmotnosti

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€iveého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky predavkovani p¥ipravkem GONAL-f nejsou znamy, existuje viak moznost vzniku syndromu
OHSS (viz bod 4.4).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, gonadotropiny,
ATC kbd: GO3GAO05.

Mechanismus u¢inku

Ptedni lalok hypofyzy vylucuje folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizacni hormon (LH) jako
odpovéd na GnRH; LH i FSH se vzajemné dopliiuji pti vyvoji folikuld a ovulaci. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnich folikulf, zatimco ptisobeni LH se podili na vyvoji folikuld, steroidogenezi a dozravani.

Farmakodynamické uéinky

Hladina inhibinu a estradiolu (E2) se po podani r-hFSH zvySuje a nasledné dochazi k indukci
folikularniho vyvoje. Zvy3eni sérové hladiny inhibinu je rychlé a 1ze je pozorovat jiz tfeti den
podavani r-hFSH, zatimco hladina E2 potiebuje vice ¢asu a zvyseni je pozorovano az od ¢tvrtého dne
1é¢by. Celkovy objem folikulii se za¢ina zvySovat piiblizné po 4 aZ 5 dnech denniho podavani r-hFSH
a Vv zavislosti na odpovédi pacientky je maximalniho i¢inku dosazeno piiblizné po 10 dnech od
zahdjeni podavani r-hFSH.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zavaznou nedostate¢nosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 TU/1 dle méfeni v referen¢ni laboratofi. Je vSak tieba vzit v Uvahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v riznych laboratotich.

V Klinickych studiich srovnavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urindrni FSH u ART (viz tabulka nize)
a u indukce ovulace byl GONAL-f G¢inngjsi neZ urinarni FSH ve smyslu niZsi celkové davky a kratsi
doby lécby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla 1écba ptipravkem GONAL-f v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u
urinarniho FSH k vy$§§imu poc¢tu ziskanych oocytdl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici u¢innost
a bezpecénost ptipravku GONAL-f s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

GONAL-f Urinarni FSH
(n =130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytil 11,0+£59 8,8+48
Pocet dnii, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+1,9 145+3.3
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s 27,6 10,2 40,7 + 13,6
FSH 75 V)
Potieba zvysit davku (%) 56,2 85,3

Rozdily mezi 2 skupinami byly statisticky vyznamné (p< 0,05) pro vSechna uvedena Kritéria.

Klinick4 a¢innost a bezpeénost u muzu

U muzt s nedostatkem FSH vyvolava GONAL-f podavany souc¢asné s hCG nejméné po dobu
4 mésicti spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi sou¢asném podavani follitropinu alfa a lutropinu alfa nedochazi k farmakokinetické interakci.
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Distribuce

Po intraven6znim podéni je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s ivodnim
poloc¢asem asi 2 hodiny a eliminovén z téla s terminalnim polo¢asem 14 aZ 17 hodin. Distribuéni
objem v rovnovazném stavu je v rozmezi 9 az 11 1.

Po podkoZnim podéni je absolutni biologické dostupnost asi 66 % a zdanlivy terminalni polocas je

v rozmezi 24 az 59 hodin. Proporcionalita davky po subkutannim podani byla prokazana az do davky
900 IU. Po opakovaném podani se folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného
stavu béhem 3 a7z 4 dni.

Eliminace

Celkova clearance je 0,6 I/h a asi 12 % davky follitropinu alfa se vylou¢i moc¢i.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po jednorazovém a
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé toho, které je

jiz uvedene v jinych ¢astech tohoto souhrnu udajui o piipravku.

NeporuSena fertilita byla zaznamenana u krys vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(=40 IU/kg/d) prodlouzenou dobu, ackoli bylo zaznamenano snizeni plodnosti.

Je-li podavan ve vysokych davkach (> 5 IU/kg/d), folitropin alfa zptsobil sniZzeni poctu
zivotaschopnych plodi bez teratogenniho G¢inku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana
u urindrniho menopauzalniho gonadotropinu (hMG). JelikoZ je vSak GONAL-f kontraindikovan

Vv t€hotenstvi, tato data maji omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Poloxamer 188

Sachardza

Methionin

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
metakresol

Koncentrovana kyselina fosforecna (na upravu pH)
Hydroxid sodny (ha Upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni ma byt 1é¢ivy piipravek uchovavan pfi teploté od 2 °C do 25 °C po dobu maximalné
28 dnt. Pacient si musi zapsat datum prvniho uziti na pfedplnéné pero GONAL-f.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem.

Pfed otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt 1é¢ivy piipravek jednorazoveé uchovavan mimo
chladnic¢ku pfi teploté¢ do maximalné 25 °C po dobu az 3 mésict. Pokud neni béhem téchto 3 mésici

spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Na peru ponechejte vi¢ko, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Pro podminky uchovavani po otevieni, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,24 ml injek¢niho roztoku v 3ml zasobni vloZce (sklo téidy I) s plunZrovou zatkou (halobutylova
pryZ) a hlinikovym uzavérem s ¢ernou pryZovou vlozkou.

Baleni 1 piedplnéné pero a 4 jehly pro pouZiti s pfedplnénym perem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Viz bod ,,Navod k pouziti“.

Pred subkutannim podanim, pokud bylo pfedplnéné pero ulozeno v chladni¢ce, ma byt ponechano
alespon 30 minut pied aplikaci pii pokojové teploté, aby 1éCivy ptipravek dosahl pokojové teploty.
Pero se nesmi zahtivat v mikrovinné troub€ ani pomoci jiného topného télesa.

Roztok by nemél byt aplikovan, pokud obsahuje ¢astecky nebo neni Ciry.

Nepouzity roztok musi byt zneskodnén nejpozdéji 28 dni po prvnim otevieni.

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injekéni roztok v pifedplnéném peru neni uréen k vyméné zasobni vlozky.
Zlikvidujte pouzité jehly okamzité po aplikaci injekce.

Veskery nepouZzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/001/036
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. fijna 1995
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. tijna 2010
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno vicedavkové piedplnéné pero obsahuje follitropinum alfa* 300 1U (odpovida 22 mikrogramiim)
v 0,48 ml roztoku.

* rekombinantni lidsky folikuly stimulujici hormon (r-hFSH) vyrabény technologii rekombinovani
DNA z ovarialnich bun¢k kiecka ¢inského

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni roztok v predplnéném peru.
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7 aZ 7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

o Anovulace (vcetné syndromu polycystickych ovarii) u zen, které neodpovidaly na 1é¢bu
klomifen-citratem.
. Stimulace tvorby viceCetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ¢elem asistované

reprodukce (ART), napf. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pienos gamet a
intra-fallopicky pienos zygot.

o Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je GONAL-f indikovan ke stimulaci rozvoje folikuld u
Zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH.

Dospéli muzi

o GONAL-f je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzu s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem GONAL-f by méla byt zahajena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou
poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1é¢ebny reZim podavani spravny pocet per a musi byt vySkoleni v
pouZivani spravnych metod podavani injekci.
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Déavkovani

Doporucena davka ptipravku GONAL-f odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH.
Klinické hodnoceni ptipravku GONAL-f ukazuje, Ze by se jeho denni davky, reZzim podavéani a
postupy pro monitorovani 1¢cby nemély liSit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych pripravki
obsahujicich mo¢ovy FSH. Doporucuje se dodrzovat zahajovaci davkovani uvedené nize.

Srovnavaci klinické studie ukazaly, Ze pacientky vyZaduji v priméru niz$i kumulativni davku a kratsi
dobu 1é¢by ptipravkem GONAL-f ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povaZovana niZzsi
celkova davka ptipravku GONAL-f nez je obecné pouzivana davka urinarniho FSH a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikulu, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace. Viz
bod 5.1.

Byla prokazana bioekvivalence mezi ekvivalentnimi davkami monodavkoveé formy a vicedavkove
formy ptipravku GONAL-f.

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mtze byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen by méla byt 1écba
zahéjena béhem prvnich 7 dnti menstrua¢niho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75 az 150 IU FSH denné a zvySuje se dle potieby o
37,5 1U, nebo 75 1U v 7- ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné
odpovédi. Lécba by méla byt upravena dle individualni odpovédi pacientky zhodnocené métenim
velikosti folikulu ultrazvukem a/nebo métenim sekrece estrogenu. Maximalni denni dvka obvykle
neprekracuje 225 IU FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na 1é¢bu neodpovida, mél by byt tento
cyklus vynechan a pacientka by méla podstoupit dal§i hodnoceni, po kterém by méla znovu zahajit
1é¢bu vyssimi zahajovacimi davkami, nez ve vynechaném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramui
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 I1U az 10 000 IU hCG, a to
24 aZ 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se doporuc¢uje pohlavni styk v ten samy den
a den po podani hCG. Alternativné mtize byt provedena nitrodélozni inseminace.

V piipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan (viz bod 4.4).
Lécba by méla byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujici stimulaci ovarii za vicelem tvorby vicecetnych folikulii pred in vitro fertilizaci nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bé&Zné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150 az 225 IU ptipravku GONAL-f denné, které
se zahajuje 2. nebo 3. dnem cyklu. Lé¢ba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikult (coZ se
m¢éfi monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vysetfenim), davka se upravuje dle
odpoveédi pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denn€. V priméru je adekvatni tvorby folikult
dosazeno 10. den 1é¢by (v rozmezi 5-20 dnt).

24 aZ 48 hodin po posledni injekci ptipravku GONAL-f se poda jednorazové injekce 250 mikrogramu
r-hCG nebo 5 000 1U az 10 000 IU hCG k vyvolani finalniho dozrani folikuli.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadotropin-uvoliiuyjiciho hormonu (GnRH) se dnes
bézné pouziva k potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézné
uzivaném protokolu se GONAL-f zahajuje pfiblizné 2 tydny po zahdjeni 1éEby agonistou, pokracuje se
v podavani obou piipravkid az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1é¢by
agonistou se podava 150 az 225 1U ptipravku GONAL-f po dobu prvnich 7 dnii. Davka se potom
upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Zze procento uspésnosti 1écby zistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti, a potom postupné klesa.
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Zeny se zavdznou nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostate¢nosti LH a FSH je cilem 1é¢by piipravkem GONAL-f spolu s luteinizaénim
hormonem (LH) podpora vyvoje folikuli s naslednym kone¢nym dozravanim. GONAL-f ma byt
podavan jako cyklus jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Pokud pacientka trpi amenoreou a
ma nizkou sekreci endogenniho estrogenu, 1écba mtize byt zahajena kdykoli.

Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 aZ 150 IU FSH. Lécba by méla byt
prizptisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené méfenim velikosti folikulu ultrazvukem a
dle estrogenni odpovédi.

Pokud je pottebné zvyseni davky FSH, tprava davky by méla probihat v 7 az 14dennich intervalech
po 37,5 IU aZ 75 TU. Muize byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu aZ na 5 tydni.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramti r-hCG nebo
5000 IU aZz 10 000 1U hCG, a to 24 az 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se
doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG. Pripadné mize byt provedeno
nitrodélozni oplodnéni nebo jiny 1ékatsky vykon asistované reprodukce podle posouzeni klinického
pfipadu lékafem.

Muze byt zvazena podpora lutealni faze, nebot’ nedostatek latek s luteotropni aktivitou (LH/hCG)
mize vést k pfed¢asnému zaniku corpus luteum.

V ptipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan. Lécba by méla
byt znovu zahdjena v dal$im cyklu v nizsich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim (viz bod 4.4).

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

GONAL-f by mél byt podavan v davee 150 IU tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu

4 mésicu. Pokud po této dobé pacient neodpovida, miize byt v kombinované 1€¢bé pokracovano;
soucasné klinické zkusenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze miize byt nutna 1écba nejméné
18 mésict.

ZvIaStni populace

Starsi pacienti
Neexistuje Zadné relevantni pouziti piipravku GONAL-f u starsi populace. Bezpe¢nost a u¢innost

pripravku GONAL-f u starSich pacientll nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, ucinnost a farmakokinetika ptipravku GONAL-f u pacientil se zhorSenou funkci ledvin
nebo jater nebyly stanoveny.

Pediatricka populace
Pouziti piipravku GONAL-f u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani

Pipravek GONAL-f je uréen k subkutdnnimu podani. Injekce ma byt podavana kazdy den vzdy ve
stejnou dobu.

Prvni injekce ptipravku GONAL-f ma byt podavana pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani
pripravku GONAL-f samotnou pacientkou/samotnym pacientem ma byt provadéno pouze u
pacientek/pacientti, ktefi jsou dobie motivovani, adekvatné proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz pfedplnéné pero s vicedavkovou zasobni vioZkou GONAL-f je uréeno na nékolik injekci, je

tteba poskytnout pacientovi pfesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti vicedavkové formy
pripravku.
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I’u

N&vod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bodé 6.6 a v ,,Navodu k pouZit

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

o nadory hypotalamu nebo hypofyzy

o zvétSeni vajenikll nebo ovarialni cysta neznamého ptivodu nesouvisejici s polycystickym
ovaridlnim onemocnénim

. gynekologické krvacenim neznamého ptivodu

. karcinom vajecniki, délohy nebo prsu

GONAL-f se nesmi pouzivat u stavil, kdy nelze predpokladat uc¢innou odpoved, jako jsou:

o primarni selhani vaje¢nikt

o malformace pohlavnich organi, inkompatibilni s t¢hotenstvim
o fibroidni nadory délohy inkompatibilni s t€hotenstvim.

o primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

GONAL-f je vysoce ucinnou gonadotropni latkou, ktera miize vyvolat mirné az zdvazné nezadouci
reakce a kterd by méla byt pouzivana pouze l1ékafi s velkymi zkuSenostmi v oblasti neplodnosti a jeji
1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocné zdravotnické pracovniky i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zafizeni. U Zen vyzaduje bezpecné a ucinné pouziti GONALu-f
monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravideln¢. Odpovéd’ jednotlivych pacienti na podani FSH se miize
lisit, u nékterych pacientli je odpovéd na FSH slabd, u jinych naopak velmi silnd. U Zen i muzi by
méla byt pouzivana nejnizsi jeste €inna davka dle cile 1écby.

Porfyrie

Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné by méli byt béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
pecliveé sledovani. ZhorSeni nebo projeveni se tohoto stavu mize vyzadovat ukonceni 1éCby.

Lécba u Zen

Pred zahajenim 1é¢by by mélo byt uréeno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1é¢bé a mély by byt
zhodnoceny vSechny predpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetfeny na hypothyroidismus, nedostate¢nost kiry nadledvin, hyperprolaktinémii a tyto stavy
adekvatné 1éceny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikuld, bud’ z divodu 1écby anovulac¢ni infertility nebo pfi
ART zakroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych pfihod
muze byt omezen dodrZzenim doporucené davky ptipravku GONAL-f a zptisobu podani a peclivym
monitorovanim béhem lécby. K pfesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je téeba, aby
mél 1ékat zkusenosti s hodnocenim pfislusnych testt.
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V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovarialni senzitivity vici piipravku GONAL-f pii
soucasném podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvyseni davky FSH, mélo by byt
provadéno nejlépe v 7 aZz 14dennich intervalech po 37,5 az 75 IU.

Nebylo provedeno pfimé srovnani piipravku GONAL-f/LH s lidskym menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Srovnani se star§imi tidaji nasvédcuje, Ze Cetnost ovulaci dosazena
s ptipravkem GONAL-f/LH je srovnatelnd s hMG.

Syndrom ovaridlni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z o¢ekavanych u¢inka kontrolované stimulace ovarii je ur¢ité zvétSeni ovarii. Castéji k nému
dochazi u zen se syndromem polycystickych ovarii a obvykle odezni bez 1écby.

Na rozdil od zvétSeni ovarii bez komplikaci je OHSS stav, ktery se miiZe projevit s riiznou zavaZznosti.
Je charakterizovan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormonti v séru a
zvySenim vaskularni permeability, coz miize vést ke kumulaci tekutiny v peritonealni, pleuraini a
vzacné perikardialni duting.

U zavaznych ptipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici ptiznaky: bolest biicha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni symptomy
jako nauzea, zvraceni a prujem. Klinické vysetieni mize odhalit hypovolémii, hemokoncentraci,
elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek, hydrothorax nebo akutni
plicni nedostate¢nost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan torzi ovaria nebo
tromboembolickou piihodou, napft. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou ptihodou nebo
infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patfi nizky vek,
nizka télesna hmotnost, polycysticky ovarialni syndrom, vysoké davky exogennich gonadotropind,
vysoka absolutni nebo rychle se zvySujici hladina estradiolu v séru a pfedchozi ptihody OHSS, velky
pocet rozvijejicich se ovarialnich folikult a velky pocet oocytli odebranych pii cyklech asistované
reprodukce (ART).

Dodrzovani doporucené davky piipravku GONAL-f a reziml podavani a peclivé sledovani 1é¢by,
minimalizuje vyskyt ovarialni hyperstimulace a vicecetného t€hotenstvi (viz body 4.2 a 4.8). K v¢asné
identifikaci rizikovych faktorti se doporucuje sledovat stimula¢ni cykly ultrazvukovym vySetienim a
méfenim hladiny estradiolu.

Podle nekterych dikazii 1ze usuzovat na to, ze hCG hraje klicovou roli jako spoustéc OHSS a Ze tento
ptiznaky hyperstimulace ovarii, napf. zvySeni hladiny estradiolu v séru > 5 500 pg/ml nebo

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, doporucuje se hCG nepodavat a pacientce doporudit,
aby vynechala pohlavni styk nebo pouzila bariérové metody antikoncepce po dobu nejméné 4 dnti.
Syndrom OHSS se mtize velmi rychle (béhem 24 hodin) nebo béhem n¢kolika dni rozvinout

Vv zavaznou zdravotni piihodu. Objevi se vétsinou po preruseni hormonalni lécby a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po dalsi 1écbé. Pacientky tedy maji byt po podani hCG sledovany
alespon po dobu dvou tydni.

Pti ART mtize odsati vSech folikulii pied ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

Mirny az sttedn€ zavazny syndrom OHSS obvykle odezni spontanné. Pokud se vyskytne zdvazny
OHSS, doporucuje se lécbu gonadotropinem ukoncit, pokud jeste probiha. Pacientka by méla byt
hospitalizovana a méla by byt zahdjena vhodna 1écba.

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi zvyseny ve srovnani
S ptirozenym pocetim. Vét§inou se jedna o dvojcata. S viceCetnym te€hotenstvim, zvlasté pii dvou a
vice plodech, je spojeno zvySené riziko pro matku i plod.
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K minimalizaci rizika vicecetného t€hotenstvi se doporucuje peclivé monitorovani ovarialni odpoveédi.

U pacientek podstupujicich ART souvisi riziko vicecetného t€¢hotenstvi hlavné s poctem umisténych
embryi, jejich kvalitou a vékem pacientky.

Pied zahajenim 1é¢by by mély byt pacientky upozornény na riziko vicecetného porodu.

Potraty
U pacientek podstupujicich stimulaci rastu folikulii pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve

srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodélozni téhotenstvi
Zeny s anamnézou onemocnéni vejcovodi maji zvysené riziko mimodélozniho téhotenstvi, at’ k nému
dojde spontannim pocetim nebo po 1écbe neplodnosti. Bylo zjisténo, Ze prevalence mimodélozniho

Vv

téhotenstvi je ve srovnani s normalni populaci vyssi.

Nadorovd onemocnéni reprodukcniho systému

U Zen, které podstoupily vice 1é€ebnych rezimi neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1é¢ba gonadotropiny zvysuje
riziko té€chto nadord u neplodnych Zen ¢i ne.

Kongenitalni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART mize byt mirné vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za disledek rozdilii v charakteristice rodic¢t (napf. vék matky, kvalita spermatu) a
dtsledek vicecetnych téhotenstvi.

Tromboembolickd prihoda

U Zen, které v nedavné dobé& prodé€laly nebo jesté trpi n¢jakym tromboembolickym onemocnénim a

U Zen s vieobecné zndmymi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod, jako je osobni ¢i rodinna
anamnéza, muze 1écba gonadotropiny jest¢ zvysit riziko zhorSeni, resp. vzniku takovych piihod. U
téchto Zen je tieba zvazit piinos podavani gonadotropinu viéi riziku. Je v8ak tieba poznamenat, Ze
riziko tromboembolickych piihod ptedstavuje i samotné t¢hotenstvi a OHSS.

Lécba u muzu

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji primarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1é¢bu ptipravkem GONAL-f/hCG. Pfipravek GONAL-f se nesmi pouZivat, jestlize
nedoslo k uc¢inné odpovédi.

Jako soucast vyhodnoceni odpovédi se doporucuje analyza semene 4 az 6 mésicti po zahajeni 1écby.
Obsah sodiku

GONAL-f obsahuje méné¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Privodni podavani pfipravku GONAL-f s jinymi piipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napf.
hCG, klomifen-citrat) mize zvysit folikularni odpovéd’, zatimco privodni podavani GnRH agonisty
nebo antagonisty k vyvolani hypofyzarni desenzibilizace mtize zvysit davku ptipravku GONAL-f
nutnou k dosazeni adekvatni ovarialni odpovédi. Béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f nebyly
zaznamenany Zadné dalsi klinicky signifikantni interakce s jinym 1é¢ivym piipravkem.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Neexistuje indikace pro pouZiti piipravku GONAL-f béhem t&hotenstvi. Udaje ziskané z malého
souboru téhotnych Zen (méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji zadné malformacni G¢inky
nebo fetalni/neonatélni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny teratogenni G¢inek (viz bod 5.3).

V piipadé uzivani béhem téhotenstvi nejsou k dispozici dostatecné klinické tidaje k vylouceni
ptipadného teratogenniho uéinku pfipravku GONAL-f.

Kojeni

GONAL-f neni indikovan béhem kojeni.

Fertilita

GONAL-f je indikovan pro pouziti v ptipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

GONAL-f neméa Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejc¢astéji uvadénym nezadoucim aéinktim patii bolest hlavy, cysty na ovariich a reakce v misté
vpichu injekéni stiikacky (napft. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stiedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
mél byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné piipady OHSS jsou méné Casté (viz
bod 4.4).

Velmi vzacné pak mize dochazet k tromboembolickym piihodam (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinku

Pro frekvence vyskytu uvadéné dale plati tyto definice: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
méngé ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Lécba u Zen

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Poruchy nervovéeho systemu
Velmi Casté: Bolest hlavy

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (jak souvisejici, tak nesouvisejici s OHSS)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu
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Gastrointestinalni poruchy
Casté: Bolest biicha, distenze biicha, nepiijemné pocity v bfie, nevolnost, zvraceni,
prijem

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az sttedné vazny OHSS (véetné souvisejici symptomatologie)
Méné casté: Vazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace vazného OHSS

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napi. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzécné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu
Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetreni
Casté: Piirastek hmotnosti

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€iveého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky predavkovani p¥ipravkem GONAL-f nejsou znamy, existuje viak moznost vzniku syndromu
OHSS (viz bod 4.4).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, gonadotropiny,
ATC kbd: GO3GAO05.

Mechanismus u¢inku

Ptedni lalok hypofyzy vylucuje folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizacni hormon (LH) jako
odpovéd na GnRH; LH i FSH se vzajemné dopliiuji pti vyvoji folikuld a ovulaci. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnich folikulf, zatimco ptisobeni LH se podili na vyvoji folikuld, steroidogenezi a dozravani.

Farmakodynamické uéinky

Hladina inhibinu a estradiolu (E2) se po podani r-hFSH zvySuje a nasledné dochazi k indukci
folikularniho vyvoje. Zvy3eni sérové hladiny inhibinu je rychlé a 1ze je pozorovat jiz tfeti den
podavani r-hFSH, zatimco hladina E2 potiebuje vice ¢asu a zvyseni je pozorovano az od ¢tvrtého dne
1é¢by. Celkovy objem folikulii se za¢ina zvySovat piiblizné po 4 aZ 5 dnech denniho podavani r-hFSH
a Vv zavislosti na odpovédi pacientky je maximalniho i¢inku dosazeno piiblizné po 10 dnech od
zahdjeni podavani r-hFSH.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zavaznou nedostate¢nosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 TU/1 dle méfeni v referen¢ni laboratofi. Je vSak tieba vzit v Uvahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v riznych laboratotich.

V Klinickych studiich srovnavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urindrni FSH u ART (viz tabulka nize)
a u indukce ovulace byl GONAL-f G¢inngjsi neZ urinarni FSH ve smyslu niZsi celkové davky a kratsi
doby lécby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla 1écba ptipravkem GONAL-f v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u
urinarniho FSH k vy$§§imu poc¢tu ziskanych oocytdl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici u¢innost
a bezpecénost ptipravku GONAL-f s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

GONAL-f Urinarni FSH
(n =130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytil 11,0+£59 8,8+48
Pocet dnii, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+1,9 145+3.3
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s 27,6 10,2 40,7 + 13,6
FSH 75 V)
Potieba zvysit davku (%) 56,2 85,3

Rozdily mezi 2 skupinami byly statisticky vyznamné (p< 0,05) pro vSechna uvedena Kritéria.

Klinick4 a¢innost a bezpeénost u muzu

U muzt s nedostatkem FSH vyvolava GONAL-f podavany souc¢asné s hCG nejméné po dobu
4 mésicti spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi sou¢asném podavani follitropinu alfa a lutropinu alfa nedochazi k farmakokinetické interakci.
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Distribuce

Po intraven6znim podéni je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s ivodnim
poloc¢asem asi 2 hodiny a eliminovén z téla s terminalnim polo¢asem 14 aZ 17 hodin. Distribuéni
objem v rovnovazném stavu je v rozmezi 9 az 11 1.

Po podkoZnim podéni je absolutni biologické dostupnost asi 66 % a zdanlivy terminalni polocas je

v rozmezi 24 az 59 hodin. Proporcionalita davky po subkutannim podani byla prokazana az do davky
900 IU. Po opakovaném podani se folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného
stavu béhem 3 a7z 4 dni.

Eliminace

Celkova clearance je 0,6 I/h a asi 12 % davky follitropinu alfa se vylou¢i moc¢i.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po jednorazovém a
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé toho, které je

jiz uvedene v jinych ¢astech tohoto souhrnu udajui o piipravku.

NeporuSena fertilita byla zaznamenana u krys vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(=40 IU/kg/d) prodlouzenou dobu, ackoli bylo zaznamenano snizeni plodnosti.

Je-li podavan ve vysokych davkach (> 5 IU/kg/d), folitropin alfa zptsobil sniZzeni poctu
zivotaschopnych plodi bez teratogenniho G¢inku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana
u urindrniho menopauzalniho gonadotropinu (hMG). JelikoZ je vSak GONAL-f kontraindikovan

Vv t€hotenstvi, tato data maji omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Poloxamer 188

Sachardza

Methionin

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
metakresol

Koncentrovana kyselina fosforecna (na upravu pH)
Hydroxid sodny (ha Upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni ma byt 1é¢ivy piipravek uchovavan pfi teploté od 2 °C do 25 °C po dobu maximalné
28 dnt. Pacient si musi zapsat datum prvniho uziti na pfedplnéné pero GONAL-f.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem.

Pfed otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt 1é¢ivy piipravek jednorazoveé uchovavan mimo
chladnic¢ku pfi teploté¢ do maximalné 25 °C po dobu az 3 mésict. Pokud neni béhem téchto 3 mésici

spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Na peru ponechejte vi¢ko, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Pro podminky uchovavani po otevieni, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,48 ml injekéniho roztoku v 3ml zasobni vlozce (sklo tfidy I) s plunzrovou zatkou (halobutylova
pryz) a hlinikovym uzavérem s ¢ernou pryzovou vlozkou.

Baleni 1 pfedplnéné pero a 8 jehel pro pouziti s pfedplnénym perem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Viz bod ,,Navod k pouziti“.

Pred subkutannim podanim, pokud bylo pfedplnéné pero ulozeno v chladni¢ce, ma byt ponechano
alespon 30 minut pied aplikaci pii pokojové teploté, aby 1éCivy ptipravek dosahl pokojové teploty.
Pero se nesmi zahiivat v mikrovlnné troubé ani pomoci jiného topného télesa.

Roztok by nemél byt aplikovan, pokud obsahuje ¢astecky nebo neni Ciry.

Nepouzity roztok musi byt zneskodnén nejpozdéji 28 dni po prvnim otevieni.

GONAL-f 300 1U/0,5 ml injek¢éni roztok v ptedplnéném peru neni urcen k vyméné zasobni vlozky.
Zlikvidujte pouzité jehly okamzité po aplikaci injekce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/95/001/033
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. fijna 1995
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. fijna 2010
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno vicedavkové piedplnéné pero obsahuje follitropinum alfa* 450 1U (odpovida 33 mikrogramiim)
v 0,72 ml roztoku.

* rekombinantni lidsky folikuly stimulujici hormon (r-hFSH) vyrabény technologii rekombinovani
DNA z ovarialnich bun¢k kiecka ¢inského

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA
Injekéni roztok v predplnéném peru.
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7 aZ 7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

o Anovulace (vcetné syndromu polycystickych ovarii) u zen, které neodpovidaly na 1é¢bu
klomifen-citratem.
. Stimulace tvorby viceCetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ¢elem asistované

reprodukce (ART), napf. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pienos gamet a
intra-fallopicky pienos zygot.

. Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je GONAL-f indikovan ke stimulaci rozvoje folikuld u
Zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH.

Dospéli muzi

o GONAL-f je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzu s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem GONAL-f by méla byt zahajena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou
poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1é¢ebny reZim podavani spravny pocet per a musi byt vySkoleni v
pouZivani spravnych metod podavani injekci.
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Déavkovani

Doporucena davka ptipravku GONAL-f odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH.
Klinické hodnoceni ptipravku GONAL-f ukazuje, Ze by se jeho denni davky, reZzim podavéani a
postupy pro monitorovani 1¢cby nemély liSit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych pripravki
obsahujicich mo¢ovy FSH. Doporucuje se dodrzovat zahajovaci davkovani uvedené nize.

Srovnavaci klinické studie ukazaly, Ze pacientky vyZaduji v priméru niz$i kumulativni davku a kratsi
dobu 1é¢by ptipravkem GONAL-f ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povaZovana niZzsi
celkova davka ptipravku GONAL-f nez je obecné pouzivana davka urinarniho FSH a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikulu, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace. Viz
bod 5.1.

Byla prokazana bioekvivalence mezi ekvivalentnimi davkami monodavkoveé formy a vicedavkove
formy ptipravku GONAL-f.

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mtze byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen by méla byt 1écba
zahéjena béhem prvnich 7 dnti menstrua¢niho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75 az 150 IU FSH denné a zvySuje se dle potieby o
37,5 1U, nebo 75 1U v 7- ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné
odpovédi. Lécba by méla byt upravena dle individualni odpovédi pacientky zhodnocené métenim
velikosti folikulu ultrazvukem a/nebo métenim sekrece estrogenu. Maximalni denni dvka obvykle
neprekracuje 225 IU FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na 1é¢bu neodpovida, mél by byt tento
cyklus vynechan a pacientka by méla podstoupit dal§i hodnoceni, po kterém by méla znovu zahajit
1é¢bu vyssimi zahajovacimi davkami, nez ve vynechaném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramui
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 I1U az 10 000 IU hCG, a to
24 aZ 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se doporuc¢uje pohlavni styk v ten samy den
a den po podani hCG. Alternativné mtize byt provedena nitrodélozni inseminace.

V piipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan (viz bod 4.4).
Lécba by méla byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujici stimulaci ovarii za vicelem tvorby vicecetnych folikulii pred in vitro fertilizaci nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bé&Zné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150 az 225 IU ptipravku GONAL-f denné, které
se zahajuje 2. nebo 3. dnem cyklu. Lé¢ba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikult (coZ se
m¢éfi monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vysetfenim), davka se upravuje dle
odpoveédi pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denn€. V priméru je adekvatni tvorby folikult
dosazeno 10. den 1é¢by (v rozmezi 5-20 dnt).

24 aZ 48 hodin po posledni injekci ptipravku GONAL-f se poda jednorazové injekce 250 mikrogramu
r-hCG nebo 5 000 1U az 10 000 IU hCG k vyvolani finalniho dozrani folikuli.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadotropin-uvoliiuyjiciho hormonu (GnRH) se dnes
bézné pouziva k potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézné
uzivaném protokolu se GONAL-f zahajuje pfiblizné 2 tydny po zahdjeni 1éEby agonistou, pokracuje se
v podavani obou piipravkid az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1é¢by
agonistou se podava 150 az 225 1U ptipravku GONAL-f po dobu prvnich 7 dnii. Davka se potom
upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Zze procento uspésnosti 1écby zistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti, a potom postupné klesa.
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Zeny se zavdznou nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostate¢nosti LH a FSH je cilem 1é¢by piipravkem GONAL-f spolu s luteinizaénim
hormonem (LH) podpora vyvoje folikuli s naslednym kone¢nym dozravanim. GONAL-f ma byt
podavan jako cyklus jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Pokud pacientka trpi amenoreou a
ma nizkou sekreci endogenniho estrogenu, 1écba mtize byt zahajena kdykoli.

Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 aZ 150 IU FSH. Lécba by méla byt
prizptisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené méfenim velikosti folikulu ultrazvukem a
dle estrogenni odpovédi.

Pokud je pottebné zvyseni davky FSH, tprava davky by méla probihat v 7 az 14dennich intervalech
po 37,5 IU aZ 75 TU. Muize byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu aZ na 5 tydni.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramti r-hCG nebo
5000 IU aZz 10 000 1U hCG, a to 24 az 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se
doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG. Pripadné mize byt provedeno
nitrodélozni oplodnéni nebo jiny 1ékatsky vykon asistované reprodukce podle posouzeni klinického
pfipadu lékafem.

Muze byt zvazena podpora lutealni faze, nebot’ nedostatek latek s luteotropni aktivitou (LH/hCG)
mize vést k pfed¢asnému zaniku corpus luteum.

V ptipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan. Lécba by méla
byt znovu zahdjena v dal$im cyklu v nizsich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim (viz bod 4.4).

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

GONAL-f by mél byt podavan v davee 150 IU tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu

4 mésicu. Pokud po této dobé pacient neodpovida, miize byt v kombinované 1€¢bé pokracovano;
soucasné klinické zkusenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze miize byt nutna 1écba nejméné
18 mésict.

ZvIaStni populace

Starsi pacienti
Neexistuje Zadné relevantni pouziti piipravku GONAL-f u starsi populace. Bezpe¢nost a u¢innost

pripravku GONAL-f u starSich pacientll nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, ucinnost a farmakokinetika ptipravku GONAL-f u pacientil se zhorSenou funkci ledvin
nebo jater nebyly stanoveny.

Pediatricka populace
Pouziti piipravku GONAL-f u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani

Pipravek GONAL-f je uréen k subkutdnnimu podani. Injekce ma byt podavana kazdy den vzdy ve
stejnou dobu.

Prvni injekce ptipravku GONAL-f ma byt podavana pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani
pripravku GONAL-f samotnou pacientkou/samotnym pacientem ma byt provadéno pouze u
pacientek/pacientti, ktefi jsou dobie motivovani, adekvatné proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz pfedplnéné pero s vicedavkovou zasobni vioZkou GONAL-f je uréeno na nékolik injekci, je

tteba poskytnout pacientovi pfesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti vicedavkové formy
pripravku.
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I’u

N&vod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bodé 6.6 a v ,,Navodu k pouZit

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

o nadory hypotalamu nebo hypofyzy

o zvétSeni vajenikll nebo ovarialni cysta neznamého ptivodu nesouvisejici s polycystickym
ovaridlnim onemocnénim

. gynekologické krvacenim neznamého ptivodu

. karcinom vajecniki, délohy nebo prsu

GONAL-f se nesmi pouzivat u stavil, kdy nelze predpokladat uc¢innou odpoved, jako jsou:

o primarni selhani vaje¢nikt

o malformace pohlavnich organi, inkompatibilni s t¢hotenstvim
o fibroidni nadory délohy inkompatibilni s t€hotenstvim.

o primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

GONAL-f je vysoce ucinnou gonadotropni latkou, ktera miize vyvolat mirné az zdvazné nezadouci
reakce a kterd by méla byt pouzivana pouze l1ékafi s velkymi zkuSenostmi v oblasti neplodnosti a jeji
1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocné zdravotnické pracovniky i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zafizeni. U Zen vyzaduje bezpecné a ucinné pouziti GONALu-f
monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravideln¢. Odpovéd’ jednotlivych pacienti na podani FSH se miize
lisit, u nékterych pacientli je odpovéd na FSH slabd, u jinych naopak velmi silnd. U Zen i muzi by
méla byt pouzivana nejnizsi jeste €inna davka dle cile 1écby.

Porfyrie

Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné by méli byt béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
pecliveé sledovani. ZhorSeni nebo projeveni se tohoto stavu mize vyzadovat ukonceni 1éCby.

Lécba u Zen

Pred zahajenim 1é¢by by mélo byt uréeno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1é¢bé a mély by byt
zhodnoceny vSechny predpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetfeny na hypothyroidismus, nedostate¢nost kiry nadledvin, hyperprolaktinémii a tyto stavy
adekvatné 1éceny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikuld, bud’ z divodu 1écby anovulac¢ni infertility nebo pfi
ART zakroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych pfihod
muze byt omezen dodrZzenim doporucené davky ptipravku GONAL-f a zptisobu podani a peclivym
monitorovanim béhem lécby. K pfesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je téeba, aby
mél 1ékat zkusenosti s hodnocenim pfislusnych testt.
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V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovarialni senzitivity vici piipravku GONAL-f pii
soucasném podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvyseni davky FSH, mélo by byt
provadéno nejlépe v 7 aZz 14dennich intervalech po 37,5 az 75 IU.

Nebylo provedeno pfimé srovnani piipravku GONAL-f/LH s lidskym menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Srovnani se star§imi tidaji nasvédcuje, Ze Cetnost ovulaci dosazena
s ptipravkem GONAL-f/LH je srovnatelnd s hMG.

Syndrom ovaridlni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z o¢ekavanych u¢inka kontrolované stimulace ovarii je ur¢ité zvétSeni ovarii. Castéji k nému
dochazi u zen se syndromem polycystickych ovarii a obvykle odezni bez 1écby.

Na rozdil od zvétSeni ovarii bez komplikaci je OHSS stav, ktery se miiZe projevit s riiznou zavaZznosti.
Je charakterizovan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormonti v séru a
zvySenim vaskularni permeability, coz miize vést ke kumulaci tekutiny v peritonealni, pleuraini a
vzacné perikardialni duting.

U zavaznych ptipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici ptiznaky: bolest biicha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni symptomy
jako nauzea, zvraceni a prujem. Klinické vysetieni mize odhalit hypovolémii, hemokoncentraci,
elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek, hydrothorax nebo akutni
plicni nedostate¢nost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan torzi ovaria nebo
tromboembolickou piihodou, napft. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou ptihodou nebo
infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patfi nizky vek,
nizka télesna hmotnost, polycysticky ovarialni syndrom, vysoké davky exogennich gonadotropind,
vysoka absolutni nebo rychle se zvySujici hladina estradiolu v séru a pfedchozi ptihody OHSS, velky
pocet rozvijejicich se ovarialnich folikult a velky pocet oocytli odebranych pii cyklech asistované
reprodukce (ART).

Dodrzovani doporucené davky piipravku GONAL-f a reziml podavani a peclivé sledovani 1é¢by,
minimalizuje vyskyt ovarialni hyperstimulace a vicecetného t€hotenstvi (viz body 4.2 a 4.8). K v¢asné
identifikaci rizikovych faktorti se doporucuje sledovat stimula¢ni cykly ultrazvukovym vySetienim a
méfenim hladiny estradiolu.

Podle nekterych dikazii 1ze usuzovat na to, ze hCG hraje klicovou roli jako spoustéc OHSS a Ze tento
ptiznaky hyperstimulace ovarii, napf. zvySeni hladiny estradiolu v séru > 5 500 pg/ml nebo

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, doporucuje se hCG nepodavat a pacientce doporudit,
aby vynechala pohlavni styk nebo pouzila bariérové metody antikoncepce po dobu nejméné 4 dnti.
Syndrom OHSS se mtize velmi rychle (béhem 24 hodin) nebo béhem n¢kolika dni rozvinout

Vv zavaznou zdravotni piihodu. Objevi se vétsinou po preruseni hormonalni lécby a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po dalsi 1écbé. Pacientky tedy maji byt po podani hCG sledovany
alespon po dobu dvou tydni.

Pti ART mtize odsati vSech folikulii pied ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

Mirny az sttedn€ zavazny syndrom OHSS obvykle odezni spontanné. Pokud se vyskytne zdvazny
OHSS, doporucuje se lécbu gonadotropinem ukoncit, pokud jeste probiha. Pacientka by méla byt
hospitalizovana a méla by byt zahdjena vhodna 1écba.

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi zvyseny ve srovnani
S ptirozenym pocetim. Vét§inou se jedna o dvojcata. S viceCetnym te€hotenstvim, zvlasté pii dvou a
vice plodech, je spojeno zvySené riziko pro matku i plod.
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K minimalizaci rizika vicecetného t€hotenstvi se doporucuje peclivé monitorovani ovarialni odpoveédi.

U pacientek podstupujicich ART souvisi riziko vicecetného t€¢hotenstvi hlavné s poctem umisténych
embryi, jejich kvalitou a vékem pacientky.

Pied zahajenim 1é¢by by mély byt pacientky upozornény na riziko vicecetného porodu.

Potraty
U pacientek podstupujicich stimulaci rastu folikulii pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve

srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodélozni téhotenstvi
Zeny s anamnézou onemocnéni vejcovodi maji zvysené riziko mimodélozniho téhotenstvi, at’ k nému
dojde spontannim pocetim nebo po 1écbe neplodnosti. Bylo zjisténo, Ze prevalence mimodélozniho

Vv

téhotenstvi je ve srovnani s normalni populaci vyssi.

Nadorovd onemocnéni reprodukcniho systému

U Zen, které podstoupily vice 1é€ebnych rezimi neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1é¢ba gonadotropiny zvysuje
riziko té€chto nadord u neplodnych Zen ¢i ne.

Kongenitalni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART mize byt mirné vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za disledek rozdilii v charakteristice rodic¢t (napf. vék matky, kvalita spermatu) a
dtsledek vicecetnych téhotenstvi.

Tromboembolickd prihoda

U Zen, které v nedavné dobé& prodé€laly nebo jesté trpi n¢jakym tromboembolickym onemocnénim a

U Zen s vieobecné zndmymi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod, jako je osobni ¢i rodinna
anamnéza, muze 1écba gonadotropiny jest¢ zvysit riziko zhorSeni, resp. vzniku takovych piihod. U
téchto Zen je tieba zvazit piinos podavani gonadotropinu viéi riziku. Je v8ak tieba poznamenat, Ze
riziko tromboembolickych piihod ptedstavuje i samotné t¢hotenstvi a OHSS.

Lécba u muzu

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji primarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1é¢bu ptipravkem GONAL-f/hCG. Pfipravek GONAL-f se nesmi pouZivat, jestlize
nedoslo k uc¢inné odpovédi.

Jako soucast vyhodnoceni odpovédi se doporucuje analyza semene 4 az 6 mésicti po zahajeni 1écby.
Obsah sodiku

GONAL-f obsahuje méné¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Privodni podavani pfipravku GONAL-f s jinymi piipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napf.
hCG, klomifen-citrat) mize zvysit folikularni odpovéd’, zatimco privodni podavani GnRH agonisty
nebo antagonisty k vyvolani hypofyzarni desenzibilizace mtize zvysit davku ptipravku GONAL-f
nutnou k dosazeni adekvatni ovarialni odpovédi. Béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f nebyly
zaznamenany Zadné dalsi klinicky signifikantni interakce s jinym 1é¢ivym piipravkem.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Neexistuje indikace pro pouZiti piipravku GONAL-f béhem t&hotenstvi. Udaje ziskané z malého
souboru téhotnych Zen (méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji zadné malformacni G¢inky
nebo fetalni/neonatélni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny teratogenni G¢inek (viz bod 5.3).

V piipadé uzivani béhem téhotenstvi nejsou k dispozici dostatecné klinické tidaje k vylouceni
ptipadného teratogenniho uéinku pfipravku GONAL-f.

Kojeni

GONAL-f neni indikovan béhem kojeni.

Fertilita

GONAL-f je indikovan pro pouziti v ptipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

GONAL-f neméa Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejc¢astéji uvadénym nezadoucim aéinktim patii bolest hlavy, cysty na ovariich a reakce v misté
vpichu injekéni stiikacky (napft. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stiedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
mél byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné piipady OHSS jsou méné Casté (viz
bod 4.4).

Velmi vzacné pak mize dochazet k tromboembolickym piihodam (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinku

Pro frekvence vyskytu uvadéné dale plati tyto definice: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
méngé ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Lécba u Zen

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Poruchy nervovéeho systemu
Velmi Casté: Bolest hlavy

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (jak souvisejici, tak nesouvisejici s OHSS)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu
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Gastrointestinalni poruchy
Casté: Bolest biicha, distenze biicha, nepiijemné pocity v bfie, nevolnost, zvraceni,
prijem

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az sttedné vazny OHSS (véetné souvisejici symptomatologie)
Méné casté: Vazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace vazného OHSS

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napi. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzécné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu
Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetreni
Casté: Piirastek hmotnosti

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€iveého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky predavkovani p¥ipravkem GONAL-f nejsou znamy, existuje viak moznost vzniku syndromu
OHSS (viz bod 4.4).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, gonadotropiny,
ATC kbd: GO3GAO05.

Mechanismus u¢inku

Ptedni lalok hypofyzy vylucuje folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizacni hormon (LH) jako
odpovéd na GnRH; LH i FSH se vzajemné dopliiuji pti vyvoji folikuld a ovulaci. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnich folikulf, zatimco ptisobeni LH se podili na vyvoji folikuld, steroidogenezi a dozravani.

Farmakodynamické uéinky

Hladina inhibinu a estradiolu (E2) se po podani r-hFSH zvySuje a nasledné dochazi k indukci
folikularniho vyvoje. Zvy3eni sérové hladiny inhibinu je rychlé a 1ze je pozorovat jiz tfeti den
podavani r-hFSH, zatimco hladina E2 potiebuje vice ¢asu a zvyseni je pozorovano az od ¢tvrtého dne
1é¢by. Celkovy objem folikulii se za¢ina zvySovat piiblizné po 4 aZz 5 dnech denniho podavani r-hFSH
a Vv zavislosti na odpovédi pacientky je maximalniho i¢inku dosazeno pftiblizné po 10 dnech od
zahdjeni podavani r-hFSH.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zavaznou nedostate¢nosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 TU/1 dle méfeni v referen¢ni laboratofi. Je vSak tieba vzit v Uvahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v riznych laboratotich.

V Klinickych studiich srovnavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urindrni FSH u ART (viz tabulka nize)
a u indukce ovulace byl GONAL-f G¢inngjsi neZ urinarni FSH ve smyslu niZsi celkové davky a kratsi
doby lécby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla 1écba ptipravkem GONAL-f v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u
urinarniho FSH k vy$§§imu poctu ziskanych oocytdl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici u¢innost
a bezpeénost ptipravku GONAL-f s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

GONAL-f Urinarni FSH
(n =130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytd 11,0+£59 8,8+48
Pocet dnii, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+1,9 145+3.3
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s 27,6 10,2 40,7 + 13,6
FSH 75 V)
Potieba zvysit davku (%) 56,2 85,3

Rozdily mezi 2 skupinami byly statisticky vyznamné (p< 0,05) pro vSechna uvedena Kritéria.

Klinick4 a¢innost a bezpeénost u muzu

U muzt s nedostatkem FSH vyvolava GONAL-f podavany souc¢asné s hCG nejméné po dobu
4 mésicti spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi sou¢asném podavani follitropinu alfa a lutropinu alfa nedochazi k farmakokinetické interakci.
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Distribuce

Po intraven6znim podéni je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s ivodnim
poloc¢asem asi 2 hodiny a eliminovén z téla s terminalnim polo¢asem 14 aZ 17 hodin. Distribuéni
objem v rovnovazném stavu je v rozmezi 9 az 11 1.

Po podkoZnim podéni je absolutni biologické dostupnost asi 66 % a zdanlivy terminalni polocas je

v rozmezi 24 az 59 hodin. Proporcionalita davky po subkutannim podani byla prokazana az do davky
900 IU. Po opakovaném podani se folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného
stavu béhem 3 a7z 4 dni.

Eliminace

Celkova clearance je 0,6 I/h a asi 12 % davky follitropinu alfa se vylou¢i moc¢i.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po jednorazovém a
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé toho, které je

jiz uvedene v jinych ¢astech tohoto souhrnu udajui o piipravku.

NeporuSena fertilita byla zaznamenana u krys vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(=40 IU/kg/d) prodlouzenou dobu, ackoli bylo zaznamenano snizeni plodnosti.

Je-li podavan ve vysokych davkach (> 5 IU/kg/d), folitropin alfa zptsobil sniZzeni poctu
zivotaschopnych plodi bez teratogenniho G¢inku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana
u urindrniho menopauzalniho gonadotropinu (hMG). JelikoZ je vSak GONAL-f kontraindikovan

Vv t€hotenstvi, tato data maji omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Poloxamer 188

Sachardza

Methionin

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
metakresol

Koncentrovana kyselina fosforecna (na upravu pH)
Hydroxid sodny (ha Upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni ma byt 1é¢ivy piipravek uchovavan pfi teploté od 2 °C do 25 °C po dobu maximalné
28 dnt. Pacient si musi zapsat datum prvniho uziti na pfedplnéné pero GONAL-f.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem.

Pfed otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt 1é¢ivy piipravek jednorazoveé uchovavan mimo
chladnic¢ku pfi teploté¢ do maximalné 25 °C po dobu az 3 mésict. Pokud neni béhem téchto 3 mésici

spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Na peru ponechejte vi¢ko, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Pro podminky uchovavani po otevieni, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,72 ml injekéniho roztoku v 3ml zasobni vlozce (sklo tfidy I), s plunzrovou zatkou (halobutylova
pryz) a hlinikovym uzavérem s ¢ernou pryzovou vlozkou.

Baleni 1 pfedplnéné pero a 12 jehel pro pouziti s pfedplnénym perem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Viz bod ,,Navod k pouziti“.

Pred subkutannim podanim, pokud bylo pfedplnéné pero ulozeno v chladni¢ce, ma byt ponechano
alespon 30 minut pied aplikaci pii pokojové teploté, aby 1éCivy ptipravek dosahl pokojové teploty.
Pero se nesmi zahtivat v mikrovinné troub€ ani pomoci jiného topného télesa.

Roztok by nemél byt aplikovan, pokud obsahuje ¢astecky nebo neni Ciry.

Nepouzity roztok musi byt zneskodnén nejpozdéji 28 dni po prvnim otevieni.

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injekéni roztok v piedplnéném peru neni uréen k vyméné zasobni vlozky.
Zlikvidujte pouzité jehly okamzité po aplikaci injekce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/95/001/034
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. fijna 1995
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. fijna 2010
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno vicedavkové piedplnéné pero obsahuje follitropinum alfa* 900 1U (odpovida 66 mikrogramiim)
v 1,44 ml roztoku.

* rekombinantni lidsky folikuly stimulujici hormon (r-hFSH) vyrabény technologii rekombinovani
DNA z ovarialnich bun¢k kiecka ¢inského

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Injekéni roztok v predplnéném peru.
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7 aZ 7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

o Anovulace (vcetné syndromu polycystickych ovarii) u zen, které neodpovidaly na 1é¢bu
klomifen-citratem.
. Stimulace tvorby viceCetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ¢elem asistované

reprodukce (ART), napf. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky pienos gamet a
intra-fallopicky pienos zygot.

. Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je GONAL-f indikovan ke stimulaci rozvoje folikuld u
Zen s vaznou nedostate¢nosti LH a FSH.

Dospéli muzi

o GONAL-f je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzu s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem GONAL-f by méla byt zahajena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou
poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1é¢ebny reZim podavani spravny pocet per a musi byt vySkoleni v
pouZivani spravnych metod podavani injekci.
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Déavkovani

Doporucena davka ptipravku GONAL-f odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH.
Klinické hodnoceni ptipravku GONAL-f ukazuje, Ze by se jeho denni davky, reZzim podavéani a
postupy pro monitorovani 1¢cby nemély liSit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych pripravki
obsahujicich mo¢ovy FSH. Doporucuje se dodrzovat zahajovaci davkovani uvedené nize.

Srovnavaci klinické studie ukazaly, Ze pacientky vyZaduji v priméru niz$i kumulativni davku a kratsi
dobu 1é¢by ptipravkem GONAL-f ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povaZovana niZzsi
celkova davka ptipravku GONAL-f nez je obecné pouzivana davka urinarniho FSH a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikulu, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace. Viz
bod 5.1.

Byla prokazana bioekvivalence mezi ekvivalentnimi davkami monodavkoveé formy a vicedavkove
formy ptipravku GONAL-f.

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
GONAL-f mtze byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen by méla byt 1écba
zahéjena béhem prvnich 7 dnti menstrua¢niho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75 az 150 IU FSH denné a zvySuje se dle potieby o
37,5 1U, nebo 75 1U v 7- ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné
odpovédi. Lécba by méla byt upravena dle individualni odpovédi pacientky zhodnocené métenim
velikosti folikulu ultrazvukem a/nebo métenim sekrece estrogenu. Maximalni denni dvka obvykle
neprekracuje 225 IU FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na 1é¢bu neodpovida, mél by byt tento
cyklus vynechan a pacientka by méla podstoupit dal§i hodnoceni, po kterém by méla znovu zahajit
1é¢bu vyssimi zahajovacimi davkami, nez ve vynechaném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramui
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 I1U az 10 000 IU hCG, a to
24 aZ 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se doporuc¢uje pohlavni styk v ten samy den
a den po podani hCG. Alternativné mtize byt provedena nitrodélozni inseminace.

V piipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan (viz bod 4.4).
Lécba by méla byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujici stimulaci ovarii za vicelem tvorby vicecetnych folikulii pred in vitro fertilizaci nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bé&Zné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150 az 225 IU ptipravku GONAL-f denné, které
se zahajuje 2. nebo 3. dnem cyklu. Lé¢ba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikult (coZ se
m¢éfi monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vysetfenim), davka se upravuje dle
odpoveédi pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denn€. V priméru je adekvatni tvorby folikult
dosazeno 10. den 1é¢by (v rozmezi 5-20 dnt).

24 aZ 48 hodin po posledni injekci ptipravku GONAL-f se poda jednorazové injekce 250 mikrogramu
r-hCG nebo 5 000 1U az 10 000 IU hCG k vyvolani finalniho dozrani folikuli.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadotropin-uvoliiuyjiciho hormonu (GnRH) se dnes
bézné pouziva k potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézné
uzivaném protokolu se GONAL-f zahajuje pfiblizné 2 tydny po zahdjeni 1éEby agonistou, pokracuje se
v podavani obou piipravkid az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1é¢by
agonistou se podava 150 az 225 1U ptipravku GONAL-f po dobu prvnich 7 dnii. Davka se potom
upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Zze procento uspésnosti 1écby zistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti, a potom postupné klesa.
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Zeny se zavdznou nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostate¢nosti LH a FSH je cilem 1é¢by piipravkem GONAL-f spolu s luteinizaénim
hormonem (LH) podpora vyvoje folikuli s naslednym kone¢nym dozravanim. GONAL-f ma byt
podavan jako cyklus jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Pokud pacientka trpi amenoreou a
ma nizkou sekreci endogenniho estrogenu, 1écba mtize byt zahajena kdykoli.

Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 aZ 150 IU FSH. Lécba by méla byt
prizptisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené méfenim velikosti folikulu ultrazvukem a
dle estrogenni odpovédi.

Pokud je pottebné zvyseni davky FSH, tprava davky by méla probihat v 7 az 14dennich intervalech
po 37,5 IU aZ 75 TU. Muize byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu aZ na 5 tydni.

Po dosazeni optimalni odpovédi by méla byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramti r-hCG nebo
5000 IU aZz 10 000 1U hCG, a to 24 az 48 hodin po posledni injekci GONALu-f. Pacientce se
doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG. Pripadné mize byt provedeno
nitrodélozni oplodnéni nebo jiny 1ékatsky vykon asistované reprodukce podle posouzeni klinického
pfipadu lékafem.

Muze byt zvazena podpora lutealni faze, nebot’ nedostatek latek s luteotropni aktivitou (LH/hCG)
mize vést k pfed¢asnému zaniku corpus luteum.

V ptipadé dosazeni nadmérné odpovédi by méla byt 1é¢ba zastavena a hCG nepodan. Lécba by méla
byt znovu zahdjena v dal$im cyklu v nizsich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim (viz bod 4.4).

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

GONAL-f by mél byt podavan v davee 150 IU tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu

4 mésicu. Pokud po této dobé pacient neodpovida, miize byt v kombinované 1€¢bé pokracovano;
soucasné klinické zkusenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze miize byt nutna 1écba nejméné
18 mésict.

ZvIaStni populace

Starsi pacienti
Neexistuje Zadné relevantni pouziti piipravku GONAL-f u starsi populace. Bezpe¢nost a u¢innost

pripravku GONAL-f u starSich pacientll nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, ucinnost a farmakokinetika ptipravku GONAL-f u pacientil se zhorSenou funkci ledvin
nebo jater nebyly stanoveny.

Pediatricka populace
Pouziti piipravku GONAL-f u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani

Pipravek GONAL-f je uréen k subkutdnnimu podani. Injekce ma byt podavana kazdy den vzdy ve
stejnou dobu.

Prvni injekce ptipravku GONAL-f ma byt podavana pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani
pripravku GONAL-f samotnou pacientkou/samotnym pacientem ma byt provadéno pouze u
pacientek/pacientti, ktefi jsou dobie motivovani, adekvatné proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz pfedplnéné pero s vicedavkovou zasobni vioZkou GONAL-f je uréeno na nékolik injekci, je

tteba poskytnout pacientovi pfesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti vicedavkové formy
pripravku.
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I’u

N&vod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bodé 6.6 a v ,,Navodu k pouZit

4.3 Kontraindikace

o hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

o nadory hypotalamu nebo hypofyzy

o zvétSeni vajenikll nebo ovarialni cysta neznamého ptivodu nesouvisejici s polycystickym
ovaridlnim onemocnénim

. gynekologické krvacenim neznamého ptivodu

. karcinom vajecniki, délohy nebo prsu

GONAL-f se nesmi pouzivat u stavil, kdy nelze predpokladat uc¢innou odpoved, jako jsou:

o primarni selhani vaje¢nikt

o malformace pohlavnich organi, inkompatibilni s t¢hotenstvim
o fibroidni nadory délohy inkompatibilni s t€hotenstvim.

o primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

GONAL-f je vysoce ucinnou gonadotropni latkou, ktera miize vyvolat mirné az zdvazné nezadouci
reakce a kterd by méla byt pouzivana pouze l1ékafi s velkymi zkuSenostmi v oblasti neplodnosti a jeji
1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocné zdravotnické pracovniky i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zafizeni. U Zen vyzaduje bezpecné a ucinné pouziti GONALu-f
monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravideln¢. Odpovéd’ jednotlivych pacienti na podani FSH se miize
lisit, u nékterych pacientli je odpovéd na FSH slabd, u jinych naopak velmi silnd. U Zen i muzi by
méla byt pouzivana nejnizsi jeste €inna davka dle cile 1écby.

Porfyrie

Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné by méli byt béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
pecliveé sledovani. ZhorSeni nebo projeveni se tohoto stavu mize vyzadovat ukonceni 1éCby.

Lécba u Zen

Pred zahajenim 1é¢by by mélo byt uréeno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1é¢bé a mély by byt
zhodnoceny vSechny predpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetfeny na hypothyroidismus, nedostate¢nost kiry nadledvin, hyperprolaktinémii a tyto stavy
adekvatné 1éceny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikuld, bud’ z divodu 1écby anovulac¢ni infertility nebo pfi
ART zakroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych pfihod
muze byt omezen dodrZzenim doporucené davky ptipravku GONAL-f a zptisobu podani a peclivym
monitorovanim béhem lécby. K pfesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je téeba, aby
mél 1ékat zkusenosti s hodnocenim pfislusnych testt.
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V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovarialni senzitivity vici piipravku GONAL-f pii
soucasném podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvyseni davky FSH, mélo by byt
provadéno nejlépe v 7 aZz 14dennich intervalech po 37,5 az 75 IU.

Nebylo provedeno pfimé srovnani piipravku GONAL-f/LH s lidskym menopauzalnim
gonadotropinem (hMG). Srovnani se star§imi tidaji nasvédcuje, Ze Cetnost ovulaci dosazena
s ptipravkem GONAL-f/LH je srovnatelnd s hMG.

Syndrom ovaridlni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z o¢ekavanych u¢inka kontrolované stimulace ovarii je ur¢ité zvétSeni ovarii. Castéji k nému
dochazi u zen se syndromem polycystickych ovarii a obvykle odezni bez 1écby.

Na rozdil od zvétSeni ovarii bez komplikaci je OHSS stav, ktery se miiZe projevit s riiznou zavaZznosti.
Je charakterizovan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormonti v séru a
zvySenim vaskularni permeability, coz miize vést ke kumulaci tekutiny v peritonealni, pleuraini a
vzacné perikardialni duting.

U zavaznych ptipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici ptiznaky: bolest biicha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni symptomy
jako nauzea, zvraceni a prujem. Klinické vysetieni mize odhalit hypovolémii, hemokoncentraci,
elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek, hydrothorax nebo akutni
plicni nedostate¢nost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan torzi ovaria nebo
tromboembolickou piihodou, napft. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou ptihodou nebo
infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patfi nizky vek,
nizka télesna hmotnost, polycysticky ovarialni syndrom, vysoké davky exogennich gonadotropind,
vysoka absolutni nebo rychle se zvySujici hladina estradiolu v séru a pfedchozi ptihody OHSS, velky
pocet rozvijejicich se ovarialnich folikult a velky pocet oocytli odebranych pii cyklech asistované
reprodukce (ART).

Dodrzovani doporucené davky piipravku GONAL-f a reziml podavani a peclivé sledovani 1é¢by,
minimalizuje vyskyt ovarialni hyperstimulace a vicecetného t€hotenstvi (viz body 4.2 a 4.8). K v¢asné
identifikaci rizikovych faktorti se doporucuje sledovat stimula¢ni cykly ultrazvukovym vySetienim a
méfenim hladiny estradiolu.

Podle nekterych dikazii 1ze usuzovat na to, ze hCG hraje klicovou roli jako spoustéc OHSS a Ze tento
ptiznaky hyperstimulace ovarii, napf. zvySeni hladiny estradiolu v séru > 5 500 pg/ml nebo

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, doporucuje se hCG nepodavat a pacientce doporudit,
aby vynechala pohlavni styk nebo pouzila bariérové metody antikoncepce po dobu nejméné 4 dnti.
Syndrom OHSS se mtize velmi rychle (béhem 24 hodin) nebo béhem n¢kolika dni rozvinout

Vv zavaznou zdravotni piihodu. Objevi se vétsinou po preruseni hormonalni lécby a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po dalsi 1écbé. Pacientky tedy maji byt po podani hCG sledovany
alespon po dobu dvou tydni.

Pti ART mtize odsati vSech folikulii pied ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

Mirny az sttedn€ zavazny syndrom OHSS obvykle odezni spontanné. Pokud se vyskytne zdvazny
OHSS, doporucuje se lécbu gonadotropinem ukoncit, pokud jeste probiha. Pacientka by méla byt
hospitalizovana a méla by byt zahdjena vhodna 1écba.

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi zvyseny ve srovnani
S ptirozenym pocetim. Vét§inou se jedna o dvojcata. S viceCetnym te€hotenstvim, zvlasté pii dvou a
vice plodech, je spojeno zvySené riziko pro matku i plod.
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K minimalizaci rizika vicecetného t€hotenstvi se doporucuje peclivé monitorovani ovarialni odpoveédi.

U pacientek podstupujicich ART souvisi riziko vicecetného t€¢hotenstvi hlavné s poctem umisténych
embryi, jejich kvalitou a vékem pacientky.

Pied zahajenim 1é¢by by mély byt pacientky upozornény na riziko vicecetného porodu.

Potraty
U pacientek podstupujicich stimulaci rastu folikulii pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve

srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodélozni téhotenstvi
Zeny s anamnézou onemocnéni vejcovodi maji zvysené riziko mimodélozniho téhotenstvi, at’ k nému
dojde spontannim pocetim nebo po 1écbe neplodnosti. Bylo zjisténo, Ze prevalence mimodélozniho

Vv

téhotenstvi je ve srovnani s normalni populaci vyssi.

Nadorovd onemocnéni reprodukcniho systému

U Zen, které podstoupily vice 1é€ebnych rezimi neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1é¢ba gonadotropiny zvysuje
riziko té€chto nadord u neplodnych Zen ¢i ne.

Kongenitalni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART mize byt mirné vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za disledek rozdilii v charakteristice rodic¢t (napf. vék matky, kvalita spermatu) a
dtsledek vicecetnych téhotenstvi.

Tromboembolickd prihoda

U Zen, které v nedavné dobé& prodé€laly nebo jesté trpi n¢jakym tromboembolickym onemocnénim a

U Zen s vieobecné zndmymi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod, jako je osobni ¢i rodinna
anamnéza, muze 1écba gonadotropiny jest¢ zvysit riziko zhorSeni, resp. vzniku takovych piihod. U
téchto Zen je tieba zvazit piinos podavani gonadotropinu viéi riziku. Je v8ak tieba poznamenat, Ze
riziko tromboembolickych piihod ptedstavuje i samotné t¢hotenstvi a OHSS.

Lécba u muzu

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji primarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1é¢bu ptipravkem GONAL-f/hCG. Pfipravek GONAL-f se nesmi pouZivat, jestlize
nedoslo k uc¢inné odpovédi.

Jako soucast vyhodnoceni odpovédi se doporucuje analyza semene 4 az 6 mésicti po zahajeni 1écby.
Obsah sodiku

GONAL-f obsahuje méné¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Privodni podavani pfipravku GONAL-f s jinymi piipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napf.
hCG, klomifen-citrat) mize zvysit folikularni odpovéd’, zatimco privodni podavani GnRH agonisty
nebo antagonisty k vyvolani hypofyzarni desenzibilizace mtize zvysit davku ptipravku GONAL-f
nutnou k dosazeni adekvatni ovarialni odpovédi. Béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f nebyly
zaznamenany Zadné dalsi klinicky signifikantni interakce s jinym 1é¢ivym piipravkem.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Neexistuje indikace pro pouZiti piipravku GONAL-f béhem t&hotenstvi. Udaje ziskané z malého
souboru téhotnych Zen (méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji zadné malformacni G¢inky
nebo fetalni/neonatélni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny teratogenni G¢inek (viz bod 5.3).

V piipadé uzivani béhem téhotenstvi nejsou k dispozici dostatecné klinické tidaje k vylouceni
ptipadného teratogenniho uéinku pfipravku GONAL-f.

Kojeni

GONAL-f neni indikovan béhem kojeni.

Fertilita

GONAL-f je indikovan pro pouziti v ptipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

GONAL-f neméa Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejc¢astéji uvadénym nezadoucim aéinktim patii bolest hlavy, cysty na ovariich a reakce v misté
vpichu injekéni stiikacky (napft. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stiedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
mél byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné piipady OHSS jsou méné Casté (viz
bod 4.4).

Velmi vzacné pak mize dochazet k tromboembolickym piihodam (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinku

Pro frekvence vyskytu uvadéné dale plati tyto definice: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
méngé ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Lécba u Zen

Poruchy imunitniho systéemu
Velmi vzacné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Poruchy nervovéeho systemu
Velmi Casté: Bolest hlavy

Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (jak souvisejici, tak nesouvisejici s OHSS)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu
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Gastrointestinalni poruchy
Casté: Bolest biicha, distenze biicha, nepiijemné pocity v bfie, nevolnost, zvraceni,
prijem

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az sttedné vazny OHSS (véetné souvisejici symptomatologie)
Méné casté: Vazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace vazného OHSS

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napi. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzécné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce véetné anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhor$eni astmatu

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu
Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, zarudnuti, modfiny, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetreni
Casté: Piirastek hmotnosti

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€iveého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky predavkovani p¥ipravkem GONAL-f nejsou znamy, existuje viak moznost vzniku syndromu
OHSS (viz bod 4.4).
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, gonadotropiny,
ATC kbd: GO3GAO05.

Mechanismus u¢inku

Ptedni lalok hypofyzy vylucuje folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizacni hormon (LH) jako
odpovéd na GnRH; LH i FSH se vzajemné dopliiuji pti vyvoji folikuld a ovulaci. FSH stimuluje vyvoj
ovarialnich folikulf, zatimco ptisobeni LH se podili na vyvoji folikuld, steroidogenezi a dozravani.

Farmakodynamické uéinky

Hladina inhibinu a estradiolu (E2) se po podani r-hFSH zvySuje a nasledné dochazi k indukci
folikularniho vyvoje. Zvy3eni sérové hladiny inhibinu je rychlé a 1ze je pozorovat jiz tfeti den
podavani r-hFSH, zatimco hladina E2 potiebuje vice ¢asu a zvyseni je pozorovano az od ¢tvrtého dne
1é¢by. Celkovy objem folikulii se za¢ina zvySovat piiblizné po 4 aZz 5 dnech denniho podavani r-hFSH
a Vv zavislosti na odpovédi pacientky je maximalniho i¢inku dosazeno pftiblizné po 10 dnech od
zahdjeni podavani r-hFSH.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zavaznou nedostate¢nosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 TU/1 dle méfeni v referen¢ni laboratofi. Je vSak tieba vzit v Uvahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v riznych laboratotich.

V Klinickych studiich srovnavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urindrni FSH u ART (viz tabulka nize)
a u indukce ovulace byl GONAL-f G¢inngjsi neZ urinarni FSH ve smyslu niZsi celkové davky a kratsi
doby lécby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla 1écba ptipravkem GONAL-f v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u
urinarniho FSH k vy$§§imu poctu ziskanych oocytdl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici u¢innost
a bezpeénost ptipravku GONAL-f s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

GONAL-f Urinarni FSH
(n =130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytd 11,0+£59 8,8+48
Pocet dnii, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+1,9 145+3.3
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s 27,6 10,2 40,7 + 13,6
FSH 75 V)
Potieba zvysit davku (%) 56,2 85,3

Rozdily mezi 2 skupinami byly statisticky vyznamné (p< 0,05) pro vSechna uvedena Kritéria.

Klinick4 a¢innost a bezpeénost u muzu

U muzt s nedostatkem FSH vyvolava GONAL-f podavany souc¢asné s hCG nejméné po dobu
4 mésicti spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi sou¢asném podavani follitropinu alfa a lutropinu alfa nedochazi k farmakokinetické interakci.
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Distribuce

Po intraven6znim podéni je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s ivodnim
poloc¢asem asi 2 hodiny a eliminovén z téla s terminalnim polo¢asem 14 aZ 17 hodin. Distribuéni
objem v rovnovazném stavu je v rozmezi 9 az 11 1.

Po podkoZnim podéni je absolutni biologické dostupnost asi 66 % a zdanlivy terminalni polocas je

v rozmezi 24 az 59 hodin. Proporcionalita davky po subkutannim podani byla prokazana az do davky
900 IU. Po opakovaném podani se folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného
stavu béhem 3 a7z 4 dni.

Eliminace

Celkova clearance je 0,6 I/h a asi 12 % davky follitropinu alfa se vylou¢i moc¢i.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po jednorazovém a
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé toho, které je

jiz uvedene v jinych ¢astech tohoto souhrnu udajui o piipravku.

NeporuSena fertilita byla zaznamenana u krys vystavenych farmakologickym davkam folitropinu alfa
(=40 IU/kg/d) prodlouzenou dobu, ackoli bylo zaznamenano snizeni plodnosti.

Je-li podavan ve vysokych davkach (> 5 IU/kg/d), folitropin alfa zptsobil sniZzeni poctu
zivotaschopnych plodi bez teratogenniho G¢inku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana
u urindrniho menopauzalniho gonadotropinu (hMG). JelikoZ je vSak GONAL-f kontraindikovan

Vv t€hotenstvi, tato data maji omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Poloxamer 188

Sachardza

Methionin

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
metakresol

Koncentrovana kyselina fosforecna (na upravu pH)
Hydroxid sodny (ha Upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevieni ma byt 1é¢ivy piipravek uchovavan pfi teploté od 2 °C do 25 °C po dobu maximalné
28 dnt. Pacient si musi zapsat datum prvniho uziti na pfedplnéné pero GONAL-f.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem.

Pfed otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt 1é¢ivy piipravek jednorazoveé uchovavan mimo
chladnic¢ku pfi teploté¢ do maximalné 25 °C po dobu az 3 mésict. Pokud neni béhem téchto 3 mésici

spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Na peru ponechejte vi¢ko, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Pro podminky uchovavani po otevieni, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,44 ml injek¢niho roztoku v 3ml zasobni vlozce (sklo tfidy I), s plunzrovou zatkou (halobutylova
pryz) a hlinikovym uzavérem s ¢ernou pryzovou vlozkou.

Baleni 1 pfedplnéné pero a 20 jehel pro pouziti s pfedplnénym perem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Viz bod ,,Navod k pouziti“.

Pred subkutannim podanim, pokud bylo pfedplnéné pero ulozeno v chladni¢ce, ma byt ponechano
alespon 30 minut pied aplikaci pii pokojové teploté, aby 1éCivy ptipravek dosahl pokojové teploty.
Pero se nesmi zahtivat v mikrovinné troub€ ani pomoci jiného topného télesa.

Roztok by nemél byt aplikovan, pokud obsahuje ¢astecky nebo neni Ciry.

Nepouzity roztok musi byt zneskodnén nejpozdéji 28 dni po prvnim otevieni.

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injekéni roztok v piedplnéném peru neni uréen k vyméné zasobni vlozky.
Zlikvidujte pouzité jehly okamzité po aplikaci injekce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/95/001/035
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. fijna 1995
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. fijna 2010
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobce biologické 1é¢ivé latky

Merck Serono S.A.

Succursale d’Aubonne

Zone Industrielle de I’Ouriettaz
1170 Aubonne

Svycarsko

nebo

Merck S.L.

C/Batanes 1

28770 Tres Cantos (Madrid)
Spanélsko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Merck Serono S.p.A

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA),

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2.).

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

DrZzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému tizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

88



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

GONAL-f 75 IU, KRABICKA S 1, 5, 10 INJEKCNIMI LAHVICKAMI A 1, 5,
10 PREDPLNENYMI INJEKCNIMI STRIKACKAMI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GONAL-f 75 TU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
follitropinum alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje follitropinum alfa 5,5 mikrogramu, coZ odpovida 75 1U. Jeden ml
natfedéného roztoku obsahuje 75 IU.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, methionin, polysorbat 20, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na
Upravu pH), hydroxid sodny (na tpravu pH).

Rozpoustédlo pro roztok na injekci: voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekeni lahvicka prasku pro injekéni roztok.
1 pfedplnéna injekeni stitkacka s 1 ml rozpoustédla.

5 injek¢nich lahvicek prasku pro injekéni roztok.
5 predplnénych injekenich stiikacek s 1 ml rozpoustédla.

10 injekcnich lahvicek prasku pro injekéni roztok.
10 predplnénych injekénich stiikacek s 1 ml rozpoustédla.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok znehodnot'te.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/95/001/025 1 injekéni lahvicka prasku pro injekéni roztok
1 predplnéna injekeni stiikacka s rozpoustédlem

EU/1/95/001/026 5 injekénich lahvicek prasku pro injekéni roztok
5 ptedplnénych injekenich strikacek s rozpoustédlem

EU/1/95/001/027 10 injekénich lahvicek prasku pro injekéni roztok
10 ptedplnénych injekénich stiikacek s rozpoustédlem

13. CiSLO SARZE

O« O
< U<

. rozpoustédla:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

gonal -f 75 iu
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 75 IU, OZNACENI INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GONAL-f 75 IU prasek pro injekéni roztok
follitropinum alfa
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

751U

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 75 TU, OZNACENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY S
ROZPOUSTEDLEM

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro prasek pro injekéni roztok ptipravku GONAL-f
voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml v pfedplnéné injekeni stiikacce

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

GONAL-f 1050 1U/1,75 ML, KRABICKA S 1 INJEKCNI LAHVICKOU A 1 PREDPLNENOU
INJEKCNI STRIKACKOU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
follitropinum alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje follitropinum alfa 87 mikrogrami, coZ odpovida
1200 IU. Jeden ml natfedéného roztoku obsahuje 600 1U.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu pH), hydroxid sodny
(na upravu pH).

Rozpoustédlo pro injekeni roztok: voda pro injekci, 0,9 % benzylalkohol.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekeni lahvicka prasku pro injekéni roztok.
1 pfedplnéna injekeni stitkacka s 2 ml rozpoustédla.
15 jednorazovych injekénich stiikacek k aplikaci, stupnovanych v jednotkach FSH.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Urceno pouze na nékolik injekei.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Roztok v pfedplnéné injekeni stitkacce ma byt pouzit pouze k rozpusténi.
Rozpustény obsah injekéni lahvicky ma byt pouzit pouze pro jednoho pacienta.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Pted rozpusténim neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pied svétlem.

Po rozpusténi neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v ptivodnim
vnitinim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po 28 dnech nespotiebovany roztok znehodnot'te.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/95/001/021 1 injekeni lahvicka prasku pro injekeni roztok
1 ptedplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem
15 jednorazovych injekénich strikacek k aplikaci, stupniovanych v jednotkach
FSH

13. CiSLO SARZE

O« O
< U<

. rozpoustédla:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

gonal-f 1050 iu

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 1050 1U/1,75 ML, OZNACENI INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml, préSek pro injekéni roztok
follitropinum alfa
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4. DATUM REKONSTITUCE

Datum:

5.  CISLO SARZE

Lot

6. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 200 IU/injekeni lahvicka

7. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 1050 1U/1,75 ML, OZNACENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY S
ROZPOUSTEDLEM

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro pouziti s piipravkem GONAL-f 1050 1U/1,75 ml
voda pro injekci, 0,9 % benzylalkohol

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 ml v predplnéné injekcni stiikacce

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, KRABICKA S 1 INJEKCNI LAHVICKOU A 1 PREDPLNENOU
INJEKCNI STRIKACKOU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GONAL-f 450 1U/0,75 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
follitropinum alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje follitropinum alfa 44 mikrogrami, coZ odpovida
600 IU. Jeden ml nafedéného roztoku obsahuje 600 1U.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu pH), hydroxid sodny
(na upravu pH).

Rozpoustédlo pro injekeni roztok: voda pro injekci, 0,9 % benzylalkohol.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekeni lahvicka prasku pro injekéni roztok.
1 pfedplnéna injekeni stitkacka s 1 ml rozpoustédla.
6 jednorazovych injek¢nich stiikacek k aplikaci stupfiovanych v jednotkach FSH.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Urceno pouze na nékolik injekei.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Roztok v pfedplnéné injekeni stitkacce ma byt pouzit pouze k rozpusténi.
Rozpustény obsah injekéni lahvicky ma byt pouzit pouze pro jednoho pacienta.

8. POUZITELNOST

EXP

99




9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Pted rozpusténim neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pied svétlem.

Po rozpusténi neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v ptivodnim
vnitinim obalu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Po 28 dnech nespotiebovany roztok znehodnot'te.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/95/001/031 1 injekeni lahvicka prasku pro injekeni roztok
1 ptedplnéna injekeni stiikacka s rozpoustédlem
6 jednorazovych injek¢nich stiikacek k aplikaci stupiiovanych v jednotkach FSH

13. CISLO SARZE

. rozpoustédla:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

gonal-f 450 iu

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, OZNACENI INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GONAL-f 450 1U/0,75 ml, prasek pro injekéni roztok
follitropinum alfa
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

4. DATUM REKONSTITUCE

Datum:

5.  CISLO SARZE

Lot

6. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

600 IU/injek¢ni lahvicka

7. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 450 1U/0,75 ML, OZNACENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY S
ROZPOUSTEDLEM

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro pouziti s piipravkem GONAL-f 450 1U/0,75 ml
voda pro injekci, 0,9 % benzylalkohol

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml v pfedplnéné injekeni stiikacce

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

GONAL-f 150 1U/0,24 ML PERO, KRABICKA S 1 PREDPLNENYM PEREM

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné vicedavkové pero obsahuje follitropinum alfa 150 1U (odpovida
11 mikrogramim)v 0,24 ml.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: poloxamer 188, sachar6za, methionin, monohydrat dihydrogenfosforeénanu sodného,
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, metakresol, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu
pH), hydroxid sodny (ha Upravu pH), voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru.
1 vicedavkové ptedplnéné pero
4 injekeni jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

Na peru ponechejte vi¢ko, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti mtize byt 1€Civy pripravek jednorazové uchovavan mimo
chladni¢ku pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu aZ 3 mésicu a poté musi byt zlikvidovan.

Po otevieni ma byt 1é¢ivy piipravek uchovavan pfi teploté od 2 °C do 25 °C po dobu maximalné

28 dnt.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/95/001/036 injekéni roztok v predplnéném peru
4 jehly

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

gonal-f 150 iu/0,24 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE NA PREDPLNENEM PERU

GONAL-f 150 1U/0,24 ML PREDPLNENE PERO, NALEPKA NA PERO

Bude pridana ndlepka, aby si pacient mohl zaznamenat den prvniho pouZiti.

,f”,f, @ 2 [E\“

1% )@ am

-
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 150 1U/0,24 ML PREDPLNENE PERO, OZNACENI PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim podani: 28 dni

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 1U/0,24 mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

GONAL-F 300 1U/0,48 ML PERO, KRABICKA S 1 PREDPLNENYM PEREM

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné vicedavkové pero obsahuje follitropinum alfa 300 1U (odpovida
22 mikrogramtm)v 0,48 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: poloxamer 188, sachar6za, methionin, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, metakresol, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu
pH), hydroxid sodny (na Upravu pH), voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok v predplnéném peru.
1 vicedavkové predplnéné pero
8 injek¢nich jehel

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrarite pied mrazem.

Na peru ponechejte vi¢ko, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt 1€Civy pripravek jednorazové uchovavan mimo
chladni¢ku pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu aZ 3 mésicu a poté musi byt zlikvidovan.

Po otevieni ma byt 1é¢ivy piipravek uchovavan pfi teploté od 2 °C do 25 °C po dobu maximalné

28 dnu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/95/001/033 Injekéni roztok v predplnéném peru
8 jehel

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

gonal-f 300 iu/0,48 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE NA PREDPLNENEM PERU

GONAL-f 300 1U/0,48 ML PREDPLNENE PERO, NALEPKA NA PERO

Bude pridana ndlepka, aby si pacient mohl zaznamenat den prvniho pouZiti.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 300 1U/0,48 ML PREDPLNENE PERO, OZNACENI PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim podani: 28 dni

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 1U/0,48 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

GONAL-f 450 1U/0,72 ML, KRABICKA S 1 PREDPLNENYM PEREM

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné vicedavkové pero obsahuje follitropinum alfa 450 1U (odpovida
33 mikrogramtm)v 0,72 ml.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: poloxamer 188, sachar6za, methionin, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, metakresol, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Upravu
pH), hydroxid sodny (ha Upravu pH), voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A oBsah BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru.
1 vicedavkové piedplnéné pero
12 injekcnich jehel

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim se pieététe ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrarite pied mrazem.

Na peru ponechejte vi¢ko, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt 1€Civy pripravek jednorazové uchovavan mimo
chladni¢ku pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu aZ 3 mésicu a poté musi byt zlikvidovan.

Po otevieni ma byt 1é¢ivy piipravek uchovavan pfi teploté od 2 °C do 25 °C po dobu maximalné

28 dnu.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/95/001/034 injekéni roztok v piredplnéném peru
12 jehel

13. CIiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

gonal-f 450 iu/0,75 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

115



18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE NA PREDPLNENEM PERU

GONAL-f 450 1U/0,72 ML PREDPLNENE PERO, NALEPKA NA PERO

Bude pridana ndlepka, aby si pacient mohl zaznamenat den prvniho pouZiti.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 450 1U/0,72 ML PREDPLNENE PERO, OZNACEN]I PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim podani: 28 dni

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

450 1U/0,72 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

GONAL-f 900 1U/1,44 ML PREDPLNENE PERO, KRABICKA S 1 PREDPLNENYM PEREM

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné vicedavkové pero obsahuje follitropinum alfa 900 1U (odpovida 66 mikrogramam)
v 1,44 ml.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: poloxamer 188, sachar6za, methionin, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, metakresol, koncentrovana kyselina fosfore¢na (na GUpravu
pH), hydroxid sodny (ha Upravu pH), voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru.
1 vicedavkové piedplnéné pero
20 injek¢nich jehel

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim se prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrarite pied mrazem.

Na peru ponechejte vi¢ko, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt 1€Civy pripravek jednorazové uchovavan mimo
chladnic¢ku pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu aZ 3 mésicu a poté musi byt zlikvidovan.

Po otevieni ma byt piipravek uchovavan pfi teploté od 2 °C do 25 °C po dobu maximalné 28 dni.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/95/001/035 injekéni roztok v piedplnéném peru
20 jehel

13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

gonal-f 900 iu/1,44 ml

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE NA PREDPLNENEM PERU

GONAL-f 900 1U/1,44 ML PREDPLNENE PERO, NALEPKA PERA

Bude pridana ndlepka, aby si pacient mohl zaznamenat den prvniho pouZiti.

,f”,f, @ 2 [E\“

1% )@ am
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

GONAL-f 900 1U/1,44 ML PREDPLNENE PERO, OZNACEN]I PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP
Doba pouzitelnosti po prvnim podani: 28 dni

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

900 1U/1,44 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

GONAL-f 75 TU prasek a rozpoustédlo
pro injekéni roztok
follitropinum alfa

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

) Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékafi nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uginki, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek GONAL-f pouZivat
Jak se ptipravek GONAL-f pouZiva

Mozné nezadouci uCinky

Jak pripravek GONAL-f uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

Jak ptipravek GONAL-f pradek a rozpoustédlo pfipravit a pouzivat

o~ whE

1. Co je pripravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek GONAL-f?

GONAL-f obsahuje 1€k s ndzvem folitropin alfa. Folitropin alfa je jednim z typt tzv. hormont
stimulujicich folikuly (FSH), které patii do skupiny hormonti nazyvanych gonadotropiny.
Gonadotropiny se podileji na rozmnoZovani a plodnosti.

K ¢emu se pripravek GONAL-f pouZiva

U dospélych Zen se GONAL-f pouZiva:

o k podpote uvolnéni vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které nemohou ovulovat a které
neodpovidaji na 1é¢bu Iékem zvanym klomifen-citrat,
. spolecné s dal§im I€kem, tzv. lutropinem alfa (luteiniza¢ni hormon, LH) k podpote uvolnéni

vaji¢ka z vaje¢niku (tzv. ovulace) u Zen, jejichZ télo vytvaii pouze velmi malé mnoZstvi
gonadotropint (FSH a LH),

o k vyvolani tvorby vicecetnych folikult (tedy vice vaji¢ek) u zen podstupujicich asistovanou
reprodukci (proceduru, kterda Vam miize pomoci otéhotnét), jako napt. in vitro fertilizaci,
intra-fallopicky pfenos gamet nebo intra-fallopicky pfenos zygot.

U dospélych muzia se GONAL-f pouZiva:
o spole¢né s dalSim lékem, lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), k vyvolani tvorby
spermatu u muzl, kteti trpi neplodnosti z ditvodu nizké hladiny nékterych hormoni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek GONAL-f pouZivat

Pted zahajenim lécby by méla byt vySetiena neplodnost Vase a VaSeho partnera 1ékafem se
zkuSenostmi s 1é¢bou neplodnosti.
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NeuZivejte pripravek GONAL-f

o jestliZe jste alergicky(a) na hormon stimulujici folikuly nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku uvedenou v bode¢ 6,
o jestliZze mate nador mozku v ¢astech nazyvanych hypotalamus a hypofyza,
o jste-li zena:
- mate-li zvétSené vajeniky nebo vacky s tekutinou na vajeénicich (cysty na vajeéniku)
neznamého plvodu,
- trpite-li nevysvétlenym krvacenim z vaginy,
- mate-li rakovinu vaje¢nikt, délohy nebo prsu,
- trpite-li onemocnénim, které obvykle brani normalnimu otéhotnéni, napf. tzv. ovarialnim
selhanim (pfedcasnou menopauzou) nebo deformaci reprodukénich organt,
o jste-li muz:
—  trpite-1i po§kozenim varlat, které nelze vylégit.

Pokud se Vas néktery z vySe popsanych stavii tyka, GONAL-f neuZivejte. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem, neZ zacnete tento pripravek pouZivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pripravku GONAL-f se porad’te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Porfyrie

Pokud trpite porfyrii (neschopnost rozkladat porfyriny, onemocnéni, které se mize pfenaset z rodict

na déti) nebo se porfyrie vyskytuje ve Vasi roding, méate o tom informovat 1ékafe, nez s 1é¢bou

zalnete.

Lékare informujte ihned, jestlize:

. Vase pokozka za¢ne slabnout a za¢nou se na ni snadno tvofit puchyie, zvlasté v mistech, kterd
jsou Casto vystavena slunecnimu svétlu, a/nebo

J Vas bude bolet zaludek nebo koncetiny.

V téchto piipadech Vam muze 1ékat doporucit ukonceni 1écby.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)

U Zen tento 1¢k zvySuje riziko rozvoje OHSS. To je stav, kdy se folikuly rozvinou pfilis a stanou se

z nich velké cysty. Budete-li trpét bolesti podbtisku, rychle pfibyvat na vaze, bude-li Vam $patné nebo
budete zvracet, piipadné budete-1i mit dychaci potize, feknéte o tom ihned svému 1ékafi, ktery Vas pak
mozna pozada, abyste 1€k ptestala pouZivat (viz bod 4).

Pokud vsak nemate ovulaci a pokud se dodrzuji doporucené davky a rezim podavani, je syndrom
OHSS malo pravdépodobny. Lécba piipravkem GONAL-f ziidka zplisobuje zavazny syndrom OHSS,
pokud neni podan Iék pouzivany k vyvolani finalniho dozrani folikuld (obsahujici lidsky choriovy
gonadotropin, hCG). Pokud se u Vas syndrom OHSS projevi, je mozné, Zze Vam l¢kat v pribéhu
daného cyklu 1é¢by nebude podavat hormon hCG a pozada Vas, abyste se po dobu aspon ¢ty dni
zdrzela pohlavniho styku nebo pouzivala nékterou z bariérovych metod antikoncepce.

Vicedetné t€hotenstvi

Pti uzivani ptipravku GONAL-f mate vyssi riziko, Ze ot¢hotnite s vice nez jednim plodem zaroven
(tzv. vicecetné tehotenstvi, obvykle se jedna o dvojcata), nez kdyby bylo dité pocato pfirozené.

S viceCetnym té€hotenstvim mohou byt spojeny zdravotni komplikace pro Vas nebo pro Vase déti.
Riziko viceCetného t€hotenstvi miiZete snizit uzivanim spravné davky ptipravku GONAL-f ve
spravnou dobu. Mira rizika vicegetného t€hotenstvi pii podstupovani asistované reprodukce zavisi na
veku, kvalité a poctu umisténych oplodnénych vajicek nebo embryi.
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Potrat

Pti podstupovani asistované reprodukce nebo stimulace vajecnikti, aby produkovaly vajicka, je
pravdépodobnost ztraty t€hotenstvi (potratu) vyssi nez u primérnych Zen.

Problémy se srazlivosti krve (tromboembolické prihody)

Jestlize jste nékdy v minulosti nebo nedavno trpéla krevnimi srazeninami v hohou nebo plicich nebo
jste prod¢lala srdecni infarkt ¢i mozkovou cévni piihodu, pfipadné t€émito onemocnénimi trpél nékdo
z Vasi rodiny, mize byt riziko, Ze se u Vas takové problémy béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
projevi nebo zhorsi, vyssi.

Muzi se zvySenou hladinou FSH v krvi

U muzit mize byt zvySena hladina FSH v krvi znamkou poskozeni varlat. V takovych ptipadech
obvykle neni GONAL-f t¢inny.

Rozhodne-li se u Vas lékat 1é¢bu ptipravkem GONAL-f vyzkouset, miize Vas v ramci sledovani 1é¢by
pozadat o poskytnuti semene na testy 4 az 6 mésict po zahajeni 1é¢by.

Déti a dospivajici

GONAL-f neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek GONAL-f

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

o Uzivate-li GONAL-f s dalSimi Iéky, které podporuji ovulaci (napi. hCG nebo klomifen-citrat),
mize to zvySovat odpovéd’ folikuld na 1écbu.

o UZivate-li GONAL-f ve stejnou dobu jako tzv. agonistu nebo antagonistu hormonu uvoliiujiciho
gonadotropin (GnRH), coZ jsou léky, které sniZuji hladinu pohlavnich hormonii a zabraiuji
ovulaci, je mozné, Ze budete k vytvareni folikulti muset pouZzivat vyssi davku piipravku
GONAL-f.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, piipravek GONAL-f neuZivejte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by tento 1éCivy pripravek mél néjaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek GONAL-f obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.
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3. Jak se pripravek GONAL-f pouZiva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o GONAL-f je urcen k podavani pomoci injekce tésné pod kiizi (tzv. podkozni podavani).
o Prvni injekci piipravku GONAL-f méte dostat pod dohledem 1ékate.
. Nez si budete moci aplikovat injekce sami, 1ékaf nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak si

budete injekce piipravku GONAL-f pichat.

o Pokud si budete pripravek GONAL-f aplikovat sama(sam), pie¢téte si pozorné pokyny na konci
této ptibalové informace v ¢asti ,,Jak ptipravek GONAL-f pradek a rozpoustédlo piipravit a
pouzivat” a fid'te se jimi.

Kolik pripravku pouZzivat

O tom, kolik 1é¢ivych ptipravki a jak ¢asto budete pouzivat, rozhodne Va3 I¢kat. Nize popisované
davky jsou uvadény v mezinarodnich jednotkach (IU).

Zeny
JestliZe neovulujete a mate nepravidelnou menstruaci, pripadné nemenstruujete viibec

. Pripravek GONAL-f je obvykle podavan denné.

o Maéte-li nepravidelnou menstruaci, zaénéte piipravek GONAL-f pouzivat béhem prvnich 7 dnt
menstruacniho cyklu. Pokud nemenstruujete viibec, mtizete ho zacit pouzivat kterykoli den, kdy
se Vam to bude hodit.

o Obvykla pocateéni davka pripravku GONAL-f je 75 aZ 150 TU denné.

o Davka piipravku GONAL-f Vam muZe byt zvy$ovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnti 0 37,5 aZ
75 1U, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpovéd'.

o Maximalni denni davka ptipravku GONAL-f obvykle nebyva vyssi nez 225 1U.

o Jakmile se u Vas projevi Zadouci odpoveéd, dostanete jednu injekci 250 mikrogramu tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody s
pouZzitim DNA) nebo 5 000 aZ 10 000 IU hCG, a to v dobé& 24 aZ 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. NejlepSi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den pote.

Pokud u Vas Iékat zadouci odpovéd’ nezaznamena do 4 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukoncen. V dal§im 1écebném cyklu Vam pak 1ékai bude podavat vyssi pocate¢ni davku
ptipravku GONAL-f nez predtim.

Bude-li odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V daldim cyklu Vam bude
1ékat podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

Jestlize Vam byla zjisténa velmi nizka hladina hormona FSH a LH

o Obvykla pocate¢ni davka piripravku GONAL-f je 75 az 150 TU podavana spole¢né se 75 1U
lutropinu alfa.

o Oba tyto Iéky budete pouzivat denné po dobu az péti tydni.

o Davka ptipravku GONAL-f VAm muize byt zvySovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnt o 37,5 az
75 IU, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpoved.
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. Jakmile se u Vas projevi zadouci odpoveéd’, dostanete jednu injekci 250 mikrogramti tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratoii pomoci specidlni metody
s pouzitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé& 24 az 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté. Jako
alternativa miZe byt provedena také nitrodélozni oplodnéni nebo jiny l1ékatsky vykon asistované
reprodukce podle posouzeni 1ékare.

Pokud u Vas lékar zadouci odpoveéd’ nezaznamena do 5 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukonc¢en. V dal§im Ié¢ebném cyklu Vam pak 1ékaf bude podavat vyssi pocatecni davku
pripravku GONAL-f nez predtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é€ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V dal$im cyklu VVam bude
1ékar podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

Je-li tieba, aby Vase télo vytvorilo nékolik vajicek k odbéru pred zakrokem asistované
reprodukce

) Obvykla pocate¢ni davka pripravku GONAL-f je 150 aZ 225 TU denné pocinaje 2. nebo 3. dnem
lécebného cyklu.

o Davku ptipravku GONAL-f je moZné podle Vasi odpovédi zvySovat. Maximalni denni davka je
450 1U.

o V 1écbé se pokracuje, dokud se vajicka nevyvinou do pozadované¢ho stadia. Obvykle to trva asi
10 dnt, ale muze to trvat od 5 do 20 dnt. Ke zjisténi, kdy pozadované stadium nastane, pouzije
V/&§ lékar krevni testy a pfipadné vySetieni ultrazvukem.

. Az budou vajicka ptipravena, dostanete jednu injekci 250 mikrogrami tzv. rekombinantniho
hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody rekombinace DNA)
nebo 5 000 aZ 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 aZ 48 hodin po posledni injekci piipravku
GONAL-f. Vajicka pak budou ptipravena k odebrani.

V ostatnich pfipadech je mozné, ze 1ékar nejprve prerusi ovulaci tim, ze Vam poda agonistu nebo
antagonistu hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH). S 1é¢bou piipravkem GONAL-f se pak
zaina priblizné dva tydny po zahdjeni podavani agonisty. Pipravek GONAL-f a agonista GnRH jsou
podavany az do doby, nez se folikuly rozvinou do poZadovaného stadia. Naptiklad po dvou tydnech
1é¢by agonistou GnRH je ptipravek GONAL-f podavan po dobu 7 dnt v davee od 150 do 225 1U. Poté
je davka upravena podle odpovédi vajecniki.

MuZi
o Obvykla davka piripravku GONAL-f je 150 TU podavana spole¢né s hCG.
. Tyto dva léCivé ptipravky budete pouzivat tfikrat tydné po dobu minimaln¢ 4 meésict.

° Pokud u Vas Iékai nezaznamené odpoveéd’ na 1écbu do 4 mésicli, bude Vam moci navrhnout,
abyste tyto dva pfipravky pouzival po dobu dalsich aspon 18 mésic.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku GONAL-f, nezZ jste mél(a)

Utinek predavkovani ptipravkem GONAL-f neni znam, lze viak oekéavat syndrom ovarialni
hyperstimulace (Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktery je popsan v bodé¢ 4. K syndromu
OHSS vsak mize dojit jen po sou¢asném podani hCG (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace
(OHSS)).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek GONAL-f

Jestlize si piipravek GONAL-f zapomenete vzit, nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Jakmile to zjistite, porad’te se se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.
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4, MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdeho.

Zavainé nezadouci ucinky u zen

o Bolest v podbfisku v kombinaci s nevolnosti nebo zvracenim mize byt ptiznakem tzv.
syndromu ovarialni hyperstimulace (OHSS). To miize znamenat, Ze vajecniky reagovaly na
1é¢bu piilis a vytvotily se velké vajeénikové cysty (viz téz bod 2 ,,Syndrom ovarialni
hyperstimulace (OHSS)*). Takovy neZadouci Géinek je Casty (mize se vyskytnout az u 1
z 10 osob).

. Syndrom OHSS muize byt zavazny s jasné zvétSenymi vajeéniky, snizenou tvorbou mo¢i,
pribytkem hmotnosti, dychacimi potizemi a ptipadné hromadénim tekutiny v bfise nebo v
hrudniku. Takovy nezadouci G¢inek je méné Casty (miiZe se vyskytnout aZz u 1 ze 100 osob).

. Vzacné mohou byt se syndromem OHSS spojeny komplikace v podobé pietoCeni vajecniku
nebo vzniku krevni sraZzeniny (mize se vyskytnout aZ u 1 z 1 000 osob).
o Ve velmi vzacnych ptipadech se mohou objevit komplikace spojené se vznikem krevnich

srazenin (tzv. tromboembolické piithody) nékdy nezavisle na syndromu OHSS (muze se
vyskytnout aZ u 1 z 10 000 osob). Ty pak mohou zptsobovat napiiklad bolest na hrudi, dusnost,
mozkovou cévni piihodu nebo srdeé¢ni infarkt (viz téz bod 2 ,,Problémy se srazlivosti krve®).
Zavazné nezadouci ucinky u Zen a muZzi
. Alergické reakce, naptiklad vyrazka, zarudnuti pokozky, kopiivka, otok obliceje s dychacimi
potiZzemi, mohou byt nékdy zavazné. Takovy nezadouci ucinek je velmi vzacny (mize se

vyskytnout az u 1 z 10 000 osob).

Zpozorujete-li jakykoli z vy$e uvedenych nezadoucich Géinki, obrat’te se ihned na svého lékaie,
ktery Vas mozZna pozada, abyste piestal(a) pripravek GONAL-f pouZivat.

Dalsi nezadouci uc¢inky u Zen

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

. Vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vajec¢niku)

o Bolest hlavy

. Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

. Bolest bficha
. Nevolnost, zvraceni, prijem, kieCe v biiSe a nadymani

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):
. Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v

kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
J Miize se Vam zhorsit astma.
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Dalsi neZadouci u¢inky u muzi
Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

o Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

o Otékani Zil nad varlaty nebo za nimi (varikokéla)
. ZvétSeni prsnich 714z, akné nebo piibyvani na vaze

Velmi vz&cné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

o Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
o Mize se Vam zhorSit astma.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek GONAL-f uchovévat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na injekéni lahvi¢ce za EXP.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

NepouzZivejte GONAL-f, pokud si vSimnete viditelnych znamek snizeni jakosti, obsahuje-li roztok
néjaké ¢astecky nebo neni-li ¢iry.

Pripravek musi byt po piipravé pouzit okamzité.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

GONAL-f nesmi byt podavan v jedné injekci s jinymi 1é¢ivy kromé lutropinu alfa. Studie prokazaly,

ze tato dvé 1é¢iva mohou byt smisena a podana soucasné aniz by byl kterykoli z téchto piipravka
nepiizniveé ovlivnén.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek GONAL-f obsahuje

o Lécivou latkou je follitropinum alfa.
o Jedna injekéni lahvicka obsahuje follitropinum alfa 5,5 mikrogramd.
o Po ptipraveni kone¢ného injekéniho roztoku obsahuje jeden mililitr roztoku 75 1U
(5,5 mikrogramu) folitropinu alfa.
o Dal3imi sloZzkami jsou sachar6za, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat

hydrogenfosfore¢nanu sodného, methionin, polysorbat 20 a koncentrovana kyselina fosforecna
a hydroxid sodny na Upravu pH.
o Rozpoustédlem je voda pro injekci.

Jak piipravek GONAL-f vypada a co obsahuje toto baleni

o GONAL-f se dodava ve form¢ prasku a rozpoustédla, které se pouZzivaji k pripravé injekéniho
roztoku.

o Prasek tvofti bilé pelety ve sklenéné injekcni lahvicce.

o Rozpoustedlo je ¢ira bezbarva tekutina v predpInéné injekéni stiikacee s obsahem 1 ml.

o Ptipravek GONAL-f se dodava v baleni po 1, 5 a 10 injekénich lahvickach s praskem a se
stejnym poctem predplnénych injekénich stiikacek s rozpoustédlem. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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JAK PRIPRAVEK GONAL-f PRASEK A ROZPOUSTEDLO PRIPRAVIT A POUZIVAT

o V této Casti se dozvite, jak piipravek GONAL-f praek a rozpoustédlo ptipravovat a pouzivat.

. Nez ho zacnete ptipravovat, piectéte si prosim nejprve vSechny nasledujici pokyny.

o Injekci si pichejte kazdy den vZdy ve stejnou denni dobu.

1. Umyjte si ruce a najdéte si néjaké vhodné Cisté misto.

o Je dulezité, aby Vase ruce a pomucky, které budete pouzivat, byly co mozna nejcistsi.

o Vhodnym mistem je naptiklad ¢isty stil nebo pracovni deska v kuchyni.

2. Piipravte si v§echny véci, které budete potiebovat, a rozloZte si je na pracovni plose:
. 1 ptedplnénou injekéni stitkacku s rozpoustédlem (Ciry roztok)

) 1 injekéni lahvicku s piipravkem GONAL-f (bily prasek)

o 1 jehlu pro ptipravu roztoku

. 1 tenkou jehlu k podani injekce pod kuzi

Dalsi pomtcky, které nejsou soucasti sady:
o 2 tamponky namocené v alkoholu
. 1 zasobnik na ostré predméty

3. Piiprava roztoku

o Odstrante ochranné vicko z injek¢ni lahvicky s praSkem a z predplnéné injekéni stiikacky.

. Nasad'te jehlu na piipravu roztoku na predplnénou injekéni stiikacku, zapichnéte ji do injekcni
lahvicky s praskem a pomalu vstiiknéte vSechno rozpoustédlo. Injekeni stiikacku nechte
zapichnutou do injekéni lahvic¢ky a opatrné€ promichejte obsah injekéni lahvicky, injek¢ni
lahvi¢kou ale netiepejte.

o Zkontrolujte, zda je vznikly roztok ¢iry a neobsahuje zadné ¢astecky.

o Injek¢ni lahvicku otocte dnem vzhtiru a cely roztok opatrné nasajte tahem za pist zpatky do
injekeni stiikacky.

. Vytadhnéte injekeni stiikacku z injekéni lahvicky a opatrné ji poloZte na pracovni plochu.

Nedotykejte se jehly a davejte také pozor, aby se jehla niceho nedotykala.

(Pokud Vam byla piedepsana vice nez jedna injekéni lahvicka ptipravku GONAL-f, pomalu vstiiknéte
roztok do dalSi injekéni lahvicky s praskem, dokud nerozpustite ptedepsany pocet injek¢nich lahvicek
Vv roztoku. Pokud Vam byl spolecné s pripravkem GONAL-f pfedepsan lutropin alfa, mtizete oba 1éky
bud’ aplikovat zvlast nebo je smisit. Po rozpusténi lutropinu alfa natdhnéte roztok zpé€t do injekéni
stiikacky a vstiiknéte roztok do injekcni lahvicky s praskem piipravku GONAL-f. Po jeho rozpusténi
roztok natahnéte zpét do injekeni stiikacky. Zkontrolujte, zda je roztok Ciry a neobsahuje Castice. Az
tfi injek¢ni lahvicky prasku mohou byt rozpustény v 1 ml rozpoustédla.)
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4. Priprava injek¢ni stfikacky k podani injekce

. Vymeéiite jehlu za tenkou injekéni jehlu.

. Odstrante vSechny vzduchové bubliny. Pokud spatiite v injek¢ni stiikacce vzduchové bubliny,
podrzte injekéni stiikacku s jehlou mifici vzhiiru a jemné klepnéte do injekéndi stiikacky, az se
vSechny bubliny shromazdi na povrchu. Stlacte pist, dokud v§echny bubliny nevymizi.

5. Podéani davky

o Roztok si ihned aplikujte. Vas 1ékat nebo zdravotni sestra Vam jiz poradili, kam si ho mate
podat (napft. do biicha nebo do stehna). Aby bylo podrazdéni pokozky co nejmensi, volte kazdy
den jiné misto pro injekci.

. Zvolené misto na kizi kruhovym pohybem ocistéte pomoci tamponku namoceného do alkoholu.

. Kiizi na zvoleném misté stlacte k sob¢ a vpichnéte jehlu pod uhlem 45° az 90° pohybem
ptipominajicim zapichnuti Sipky.

o Injekci vpichnéte pod kiizi a jemné tlacte na pist presné tak, jak Vam to ukazal 1€kar nebo

zdravotni sestra. Nevpichujte injekci ptimo do Zily. Se vstfiknutim veskerého roztoku nemusite
nijak spéchat.

. Ihned poté jehlu vytahnéte a oCistéte misto vpichu krouzivym pohybem pomoci tamponku
namoceného v alkoholu.

6.  Povpichnuti injekce
Vyhodte vSechny pouzité pomiticky: Jakmile dokoncite injekci, okamzité¢ vyhod'te vSechny jehly a

prazdné injek¢ni lahvicky na bezpecné misto, nejlépe do zasobniku na ostré piedméty. Piipadny
nespotiebovany roztok musi byt zlikvidovan.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml prasek a rozpoustédlo
pro injekéni roztok
follitropinum alfa

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat pirecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

. Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek GONAL-f pouZivat
Jak se ptipravek GONAL-f pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek GONAL-f uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

Jak ptipravek GONAL-f prasek a rozpoustédlo ptipravit a pouzivat

U wd P

1.  Co je pripravek GONAL-f a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek GONAL-f?

GONAL-f obsahuje 1€k s ndzvem folitropin alfa. Folitropin alfa je jednim z typt tzv. hormont
stimulujicich folikuly (FSH), které patii do skupiny hormonti nazyvanych gonadotropiny.
Gonadotropiny se podileji na rozmnoZovani a plodnosti.

K ¢emu se pripravek GONAL-f pouZiva

U dospélych Zen se GONAL-f pouZiva:

o k podpote uvolnéni vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které nemohou ovulovat a které
neodpovidaji na 1é¢bu Iékem zvanym klomifen-citrat,
o spole¢né s dalSim lékem, tzv. lutropinem alfa (luteiniza¢ni hormon, LH) k podpoie uvolnéni

vajicka z vaje¢niku (tzv. ovulace) u Zen, jejichz t€lo vytvaii pouze velmi malé mnozstvi
gonadotropint (FSH a LH),

o k vyvolani tvorby vice€etnych folikulii (tedy vice vajicek) u Zen podstupujicich asistovanou
reprodukci (proceduru, kterda Vam miize pomoci otéhotnét), jako napt. in vitro fertilizaci,
intra-fallopicky pfenos gamet nebo intra-fallopicky pienos zygot.

U dospélych muzia se GONAL-f pouziva:
o spole¢né s dalSim lékem, lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), k vyvolani tvorby
spermatu u muzl, kteti trpi neplodnosti z ditvodu nizké hladiny nékterych hormoni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek GONAL-f pouZivat

Pied zahajenim 1écby by méla byt vySetiena neplodnost Vase a VaSeho partnera 1ékafem se
zkusenostmi s 1écbou neplodnosti.
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NeuZivejte pripravek GONAL-f

o jestliZe jste alergicky(a) na hormon stimulujici folikuly nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku uvedenou v bode¢ 6,
o jestlize méte naddor mozku v ¢astech nazyvanych hypotalamus a hypofyza,
o jste-li zena:
- mate-li zvétSené vajeniky nebo vacky s tekutinou na vajeénicich (cysty na vajeéniku)
neznamého plvodu,
- trpite-li nevysvétlenym krvacenim z vaginy,
- mate-li rakovinu vaje¢nikt, délohy nebo prsu,
- trpite-li onemocnénim, které obvykle brani normalnimu otéhotnéni, napf. tzv. ovarialnim
selhanim (pfedcasnou menopauzou) nebo deformaci reprodukénich organt,
o jste-li muz:
—  trpite-1i po§kozenim varlat, které nelze vylégit.

Pokud se Vas néktery z vyse popsanych stavt tyka, GONAL-f neuZivejte. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Upozornéni a opatreni

Pted pouzitim piipravku GONAL-f se porad’te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Porfyrie

Pokud trpite porfyrii (neschopnost rozkladat porfyriny, onemocnéni, které se mize pienaset z rodict
na déti) nebo se porfyrie vyskytuje ve Vasi rodin€, mate o tom informovat 1¢kate, nez s 1écbou

zacnete.

Lékare informujte ihned, jestlize:

. Vase pokozka za¢ne slabnout a za¢nou se na ni snadno tvofit puchyie, zvlasté v mistech, kterd
jsou Casto vystavena slunecnimu svétlu, a/nebo
o Vas bude bolet zaludek nebo koncetiny.

V téchto piipadech Vam muze 1ékat doporucit ukonceni 1écby.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)

U Zen tento 1€k zvySuje riziko rozvoje OHSS. To je stav, kdy se folikuly rozvinou pfilis a stanou se

z nich velké cysty. Budete-1i trpét bolesti podbtisku, rychle piibyvat na vaze, bude-li Vam $patné nebo
budete zvracet, ptipadné budete-li mit dychaci potiZze, feknéte o tom ihned svému lékafi, ktery Vas pak
mozna pozada, abyste 1€k prestala pouzivat (viz bod 4).

Pokud vSak nemate ovulaci a pokud se dodrzuji doporuc¢ené davky a rezim podavani, je syndrom
OHSS malo pravdépodobny. Lécba pripravkem GONAL-f ziidka zptisobuje zdvazny syndrom OHSS,
pokud neni podan Iék pouzivany k vyvolani finalniho dozrani folikuld (obsahujici lidsky choriovy
gonadotropin, hCG). Pokud se u Vas syndrom OHSS projevi, je mozné, Zze Vam lékar v pribéhu
daného cyklu 1é¢by nebude podavat hormon hCG a pozada Vas, abyste se po dobu aspon ¢ty dni
zdrzela pohlavniho styku nebo pouzivala nékterou z bariérovych metod antikoncepce.

Vicecetné t€hotenstvi

Pfi uzivani piipravku GONAL-f mate vyssi riziko, Ze otéhotnite s vice neZ jednim plodem zaroveti
(tzv. vicecetné te€hotenstvi, obvykle se jedna o dvojcata), nez kdyby bylo dité pocato pfirozené.

S viceCetnym té€hotenstvim mohou byt spojeny zdravotni komplikace pro Vas nebo pro Vase déti.
Riziko viceCetného t€hotenstvi miiZete snizit uzivanim spravné davky ptipravku GONAL-f ve
spravnou dobu. Mira rizika vicecetného téhotenstvi pii podstupovani asistované reprodukce zavisi na
veku, kvalité a poctu umisténych oplodnénych vajicek nebo embryi.
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Potrat

Pfi podstupovani asistované reprodukce nebo stimulace vajecnikt, aby produkovaly vajicka, je
pravdépodobnost ztraty t€hotenstvi (potratu) vyssi nez u primérnych zZen.

Problémy se srazlivosti krve (tromboembolické prihody)

Jestlize jste nékdy v minulosti nebo nedavno trpéla krevnimi srazeninami v hohou nebo plicich nebo
jste prod¢lala srdecni infarkt ¢i mozkovou cévni piihodu, pfipadné t€émito onemocnénimi trpél nékdo
z Vasi rodiny, mize byt riziko, Ze se u Vas takové problémy béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
projevi nebo zhorsi, vyssi.

Muzi se zvySenou hladinou FSH v krvi

U muzit mize byt zvySena hladina FSH v krvi znamkou poskozeni varlat. V takovych pifipadech
obvykle neni GONAL-f t¢inny.

Rozhodne-li se u Vas lékat 1é¢bu ptipravkem GONAL-f vyzkouset, miize Vas v ramci sledovani 1é¢by
pozadat o poskytnuti semene na testy 4 az 6 mésict po zahajeni 1é¢by.

Déti a dospivajici

GONAL-f neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek GONAL-f

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

o Uzivate-li GONAL-f s dalsimi 1éky, které podporuji ovulaci (napi. hCG nebo klomifen-citrat),
mize to zvySovat odpovéd’ folikuld na 1écbu.

o UZivate-li GONAL-f ve stejnou dobu jako tzv. agonistu nebo antagonistu hormonu uvoliujiciho
gonadotropin (GnRH), coz jsou léky, které snizuji hladinu pohlavnich hormont a zabranuji
ovulaci, je mozné, Ze budete k vytvareni folikulti muset pouZzivat vyssi davku piipravku
GONAL-f.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, piipravek GONAL-f neuZivejte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by tento 1éCivy pripravek mél néjaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek GONAL-f obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

Po ptipraveé s poskytnutym rozpoustédlem obsahuje tento 1é¢ivy piipravek 1,23 mg benzylalkoholu
v kazdé davce 75 1U, coz odpovida 9,45 mg/ml. Benzylalkohol mize zpisobit alergickou reakci.
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3. Jak se pripravek GONAL-f pouZiva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o GONAL-f je urcen k podavani pomoci injekce tésné pod kizi (tzv. podkozni podavani).
Ptipraveny roztok miize byt pouzit k nékolika injekcim.

. Prvni injekci pfipravku GONAL-f mate dostat pod dohledem lékate.

o Nez si budete moci aplikovat injekce sami, 1ékaf nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak si
budete injekce pripravku GONAL-f pichat.

o Pokud si budete piipravek GONAL-f aplikovat sama(sam), prectéte si pozorné pokyny na konci
této ptibalové informace v ¢asti ,,Jak ptipravek GONAL-f pradek a rozpoustédlo ptipravit a
pouzivat” a fid’te se jimi.

Kolik pfipravku pouZzivat
O tom, kolik 1é¢ivych ptipravki a jak Casto budete pouzivat, rozhodne Vas 1ékar. NiZe popisované
davky jsou uvadény v mezinarodnich jednotkach (IU), ¢emuz odpovida odstupnovany objem

injekénich stiikacek v daném baleni.

Budete-1i pouzivat jinou injek¢ni stiikacku, na které jsou uvedeny mililitry (ml) misto mezinarodnich
jednotek (1U), spravné mnozstvi pro injekci v mililitrech mtizete urcit z niZze uvedené tabulky:

Davka urc¢ena k podani Objem urceny k podani injekci
injekci (1U) (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zeny
JestliZe neovulujete a mate nepravidelnou menstruaci, pripadné nemenstruujete viibec

. Ptipravek GONAL-f je obvykle podavan denng¢.

o Mate-li nepravidelnou menstruaci, za¢néte piipravek GONAL-f pouZivat béhem prvnich 7 dnt
menstruacniho cyklu. Pokud nemenstruujete viibec, mtizete ho zacit pouzivat kterykoli den, kdy
se VVam to bude hodit.

o Obvykla pocatecni davka ptipravku GONAL-f je 75 az 150 U denné.

o Davka ptipravku GONAL-f Vam muze byt zvySovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnii 0 37,5 az
75 1U, dokud se u Véas neprojevi zddouci odpovéd'.

o Maximalni denni davka ptipravku GONAL-f obvykle nebyva vyssi nez 225 1U.

o Jakmile se u Vas projevi Zadouci odpoveéd, dostanete jednu injekci 250 mikrogram tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody s
pouzitim DNA) nebo 5 000 aZz 10 000 IU hCG, a to v dob¢& 24 az 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. NejlepSi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den pote.

Pokud u Vas Iékar zadouci odpoveéd’ nezaznamena do 4 tydni, mél by byt cyklus 1é¢by piipravkem

GONAL-f ukoncen. V dal§im lécebném cyklu Vam pak lékai bude podavat vyssi pocate¢ni davku
ptipravku GONAL-f neZ predtim.
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Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)“). V dalSim cyklu VVam bude
1ékat podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez ptedtim.

Jestlize Vam byla zjisténa velmi nizka hladina hormona FSH a LH

. Obvykla pocatecni davka ptipravku GONAL-f je 75 az 150 IU podavana spole¢né se 75 U
lutropinu alfa.

. Oba tyto l1éky budete pouzivat denné po dobu az péti tydnd.

o Davka piipravku GONAL-f Vam muze byt zvy$ovana vZdy jednou za 7 nebo 14 dni 0 37,5 aZ
75 1U, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpoveéd'.

o Jakmile se u Vas projevi zadouci odpovéd’, dostanete jednu injekei 250 mikrogramii tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratoii pomoci specialni metody
s pouZitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé& 24 aZ 48 hodin po posledni injekci
pripravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté. Jako
alternativa mize byt provedena také nitrod¢lozni oplodnéni nebo jiny 1€katsky vykon asistované
reprodukce podle posouzeni lékate.

Pokud u Vas lékar zadouci odpoveéd’ nezaznamena do 5 tydni, mél by byt cyklus 1é¢by ptipravkem
GONAL-f ukoncen. V dal§im lécebném cyklu Vam pak Iékat bude podavat vyssi pocate¢ni davku
ptipravku GONAL-f neZ predtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)“). V dalSim cyklu VVam bude
1ékat podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

Je-li tif‘eba, aby Vase télo vytvorilo nékolik vajicek k odbéru pied zakrokem asistované
reprodukce

o Obvykla pocatecni davka ptipravku GONAL-f je 150 az 225 TU denné pocinaje 2. nebo 3. dnem

lé¢ebného cyklu.

o Davku ptipravku GONAL-f je mozné podle Vasi odpovédi zvySovat. Maximalni denni davka je
450 1U.

o V 1é¢bé se pokracuje, dokud se vajicka nevyvinou do pozadovaného stadia. Obvykle to trva asi

10 dnti, ale mtize to trvat od 5 do 20 dni. Ke zjisténi, kdy pozadované stadium nastane, pouzije
Vas 1ékar krevni testy a ptipadné€ vysetieni ultrazvukem.

o Az budou vajicka ptipravena, dostanete jednu injekci 250 mikrogrami tzv. rekombinantniho
hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody rekombinace DNA)
nebo 5000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé& 24 aZ 48 hodin po posledni injekci piipravku
GONAL-f. Vajicka pak budou piipravena k odebrani.

V ostatnich pfipadech je mozné, ze 1ékar nejprve prerusi ovulaci tim, Ze Vam poda agonistu nebo
antagonistu hormonu uvolfiujiciho gonadotropin (GnRH). S 1é¢bou piipravkem GONAL-f se pak
zaCina piiblizné dva tydny po zahéjeni podavani agonisty. P¥ipravek GONAL-f a agonista GnRH jsou
podavany az do doby, nez se folikuly rozvinou do pozadovaného stadia. Napiiklad po dvou tydnech
1é¢by agonistou GnRH je piipravek GONAL-f podavéan po dobu 7 dnt v davce od 150 do 225 IU. Poté
je davka upravena podle odpovédi vajecniku.

Muzi
o Obvykla davka piipravku GONAL-f je 150 IU podavana spoleéné s hCG.
. Tyto dva léCivé ptipravky budete pouzivat tfikrat tydné po dobu minimalné 4 mésici.

. Pokud u Vas lIékar nezaznamena odpoveéd na 1é¢bu do 4 mésicli, bude Vam moci navrhnout,
abyste tyto dva pfipravky pouzival po dobu dalSich asponl 18 mésict.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku GONAL-f, neZ jste mél(a)

Uginek predavkovani piipravkem GONAL-f neni znam, lze v§ak o¢ekavat syndrom ovarialni
hyperstimulace (Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktery je popsan v bodé 4. K syndromu
OHSS vsak mutize dojit jen po sou¢asném podani hCG (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace
(OHSS)").

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek GONAL-f

Jestlize si ptipravek GONAL-f zapomenete vzit, nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Jakmile to zjistite, porad’te se se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vsechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky u Zen

o Bolest v podbfisku v kombinaci s nevolnosti nebo zvracenim muiize byt ptiznakem tzv.
syndromu ovaridlni hyperstimulace (OHSS). To mlize znamenat, Ze vajeniky reagovaly na
1é¢bu prilis a vytvorily se velké vajeénikové cysty (viz téz bod 2 ,,Syndrom ovarialni
hyperstimulace (OHSS)*). Takovy nezadouci ti¢inek je ¢asty (mize se vyskytnout az u 1
z 10 osob).

o Syndrom OHSS mitiZe byt zavazny s jasné zvétSenymi vajecniky, snizenou tvorbou mo¢i,
ptibytkem hmotnosti, dychacimi potizemi a pfipadné¢ hromadénim tekutiny v bfise nebo v
hrudniku. Takovy nezadouci u€inek je méné Casty (miiZze se vyskytnout az u 1 ze 100 osob).

. Vzacné mohou byt se syndromem OHSS spojeny komplikace v podobé pietoceni vajecniku
nebo vzniku krevni sraZeniny (mtiZze se vyskytnout azu 1 z 1 000 osob).
o Ve velmi vzacnych ptipadech se mohou objevit komplikace spojené se vznikem krevnich

srazenin (tzv. tromboembolické ptihody) nékdy nezavisle na syndromu OHSS (muze se
vyskytnout az u 1 z 10 000 osob). Ty pak mohou zptisobovat napiiklad bolest na hrudi, dusnost,
mozkovou cévni piithodu nebo srde¢ni infarkt (viz téz bod 2 ,,Problémy se srazlivosti krve*).
Zavazné nezadouci ucinky u Zen a muzi
. Alergické reakce, naptiklad vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje s dychacimi
potizemi, mohou byt nékdy zavazné. Takovy nezadouci G€inek je velmi vzacny (muze se

vyskytnout az u 1 z 10 000 osob).

Zpozorujete-li jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich icinki, obrat’te se ihned na svého lékare,
ktery Vas mozZna pozada, abyste prestal(a) pripravek GONAL-f pouZivat.

Dalsi nezadouci u¢inky u Zen

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

o Vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vaje¢niku)

o Bolest hlavy

. Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni
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Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 osob):

Bolest bficha
. Nevolnost, zvraceni, priijem, kiece v bfise a nadymani

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

. Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
o Muze se Vam zhorsit astma.

Dalsi nezadouci u¢inky u muzi
Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

. Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 osob):

o Otékani Zil nad varlaty nebo za nimi (varikokéla)
. ZvétSeni prsnich zlaz, akné nebo ptibyvani na vaze

Velmi vz&cné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

. Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
o Muze se Vam zhorsit astma.

Hlaseni nezadoucich au¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. NeZadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hl&seni
nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich G¢inki mtZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek GONAL-f uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na injekéni lahviéce nebo
krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pred rozpusténim neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

NepouZzivejte GONAL-f, pokud si viimnete viditelnych zndmek sniZeni jakosti, obsahuje-li roztok
néjaké ¢astecky nebo neni-li ¢iry.

Jakmile je roztok ptipraven, muzete ho uchovavat po dobu maximalné 28 dna.

o Na injekéni lahvicku s ptipravkem GONAL-f napiste datum, kdy byl roztok ptipraven.
o Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Chrante pfed mrazem.

o Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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o Ptipadné zbytky roztoku piipravku GONAL-f v injekéni lahvicce po uplynuti 28 dnl uz
nepouzivejte.
Ptipadny nespotiebovany roztok je tieba na konci 1é¢by zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak naloZit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

Prasek piipravku GONAL-f 1050/1,75 ml nesmi byt podavan v jedné injekci s jinymi 1é¢ivy.
Prasek piipravku GONAL-f 1050/1,75 ml nesmi byt misen v jedné injekéni stiikacce nebo injekéni
lahvi¢ce s jingym piipravkem GONAL-f.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek GONAL-f obsahuje

. Lécivou latkou je follitropinum alfa.

o Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje follitropinum alfa 1 200 IU.

o Po rekonstituci obsahuje 1,75 ml roztoku 1 050 1U (77 mikrogrami) folitropinu alfa, coz
znamena, Ze jeden mililitr roztoku obsahuje 600 1U (44 mikrogramil).

o Dalgimi slozkami jsou sachardza, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného a koncentrovana kyselina fosfore¢na a hydroxid sodny na
Upravu pH.

o Rozpoustédlem je voda pro injekci a benzylalkohol.

Jak piipravek GONAL-f vypada a co obsahuje toto baleni

o GONAL-f se dodava ve formé prasku a rozpoustédla, které se pouzivaji k ptiprave injekéniho
roztoku.

o Prasek tvoii bilé pelety ve sklenéné injekéni lahviccee s vice davkami.

o Rozpoustédlo je ¢ira bezbarva tekutina v piedplnéné injekéni stiikacce s obsahem 2 ml.

o Piipravek GONAL-f se dodava v baleni s 1 injekéni lahvickou s praskem a 1 pfedplnénou
injek¢ni stiikackou s rozpoustédlem a s 15 injekénimi stiikackami na jedno pouziti pro podavani
ptipravku, které jsou oznaceny stupnici s mezinarodnimi jednotkami (IU FSH).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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JAK PRIPRAVEK GONAL-f PRASEK A ROZPOUSTEDLO PRIPRAVIT A POUZIVAT

V této Casti se dozvite, jak ptipravek GONAL-f prasek a rozpoustédlo pfipravovat a pouzivat.
Nez ho zacnete pfipravovat, piectéte si prosim nejprve vSechny nasledujici pokyny.
Injekci si pichejte kazdy den vZdy ve stejnou denni dobu.

Umyjte si ruce a najdéte si néjaké vhodné ¢isté misto.

Vhodnym mistem je naptiklad ¢isty stil nebo pracovni deska v kuchyni.

Piipravte si v§echny véci, které budete potiebovat, a rozloZte si je na pracovni plo3e:

2 tamponky namocené v alkoholu

predplnénou injekeéni stiikacku s rozpoustédlem (Cira tekutina)
injekéni lahvicku s piipravkem GONAL-f (bily prasek)
prazdnou injekéni stéikacku k podani injekce (viz obrazek dole).

Piiprava roztoku

Odstraiite ochranné vic¢ko z injekéni lahvicky s prdSkem a z predplnéné injekéni stiikacky.
Uchopte predpInénou injekéni stiikacku a vSechen jeji obsah pomalu vstiiknéte do injekéni
lahvicky s praSkem.

Injekeni stfikacku vytdhnéte z injekeni lahvicky a zlikvidujte ji (aby nedoslo k poranéni,
nasad’te na jehlu ochranné vicko).

Tato injekéni lahvicka obsahuje nékolik davek piipravku GONAL-f. Budete si ji muset na
nékolik dni uschovat a pokazdé odebirat pouze takové mnozstvi piipravku, které vam bylo na
dany den ptedepsano.
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Priprava injek¢ni stfikacky k podani injekce

Obsah injekéni lahvicky s pripravkem GONAL-f, ptipravenym podle pokynti v kroku 3, jemné
promichejte. Zkontrolujte, zda je roztok Ciry a zda neobsahuje zadné ¢astecky.

Pripravte si injek¢ni stiikacku k podani injekce a tahem za pist ji naplitte vzduchem na spravnou
davku v mezinarodnich jednotkach (IU FSH).

Vpichnéte jehlu do injekeni lahvicky, injek¢ni lahvicku otocte dnem vzhiru a vzduch
vyprazdnéte do injek¢ni lahvicky.

Poté tahem za pist aZ po spravnou davku v jednotkach TU FSH natahnéte do injek¢ni stiikacky
k podani davky piedepsanou davku ptipravku GONAL-T.

Odstranéni vzduchovych bublin

Pokud v injekéndi stfikac¢ce uvidite vzduchové bubliny, uchopte injekéni stiikacku s jehlou
smefujici vzhiru a jemné na injekeni stiikacku poklepavejte, dokud se vzduch neshromazdi na
povrchu. Potom stlacte pist, dokud vzduchové bubliny nezmizi.

Podéani davky

Roztok si ihned aplikujte. Vs 1ékaf nebo zdravotni sestra Vam jiz poradili, kam si ho méte
podat (napt. do bficha nebo do stehna). Aby bylo podrazdéni pokozky co nejmensi, volte kazdy
den jiné misto pro injekci.

Zvolené misto na kuzi kruhovym pohybem o¢istéte pomoci tamponku namoceného do alkoholu.
Kuzi na zvoleném misté stlaéte k sobé a vpichnéte jehlu pod tthlem 45° az 90° pohybem
pfipominajicim zapichnuti Sipky.

Injekci vpichnéte pod kiizi a jemné tlacte na pist pfesn¢ tak, jak Vam to ukazal 1ékat nebo
zdravotni sestra. Nevpichujte injekci piimo do Zily. Se vstfiknutim veskerého roztoku nemusite
nijak spéchat.

Ihned poté jehlu vytahnéte a oCistéte misto vpichu krouzivym pohybem pomoci tamponku
namoceného v alkoholu.
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Po vpichnuti injekce

Jakmile dokoncite injekci, okamzité vyhod’te vSechny pouZité injekéni stiikacky na bezpecné
misto, nejlépe do zasobniku na ostré predmeéty.

Sklenénou injekéni lahvicku s pripravenym roztokem ulozte na bezpecné misto. Mozna ji
budete jesté pottebovat. Piipraveny roztok je pouze pro Vase vlastni pouziti, nemél by byt
podavan jinym pacienttim.

Pti dalsich injekcich rozpusténého roztoku ptipravku GONAL-f opakujte kroky 4 az 7.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

GONAL-f 450 1U/0,75 ml prasek a rozpoustédlo
pro injekéni roztok
follitropinum alfa

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo
lekarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek GONAL-f pouZivat
Jak se ptipravek GONAL-f pouZiva

Mozné nezadouci uCinky

Jak ptipravek GONAL-f uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

Jak ptipravek GONAL-f prasek a rozpoustédlo ptipravit a pouzivat

o~ whE

1. Co je pripravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek GONAL-f?

GONAL-f obsahuje 1€k s ndzvem folitropin alfa. Folitropin alfa je jednim z typt tzv. hormont
stimulujicich folikuly (FSH), které patii do skupiny hormonti nazyvanych gonadotropiny.
Gonadotropiny se podileji na rozmnoZovani a plodnosti.

K ¢emu se pripravek GONAL-f pouZiva

U dospélych Zen se GONAL-f pouZiva:

o k podpote uvolnéni vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které nemohou ovulovat a které
neodpovidaji na 1é¢bu 1ékem zvanym klomifen-citrat,
. spolecné s dal§im I€kem, tzv. lutropinem alfa (luteiniza¢ni hormon, LH) k podpote uvolnéni

vajicka z vaje¢niku (tzv. ovulace) u Zen, jejichz t€lo vytvaii pouze velmi malé mnozstvi
gonadotropint (FSH a LH),

o k vyvolani tvorby vicecetnych folikult (tedy vice vaji¢ek) u zen podstupujicich asistovanou
reprodukci (proceduru, kterda Vam mize pomoci otéhotnét), jako napt. in vitro fertilizaci,
intra-fallopicky pienos gamet nebo intra-fallopicky pienos zygot.

U dospélych muzia se GONAL-f pouziva:
o spole¢né s dalSim lékem, lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), k vyvolani tvorby
spermatu u muzl, kteti trpi neplodnosti z ditvodu nizké hladiny nékterych hormoni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek GONAL-f pouZivat

Pted zahajenim 1écby by méla byt vysetiena neplodnost Vase a Vaseho partnera 1ékafem se
zkusenostmi s lécbou neplodnosti.
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NeuZivejte pripravek GONAL-f

o jestliZe jste alergicky(a) na hormon stimulujici folikuly nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku uvedenou v bode¢ 6,
o jestliZze mate nador mozku v ¢astech nazyvanych hypotalamus a hypofyza,
o jste-li zena:
- mate-li zvétSené vajeniky nebo vacky s tekutinou na vajeénicich (cysty na vajeéniku)
neznamého plvodu,
- trpite-li nevysvétlenym krvacenim z vaginy,
- mate-li rakovinu vaje¢nikt, délohy nebo prsu,
- trpite-li onemocnénim, které obvykle brani normalnimu otéhotnéni, napf. tzv. ovarialnim
selhanim (pfedcasnou menopauzou) nebo deformaci reprodukénich organt,
o jste-li muz:
—  trpite-1i po§kozenim varlat, které nelze vylégit.

Pokud se Vas néktery z vyse popsanych stavi tyka, GONAL-f neuZivejte. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim pfipravku GONAL-f se porad’te se svym lékaiem, |ék&rnikem nebo zdravotni sestrou.
Porfyrie

Pokud trpite porfyrii (neschopnost rozkladat porfyriny, onemocnéni, které se miize prenaset z rodica
na déti) nebo se porfyrie vyskytuje ve Vasi rodin€, mate o tom informovat 1¢kate, nez s 1écbou

zacnete.

Lékare informujte ihned, jestlize:

. Vase pokozka za¢ne slabnout a za¢nou se na ni snadno tvofit puchyie, zvlasté v mistech, kterd
jsou Casto vystavena slunecnimu svétlu, a/nebo
o Vias bude bolet zaludek nebo koncetiny.

V téchto piipadech Vam muze 1ékat doporucit ukonceni 1écby.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)

U Zen tento 1€k zvySuje riziko rozvoje OHSS. To je stav, kdy se folikuly rozvinou pfilis a stanou se

z nich velké cysty. Budete-1i trpét bolesti podbtisku, rychle piibyvat na vaze, bude-li Vam $patné nebo
budete zvracet, piipadné budete-1i mit dychaci potize, feknéte o tom ihned svému 1ékafi, ktery Vas pak
mozna pozada, abyste 1€k prestala pouzivat (viz bod 4).

Pokud vSak nemate ovulaci a pokud se dodrzuji doporuc¢ené davky a rezim podavani, je syndrom
OHSS malo pravdépodobny. Lécba piipravkem GONAL-f ziidka zplisobuje zavazny syndrom OHSS,
pokud neni podan Iék pouzivany k vyvolani finalniho dozrani folikuld (obsahujici lidsky choriovy
gonadotropin, hCG). Pokud se u Vs syndrom OHSS projevi, je mozné, Ze Vam lékat v priab&hu
daného cyklu 1é¢by nebude podavat hormon hCG a pozada Vas, abyste se po dobu aspon ¢ty dni
zdrzela pohlavniho styku nebo pouzivala nékterou z bariérovych metod antikoncepce.

Vicecetné t€hotenstvi

Pfi uzivani piipravku GONAL-f méte vyssi riziko, Ze otéhotnite s vice nez jednim plodem zaroveti
(tzv. vicecetné tehotenstvi, obvykle se jedna o dvojcata), nez kdyby bylo dité pocato pfirozené.

S viceCetnym té€hotenstvim mohou byt spojeny zdravotni komplikace pro Vas nebo pro Vase déti.
Riziko vicec¢etného téhotenstvi miZete sniZit uzivanim spravné davky ptipravku GONAL-f ve
spravnou dobu. Mira rizika vicecetného t€hotenstvi pii podstupovani asistované reprodukce zavisi na
veku, kvalité a poctu umisténych oplodnénych vajicek nebo embryi.
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Potrat

Pti podstupovani asistované reprodukce nebo stimulace vajecnikti, aby produkovaly vajicka, je
pravdépodobnost ztraty t€hotenstvi (potratu) vyssi nez u primérnych zZen.

Problémy se srazlivosti krve (tromboembolické prihody)

Jestlize jste nékdy v minulosti nebo nedavno trpéla krevnimi srazeninami v hohou nebo plicich nebo
jste prod¢lala srdecni infarkt ¢i mozkovou cévni piihodu, pfipadné t€émito onemocnénimi trpél nékdo
z Vasi rodiny, mize byt riziko, Ze se u Vas takové problémy béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
projevi nebo zhorsi, vyssi.

Muzi se zvySenou hladinou FSH v krvi

U muzit mize byt zvySena hladina FSH v krvi znamkou poskozeni varlat. V takovych pifipadech
obvykle neni GONAL-f t¢inny.

Rozhodne-1i se u Vas lékar 1é¢bu ptipravkem GONAL-f vyzkouSet, mize V&s v ramci sledovani 1é¢by
pozadat o poskytnuti semene na testy 4 az 6 mésict po zahajeni 1é¢by.

Déti a dospivajici

GONAL-f neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek GONAL-f

Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

o Uzivate-li GONAL-f s dalimi 1éky, které podporuji ovulaci (napi. hCG nebo klomifen-citrat),
mize to zvySovat odpovéd’ folikuld na 1écbu.

o UZivate-li GONAL-f ve stejnou dobu jako tzv. agonistu nebo antagonistu hormonu uvoliujiciho
gonadotropin (GnRH), coz jsou léky, které snizuji hladinu pohlavnich hormonti a zabranuji
ovulaci, je mozné, Ze budete k vytvareni folikulti muset pouZzivat vyssi davku piipravku
GONAL-f.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, piipravek GONAL-f neuZivejte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by tento 1éCivy pripravek mél néjaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek GONAL-f obsahuje sodik a benzylalkohol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

Po pfipraveé s poskytnutym rozpoustédlem obsahuje tento 1é¢ivy piipravek 1,23 mg benzylalkoholu
v kazdé davce 75 1U, coz odpovida 9,45 mg/ml. Benzylalkohol mize zpisobit alergickou reakci.
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3. Jak se pripravek GONAL-f pouZiva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo l1ékarnikem.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o GONAL-f je urcen k podavani pomoci injekce tésné pod kiizi (tzv. podkozni podavani).
Ptipraveny roztok miize byt pouzit k nékolika injekcim.

. Prvni injekci ptipravku GONAL-f mate dostat pod dohledem Iékate.

. NeZ si budete moci aplikovat injekce sami, 1ékaf nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak si
budete injekce pripravku GONAL-f pichat.

o Pokud si budete pripravek GONAL-f aplikovat sama(sam), prectéte si pozorné pokyny na konci
této ptibalové informace v ¢asti ,,Jak ptipravek GONAL-f pradek a rozpoustédlo ptipravit a
pouzivat” a fid'te se jimi.

Kolik pripravku pouZzivat
O tom, kolik 1é¢ivych ptipravki a jak ¢asto budete pouzivat, rozhodne Vas Iékar. Nize popisované
davky jsou uvadény v mezinarodnich jednotkach (IU), ¢emuz odpovida odstupnovany objem

injek¢nich stiikacek v daném baleni.

Budete-1i pouzivat jinou injek¢ni stiikacku, na které jsou uvedeny mililitry (ml) misto mezinarodnich
jednotek (1U), spravné mnozstvi pro injekci v mililitrech mtizete urcit z niZze uvedené tabulky:

Davka urc¢ena k podani Objem urceny k podani injekci
injekci (1U) (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Zeny
JestliZe neovulujete a mate nepravidelnou menstruaci, pripadné nemenstruujete viibec

. Ptipravek GONAL-f je obvykle podavan denng¢.

. Mate-li nepravidelnou menstruaci, za¢néte piipravek GONAL-f pouZivat béhem prvnich 7 dnt
menstruacniho cyklu. Pokud nemenstruujete viibec, mtizete ho zacit pouzivat kterykoli den, kdy
se VVam to bude hodit.

o Obvykla pocatecni davka ptipravku GONAL-f je 75 az 150 IU denné.

o Davka ptipravku GONAL-f Vam muze byt zvySovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnii 0 37,5 az
75 1U, dokud se u Véas neprojevi zddouci odpovéd..

o Maximalni denni davka ptipravku GONAL-f obvykle nebyvéa vyssi nez 225 1U.

o Jakmile se u Vas projevi Zadouci odpoveéd, dostanete jednu injekci 250 mikrogram tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody s
pouzitim DNA) nebo 5 000 aZz 10 000 IU hCG, a to v dob¢& 24 az 48 hodin po posledni injekci
piipravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté.

Pokud u Vas 1ékar zadouci odpovéd nezaznamena do 4 tydnii, mél by byt cyklus 1é¢by piipravkem

GONAL-f ukoncen. V dal$im lécebném cyklu Vam pak 1¢kat bude podavat vyssi pocatecni davku
pripravku GONAL-f nez predtim.
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Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)“). V dalSim cyklu VVam bude
1ékat podavat nizsi davku pripravku GONAL-f nez predtim.

JestliZe Vam byla zjisténa velmi nizka hladina hormonta FSH a LH

o Obvykla pocate¢ni davka ptipravku GONAL-f je 75 az 150 TU podavana spole¢né se 75 1U
lutropinu alfa.

. Oba tyto l1éky budete pouzivat denné po dobu az péti tydnd.

o Dévka piipravku GONAL-f Vam mize byt zvySovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnti 0 37,5 az
75 1U, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpoveéd'.

o Jakmile se u Vés projevi zadouci odpovéd’, dostanete jednu injekei 250 mikrogramui tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratoii pomoci specialni metody
s pouZitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé& 24 aZ 48 hodin po posledni injekci
pripravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté. Jako
alternativa mtze byt provedena také nitrod¢lozni oplodnéni nebo jiny l€katsky vykon asistované
reprodukce podle posouzeni lékate.

Pokud u Vas lékar zadouci odpoveéd’ nezaznamena do 5 tydnd, mél by byt cyklus 1é¢by ptipravkem
GONAL-f ukoncen. V dal§im lécebném cyklu Vam pak Iékai bude podavat vyssi pocatecni davku
ptipravku GONAL-f nez ptedtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V dalSim cyklu VVam bude
1ékat podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

Je-li tf‘eba, aby Vase télo vytvorilo nékolik vajicek k odbéru pred zakrokem asistované
reprodukce

o Obvykla pocatecni davka ptipravku GONAL-f je 150 az 225 IU denné pocinaje 2. nebo 3. dnem

1é¢ebného cyklu.

o Davku ptipravku GONAL-f je mozné podle Vasi odpovédi zvySovat. Maximalni denni davka je
450 1U.

o V 1é¢bé se pokracuje, dokud se vajicka nevyvinou do pozadovaného stadia. Obvykle to trva asi

10 dnt, ale mize to trvat od 5 do 20 dni. Ke zjisténi, kdy pozadované stadium nastane, pouZije
Vas 1ékat krevni testy a pfipadné vysetieni ultrazvukem.

o Az budou vajicka piipravena, dostanete jednu injekci 250 mikrogrami tzv. rekombinantniho
hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody rekombinace DNA)
nebo 5000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé& 24 aZ 48 hodin po posledni injekci piipravku
GONAL-f. Vajicka pak budou piipravena k odebrani.

V ostatnich pfipadech je mozné, ze 1ékaf nejprve prerusi ovulaci tim, ze Vam poda agonistu nebo
antagonistu hormonu uvolfiujiciho gonadotropin (GnRH). S 1é¢bou piipravkem GONAL-f se pak
zaCina piiblizné dva tydny po zahajeni podavani agonisty. Piipravek GONAL-f a agonista GnRH jsou
podavany az do doby, nez se folikuly rozvinou do pozadovaného stadia. Naptiklad po dvou tydnech
Ié¢by agonistou GnRH je ptipravek GONAL-f podavan po dobu 7 dnt v davee od 150 do 225 IU. Poté
je davka upravena podle odpovédi vajecnikt.

Muzi
o Obvykla davka ptipravku GONAL-f je 150 IU podavana spoleéné s hCG.
. Tyto dva lé€ivé ptipravky budete pouzivat tfikrat tydné po dobu minimaln¢ 4 mésici.

. Pokud u Vas Iékar nezaznamena odpoveéd na 1é¢bu do 4 mésicti, bude Vam moci navrhnout,
abyste tyto dva pfipravky pouzival po dobu dalSich aspoil 18 mésict.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku GONAL-f, neZ jste mél(a)

Utinek predavkovani piipravkem GONAL-f neni znam, lze v§ak o¢ekavat syndrom ovarialni
hyperstimulace (Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktery je popsan v bodé 4. K syndromu
OHSS vsak mutize dojit jen po sou¢asném podani hCG (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace
(OHSS)").

Jestlize jste zapomnél(a) pouZit piipravek GONAL-f

Jestlize si piipravek GONAL-f zapomenete vzit, nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Jakmile to zjistite, porad’te se se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky u Zen

o Bolest v podbiisku v kombinaci s nevolnosti nebo zvracenim mutize byt ptiznakem tzv.
syndromu ovarialni hyperstimulace (OHSS). To miize znamenat, Ze vajecniky reagovaly na
1é¢bu prilis a vytvorily se velké vajeénikové cysty (viz téZ bod 2 ,,Syndrom ovarialni
hyperstimulace (OHSS)*). Takovy nezadouci u¢inek je ¢asty (mize se vyskytnout az u 1
z 10 osob).

o Syndrom OHSS mtize byt zavazny s jasné zvétSenymi vajecniky, snizenou tvorbou moci,
ptibytkem hmotnosti, dychacimi potizemi a pfipadné hromadénim tekutiny v bfise nebo v
hrudniku. Takovy neZzadouci G¢inek je méné Casty (miiZe se vyskytnout az u 1 ze 100 0sob).

. Vzacné mohou byt se syndromem OHSS spojeny komplikace v podobé pietoceni vajecniku
nebo vzniku krevni sraZeniny (mtZze se vyskytnout az u 1 z 1 000 osob).
o Ve velmi vzacnych ptipadech se mohou objevit komplikace spojené se vznikem krevnich

srazenin (tzv. tromboembolické ptihody) nékdy nezavisle na syndromu OHSS (muze se
vyskytnout az u 1 z 10 000 osob). Ty pak mohou zptisobovat napiiklad bolest na hrudi, dusnost,
mozkovou cévni piihodu nebo srdeé¢ni infarkt (viz téz bod 2 ,,Problémy se srazlivosti krve®).
Zavazné nezadouci ucinky u Zen a muzi
o Alergické reakce, naptiklad vyrazka, zarudnuti pokozky, kopiivka, otok obli¢eje s dychacimi
potizemi, mohou byt nékdy zavazné. Takovy nezadouci Gcéinek je velmi vzacny (miiZe se

vyskytnout az u 1 z 10 000 osob).

Zpozorujete-li jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich i¢inku, obrat’te se ihned na svého lékare,
ktery Vas moZna pozada, abyste prestal(a) pripravek GONAL-f pouZivat.

Dalsi nezadouci u¢inky u Zen

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice neZ 1 z 10 osob):

o Vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vaje¢niku)

o Bolest hlavy

o Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni
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Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 osob):

Bolest bficha
. Nevolnost, zvraceni, priijem, kiece v bfise a nadymani

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

. Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
o Muze se Vam zhorsit astma.

Dalsi nezadouci u¢inky u muzi
Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

o Mistni reakce v misté vpichu, napft. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 osob):

o Otékani Zil nad varlaty nebo za nimi (varikokéla)
. ZvétSeni prsnich zlaz, akné nebo ptibyvani na vaze

Velmi vz&cné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

. Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
o Muze se Vam zhorsit astma.

Hlaseni nezadoucich au¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l€kafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. NeZadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hl&seni
nezadoucich Géinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich ¢ink miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek GONAL-f uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na injekéni lahviéce nebo
krabi¢ce za EXP. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pred rozpusténim neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

NepouZzivejte GONAL-f, pokud si viimnete viditelnych zndmek sniZeni jakosti, obsahuje-li roztok
né&jaké Castecky nebo neni-li Ciry.

Jakmile je roztok ptipraven, muzete ho uchovavat po dobu maximalné 28 dna.

o Na injekéni lahvicku s ptipravkem GONAL-f napiste datum, kdy byl roztok ptipraven.
o Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Chrante pfed mrazem.

o Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
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o Ptipadné zbytky roztoku piipravku GONAL-f v injekéni lahvicce po uplynuti 28 dnl uz
nepouzivejte.
Ptipadny nespotiebovany roztok je tieba na konci 1é¢by zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

Prasek piipravku GONAL-f 450/0,75 ml nesmi byt podavan v jedné injekci s jinymi 1é¢ivy.
Prasek piipravku GONAL-f 450/0,75 ml nesmi byt misen v jedné injek¢ni stiikacce nebo injekéni
lahvi¢ce s jingym piipravkem GONAL-f.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek GONAL-f obsahuje

o Lécivou latkou je follitropinum alfa.

. Jedna injekcni lahvicka obsahuje follitropinum alfa 600 1U.

o Po rekonstituci obsahuje 0,75 ml roztoku 450 1U (33 mikrogrami) folitropinu alfa, coz
znamena, Ze jeden mililitr roztoku obsahuje 600 1U (44 mikrogramii).

o Dal3imi sloZzkami jsou sachar6za, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného a koncentrovana kyselina fosfore¢na a hydroxid sodny na
Upravu pH.

o Rozpousteédlem je voda pro injekei a benzylalkohol.

Jak piipravek GONAL-f vypada a co obsahuje toto baleni

o GONAL-f se dodava ve formé prasku a rozpoustédla, které se pouzivaji k ptiprave injekéniho
roztoku.

o Prasek tvoii bilé pelety ve sklenéné injekéni lahvicee s vice davkami.

o Rozpoustédlo je ¢ira bezbarva tekutina v piedplnéné injekéni stiikadce s obsahem 1 ml.

o Piipravek GONAL-f se dodava v baleni s 1 injek¢ni lahvickou s praskem a 1 piedplnénou
injekéni stiikackou s rozpoustédlem a s 6 injekénimi stfikackami na jedno pouziti pro podavani
ptipravku, které jsou oznaceny stupnici s mezinarodnimi jednotkami (IU FSH).

DrZitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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JAK PRIPRAVEK GONAL-f PRASEK A ROZPOUSTEDLO PRIPRAVIT A POUZIVAT

V této Casti se dozvite, jak ptipravek GONAL-f prasek a rozpoustédlo pfipravovat a pouzivat.
Nez ho zaénete pfipravovat, piectéte si prosim nejprve vSechny nasledujici pokyny.
Injekci si pichejte kazdy den vZdy ve stejnou denni dobu.

Umyjte si ruce a najdéte si néjaké vhodné Cisté misto.

Vhodnym mistem je naptiklad ¢isty stil nebo pracovni deska v kuchyni.

Pripravte si vSechny véci, které budete potiebovat, a rozloZte si je na pracovni ploSe:

2 tamponky namocené v alkoholu

predplnénou injekeéni stiikacku s rozpoustédlem (Cira tekutina)
injekéni lahvicku s piipravkem GONAL-f (bily prasek)
prazdnou injekéni stéikacku k podani injekce (viz obrazek dole).

Piiprava roztoku

Odstraiite ochranné vic¢ko z injekéni lahvicky s prdSkem a z predplnéné injekéndi stiikacky.
Uchopte predpInénou injekéni stiikacku a vSechen jeji obsah pomalu vstiiknéte do injekéni
lahvicky s praSkem.

Injekeni stfikacku vytdhnéte z injekeni lahvicky a zlikvidujte ji (aby nedoslo k poranéni,
nasad’te na jehlu ochranné vicko).

Tato injekéni lahvicka obsahuje nékolik davek piipravku GONAL-f. Budete si ji muset na
nekolik dni uschovat a pokazdé odebirat pouze takové mnozstvi piipravku, které vam bylo na
dany den ptedepsano.
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Priprava injek¢ni stfikacky k podani injekce

Obsah injekéni lahvicky s pripravkem GONAL-f, ptipravenym podle pokynti v kroku 3, jemné
promichejte. Zkontrolujte, zda je roztok Ciry a zda neobsahuje zadné Castecky.

Pripravte si injek¢ni stiikacku k podani injekce a tahem za pist ji naplitte vzduchem na spravnou
davku v mezinarodnich jednotkach (IU FSH).

Vpichnéte jehlu do injekeni lahvicky, injek¢ni lahvicku otocte dnem vzhiru a vzduch
vyprazdnéte do injek¢ni lahvicky.

Poté tahem za pist aZ po spravnou davku v jednotkach TU FSH natahnéte do injek¢ni stiikacky
k podani davky piedepsanou davku ptipravku GONAL-T.

Odstranéni vzduchovych bublin

Pokud v injekéni stiikac¢ce uvidite vzduchové bubliny, uchopte injekéni stiikacku s jehlou
sméfujici vzhiru a jemné na injekéni stiikacku poklepavejte, dokud se vzduch neshromazdi na
povrchu. Potom stlacte pist, dokud vzduchové bubliny nezmizi.

Podéani davky

Roztok si ihned aplikujte. V&3 1ékat nebo zdravotni sestra Vam jiz poradili, kam si ho mate
podat (napt. do bficha nebo do stehna). Aby bylo podrazdéni pokozky co nejmensi, volte kazdy
den jiné misto pro injekci.

Zvolené misto na kuzi kruhovym pohybem oéistéte pomoci tamponku namoéeného do alkoholu.
Kuzi na zvoleném misté stlaéte k sobé a vpichnéte jehlu pod tthlem 45° az 90° pohybem
pfipominajicim zapichnuti Sipky.

Injekci vpichnéte pod kiizi a jemné tlacte na pist pfesn¢ tak, jak Vam to ukazal 1ékat nebo
zdravotni sestra. Nevpichujte injekci pfimo do zily. Se vstiiknutim veskerého roztoku nemusite
nijak spéchat.

Ihned poté jehlu vytahnéte a oCistéte misto vpichu krouzivym pohybem pomoci tamponku
namoceného v alkoholu.
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Po vpichnuti injekce

Jakmile dokoncite injekci, okamzité vyhod’te vSechny pouzité injekéni stiikacky na bezpecéné
misto, nejlépe do zasobniku na ostré predmeéty.

Sklenénou injekéni lahvicku s pripravenym roztokem ulozte na bezpecné misto. Mozna ji
budete jesté potfebovat. Piipraveny roztok je pouze pro Vase vlastni pouziti, nemél by byt
podavan jinym pacientim.

Pti dalsich injekcich rozpusténého roztoku ptipravku GONAL-f opakujte kroky 4 az 7.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

GONAL-f 150 1U/0,24 ml injek¢éni roztok v piedplnéném peru
follitropinum alfa

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptrecist znovu.

) Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako VY.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé€ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek GONAL-f pouZivat
Jak se piipravek GONAL-f pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek GONAL-f uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Néavod k pouZiti

Sk wdE

1. Co je piipravek GONAL-F a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek GONAL-f?

GONAL-f obsahuje 1ék s nazvem folitropin alfa. Folitropin alfa je jednim z typt tzv. hormont
stimulujicich folikuly (FSH), které patfi do skupiny hormont nazyvanych gonadotropiny.
Gonadotropiny se podileji na rozmnoZovani a plodnosti.

K ¢emu se pripravek GONAL-f pouZiva

U dospélych Zen se GONAL-f pouZiva:

o k podpofte uvolnéni vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které nemohou ovulovat a které
neodpovidaji na 1é¢bu Iékem zvanym klomifen-citrat,
. spole¢né s dalSim Iékem, tzv. lutropinem alfa (luteinizaéni hormon, LH) k podpote uvolnéni

vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, jejichz télo vytvaii pouze velmi malé mnozstvi
gonadotropint (FSH a LH),

o k vyvolani tvorby vice€etnych folikuld (tedy vice vaji¢ek) u Zen podstupujicich asistovanou
reprodukci (proceduru, ktera Vam miize pomoci otéhotnét), jako napft. in vitro fertilizaci,
intra-fallopicky pfenos gamet nebo intra-fallopicky ptenos zygot.

U dospélych muzi se GONAL-f pouziva:
. spole¢né s dalsim Iékem, lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), k vyvolani tvorby
spermatu u muzd, ktefi trpi neplodnosti z divodu nizké hladiny nékterych hormont.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek GONAL-f pouZivat

Pted zahéjenim 1écby by méla byt vySetfena neplodnost Vase a Vaseho partnera 1ékaiem se
zkuSenostmi s 1é¢bou neplodnosti.
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NeuZivejte pripravek GONAL-f

o jestliZe jste alergicky(a) na hormon stimulujici folikuly nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6),
o jestlize méte nador mozku v ¢astech nazyvanych hypotalamus a hypofyza,
o jste-li zena:
- mate-li zvétSené vajeniky nebo vacky s tekutinou na vajeénicich (cysty na vajeéniku)
neznamého plvodu,
- trpite-li nevysvétlenym krvacenim z vaginy,
- mate-li rakovinu vaje¢nikt, délohy nebo prsu,
- trpite-li onemocnénim, které obvykle brani normalnimu otéhotnéni, napf. tzv. ovarialnim
selhanim (pfedcasnou menopauzou) nebo deformaci reprodukénich organti,
o jste-li muz:
- trpite-1i poSkozenim varlat, které nelze vylécit.

Pokud se Vas néktery z vySe popsanych stavi tyka, GONAL-f neuZivejte. Pokud si nejste jisty(8),
porad’te se se svym lékafem, neZ zacnete tento pripravek pouZivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pripravku GONAL-f se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Porfyrie

Pokud trpite porfyrii (neschopnost rozkladat porfyriny, onemocnéni, které se mize pfenaset z rodict
na déti) nebo se porfyrie vyskytuje ve Vasi roding, méate o tom informovat 1ékafe, nez s 1é¢bou

zacnete.

Lékare informujte ihned, jestlize:

. Vase pokozka za¢ne slabnout a za¢nou se na ni snadno tvofit puchyie, zvlasté v mistech, kterd
jsou Casto vystavena slunecnimu svétlu, a/nebo
o Vas bude bolet zaludek nebo koncetiny.

V téchto piipadech Vam muze 1ékat doporucit ukonceni 1écby.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)

U Zen tento 1€k zvySuje riziko rozvoje OHSS. To je stav, kdy se folikuly rozvinou pfilis a stanou se

z nich velké cysty. Budete-li trpét bolesti podbtisku, rychle pfibyvat na vaze, bude-li Vam $patné nebo
budete zvracet, ptipadné budete-li mit dychaci potiZze, feknéte o tom ihned svému lékafi, ktery Vas pak
mozna pozada, abyste 1€k prestala pouzivat (viz bod 4).

Pokud vsak nemate ovulaci a pokud se dodrzuji doporucené davky a rezim podavani, je syndrom
OHSS malo pravdépodobny. Lécba piipravkem GONAL-f ziidka zplisobuje zavazny syndrom OHSS,
pokud neni podan lék pouzivany k vyvolani finalniho dozrani folikulii (obsahujici lidsky choriovy
gonadotropin, hCG). Pokud se u Vas syndrom OHSS projevi, je mozné, Zze Vam l¢kat v pribéhu
daného cyklu 1é¢by nebude podavat hormon hCG a pozada Vas, abyste se po dobu aspon ¢ty dni
zdrzela pohlavniho styku nebo pouzivala nékterou z bariérovych metod antikoncepce.

Vicecetné t€hotenstvi

Pfi uzivani piipravku GONAL-f mate vyssi riziko, Ze otéhotnite s vice neZ jednim plodem zaroveti
(tzv. vicecetné tehotenstvi, obvykle se jedna o dvojcata), nez kdyby bylo dité pocato pfirozené.

S viceCetnym té€hotenstvim mohou byt spojeny zdravotni komplikace pro Vas nebo pro Vase déti.
Riziko viceCetného t€hotenstvi miiZete snizit uzivanim spravné davky ptipravku GONAL-f ve
spravnou dobu. Mira rizika vicecetného t€hotenstvi pii podstupovani asistované reprodukce zavisi na
veku, kvalité a poctu umisténych oplodnénych vajicek nebo embryi.
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Potrat

Pfi podstupovani asistované¢ reprodukce nebo stimulace vajecnikt, aby produkovaly vajicka, je
pravdépodobnost ztraty t€hotenstvi (potratu) vyssi nez u primérnych zZen.

Problémy se srazlivosti krve (tromboembolické prihody)

Jestlize jste nékdy v minulosti nebo nedavno trpéla krevnimi srazeninami v hohou nebo plicich nebo
jste prod¢lala srdecni infarkt ¢i mozkovou cévni piihodu, pfipadné t€émito onemocnénimi trpél nékdo
z Vasi rodiny, mize byt riziko, Ze se u Vas takové problémy béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
projevi nebo zhorsi, vyssi.

Muzi se zvySenou hladinou FSH v krvi

U muzit mize byt zvySena hladina FSH v krvi znamkou poskozeni varlat. V takovych pifipadech
obvykle neni GONAL-f t¢inny.

Rozhodne-li se u Vas lékat 1é¢bu ptipravkem GONAL-f vyzkouset, miize Vas v ramci sledovani 1é¢by
pozadat o poskytnuti semene na testy 4 az 6 mésict po zahajeni 1é¢by.

Déti a dospivajici

GONAL-f neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek GONAL-f

Informujte svého Iékate 0 v3ech lécich, které uZivéte, které jste v nedavné dobé uZival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

o Uzivate-li GONAL-f s dalsimi 1éky, které podporuji ovulaci (napi. hCG nebo klomifen-citrat),
mize to zvySovat odpovéd’ folikuld na 1écbu.

o UZivate-li GONAL-f ve stejnou dobu jako tzv. agonistu nebo antagonistu hormonu uvoliujiciho
gonadotropin (GnRH), coz jsou léky, které snizuji hladinu pohlavnich hormonti a zabranuji
ovulaci, je mozné, Ze budete k vytvareni folikuli muset pouzivat vy$si davku ptipravku
GONAL-f.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, ptipravek GONAL-f neuzivejte.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by tento 1€Civy pripravek mél néjaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek GONAL-f obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek GONAL-f pouziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€katre. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékaiem nebo lékarnikem.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o GONAL-f je urcen k podavani pomoci injekce tésné pod kizi (tzv. podkozni podavani). Po
pripravé musi byt piipravek GONAL-f podan okamzité.

o Prvni injekci pripravku GONAL-f mate dostat pod dohledem lékate.

o Lékar nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak pouZivat predplnéné pero GONAL-f k podavani
injekci.

o Pokud si budete ptipravek GONAL-f aplikovat sama(sam), ptrectéte si pozorné pokyny na konci
této ptibalové informace v ¢asti ,,Navod k pouziti” a fid’te se jimi.

Kolik pripravku pouZzivat

O tom, kolik 1é¢ivych ptipravki a jak ¢asto budete pouzivat, rozhodne Va3 I¢kat. Nize popisované
davky jsou uvadény v mezinarodnich jednotkach (IU).

Zeny
JestliZe neovulujete a mate nepravidelnou menstruaci, pripadné nemenstruujete viibec

o Pripravek GONAL-f je obvykle podavan denné.

o Maéte-li nepravidelnou menstruaci, zaénéte piipravek GONAL-f pouzivat béhem prvnich 7 dnt
menstruacniho cyklu. Pokud nemenstruujete viibec, mtizete ho zacit pouzivat kterykoli den, kdy
se Vam to bude hodit.

o Obvykla pocateéni davka pripravku GONAL-f je 75 aZ 150 TU denné.

o Davka piipravku GONAL-f Vam muZe byt zvy$ovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnti 0 37,5 aZ
75 1U, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpoveéd'.

o Maximalni denni davka ptipravku GONAL-f obvykle nebyva vyssi nez 225 1U.

o Jakmile se u Vés projevi zadouci odpovéd’, dostanete jednu injekei 250 mikrogramu tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody s
pouZzitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 aZz 48 hodin po posledni injekci
pripravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté.

Pokud u Vas Iékat zadouci odpovéd’ nezaznamena do 4 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukonéen. V dal§im 1écebném cyklu Vam pak 1ékai bude podavat vyssi pocate¢ni davku
ptipravku GONAL-f nez predtim.

Bude-li odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é€ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V daldim cyklu Vam bude
1ékat podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

JestliZe Vam byla zjisténa velmi nizka hladina hormont FSH a LH

o Obvykla pocateéni davka piripravku GONAL-f je 75 az 150 TU podavana spole¢né se 75 1U
lutropinu alfa.

. Oba tyto Iéky budete pouzivat denné po dobu az péti tydni.

o Davka piipravku GONAL-f Vam mutize byt zvySovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnt o 37,5 az
751U, dokud se u Vas neprojevi zddouci odpoved.
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. Jakmile se u Vas projevi zadouci odpoveéd, dostanete jednu injekci 250 mikrogramti tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratoii pomoci specialni metody
s pouzitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 az 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté. Jako
alternativa miZe byt provedena také nitrodélozni oplodnéni nebo jiny lékatsky vykon asistované
reprodukce podle posouzeni I¢kare.

Pokud u Vas lékat zadouci odpoveéd’ nezaznamena do 5 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukoncen. V dalsim 1écebném cyklu Vam pak Iékat bude podavat vyssi pocatecni davku
piipravku GONAL-f nez predtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é€ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V dal$im cyklu VVam bude
1ékar podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

Je-li tieba, aby Vase télo vytvorilo nékolik vajicek k odbéru pred ziakrokem asistované
reprodukce

o Obvykla pocate¢ni davka pripravku GONAL-f je 150 aZ 225 TU denné pocinaje 2. nebo 3. dnem
lécebného cyklu.

o Davku ptipravku GONAL-f je mozné podle Vasi odpovédi zvySovat. Maximalni denni davka je
450 1U.

o V 1écbe se pokracuje, dokud se vajicka nevyvinou do pozadované¢ho stadia. Obvykle to trva asi
10 dnt, ale muze to trvat od 5 do 20 dnu. Ke zjisténi, kdy pozadované stadium nastane, pouzije
Vas Iékat krevni testy a ptipadné vySetfeni ultrazvukem.

o Az budou vajicka ptipravena, dostanete jednu injekci 250 mikrogrami tzv. rekombinantniho
hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specidlni metody rekombinace DNA)
nebo 5 000 az 10 000 TU hCG, a to v dobé 24 aZ 48 hodin po posledni injekci piipravku
GONAL-f. Vajicka pak budou ptipravena k odebrani.

V ostatnich ptipadech je mozné, ze 1ékar nejprve pierusi ovulaci tim, Ze Vam poda agonistu nebo
antagonistu hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH). S 1é¢bou piipravkem GONAL-f se pak
zacina priblizné dva tydny po zahdjeni podavani agonisty. Pfipravek GONAL-f a agonista GnRH jsou
podavany aZ do doby, neZ se folikuly rozvinou do poZadovaného stadia. Napiiklad po dvou tydnech
1é¢by agonistou GnRH je piipravek GONAL-f podavan po dobu 7 dnt v davce od 150 do 225 1U. Poté
je davka upravena podle odpovédi vajecniku.

MuZi
o Obvykla davka piipravku GONAL-f je 150 TU podavana spole¢né s hCG.
. Tyto dva IéCivé ptipravky budete pouzivat tfikrat tydné po dobu minimalné 4 mésict.

° Pokud u Vas 1ékar nezaznamena odpoved na 1é¢bu do 4 mésicli, bude Vam moci navrhnout,
abyste tyto dva pfipravky pouzival po dobu dalsich aspon 18 mésic.

JestliZe jste pouZzil(a) vice pFipravku GONAL-f, nezZ jste mél(a)

Utinek predavkovani pfipravkem GONAL-f neni znam, lze viak oéekavat syndrom ovarialni
hyperstimulace (Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktery je popsan v bodé 4. K syndromu
OHSS vsak miize dojit jen po souc¢asném podani hCG (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace
(OHSS)).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek GONAL-f

Jestlize si piipravek GONAL-f zapomenete vzit, nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Jakmile to zjistite, porad’te se se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.
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4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné neZadouci ucinky u Zen

o Bolest v podbiisku v kombinaci s nevolnosti nebo zvracenim mutize byt ptiznakem tzv.
syndromu ovarialni hyperstimulace (OHSS). To mlize znamenat, Ze vajeniky reagovaly na
1é¢bu piilis a vytvotily se velké vajecnikové cysty (viz téZ bod 2 ,,Syndrom ovarialni
hyperstimulace (OHSS)*)). Takovy nezadouci u¢inek je ¢asty (muze se vyskytnout az u 1
z 10 osob).

o Syndrom OHSS miuiZe byt zdvazny s jasné zvétSenymi vajecniky, snizenou tvorbou mo¢i,
pribytkem hmotnosti, dychacimi potizemi a ptipadn¢€ hromadénim tekutiny v bfiSe nebo v
hrudniku. Takovy neZzadouci G¢inek je méné Casty (miiZe se vyskytnout aZz u 1 ze 100 osob).

. Vzacné mohou byt se syndromem OHSS spojeny komplikace v podobé pietoceni vajecniku
nebo vzniku krevni sraZzeniny (maze se vyskytnout azu 1 z 1 000 osob).
o Ve velmi vzacnych ptipadech se mohou objevit komplikace spojené se vznikem krevnich

srazenin (tzv. tromboembolické ptihody) nékdy nezavisle na syndromu OHSS (muze se
vyskytnout aZz u 1 z 10 000 osob). Ty pak mohou zptisobovat napiiklad bolest na hrudi, dusnost,
mozkovou cévni ptihodu nebo srdeéni infarkt (viz téz bod 2 ,,Problémy se srazlivosti krve®).
Zavazné nezadouci ucinky u Zen a muzia
. Alergické reakce, naptiklad vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje s dychacimi
potizemi, mohou byt nékdy zadvazné. Takovy nezadouci G¢inek je velmi vzacny (mize se

vyskytnout az u 1 z 10 000 osaob).

Zpozorujete-li jakykoli z vy$e uvedenych nezadoucich Géinki, obrat’te se ihned na svého lékaie,
ktery Vas mozZna pozada, abyste piestal(a) pfipravek GONAL-f pouZivat.

Dalsi nezadouci uc¢inky u Zen

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

. Vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vajec¢niku)

o Bolest hlavy

. Mistni reakce v misté vpichu, napf. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

. Bolest bficha
. Nevolnost, zvraceni, prijem, kieCe v biiSe a nadymani

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):
. Mohou se projevit alergické reakce, napf. vyrazka, zarudnuti pokozky, kopfivka, otok obli¢eje v

kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
J Miize se Vam zhorsit astma.
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Dalsi neZadouci u¢inky u muzi
Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

o Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

o Otékani Zil nad varlaty nebo za nimi (varikokéla)
. ZvétSeni prsnich 714z, akné nebo piibyvani na vaze

Velmi vz&cné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

o Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
. Muze se Vam zhorsit astma.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému I€kafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek GONAL-f uchovévat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku zasobni vlozky nebo
na krabiéce za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Pred otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt tento pfipravek jednorazoveé uchovavan mimo
chladni¢ku pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu az 3 mésicl. Pokud neni béhem téchto 3 mésict
spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Na peru ponechejte vicko, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
NepouZzivejte GONAL-f, pokud si vSimnete viditelnych zndmek sniZeni jakosti, obsahuje-li roztok
né&jaké Castecky nebo neni-li Ciry.

Na piredplnéné pero GONAL-f si poznamenejte datum prvniho pouziti ptedplnéného pera. K tomu
ucelu je k ,,Navodu k pouziti* pfilozena nalepka.

o Po otevieni ma byt pero skladovano maximalné 28 dnt pii teploté od 2 °C do 25 °C.

o Po uplynuti 28 dni ptipadny zbytek pfipravku v pfedplnéném peru uz nepouzivejte.
Pripadny nespotiebovany roztok je tieba na konci 1é¢by zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s
ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek GONAL-f obsahuje

o Lécivou latkou je follitropinum alfa.

o Piedplnéné pero s vicedavkovym zdsobnikem obsahuje follitropinum alfa 150 1U
(11 mikrogrami) v 0,24 ml roztoku.

o Dal3imi sloZzkami jsou poloxamer 188, sachardza, methionin, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, metakresol
a koncentrovana kyselina fosfore¢na a hydroxid sodny na upravu pH a voda pro injekci.

Jak pFipravek GONAL-f vypada a co obsahuje toto baleni

. GONAL-f se dodava ve formé Ciré bezbarvé tekutiny pro injekéni podani pomoci predplnéného
o Flg)egg;élvé se v baleni s 1 pfedplnénym perem a 4 jehlami na jedno pouZiti.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouZiti

GONAL-f PREDPLNENE PERO 150 1U/0,24 ml
injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

Obsah

Dilezité informace o pfedplnéném peru s ptipravkem GONAL-f
Jak pouzivat 1é¢ebny denik pro ptedplnéné pero s piipravkem GONAL-f
Soucasti predplnéného pera s piipravkem GONAL-f

Krok 1 Pfiprava potiebnych pomicek

Krok 2 Ptiprava na injekci

Krok 3 Nasazeni jehly

Krok 4 Navoleni davky

Krok 5 Podani davky injekci

Krok 6 Sejmuti jehly po kazdé injekci

Krok 7 Po podéani injekce

Krok 8 Uchovavani pfedplnéného pera s piipravkem GONAL-f
Lécebny denik pro predplnéné pero s ptipravkem GONAL-f

Dilezité informace o predplnéném peru s pripravkem GONAL-f

Pted pouzitim pfedplnéného pera s ptipravkem GONAL-f si piectéte navod k pouZiti

a ptibalovou informaci.

Za vSech okolnosti se fid'te pokyny uvedenymi v tomto ndvodu k pouziti a znalostmi ziskanymi
béhem nacviku, ktery s Vami provedl zdravotnicky pracovnik. Tyto pokyny se totiz mohou lisit
od postupu, ktery jste provadél(a) v minulosti. Uvedené informace Vam pomohou piede;jit
nespravnému zpusobu 1é¢by, infekci zpiisobené pichnutim se o jehlu nebo poranéni rozbitym
sklem.

Piedplnéné pero s ptipravkem GONAL-f je uréeno pouze pro podani podkozni (subkutanni)
injekce.

Predplnéné pero s piipravkem GONAL-f pouZijte pouze tehdy, pokud Vam zdravotnicky
pracovnik predvedl, jak je spravné pouzivat.

Zdravotnicky pracovnik Vam fekne, kolik pfedpInénych per s ptipravkem GONAL-f budete

k dokonceni 1é¢by potiebovat.

Injekci si aplikujte kazdy den ve stejnou dobu.

Cisla zobrazujici se v okénku pro informaci o davce piedstavuji podet mezinarodnich jednotek
neboli IU (International Units) a zobrazuji davku follitropinu alfa. Zdravotnicky pracovnik Vam
fekne, kolik mezinarodnich jednotek follitropinu alfa si mate kazdy den injekci podat.

Cisla uvedena v okénku pro informaci o davce Vam pomohou:

a. Navolit svou pfedepsanou davku
(obrézek 1).
Obr. 1
b.  Ovéfit, Ze jste si aplikovala celou injekci
(obrazek 2).
Obr. 2
C. Urcit ZbyVajiCi déVku, kterd ma byt [ m]
aplikovana pomoci druhého pera A
(obrazek 3). obr. 3

Po podani kazdé injekce okamzité vyjméte jehlu z pera.
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Jehly nepouzivejte opakované.

Pero ani jehly nesdilejte s jinou osobou.

Piedplnéné pero s piipravkem GONAL-f nepouzivejte, pokud spadlo na zem nebo je prasklé nebo
poskozené, protoze to by mohlo zptsobit zranéni.

Jak pouzivat 1é¢ebny denik pro piedplnéné pero s pripravkem GONAL-f

Lécebny denik je uveden na posledni strance. PouZivejte 1é¢ebny denik pro zaznam podaného

mnoZzstvi ptipravku.

Podani nespravného mnozstvi ptipravku v injekci mize ovlivnit 1é¢bu.

) Zaznamenejte ¢islo 1é¢ebného dne (sloupec 1), datum (sloupec 2), ¢as své injekce (sloupec 3)
a objem svého pera (sloupec 4).

o Zaznamenejte svou piedepsanou davku (sloupec 5).

o Zkontrolujte, Ze jste navolil(a) spravnou davku pfed podanim injekce (sloupec 6).

o Po injekei si preététe Cislo uvedené v okénku pro informaci o davce.

o Potvrd'te, Ze jste si aplikoval(a) celou injekci (sloupec 7) nebo zaznamenejte ¢islo uvedené v
okénku pro informaci o davce, pokud je jiné nez ,,0“ (sloupec 8).

. Je-li tieba, aplikujte injekci pomoci druhého pera s nastavenim zbyvajici davky uvedené v ¢asti
»Mnozstvi, které mé byt nastaveno pro druhou injekci* (sloupec 8).

o Zaznamenejte tuto zbyvajici davku v ¢asti ,,MnoZstvi nastavené pro injekci* (sloupec 6) na

dal$im radku.

Pouzivani Vaseho lécebného deniku pro zdznam denni(ch) injekce(i) Vam umozni kazdy den ovéfit,
ze jste aplikoval(a) celou predepsanou davku.

Piiklad 1é¢ebného deniku:

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislolg&bného Datum Cas Objem pera Piedepsana Okénko pro informaci o dévce
" déavka MnoZstvi MnoZstvi, které méa byt nastaveno pro druhou
nastavené pro . injekci
injekci
) rE okud je ,,0%, [Ipokud neni ,,0%, potieba druh¢ injekce
#1 10/06 07:00 1501V 100 100 injekcg je gpﬂné Aplikujte toto mnozstvi ..., pomoci nového pera
) [pokud e ,.0%, rg-pokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
#2 11/06/ 1 07:00 1501V 100 100 injekce je Gplna o o o
Aplikujte toto mnozstv|.50..pom00| noveého pera
, neni i} okud je ,0%, W
#2 |6 | o | osow | R @ inekea o Opind APIKGe tto MGES ... pomocnového pera
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Soucasti piedplnéného pera s piipravkem GONAL-f

Snimaci jehla

Vnitini kryt jehly

Jehla*:

jehly

Plunzrovy

Konektor jehly pfst

se zavitem
Ptedplnéné pero:
Drzak nadrzky

Vicko pera
*Pouze pro ilustraci.

Snimaci tésnici

poutko
Okénko pro
informaci
\
lgﬂﬁm_ ) 150 ufo.zd =l

**(isla v okénku pro informaci o davce a na drzaku nadrzky predstavuji poéet mezinarodnich jednotek (IU) piipravku.

Krok 1 Priprava potiebnych pomicek

Tlacitko pro
nastaveni davky

1.1 Pted pouzitim nechejte pfedplnéné pero po dobu alespoii

30 minut pti pokojové teploté, aby i pripravek dosahl
pokojové teploty.

K zahfati pera nepouZivejte mikrovinnou troubu ani jiné
ohtivaci zafizeni.

1.2 Piipravte si ¢istou a rovnou plochu, jako je stil nebo
kuchyiiska linka, v dobfe osvétlené mistnosti.

1.3 Potiebovat budete také (neni soucasti baleni):
e Tamponky namocené v alkoholu a nddobu na ostré
predméty (obrazek 4).

1.4 Umyjte si ruce mydlem a vodou a dobie je osuste
(obrazek 5).

1.5 Rukou vyjméte pfedplnéné pero s ptipravkem
GONAL-f z baleni.

NepouZivejte k tomu Zadné néstroje, nebot’ jejich pouziti

muze pero poSkodit.

1.6 Zkontrolujte, zda na pfedplnéném peru je uveden
ndzev GONAL-f.

1.7 Zkontrolujte datum pouZzitelnosti na Stitku pera
(obrazek 6).

NepouZivejte piedplnéné pero s piipravkem GONAL-f,

pokud datum pouzitelnosti jiz uplynulo nebo na peru neni

uveden ndzev GONAL-f.
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Krok 2 Priprava na injekci

2.1 Sejméte vicko pera
(obrazek 7). - \/

2.2 Zkontrolujte, zda je ptipravek —
¢iry, bezbarvy a neobsahuje
Castice.

Piedplnéné pero nepouZivejte,

pokud ptipravek zménil barvu

nebo je zakaleny, protoZe by to
mohlo zpisobit infekci.

2.3 Zkontrolujte, zda je okénko
pro informaci o davce
nastaveno na hodnotu ,,0*
(obrazek 8).

Obr. 7 Obr. 8

Zvolte misto podani injekce:

2.4 Zdravotnicky pracovnik Vam mél ukazat mista v oblasti
biicha vhodnda k podani injekce (obrézek 9). Abyste
omezil(a) moznost podrazdéni kiize, kazdy den zvolte
k podani injekce jiné misto.

2.5 Ocistéte kuizi v misté podani injekce tak, Ze ji otfete
tamponkem napusténym alkoholem.

Ocisténé kuze se nedotykejte ani ji nezakryvejte.

Obr. 9

Krok 3 Nasazeni jehly

Dulezité: Dbejte na to, abyste pro kazdou injekci
pouZil(a) novou jehlu. Opakované pouziti jehel mize
zpusobit infekci.

3.1 Vezméte si novou jehlu. PouZivejte pouze dodavané
jehly ,,na jedno pouziti“.

3.2 Zkontrolujte, zda neni vné&jsi vicko jehly poskozené.

3.3 Vngjsi vicko jehly pevné uchopte.

3.4 Zkontrolujte, zda neni snimaci tésnéni na vnéjsim Obr. 10
vicku jehly po§kozené nebo uvolnéné a zda datum
pouZitelnosti neuplynulo (obréazek 10).

3.5 Sejméte snimaci tésnéni (obrézek 11).

Pokud je vnéjsi vi¢ko jehly nebo snimaci t€snéni

poskozené nebo uvolnéné, jehlu nepouZivejte. Pouziti

jehel s proslym datem pouzitelnosti nebo jehel Obr. 11
S posSkozenym snimacim tésnénim nebo vnéjsim vickem

jehly maze zpusobit infekci. Vyhod'te jehlu do nadobky

na ostré predméty a vezmeéte si novou.
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3.6 Vngjsi vicko jehly zasroubujte na hrot predplnéného
pera s piipravkem GONAL-f se zavitem, dokud
neucitite mirny odpor (obrézek 12).
Nenasazujte jehlu pfili§ pevné; mohlo by byt obtizné
jehlu po injekci sejmout. Obr. 12
3.7 Sejméte vngjsi vicko jehly tak, ze jej jemné vytahnete
(obrézek 13).
3.8 Polozte jej stranou pro pozd¢&jsi pouziti (obrazek 14).
Vnéjsi vicko jehly nevyhazujte; po sejmuti jehly Obr. 13
z predpInéného pera bude totiz branit vzniku poranéni
a infekce.
3.9 Drite predplnéné pero s piipravkem GONAL-f
s jehlou tak, aby jehla smétovala vzhtru.
(obrazek 15).
3.10 Opatrné sejméte a vyhod'te zeleny vnitini kryt
(obrazek 16).
Zeleny vnitini kryt na jehlu znovu nenasazujte; mize to
totiZ zpusobit poranéni jehlou a vznik infekce.
3.11 Pozorn¢ sledujte hrot jehly, dokud se neobjevi mala
kapicka (kapicky) tekutiny.

Obr. 14

Obr. 15

Pokud Pak
Pouzivate Piesvédcte se, zda je na hrotu jehly
nové pero kapicka tekutiny (obrazek 17).

* Pokud vidite kapicku tekutiny,
prejdéte ke kroku 4, Navoleni
davky.

» Pokud neuvidite malou kapku
tekutiny na hrotu jehly nebo v jeho
blizkosti, musite provést kroky
uvedené na dalsi strance, abyste ze
systému odstranil(a) vzduch.

Pouzivate NENI nutné kapicku tekutiny

pero kontrolovat. Ptejdéte piimo ke kroku 4

opakované Navoleni davky.

Obr. 17

Pokud pfi prvnim pouziti nového pera neuvidite malou kapic¢ku (kapicky) tekutiny na nebo v blizkosti
hrotu jehly:

Obr. 18

1. Opatrné otacejte tlacitkem pro nastaveni davky smérem dopiedu, aZ se na okénku pro
informaci o davce objevi (daj ,,25* (obrazek 18).
e Jestlize tuto polohu piejdete, mizete otacet tlacitkem pro nastaveni davky zpét az k udaji
225"
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Obr. 19 Obr. 20 Obr. 21

2. Drzte pero s jehlou smétujici vzhiru.
3. Prstem jemné& poklepejte na drzak nadrzky (obrazek 19).

4. Stisknéte tlacitko pro nastaveni davky tak daleko, jak jen to je moZné. Na $picce jehly se
objevi mala kapka tekutiny (obrazek 20).

5. Zkontrolujte, Ze je okénko pro informaci o davce nastaveno na,,0* (obrazek 21).

6 Piejdéte na krok 4 Navoleni davky.

Pokud se kapicka tekutiny neobjevi, kontaktujte zdravotnického pracovnika.

Krok 4 Navoleni davky

Poznamka: Pero obsahuje 150 U folitropinu alfa. Maximalni jednotliva davka pro pero o objemu
150 IU je 150 IU. Nejmensi nastaveni pro jednotlivou davku je 12,5 1U, davku je moZzné
zvySovat po 12,5 IU.

4.1 Otacejte tlacitkem pro nastaveni davky, dokud se neobjevi pozadovana davka v okénku pro
informaci o davce.
e Priklad: Pokud je zamyslena davka ,,150* IU, pfesvédcte se, ze okénko pro informaci
o davce ukazuje hodnotu ,,150“ (obrazek 22). Podani nesprdvného mnozstvi léku injekci
muze ovlivnit 1é¢bu.

Obr. 22 Obr. 23
e Otacejte tlacitkem pro nastaveni davky dop¥Fedu e  Pokud piejdete za zamySlenou hodnotu
pro navoleni davky (obrazek 22). davky, mtizete tlagitkem pro nastaveni davky

otoc¢it dozadu (obrazek 23).

4.2.  Zkontrolujte, Ze okénko pro informace o davce zobrazuje Vasi tiplnou piedepsanou davku
pted ptechodem na dalsi krok.

Krok 5 Podani davky injekci

Dilezité: Davku si injekci podejte tak, jak Vas
k tomu zaSkolil zdravotnicky pracovnik.

5.1 Pomalu zatlacte celou jehlu do ktize
(obrazek 24).

Obr. 24
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5.2 Umistéte palec na stted tlacitka pro
nastaveni davky. Pomalu stisknéte
davkovaci tlacitko, jak nejvice to pijde,
a pridrzte jej pro dokonceni celé injekce
(obrazek 25).

Poznamka: Cim vétii je davka, tim delsi je Obr. 25
doba injekce.

5.3 Drzte davkovaci tla¢itko minimalng

5 sekund, nez jehlu z ktize vyjmete

(obrazek 26).

e  Cislo davky uvedené v okénku pro
informaci o davce se vrati na ,,0.

e  Po minimalné 5 sekundach vytahnéte
jehlu z kize a méjte stale tlacitko
pro nastaveni davky stlacené
(obrazek 27).

e  Tlacitko pro nastaveni davky uvolnéte,
jakmile je jehla vyjmuté z kutize.

Obr. 26

Davkovaci tla¢itko neuvoliiujte, dokud
nevytahnete jehlu z kuze. Obr. 27

Krok 6 Sejmuti jehly po kazdé injekci

6.1 Polozte vngjsi vicko jehly na rovny
povrch.

6.2 Drzte ptedplnéné pero s ptipravkem
GONAL-f pevné jednou rukou a nasusite ~ Obr-28
jehlu do vnéjsiho vicka jehly
(obrazek 28).

6.3 Pokracujte zatlacenim jehly ve vicku
proti pevnému povrchu, dokud neuslysSite
»cvaknuti* (obrazek 29).

6.4 Uchopte vnéjsi vi¢ko jehly a odSroubujte
jehlu tak, ze ji otocite v opaéném sméru
(obrazek 30).

6.5 Pouzitou jehlu bezpecné zlikvidujte
vV nadobé na ostré piedméty (obrazek 31).
S jehlou zachazejte opatrné, abyste se o ni
neporanil(a).

Obr. 29

Obr. 30

Pouzité jehly nepouZzivajte opakované ani je
s nikym nesdilejte.

Krok 7 Po podani injekce

Obr. 31

7.1 Zkontrolujte, Ze jste si podal(a) celou injekci:
e Oveite, ze je okénko pro informaci
0 davce nastaveno na,,0“ (obrazek 32).
Pokud okénko pro informaci o davce ukazuje
,0%, podal(a) jste si celou davku. Obr. 32
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Jestlize okénko pro informaci o davce zobrazuje
¢islo vyssi nez ,,0, je piedplnéné pero

s ptipravkem GONAL-f prazdné. Nepodal(a)
jste si celou piredepsanou davku a musite provést
krok 7.2 popsany niZe.

7.2 Dokonceni ¢astecné injekce (pouze je-li to
potieba):
o Okénko pro informaci o davce bude
uvadét chybéjici mnozstvi, které si
musite aplikovat pomoci nového pera. Obr. 33
Nize uvedeny ptiklad ukazuje, Ze
chybéjici mnozstvi je ,,50 U
(obrazek 33).
Potfebujte-li dokoncit davku pomoci druhého
pera, opakujte kroky 1 aZ 8.

Krok 8 Uchovavani predplnéného pera s piipravkem GONAL-f

8.1 Na pero znovu nasad’te vicko pera, abyste
zabrénil(a) infekci (obrazek 34).

8.2 Uchovavejte pero s nasazenym vi¢kem na
bezpecném misté a podle pokyni v piibalové
informaci.

8.3 Kdy?Z je pero prazdné, zeptejte se
zdravotnického pracovnika, jak jej
zlikvidovat.

Obr. 34

Neuchovévejte pero s jehlou stale nasazenou, nebot’ to miize zpusobit infekci.

Pfedplnéné pero s ptipravkem GONAL-f nepouZivejte znovu, pokud spadlo nebo je prasklé nebo
poSkozené, protoZe to muize zpiisobit zranéni.

Méte-li jakékoli dotazy, obrat'te se na zdravotnického pracovnika.
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Lécebny denik pro predplnéné pero GONAL-f

injekce je Uplna

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo Datum | Cas | Objempera |Pfedepsand Okénko pro informaci o davee
Lééebného davka MnoZstvi MnoZstvi, které méa byt nastaveno pro druhou
nastavené pro injekci
Dne injekci o»

Dpokud je,,.0%, Dpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce

/ 1501 injekce je UpIna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [ pokud neni ,,0%, potieba druhé injekce

/ 150U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera

/ 1501U [Jpokud je ,,0%, [[Jpokud neni ,,0%, potieba druhé injekce

injekee je Uplna ikujte toto mnoZstvi ......... omocf nového pera
injekee je Uplna Aplikuj ZSMVA ........pomoacE nového p

[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce

/ 150 injekce je UpIna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
Dpokud je,,.0%, Dpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce

/ 1501 injekce je UpIna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[ Jpokud je ,,0, [ pokud neni ,,0%, potieba druhé injekce

/ 150 injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0%, [[Jpokud neni ,,0%, potieba druhé injekce

/ 150 injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce

/ 150 injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi .......... pomoci nového pera
Dpokud je .0, Dpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce

/ 1501 injekce je UpIna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[ Jpokud je ,,0, [ lpokud neni ,,0%, potieba druhé injekce

/ 150 injekce je UpIna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0%, [‘Jpokud neni ,,0%, potieba druhé injekce

/ 150 injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[ Jpokud je ,,0%, [Ipokud nenf ,,0¢, poteba druhé injekce

/ 1501U e o . .

Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera

Tento ndvod k pouZziti byl naposledy revidovan: {MM/RRRR}.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

GONAL-f 300 1U/0,48 ml injek¢ni roztok v piedplnéném peru
follitropinum alfa

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek GONAL-f pouzZivat
Jak se piipravek GONAL-f pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek GONAL-f uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Néavod k pouZiti

Sk wdE

1. Co je piipravek GONAL-F a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek GONAL-f?

GONAL-f obsahuje 1ék s nazvem folitropin alfa. Folitropin alfa je jednim z typt tzv. hormont
stimulujicich folikuly (FSH), které patii do skupiny hormont nazyvanych gonadotropiny.
Gonadotropiny se podileji na rozmnoZovani a plodnosti.

K ¢emu se pripravek GONAL-f pouZiva

U dospélych Zen se GONAL-f pouZiva:

o k podpofte uvolnéni vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které nemohou ovulovat a které
neodpovidaji na 1é¢bu Iékem zvanym klomifen-citrat,
o spole¢né s dalsim Iékem, tzv. lutropinem alfa (luteinizaéni hormon, LH) k podpofe uvolnéni

vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, jejichz télo vytvaii pouze velmi malé mnozstvi
gonadotropint (FSH a LH),

. k vyvolani tvorby vice€etnych folikula (tedy vice vaji¢ek) u Zen podstupujicich asistovanou
reprodukci (proceduru, ktera Vam miize pomoci otéhotnét), jako napt. in vitro fertilizaci,
intra-fallopicky pfenos gamet nebo intra-fallopicky ptenos zygot.

U dospélych muzi se GONAL-f pouziva:
. spole¢né s dalsim Iékem, lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), k vyvolani tvorby
spermatu u muzd, ktefi trpi neplodnosti z divodu nizké hladiny nékterych hormont.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek GONAL-f pouZivat

Pted zahéjenim 1écby by méla byt vySetfena neplodnost Vase a Vaseho partnera 1ékaiem se
zku$enostmi s 1é¢bou neplodnosti.
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NeuZivejte pripravek GONAL-f

o jestliZe jste alergicky(a) na hormon stimulujici folikuly nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6),
o jestlize méte naddor mozku v ¢astech nazyvanych hypotalamus a hypofyza,
o jste-li zena:
- mate-li zvétSené vajeniky nebo vacky s tekutinou na vajeénicich (cysty na vajeéniku)
neznamého plvodu,
- trpite-li nevysvétlenym krvacenim z vaginy,
- mate-li rakovinu vaje¢nikt, délohy nebo prsu,
- trpite-li onemocnénim, které obvykle brani normalnimu otéhotnéni, napf. tzv. ovarialnim
selhanim (pfedcasnou menopauzou) nebo deformaci reprodukénich organti,
o jste-li muz:
- trpite-1i poSkozenim varlat, které nelze vylécit.

Pokud se Vas néktery z vyse popsanych stavi tykd, GONAL-f neuzivejte. Pokud si nejste jisty(8),
porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pripravku GONAL-f se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Porfyrie

Pokud trpite porfyrii (neschopnost rozkladat porfyriny, onemocnéni, které se mize pienaset z rodict
na déti) nebo se porfyrie vyskytuje ve Vasi rodin€, mate o tom informovat 1¢kate, nez s 1écbou

zacnete.

Lékare informujte ihned, jestlize:

. Vase pokozka za¢ne slabnout a za¢nou se na ni snadno tvofit puchyie, zvlasté v mistech, kterd
jsou Casto vystavena slunecnimu svétlu, a/nebo
o Vas bude bolet zaludek nebo koncetiny.

V téchto piipadech Vam muze 1ékat doporucit ukonceni 1écby.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)

U Zen tento 1€k zvySuje riziko rozvoje OHSS. To je stav, kdy se folikuly rozvinou pfilis a stanou se

z nich velké cysty. Budete-1i trpét bolesti podbtisku, rychle piibyvat na vaze, bude-li Vam $patné nebo
budete zvracet, ptipadné budete-li mit dychaci potiZze, feknéte o tom ihned svému lékafi, ktery Vas pak
mozna pozada, abyste 1€k prestala pouzivat (viz bod 4).

Pokud vSak nemate ovulaci a pokud se dodrzuji doporuc¢ené davky a rezim podavani, je syndrom
OHSS malo pravdépodobny. Lécba pripravkem GONAL-f ziidka zptisobuje zdvazny syndrom OHSS,
pokud neni podan Iék pouzivany k vyvolani finalniho dozrani folikuld (obsahujici lidsky choriovy
gonadotropin, hCG). Pokud se u Vas syndrom OHSS projevi, je mozné, Zze Vam lékar v pribéhu
daného cyklu 1é¢by nebude podavat hormon hCG a pozada Vas, abyste se po dobu aspon ¢ty dni
zdrzela pohlavniho styku nebo pouzivala nékterou z bariérovych metod antikoncepce.

Vicecetné t€hotenstvi

Pfi uzivani piipravku GONAL-f mate vyssi riziko, Ze otéhotnite s vice neZ jednim plodem zaroveti
(tzv. vicecetné te€hotenstvi, obvykle se jedna o dvojcata), nez kdyby bylo dité pocato pfirozené.

S viceCetnym té€hotenstvim mohou byt spojeny zdravotni komplikace pro Vas nebo pro Vase déti.
Riziko viceCetného t€hotenstvi miiZete snizit uzivanim spravné davky ptipravku GONAL-f ve
spravnou dobu. Mira rizika vicecetného téhotenstvi pii podstupovani asistované reprodukce zavisi na
veku, kvalité a poctu umisténych oplodnénych vajicek nebo embryi.
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Potrat

Pfi podstupovani asistované¢ reprodukce nebo stimulace vajecnikt, aby produkovaly vajicka, je
pravdépodobnost ztraty t€hotenstvi (potratu) vyssi nez u primérnych zZen.

Problémy se srazlivosti krve (tromboembolické prihody)

Jestlize jste nékdy v minulosti nebo nedavno trpéla krevnimi srazeninami v hohou nebo plicich nebo
jste prod¢lala srdecni infarkt ¢i mozkovou cévni piihodu, pfipadné t€émito onemocnénimi trpél nékdo
z Vasi rodiny, mize byt riziko, Ze se u Vas takové problémy béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
projevi nebo zhorsi, vyssi.

Muzi se zvySenou hladinou FSH v krvi

U muzit mize byt zvySena hladina FSH v krvi znamkou poskozeni varlat. V takovych pifipadech
obvykle neni GONAL-f t¢inny.

Rozhodne-li se u Vas lékat 1é¢bu ptipravkem GONAL-f vyzkouset, miize Vas v ramci sledovani 1é¢by
pozadat o poskytnuti semene na testy 4 az 6 mésict po zahajeni 1é¢by.

Déti a dospivajici

GONAL-f neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek GONAL-f

Informujte svého Iékate 0 v3ech lécich, které uZivéte, které jste v nedavné dobé uZival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

o Uzivate-li GONAL-f s dalsimi 1éky, které podporuji ovulaci (napi. hCG nebo klomifen-citrat),
mize to zvySovat odpovéd’ folikuld na 1écbu.

o UZivate-li GONAL-f ve stejnou dobu jako tzv. agonistu nebo antagonistu hormonu uvoliujiciho
gonadotropin (GnRH), coz jsou léky, které snizuji hladinu pohlavnich hormonti a zabranuji
ovulaci, je mozné, Ze budete k vytvareni folikulti muset pouzivat vy$si davku piipravku
GONAL-f.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, piipravek GONAL-f neuZivejte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by tento 1éCivy pripravek mél néjaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek GONAL-f obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek GONAL-f pouZiva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o GONAL-f je urcen k podavani pomoci injekce tésné pod kizi (tzv. podkozni podavani). Po
pripravé musi byt piipravek GONAL-f podan okamzité.

. Prvni injekci pfipravku GONAL-f mate dostat pod dohledem lékate.

o Lékar nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak pouZivat predplnéné pero GONAL-f k podavani
injekci.

o Pokud si budete piipravek GONAL-f aplikovat sama(sam), prectéte si pozorné pokyny na konci
této pribalové informace v ¢asti ,,Navod k pouziti” a fid’te se jimi.

Kolik pripravku pouZzivat

O tom, kolik 1éCivych ptipravki a jak ¢asto budete pouzivat, rozhodne V4as l¢kar. Nize popisované
davky jsou uvadény v mezinarodnich jednotkach (IU).

Zeny
JestliZe neovulujete a mate nepravidelnou menstruaci, pripadné nemenstruujete viibec

o Pripravek GONAL-f je obvykle podavan denné.

o Maéte-li nepravidelnou menstruaci, zanéte piipravek GONAL-f pouzivat béhem prvnich 7 dnt
menstruacniho cyklu. Pokud nemenstruujete viibec, mtizete ho zacit pouzivat kterykoli den, kdy
se Vam to bude hodit.

o Obvykla pocateéni davka pripravku GONAL-f je 75 aZ 150 TU denné.

o Davka piipravku GONAL-f Vam muzZe byt zvy$ovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnti 0 37,5 aZ
75 1U, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpovéd'.

o Maximalni denni davka ptipravku GONAL-f obvykle nebyva vyssi nez 225 1U.

o Jakmile se u Vés projevi zadouci odpovéd’, dostanete jednu injekei 250 mikrogramu tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody s
pouZzitim DNA) nebo 5 000 aZz 10 000 IU hCG, a to v dobé& 24 aZ 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. NejlepSi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den pote.

Pokud u Vas Iékat zadouci odpovéd’ nezaznamena do 4 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukonéen. V dal§im 1écebném cyklu Vam pak 1ékai bude podavat vyssi pocate¢ni davku
ptipravku GONAL-f nez predtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V daldim cyklu Vam bude
Iékat podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez piedtim.

JestliZe Vam byla zjisténa velmi nizka hladina hormonta FSH a LH

o Obvykla pocateéni davka piripravku GONAL-f je 75 az 150 TU podavana spole¢né se 75 1U
lutropinu alfa.

o Oba tyto Iéky budete pouzivat denné po dobu az péti tydnt.

o Davka ptipravku GONAL-f Vam mutize byt zvySovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnt o 37,5 az
75 IU, dokud se u Vas neprojevi zddouci odpoved.
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. Jakmile se u Vas projevi zadouci odpoveéd’, dostanete jednu injekci 250 mikrogramti tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratoii pomoci specialni metody
s pouzitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 az 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté. Jako
alternativa mtze byt provedena také nitrodélozni oplodnéni nebo jiny lékatsky vykon asistované
reprodukce podle posouzeni I¢kare.

Pokud u Vas lékat zadouci odpoveéd’ nezaznamena do 5 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukoncen. V dalsim 1écebném cyklu Vam pak lékat bude podavat vyssi pocateni davku
piipravku GONAL-f nez pfedtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é€ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V dal$im cyklu VVam bude
1ékar podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

Je-li tieba, aby Vase télo vytvorilo nékolik vajicek k odbéru pred ziakrokem asistované
reprodukce

o Obvykla pocateéni davka piipravku GONAL-f je 150 aZ 225 TU denné pocinaje 2. nebo 3. dnem
lécebného cyklu.

. Davku ptipravku GONAL-f je mozné podle Vasi odpovédi zvySovat. Maximalni denni davka je
450 IU.

o V 1écbe se pokracuje, dokud se vajicka nevyvinou do pozadované¢ho stadia. Obvykle to trva asi
10 dnt, ale muze to trvat od 5 do 20 dnt. Ke zjisténi, kdy pozadované stadium nastane, pouzije
Vas Iékat krevni testy a ptipadné vySetfeni ultrazvukem.

o Az budou vajicka ptipravena, dostanete jednu injekci 250 mikrogrami tzv. rekombinantniho
hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratoti pomoci specialni metody rekombinace DNA)
nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 aZ 48 hodin po posledni injekci piipravku
GONAL-f. Vajicka pak budou pfipravena k odebrani.

V ostatnich ptipadech je mozné, ze 1ékar nejprve pierusi ovulaci tim, Ze Vam poda agonistu nebo
antagonistu hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH). S 1é¢bou piipravkem GONAL-f se pak
zacina priblizné dva tydny po zahdjeni podavani agonisty. Pripravek GONAL-f a agonista GnRH jsou
podavany aZ do doby, neZ se folikuly rozvinou do poZadovaného stadia. Napiiklad po dvou tydnech
1é¢by agonistou GnRH je piipravek GONAL-f podavan po dobu 7 dnt v davce od 150 do 225 1U. Poté
je davka upravena podle odpovédi vajecniku.

MuZi
o Obvykla davka piipravku GONAL-f je 150 TU podavana spole¢né s hCG.
. Tyto dva 1é¢ivé piipravky budete pouzivat tfikrat tydné po dobu minimalné 4 mésict.

. Pokud u Vas 1ékar nezaznamena odpoved na 1é¢bu do 4 mésicli, bude Vam moci navrhnout,
abyste tyto dva pfipravky pouzival po dobu dalsich aspon 18 mésici.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku GONAL-f, nezZ jste mél(a)

Utinek predavkovani ptipravkem GONAL-f neni znam, lze viak o&ekéavat syndrom ovarialni
hyperstimulace (Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktery je popsan v bodé 4. K syndromu
OHSS vsak miize dojit jen po sou¢asném podani hCG (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace
(OHSS)™).

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek GONAL-f

Jestlize si piipravek GONAL-f zapomenete vzit, nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Jakmile to zjistite, porad’te se se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.
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4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdeho.

Zavazné nezadouci ucinky u Zen

o Bolest v podbfisku v kombinaci s nevolnosti nebo zvracenim mize byt ptiznakem tzv.
syndromu ovarialni hyperstimulace (OHSS). To miize znamenat, Ze vajecniky reagovaly na
1é¢bu piilis a vytvotily se velké vajeénikové cysty (viz téz bod 2 ,,Syndrom ovarialni
hyperstimulace (OHSS)*)). Takovy nezadouci ucinek je Casty (miize se vyskytnout az u 1
z 10 osob).

o Syndrom OHSS muize byt zavazny s jasné zvétSenymi vajeéniky, snizenou tvorbou mo¢i,
pribytkem hmotnosti, dychacimi potizemi a ptipadné hromadénim tekutiny v bfise nebo v
hrudniku. Takovy neZzadouci G¢inek je méné Casty (miiZe se vyskytnout az u 1 ze 100 osob).

. Vzacné mohou byt se syndromem OHSS spojeny komplikace v podobé pietoceni vajecniku
nebo vzniku krevni srazeniny (maze se vyskytnout azu 1 z 1 000 osob).
o Ve velmi vzacnych ptipadech se mohou objevit komplikace spojené se vznikem krevnich

srazenin (tzv. tromboembolické ptihody) nékdy nezavisle na syndromu OHSS (muze se
vyskytnout aZ u 1 z 10 000 osob). Ty pak mohou zptisobovat napiiklad bolest na hrudi, dusnost,
mozkovou cévni piihodu nebo srde¢ni infarkt (viz téz bod 2 ,,Problémy se srazlivosti krve®).
Zavazné nezadouci ucinky u Zen a muZzi
. Alergické reakce, naptiklad vyrazka, zarudnuti pokozky, kopfivka, otok obliceje s dychacimi
potizemi, mohou byt nékdy zavazné. Takovy nezadouci Géinek je velmi vzacny (miiZe se

vyskytnout az u 1 z 10 000 osob).

Zpozorujete-li jakykoli z vy$e uvedenych neZadoucich iéinki, obrat’te se ihned na svého lékaie,
ktery Vas mozna pozada, abyste pi‘estal(a) piipravek GONAL-f pouZivat.

Dalsi nezadouci uc¢inky u Zen

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

. Vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vajec¢niku)

o Bolest hlavy

. Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

. Bolest bficha
. Nevolnost, zvraceni, prijem, kieCe v biiSe a nadymani

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):
. Mohou se projevit alergické reakce, napf. vyrazka, zarudnuti pokozky, kopfivka, otok obli¢eje v

kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
J Miize se Vam zhorsit astma.
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Dalsi neZadouci u¢inky u muzi
Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

o Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

o Otékani Zil nad varlaty nebo za nimi (varikokéla)
. ZvétSeni prsnich zlaz, akné nebo pribyvani na vaze

Velmi vz&cné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

o Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
. Muze se Vam zhorsit astma.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému I€kafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. NeZadouci G¢inky muazete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nez&doucich uéinkt mutizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek GONAL-f uchovévat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na $titku zasobni vloZzky nebo
na krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Pied otevienim a béhem doby pouZitelnosti miize byt tento pripravek jednorazoveé uchovavan mimo
chladni¢ku pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu az 3 mésict. Pokud neni béhem téchto 3 mésict
spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Na peru ponechejte vicko, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
NepouZzivejte GONAL-f, pokud si viimnete viditelnych zndmek sniZeni jakosti, obsahuje-li roztok
né&jaké Castecky nebo neni-li Ciry.

Na piredplnéné pero GONAL-f si poznamenejte datum prvniho pouziti ptedplnéného pera. K tomu
ucelu je k ,,Navodu k pouziti* pfilozena nalepka.

o Po otevieni ma byt pero skladovano maximalné 28 dnt pii teploté od 2 °C do 25 °C.

o Po uplynuti 28 dni ptipadny zbytek pfipravku v pfedplnéném peru uz nepouzivejte.
Ptipadny nespotiebovany roztok je tieba na konci 1é¢by zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého lékarnika, jak naloZit s
ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek GONAL-f obsahuje

o Lécivou latkou je follitropinum alfa.

o Piedplnéné pero s vicedavkovym zdsobnikem obsahuje follitropinum alfa 300 1U
(22 mikrogramit) v 0,48 ml roztoku.

o Dal3imi sloZzkami jsou poloxamer 188, sachardza, methionin, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, metakresol
a koncentrovana kyselina fosfore¢na a hydroxid sodny na upravu pH a voda pro injekci.

Jak piipravek GONAL-f vypada a co obsahuje toto baleni

. GONAL-f se dodava ve formé Ciré bezbarvé tekutiny pro injekéni podani pomoci predplnéného
o I{I?)e()rt‘;l;élvé se v baleni s 1 pfedplnénym perem a 8 jehlami na jedno pouZiti.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouZiti

GONAL-f PREDPLNENE PERO 300 1U/0,48 ml
injek¢ni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

Obsah

Dilezité informace o pfedplnéném peru s ptipravkem GONAL-f
Jak pouzivat 1é¢ebny denik pro ptedplnéné pero s piipravkem GONAL-f
Soucasti predplnéného pera s piipravkem GONAL-f

Krok 1 Pfiprava potiebnych pomicek

Krok 2 Ptiprava na injekci

Krok 3 Nasazeni jehly

Krok 4 Navoleni davky

Krok 5 Podani davky injekci

Krok 6 Sejmuti jehly po kazdé injekci

Krok 7 Po podéani injekce

Krok 8 Uchovavani predplnéného pera s piipravkem GONAL-f
Lécebny denik pro predplnéné pero s piipravkem GONAL-f

Dilezité informace o predplnéném peru s pripravkem GONAL-f

Pted pouzitim pfedplnéného pera s ptipravkem GONAL-f si piectéte navod k pouZiti

a piibalovou informaci.

Za vSech okolnosti se fid'te pokyny uvedenymi v tomto ndvodu k pouziti a znalostmi ziskanymi
bé&hem nacviku, ktery s Vami provedl zdravotnicky pracovnik. Tyto pokyny se totiz mohou lisit
od postupu, ktery jste provadél(a) v minulosti. Uvedené informace Vam pomohou piedejit
nespravnému zpusobu 1éCby, infekcei zptisobené pichnutim se o jehlu nebo poranéni rozbitym
sklem.

Ptedplnéné pero s piipravkem GONAL-f je urceno pouze pro podani podkozni (subkutanni)
injekce.

Predplnéné pero s piipravkem GONAL-f pouZijte pouze tehdy, pokud Vam zdravotnicky
pracovnik predvedl, jak je spravné pouzivat.

Zdravotnicky pracovnik Vam fekne, kolik ptedplnénych per s ptipravkem GONAL-f budete

k dokonceni 1é¢by potiebovat.

Injekci si aplikujte kazdy den ve stejnou dobu.

Cisla zobrazujici se v okénku pro informaci o davce piedstavuji podet mezinarodnich jednotek
neboli IU (International Units) a zobrazuji davku follitropinu alfa. Zdravotnicky pracovnik Vam
fekne, kolik mezinarodnich jednotek follitropinu alfa si mate kazdy den injekci podat.

Cisla uvedena v okénku pro informaci o davce Vam pomohou:

a. Navolit svou pfedepsanou davku
(obrézek 1).
Obr. 1
b.  Ovéfit, Ze jste si aplikovala celou injekci
(obrazek 2).
Obr. 2
C. Urcit zbyvajici davku, ktera ma byt ( m—)
aplikovana pomoci druhého pera A
(obrazek 3). obr. 3

Po podani kazd¢ injekce okamzité vyjméte jehlu z pera.
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Jehly nepouzivejte opakované.

Pero ani jehly nesdilejte s jinou osobou.

Piedplnéné pero s piipravkem GONAL-f nepouzivejte, pokud spadlo na zem nebo je prasklé nebo
poskozené, protoze to by mohlo zpiisobit zranéni.

Jak pouzivat 1é¢ebny denik pro piedplnéné pero s pripravkem GONAL-f

Lécebny denik je uveden na posledni strance. Pouzivejte 1é¢ebny denik pro zaznam podaného

mnozstvi ptipravku.

Podéni nespravného mnozstvi ptipravku v injekci mize ovlivnit 1é¢bu.

o Zaznamenejte ¢islo 1é¢ebného dne (sloupec 1), datum (sloupec 2), ¢as své injekce (sloupec 3)

a objem svého pera (sloupec 4).

Zaznamenejte svou piedepsanou davku (sloupec 5).

Zkontrolujte, Ze jste navolil(a) spravnou davku pfed podanim injekce (sloupec 6).

Po injekei si pieététe Cislo uvedené v okénku pro informaci o davce.

Potvrd’te, Ze jste si aplikoval(a) celou injekcei (sloupec 7) nebo zaznamenejte Cislo uvedené v

okénku pro informaci o davce, pokud je jiné nez ,,0“ (sloupec 8).

. Je-1i tfeba, aplikujte injekci pomoci druhého pera s nastavenim zbyvajici davky uvedené v ¢asti
»Mnozstvi, které ma byt nastaveno pro druhou injekci* (sloupec 8).

o Zaznamenejte tuto zbyvajici davku v ¢asti ,,MnoZstvi nastavené pro injekci* (sloupec 6) na
dal$im radku.

Pouzivani Vaseho lécebného deniku pro zdznam denni(ch) injekce(i) Vam umozni kazdy den ovéfit,
ze jste aplikoval(a) celou predepsanou davku.

Piiklad 1é¢ebného deniku:

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislolg&bného Datum Cas Objem pera Piedepsana Okénko pro informaci o dévce
" déavka MnoZstvi MnoZstvi, které méa byt nastaveno pro druhou
nastavené pro . injekci
injekci
. |'£ okud je ,0, [ pokud nent ,,0%, potieba druhé injekce
#1 10/06 07:00 301U 125 125 injekcg je gpﬂné Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
) |'£ okud je ,,0%, [pokud neni ,,0, potieba druhé injekce
#2 11/06 07:00 301U 125 125 in jekc'; je (JpJ| na Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
) [pokud je ,,0" rE'pokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
#3 12/06/ | 07:00 3001V 125 125 injekee je Gplna o v o
Aplikujte toto mnozstvi. 7'5..pomoci nového pera
. neni If okud je ,0, pol =B -poti &rjekee
#3 12/06 07:00 3001V pouzitelné @ injekcg je gpﬂné Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
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Soucasti piedplnéného pera s piipravkem GONAL-f

Jehla*:

Vnitini kryt jehly
Vngjsi vicko
jehly

Konektor jehly ~ Flunzrovy

se zavitem pist

Pfedplnéné pero: ) J i J“ﬂ
e .;tf“

Vigko pera Drzak nadrzky

*Pouze pro ilustraci.

Snimaci jehla

Snimaci tésnici

poutko
Tlagitko pro
Okénko pro informaci nastaven davky
0 davce |

**(isla v okénku pro informaci o dévce a na drzaku nadrzky predstavuji poéet mezinarodnich jednotek (IU) piipravku.

Krok 1 Priprava potiebnych pomicek

1.1 Pted pouzitim nechejte pfedplnéné pero po dobu alesponi

30 minut pfi pokojové teploté, aby i pripravek dosahl
pokojové teploty.

K zahtati pera nepouZivejte mikrovinnou troubu ani jiné
ohtivaci zafizeni.

1.2 Ptipravte si ¢istou a rovnou plochu, jako je stil nebo
kuchyniska linka, v dobie osvétlené mistnosti.

1.3 Potiebovat budete také (neni soucasti baleni):
e Tamponky namocené v alkoholu a nddobu na ostré
predméty (obrazek 4).

1.4 Umyjte si ruce mydlem a vodou a dobfe je osuste
(obrézek 5).

1.5 Rukou vyjmeéte predplnéné pero s ptipravkem
GONAL-f z baleni.

NepouZzivejte k tomu zadné nastroje, nebot’ jejich pouziti

muze pero poskodit.

1.6 Zkontrolujte, zda na piedplnéném peru je uveden
nazev GONAL-f.

1.7 Zkontrolujte datum pouZitelnosti na Stitku pera
(obrazek 6).

NepouZivejte ptedplnéné pero s piipravkem GONAL-f,

pokud datum pouZitelnosti jiZ uplynulo nebo na peru neni

uveden nazev GONAL-f.
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Krok 2 Priprava na injekci

2.1 Sejméte vicko pera
(obrazek 7). - \/

2.2 Zkontrolujte, zda je ptipravek —
¢iry, bezbarvy a neobsahuje
Castice.

Piedplnéné pero nepouZivejte,

pokud pripravek zménil barvu

nebo je zakaleny, protoZe by to
mohlo zplsobit infekci.

2.3 Zkontrolujte, zda je okénko
pro informaci o davce
nastaveno na hodnotu ,,0*
(obrazek 8).

Obr. 7 Obr. 8

Zvolte misto podani injekce:

2.4 Zdravotnicky pracovnik Vam mél ukazat mista v oblasti
bficha vhodna k podani injekce (obrézek 9). Abyste
omezil(a) moznost podrazdéni kiize, kazdy den zvolte
k podani injekce jiné misto.

2.5 Ocistéte ktuizi v misté podani injekce tak, Ze ji otfete
tamponkem napusténym alkoholem.

Ocisténé kuze se nedotykejte ani ji nezakryvejte.

Obr. 9

Krok 3 Nasazeni jehly

Dulezité: Dbejte na to, abyste pro kazdou injekci
pouzil(a) novou jehlu. Opakované pouziti jehel mtze
zpusobit infekei.

3.1 Vezméte si novou jehlu. Pouzivejte pouze dodavané
jehly ,,na jedno pouziti“.

3.2 Zkontrolujte, zda neni vné&jsi vicko jehly poskozené.

3.3 Vngjsi vicko jehly pevné uchopte.

3.4 Zkontrolujte, zda neni snimaci tésnéni na vné&jsim Obr. 10
vicku jehly po§kozené nebo uvolnéné a zda datum
pouZitelnosti neuplynulo (obréazek 10).

3.5 Sejméte snimaci tésnéni (obrazek 11).

Pokud je vnéjsi vi¢ko jehly nebo snimaci t€snéni

poskozené nebo uvolnéné, jehlu nepouZivejte. Pouziti

jehel s proslym datem pouzitelnosti nebo jehel Obr. 11
S posSkozenym snimacim tésnénim nebo vnéjsim vickem

jehly maze zpusobit infekci. Vyhod'te jehlu do nadobky

na ostré predméty a vezmeéte si novou.
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3.6 Vngjsi vicko jehly zasroubujte na hrot predplnéného
pera s piipravkem GONAL-f se zavitem, dokud
neucitite mirny odpor (obrézek 12).
Nenasazujte jehlu pfili§ pevné; mohlo by byt obtizné
jehlu po injekci sejmout. Obr. 12
3.7 Sejméte vngjsi vicko jehly tak, ze jej jemné vytahnete
(obrazek 13).
3.8 Polozte jej stranou pro pozd¢jsi pouziti (obrazek 14).
Vnéjsi vicko jehly nevyhazujte; po sejmuti jehly Obr. 13
z predplnéného pera bude totiz branit vzniku poranéni
a infekce.
3.9 Drite predplnéné pero s piipravkem GONAL-f
s jehlou tak, aby jehla smétovala vzhtru.
(obrazek 15).
3.10 Opatrné sejméte a vyhod'te zeleny vnitini kryt
(obrazek 16).
Zeleny vnitini kryt na jehlu znovu nenasazujte; mize to
totiZ zpuisobit poranéni jehlou a vznik infekce.
3.11 Pozorné sledujte hrot jehly, dokud se neobjevi mala
kapicka (kapicky) tekutiny.

Obr. 14

Obr. 15

Pokud Pak
Pouzivate Piesvédcte se, zda je na hrotu jehly
nové pero kapicka tekutiny (obrazek 17).

* Pokud vidite kapicku tekutiny,
prejdéte ke kroku 4, Navoleni
davky.

» Pokud neuvidite malou kapku
tekutiny na hrotu jehly nebo v jeho
blizkosti, musite provést kroky
uvedené na dalsi strance, abyste ze
systému odstranil(a) vzduch.

Pouzivate NENI nutné kapicku tekutiny

pero kontrolovat. Piejdéte pfimo ke kroku 4

opakované Navoleni davky.

Obr. 17

Pokud pfi prvnim pouziti nového pera neuvidite malou kapic¢ku (kapicky) tekutiny na nebo v blizkosti
hrotu jehly:

Obr. 18

1. Opatrné otacejte tlacitkem pro nastaveni davky smérem dopiedu, az se na okénku pro
informaci o davce objevi Udaj ,,25* (obrazek 18).
e Jestlize tuto polohu ptejdete, miizete otacet tlacitkem pro nastaveni davky zpét az k udaji
225"
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Obr. 19 Obr. 20 Obr. 21

2. Drzte pero s jehlou smétujici vzhiru.
3. Prstem jemné poklepejte na drzak nadrzky (obrazek 19).

4. Stisknéte tlacitko pro nastaveni davky tak daleko, jak jen to je moZné. Na $picce jehly se
objevi mala kapka tekutiny (obrazek 20).

5. Zkontrolujte, Ze je okénko pro informaci o davce nastaveno na,,0* (obrazek 21).

6 Piejdéte na krok 4 Navoleni davky.

Pokud se kapicka tekutiny neobjevi, kontaktujte zdravotnického pracovnika.

Krok 4 Navoleni davky

Poznamka: Pero obsahuje 300 U folitropinu alfa. Maximalni jednotliva davka pro pero o objemu
300 1U je 300 IU. Nejmensi nastaveni pro jednotlivou davku je 12,5 IU, davku je mozné
zvySovat po 12,5 IU.

4.1 Otacejte tlacitkem pro nastaveni davky, dokud se neobjevi poZzadovana davka v okénku pro
informaci o davce.
e Priklad: Pokud je zamyslena davka ,,150* IU, pfesvédcte se, ze okénko pro informaci
o davce ukazuje hodnotu ,,150“ (obrazek 22). Podani nesprdvného mnozstvi léku injekci
miiZe ovlivnit 1éCbu.

Obr. 22 Obr. 23
e Otacejte tlacitkem pro nastaveni davky dopiedu e  Pokud ptejdete za zamyslenou hodnotu
pro navoleni davky (obrazek 22). davky, mtizete tlagitkem pro nastaveni davky

otoc¢it dozadu (obrazek 23).

4.2.  Zkontrolujte, Ze okénko pro informace o davce zobrazuje Vasi tiplnou piedepsanou davku
pted ptechodem na dalsi krok.

Krok 5 Podani davky injekci

Dilezité: Davku si injekci podejte tak, jak Vas
k tomu zaSkolil zdravotnicky pracovnik.

5.1 Pomalu zatlacte celou jehlu do ktize
(obrazek 24).

Obr. 24
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5.2 Umistéte palec na stted tlacitka pro
nastaveni davky. Pomalu stisknéte
davkovaci tlacitko, jak nejvice to pijde,
a pridrzte jej pro dokonceni celé injekce
(obrazek 25).

Poznamka: Cim vétii je davka, tim delsi je Obr. 25
doba injekce.

5.3 Drzte davkovaci tla¢itko minimalng

5 sekund, nez jehlu z ktize vyjmete

(obrazek 26).

e  Cislo davky uvedené v okénku pro
informaci o davce se vrati na ,,0.

e  Po minimalné 5 sekundach vytahnéte
jehlu z kize a méjte stale tlacitko
pro nastaveni davky stlacené
(obrazek 27).

e  Tlacitko pro nastaveni davky uvolnéte,
jakmile je jehla vyjmuté z ktize.

Obr. 26

Davkovaci tla¢itko neuvoliiujte, dokud
nevytahnete jehlu z kuze. Obr. 27

Krok 6 Sejmuti jehly po kazdé injekci

6.1 Polozte vnéjsi vicko jehly na rovny
povrch.

6.2 Drzte ptedplnéné pero s ptipravkem
GONAL-f pevné jednou rukou a nasurite
jehlu do vnéjsiho vicka jehly
(obrazek 28).

6.3 Pokracujte zatlacenim jehly ve vicku
proti pevnému povrchu, dokud neuslysSite
»cvaknuti* (obrazek 29).

6.4 Uchopte vnéjsi vi¢ko jehly a odSroubujte
jehlu tak, ze ji otocite v opaéném sméru
(obrézek 30).

6.5 Pouzitou jehlu bezpecné zlikvidujte
vV nadobé na ostré piedméty (obrazek 31).
S jehlou zachazejte opatrné, abyste se o ni
neporanil(a).

Obr. 28

Obr. 29

Obr. 30

Pouzité jehly nepouZzivajte opakované ani je
s nikym nesdilejte.

Krok 7 Po podani injekce

Obr. 31

7.1 Zkontrolujte, Ze jste si podal(a) celou injekci:
e Oveite, ze je okénko pro informaci
0 davce nastaveno na,,0“ (obrazek 32).
Pokud okénko pro informaci o davce ukazuje

,0%, podal(a) jste si celou davku. Obr. 32
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Jestlize okénko pro informaci o davce zobrazuje
¢islo vyssi nez ,,0, je piedplnéné pero

s ptipravkem GONAL-f prazdné. Nepodal(a)
jste si celou piredepsanou davku a musite provést
krok 7.2 popsany niZe.

7.2 Dokonceni ¢astecné injekce (pouze je-li to
potieba):

o Okénko pro informaci o davce bude
uvadét chybéjici mnozstvi, které si
musite aplikovat pomoci nového pera.
Nize uvedeny ptiklad ukazuje, ze
chybéjici mnozstvi je ,,50 U
(obrazek 33).

Potrebujte-li dokoncit davku pomoci druhého
pera, opakujte kroky 1 aZ 8.

Obr. 33

Krok 8 Uchovavani predplnéného pera s piipravkem GONAL-f

8.1 Na pero znovu nasad’te vicko pera, abyste
zabrénil(a) infekci (obrazek 34).

8.2 Uchovévejte pero s nasazenym vickem na
bezpecném misté a podle pokyni v pribalové
informaci.

8.3 Kdy?Z je pero prazdné, zeptejte se
zdravotnického pracovnika, jak jej
zlikvidovat.

Obr. 34

Neuchovéavejte pero s jehlou stale nasazenou, nebot’ to mize zpusobit infekei.

Piedplnéné pero s ptipravkem GONAL-f nepouZivejte znovu, pokud spadlo nebo je prasklé nebo
poskozené, protoze to muze zpisobit zranéni.

Mate-li jakékoli dotazy, obrat'te se na zdravotnického pracovnika.
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Lécebny denik pro predplnéné pero GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo Datum Cas Objem pera | Predepsana Okénko pro informaci o dévee
Lééebného davka Mnozstvi MnoZstvi, které ma byt nastaveno pro druhou
nastavené pro injekci
Dne injekci
[ Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé
/ 301U injekce je Uplna injekce
Aplikujte toto mnozstvi .......... pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé
/ 3001V injekce je Uplna injekce
Aplikujte toto mnozstvi .......... pomoci nového pera
/ 01U [ lpokud je ,,0%, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé
injekce je Uplna injekce
Aplikujte toto MNoZstyi ........pomoci nového pera |
[ lpokud je ,,0%, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé
/ 301U injekce je Uplna injekce
Aplikuite tot0 MNOZSHVi........pOMOCH nového pera |
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0, potieba druhé
/ 301U injekce je Uplna injekce
Aoliki . S |
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0, potieba druhé
/ 301U injekce je Uplna injekce
Avlikuite toto mnozstvi .........pomoci nového pera
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0%, potieba druhé
/ 3001V injekce je Uplna injekce
Avlikuite toto mnozstvi .......... pomoci nového pera
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0%, potieba druhé
/ 3001V injekce je Uplna injekce
Aplikuite toto mnozstvi .......... pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé
/ 301U injekce je Uplna injekce
Aplikujte toto mnozstvi .......... pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé
/ 301U injekce je Uplna injekce
Aplikujte toto mnozstvi .......... pomoci nového pera
[ lpokud je ,,0%, [lpokud nent ,,0%, potieba druhé
/ 301U injekce je Uplna injekce
Aplikujte toto MNOZsti ........pomoci nového pera |
[ lpokud je ,,0%, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé
/ 301U injekce je Uplna injekce
Avlikuite toto mnozstvi .......... pomoci nového pera

Tento navod k pouZziti byl naposledy revidovan: {MM/RRRR}.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

GONAL-f 450 1U/0,72 ml injekéni roztok v piedplnéném peru
follitropinum alfa

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptrecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékafi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek GONAL-f pouzZivat
Jak se piipravek GONAL-f pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek GONAL-f uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Néavod k pouZiti

AN -

1. Co je piipravek GONAL-F a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek GONAL-f?

GONAL-f obsahuje 1ék s nazvem folitropin alfa. Folitropin alfa je jednim z typt tzv. hormont
stimulujicich folikuly (FSH), které patfi do skupiny hormont nazyvanych gonadotropiny.
Gonadotropiny se podileji na rozmnoZovani a plodnosti.

K ¢emu se pripravek GONAL-f pouziva

U dospélych Zen se GONAL-f pouZiva:

o k podpofe uvolnéni vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které nemohou ovulovat a které
neodpovidaji na 1é¢bu Iékem zvanym klomifen-citrat,
o spolecné s dal§im 1ékem, tzv. lutropinem alfa (luteiniza¢ni hormon, LH) k podpote uvolnéni

vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, jejichz télo vytvaii pouze velmi malé¢ mnozstvi
gonadotropint (FSH a LH),

. k vyvolani tvorby vicecetnych folikulti (tedy vice vajicek) u zen podstupujicich asistovanou
reprodukcei (proceduru, ktera Vam miize pomoci otéhotnét), jako napt. in vitro fertilizaci,
intra-fallopicky pfenos gamet nebo intra-fallopicky ptenos zygot.

U dospélych muzi se GONAL-f pouziva:
. spole¢né s dalsim Iékem, lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), k vyvolani tvorby
spermatu u muzu, ktefi trpi neplodnosti z dvodu nizké hladiny nékterych hormont.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek GONAL-f pouZivat

Pted zahéjenim 1écby by méla byt vySetfena neplodnost Vase a Vaseho partnera 1ékafem se
zku$enostmi s 1é¢bou neplodnosti.
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Neuzivejte pripravek GONAL-f

o jestliZe jste alergicky(a) na hormon stimulujici folikuly nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6),
o jestliZze mate nador mozku v ¢astech nazyvanych hypotalamus a hypofyza,
o jste-li zena:
- mate-li zvétSené vajeniky nebo vacky s tekutinou na vajeénicich (cysty na vajeéniku)
neznamého plvodu,
- trpite-li nevysvétlenym krvacenim z vaginy,
- mate-li rakovinu vaje¢nikt, délohy nebo prsu,
- trpite-li onemocnénim, které obvykle brani normalnimu otéhotnéni, napf. tzv. ovarialnim
selhanim (pfedcasnou menopauzou) nebo deformaci reprodukénich organti,
o jste-li muz:
- trpite-1i poSkozenim varlat, které nelze vylécit.

Pokud se Vas néktery z vyse popsanych stavu tyka, GONAL-f neuZivejte. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se sSvym lékafem, neZ zaCnete tento piipravek pouZivat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pripravku GONAL-f se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Porfyrie

Pokud trpite porfyrii (neschopnost rozkladat porfyriny, onemocnéni, které se mize prenaset z rodict
na déti) nebo se porfyrie vyskytuje ve Vasi rodin€, mate o tom informovat 1¢kate, nez s 1écbou

zacnete.

Lékare informujte ihned, jestlize:

. Vase pokozka za¢ne slabnout a za¢nou se na ni snadno tvofit puchyie, zvlasté v mistech, kterd
jsou Casto vystavena slunecnimu svétlu, a/nebo
o Vas bude bolet zaludek nebo koncetiny.

V téchto piipadech Vam muze 1ékat doporucit ukonceni 1écby.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)

U Zen tento 1ék zvySuje riziko rozvoje OHSS. To je stav, kdy se folikuly rozvinou pfili§ a stanou se

z nich velké cysty. Budete-1i trpét bolesti podbtisku, rychle pfibyvat na vaze, bude-li Vam $patné nebo
budete zvracet, piipadné budete-1i mit dychaci potize, feknéte o tom ihned svému 1ékafi, ktery Vas pak
moZna pozada, abyste 1ék piestala pouzivat (viz bod 4).

Pokud vSak nemate ovulaci a pokud se dodrzuji doporuc¢ené davky a rezim podavani, je syndrom
OHSS malo pravdépodobny. Lécba piipravkem GONAL-f ziidka zplisobuje zavazny syndrom OHSS,
pokud neni podan lék pouzivany k vyvolani finalniho dozrani folikuld (obsahujici lidsky choriovy
gonadotropin, hCG). Pokud se u Vas syndrom OHSS projevi, je mozné, Zze Vam lékar v pribéhu
daného cyklu 1é¢by nebude podavat hormon hCG a pozada Vas, abyste se po dobu aspon ¢ty dni
zdrzela pohlavniho styku nebo pouzivala nékterou z bariérovych metod antikoncepce.

Vicedetné t€hotenstvi

Pti uzivani ptipravku GONAL-f mate vyssi riziko, Ze ot¢hotnite s vice nez jednim plodem zaroven
(tzv. vicecetné tehotenstvi, obvykle se jedna o dvojcata), nez kdyby bylo dité pocato ptirozené.

S viceCetnym té€hotenstvim mohou byt spojeny zdravotni komplikace pro Vas nebo pro Vase déti.
Riziko viceCetného t€hotenstvi miiZete snizit uzivanim spravné davky ptipravku GONAL-f ve
spravnou dobu. Mira rizika vicecetného téhotenstvi pti podstupovani asistované reprodukce zavisi na
veku, kvalité a poctu umisténych oplodnénych vajicek nebo embryi.
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Potrat

Pti podstupovani asistované reprodukce nebo stimulace vajecnikti, aby produkovaly vajicka, je
pravdépodobnost ztraty t€hotenstvi (potratu) vyssi nez u primérnych Zen.

Problémy se srazlivosti krve (tromboembolické prihody)

Jestlize jste nékdy v minulosti nebo nedavno trpéla krevnimi srazeninami v hohou nebo plicich nebo
jste prod¢lala srdecni infarkt ¢i mozkovou cévni prihodu, pfipadné t€émito onemocnénimi trpél nékdo
z Vasi rodiny, mize byt riziko, Ze se u Vas takové problémy béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
projevi nebo zhorsi, vyssi.

Muzi se zvySenou hladinou FSH v krvi

U muzit mize byt zvySena hladina FSH v krvi znamkou poSkozeni varlat. V takovych pifipadech
obvykle neni GONAL-f t¢inny.

Rozhodne-li se u Vas lékat 1é¢bu ptipravkem GONAL-f vyzkouset, miize Vas v ramci sledovani 1é¢by
pozadat o poskytnuti semene na testy 4 az 6 mésict po zahajeni 1é¢by.

Déti a dospivajici

GONAL-f neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek GONAL-f

Informujte svého Iékate 0 v3ech lécich, které uZivéte, které jste v nedavné dobé uZival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

o Uzivate-li GONAL-f s dalsimi 1éky, které podporuji ovulaci (napi. hCG nebo klomifen-citrat),
mize to zvySovat odpovéd’ folikuld na 1écbu.

o UZivate-li GONAL-f ve stejnou dobu jako tzv. agonistu nebo antagonistu hormonu uvoliujiciho
gonadotropin (GnRH), coZ jsou léky, které snizuji hladinu pohlavnich hormont a zabranuji
ovulaci, je mozné, Ze budete k vytvareni folikulti muset pouZzivat vyssi davku piipravku
GONAL-f.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, piipravek GONAL-f neuZivejte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by tento 1éCivy pripravek mél néjaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek GONAL-f obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek GONAL-f pouZiva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o GONAL-f je urcen k podavani pomoci injekce tésné pod kizi (tzv. podkozni podavani). Po
pripravé musi byt piipravek GONAL-f podan okamzité.

. Prvni injekci pfipravku GONAL-f mate dostat pod dohledem lékate.

o Lékar nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak pouZivat predplnéné pero GONAL-f k podavani
injekci.

o Pokud si budete piipravek GONAL-f aplikovat sama(sam), prectéte si pozorné pokyny na konci
této pribalové informace v ¢asti ,,Navod k pouziti” a fid’te se jimi.

Kolik pripravku pouZzivat

O tom, kolik 1é¢ivych ptipravki a jak ¢asto budete pouzivat, rozhodne Va3 l¢kat. Nize popisované
davky jsou uvadény v mezinarodnich jednotkach (IU).

Zeny
JestliZe neovulujete a mate nepravidelnou menstruaci, pripadné nemenstruujete viibec

o Pripravek GONAL-f je obvykle podavan denné.

o Mate-li nepravidelnou menstruaci, zaénéte piipravek GONAL-f pouzivat béhem prvnich 7 dnt
menstruacniho cyklu. Pokud nemenstruujete viibec, mtizete ho zacit pouzivat kterykoli den, kdy
se Vam to bude hodit.

o Obvykla pocateéni davka pripravku GONAL-f je 75 aZ 150 TU denné.

o Davka piipravku GONAL-f Vam muZe byt zvy$ovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnti 0 37,5 aZ
75 1U, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpoveéd'.

o Maximalni denni davka ptipravku GONAL-f obvykle nebyva vyssi nez 225 IU.

o Jakmile se u Vas projevi Zadouci odpovéd, dostanete jednu injekci 250 mikrogramu tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody s
pouZzitim DNA) nebo 5 000 aZz 10 000 IU hCG, a to v dobé& 24 aZ 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. NejlepSi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den pote.

Pokud u Vas Iékat zadouci odpovéd’ nezaznamena do 4 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukoncen. V dal§im 1écebném cyklu Vam pak 1ékai bude podavat vyssi pocate¢ni davku
ptipravku GONAL-f nez predtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V daldim cyklu Vam bude
1ékat podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

JestliZe Vam byla zjisténa velmi nizka hladina hormonta FSH a LH

o Obvykla pocateéni davka pripravku GONAL-f je 75 az 150 TU podavana spole¢né se 75 1U
lutropinu alfa.

o Oba tyto Iéky budete pouzivat denné po dobu az péti tydni.

o Davka ptipravku GONAL-f Vam muze byt zvySovana vZdy jednou za 7 nebo 14 dni o 37,5 aZ
75 IU, dokud se u Vas neprojevi zddouci odpoved.
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. Jakmile se u Vas projevi zadouci odpoveéd’, dostanete jednu injekci 250 mikrogramti tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratoii pomoci specidlni metody
s pouzitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 az 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté. Jako
alternativa mtze byt provedena také nitrodélozni oplodnéni nebo jiny lékatsky vykon asistované
reprodukce podle posouzeni I¢kare.

Pokud u Vas lékar zadouci odpoveéd’ nezaznamena do 5 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukoncen. V dalsim 1écebném cyklu Vam pak Iékat bude podavat vyssi pocatecni davku
piipravku GONAL-f nez predtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é€ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V dal$im cyklu Vam bude
1ékai podavat nizsi davku pripravku GONAL-f neZ predtim.

Je-li tieba, aby Vase télo vytvorilo nékolik vajicek k odbéru pred ziakrokem asistované
reprodukce

o Obvykla pocate¢ni davka pripravku GONAL-f je 150 aZ 225 TU denné pocinaje 2. nebo 3. dnem
lécebného cyklu.

. Davku ptipravku GONAL-f je moZné podle Vasi odpovédi zvySovat. Maximalni denni davka je
450 1U.

o V 1écbe se pokracuje, dokud se vajicka nevyvinou do pozadované¢ho stadia. Obvykle to trva asi
10 dnt, ale muze to trvat od 5 do 20 dnt. Ke zjisténi, kdy pozadované stadium nastane, pouzije
Vas lékat krevni testy a pfipadné vySetfeni ultrazvukem.

o Az budou vajicka ptipravena, dostanete jednu injekci 250 mikrogrami tzv. rekombinantniho
hCG (r-hCQG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody rekombinace DNA)
nebo 5000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 aZ 48 hodin po posledni injekci piipravku
GONAL-f. Vajicka pak budou piipravena k odebrani.

V ostatnich pfipadech je mozné, ze 1ékar nejprve prerusi ovulaci tim, ze Vam poda agonistu nebo
antagonistu hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH). S 1é¢bou piipravkem GONAL-f se pak
zaina priblizné dva tydny po zahdjeni podavani agonisty. Pfipravek GONAL-f a agonista GnRH jsou
podavany az do doby, nez se folikuly rozvinou do pozadovaného stadia. Naptiklad po dvou tydnech
1é¢by agonistou GnRH je piipravek GONAL-f podavan po dobu 7 dnt v davce od 150 do 225 1U. Poté
je davka upravena podle odpovédi vajecniku.

MuZi
o Obvykla davka piripravku GONAL-f je 150 TU podavana spole¢né s hCG.
. Tyto dva léCivé ptipravky budete pouzivat tfikrat tydné po dobu minimaln¢ 4 meésict.

. Pokud u Vas Iékat nezaznamené odpoveéd’ na 1écbu do 4 mésicli, bude Vam moci navrhnout,
abyste tyto dva pfipravky pouzival po dobu dalsich aspon 18 mésic.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku GONAL-f, neZ jste mél(a)

Ucinek predavkovani ptipravkem GONAL-f neni znam, lze viak oéekavat syndrom ovarialni
hyperstimulace (Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktery je popsan v bodé 4. K syndromu
OHSS vsak miize dojit jen po sou¢asném podani hCG (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace
(OHSS)).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek GONAL-f

Jestlize si piipravek GONAL-f zapomenete vzit, nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Jakmile to zjistite, porad’te se se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.
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4, MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdeho.

Zavainé nezadouci ucinky u zen

o Bolest v podbfisku v kombinaci s nevolnosti nebo zvracenim mize byt ptiznakem tzv.
syndromu ovarialni hyperstimulace (OHSS). To miize znamenat, Ze vajecniky reagovaly na
1é¢bu piilis a vytvotily se velké vajecnikové cysty (viz téz bod 2 ,,Syndrom ovarialni
hyperstimulace (OHSS)*)). Takovy nezadouci ucinek je Casty (miize se vyskytnout az u 1
z 10 osob).

o Syndrom OHSS muize byt zavazny s jasné zvétSenymi vajeéniky, snizenou tvorbou mo¢i,
pribytkem hmotnosti, dychacimi potizemi a ptipadné hromadénim tekutiny v bfiSe nebo v
hrudniku. Takovy neZzadouci G¢inek je méné Casty (miiZe se vyskytnout az u 1 ze 100 osob).

. Vzacné mohou byt se syndromem OHSS spojeny komplikace v podobé pietoceni vajecniku
nebo vzniku krevni sraZzeniny (mtZe se vyskytnout azu 1 z 1 000 osob).
o Ve velmi vzacnych ptipadech se mohou objevit komplikace spojené se vznikem krevnich

srazenin (tzv. tromboembolické ptihody) nékdy nezavisle na syndromu OHSS (muze se
vyskytnout aZ u 1 z 10 000 osob). Ty pak mohou zptsobovat napiiklad bolest na hrudi, dusnost,
mozkovou cévni piihodu nebo srde¢ni infarkt (viz téz bod 2 ,,Problémy se srazlivosti krve®).
Zavazné nezadouci ucinky u Zen a muZzi
. Alergické reakce, naptiklad vyrazka, zarudnuti pokozky, koprivka, otok obliceje s dychacimi
potizemi, mohou byt nékdy zavazné. Takovy nezadouci Géinek je velmi vzacny (mize se

vyskytnout az u 1 z 10 000 osob).

Zpozorujete-li jakykoli z vy$e uvedenych neZadoucich i¢inki, obrat’te se ihned na svého lékaie,
ktery Vas moZna pozada, abyste piestal(a) pfipravek GONAL-f pouZivat.

Dalsi nezadouci uc¢inky u Zen

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

. Vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vajec¢niku)

o Bolest hlavy

. Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

. Bolest bficha
. Nevolnost, zvraceni, prijem, kieCe v biiSe a nadymani

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):
. Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v

kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
J Miize se Vam zhorsit astma.
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Dalsi neZadouci u¢inky u muzi
Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

o Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

o Otékani Zil nad varlaty nebo za nimi (varikokéla)
. ZvétSeni prsnich zlaz, akné nebo ptibyvani na vaze

Velmi vz&cné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

o Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
o Mize se Vam zhorSit astma.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek GONAL-f uchovévat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku zasobni vlozky nebo
na krabiéce za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Pred otevienim a béhem doby pouzitelnosti miize byt tento pfipravek jednorazoveé uchovavan mimo
chladni¢ku pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu az 3 mésicl. Pokud neni béhem téchto 3 mésict
spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Na peru ponechejte vicko, aby byl piipravek chranén pied svétlem.
NepouZzivejte GONAL-f, pokud si viimnete viditelnych zndmek sniZeni jakosti, obsahuje-li roztok
né&jaké Castecky nebo neni-li Ciry.

Na piredplnéné pero GONAL-f si poznamenejte datum prvniho pouziti ptedplnéného pera. K tomu
ucelu je k ,,Navodu k pouziti* pfilozena nalepka.

o Po otevieni ma byt pero skladovano maximalné 28 dnt pii teploté od 2 °C do 25 °C.

o Po uplynuti 28 dni ptipadny zbytek pfipravku v pfedplnéném peru uz nepouzivejte.
Ptipadny nespotiebovany roztok je tieba na konci 1é¢by zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s
ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek GONAL-f obsahuje

o Lécivou latkou je follitropinum alfa.

o Piedplnéné pero s vicedavkovym zdsobnikem obsahuje follitropinum alfa 450 U
(33 mikrogramit) v 0,72 ml roztoku.

o Dal3imi sloZzkami jsou poloxamer 188, sachardza, methionin, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, metakresol
a koncentrovana kyselina fosfore¢na a hydroxid sodny na upravu pH a voda pro injekci.

Jak pripravek GONAL-f vypada a co obsahuje toto baleni

. GONAL-f se dodava ve formé Ciré bezbarvé tekutiny pro injekéni podani pomoci predplnéného
o I{I?)e()rt‘;l;élvé se v baleni s 1 pfedplnénym perem a 12 jehlami na jedno pouZiti.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouZiti

GONAL-f PREDPLNENE PERO 450 1U/0,72 ml
injekéni roztok v pedplnéném peru
follitropinum alfa

Obsah

Dilezité informace o pfedplnéném peru s ptipravkem GONAL-f
Jak pouzivat 1é¢ebny denik pro ptedplnéné pero s piipravkem GONAL-f
Soucasti predplnéného pera s piipravkem GONAL-f

Krok 1 Pfiprava potiebnych pomiicek

Krok 2 Ptiprava na injekci

Krok 3 Nasazeni jehly

Krok 4 Navoleni davky

Krok 5 Podani davky injekci

Krok 6 Sejmuti jehly po kazdé injekci

Krok 7 Po podéani injekce

Krok 8 Uchovavani pfedplnéného pera s piipravkem GONAL-f
Lécebny denik pro predplnéné pero s piipravkem GONAL-f

Dilezité informace o predplnéném peru s pripravkem GONAL-f

Pted pouzitim pfedplnéného pera s ptipravkem GONAL-f si piectéte navod k pouZiti

a ptibalovou informaci.

Za vSech okolnosti se fid'te pokyny uvedenymi v tomto ndvodu k pouziti a znalostmi ziskanymi
bé&hem nacviku, ktery s Vami provedl zdravotnicky pracovnik. Tyto pokyny se totiz mohou lisit
od postupu, ktery jste provadél(a) v minulosti. Uvedené informace Vam pomohou ptedejit
nespravnému zpusobu 1é¢by, infekci zptisobené pichnutim se 0 jehlu nebo poranéni rozbitym
sklem.

Ptedplnéné pero s piipravkem GONAL-f je urceno pouze pro podani podkozni (subkutanni)
injekce.

Predplnéné pero s piipravkem GONAL-f pouZijte pouze tehdy, pokud Vam zdravotnicky
pracovnik predvedl, jak je spravné pouzivat.

Zdravotnicky pracovnik Vam fekne, kolik pfedpInénych per s ptipravkem GONAL-f budete

k dokonceni 1é¢by potiebovat.

Injekci si aplikujte kazdy den ve stejnou dobu.

Cisla zobrazujici se v okénku pro informaci o davce piedstavuji poet mezinarodnich jednotek
neboli IU (International Units) a zobrazuji davku follitropinu alfa. Zdravotnicky pracovnik Vam
fekne, kolik mezinarodnich jednotek follitropinu alfa si mate kazdy den injekei podat.

Cisla uvedena v okénku pro informaci o davce Vam pomohou:

a. Navolit svou pfedepsanou davku
(obrézek 1).
Obr. 1
b.  Ovéfit, Ze jste si aplikovala celou injekci
(obrazek 2).
Obr. 2
C. Urcit zbyvajici davku, ktera ma byt ( m—)
aplikovana pomoci druhého pera A
(obrazek 3). obr. 3

Po podani kaZdé injekce okamzité vyjméte jehlu z pera.
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Jehly nepouzivejte opakované.

Pero ani jehly nesdilejte s jinou osobou.

Piedplnéné pero s piipravkem GONAL-f nepouzivejte, pokud spadlo na zem nebo je prasklé nebo
poskozené, protoze to by mohlo zpiisobit zranéni.

Jak pouzivat 1é¢ebny denik pro piedplnéné pero s pripravkem GONAL-f

Lécebny denik je uveden na posledni strance. Pouzivejte 1é¢ebny denik pro zaznam podaného

mnozstvi ptipravku.

Podani nespravného mnozstvi ptipravku v injekci mtize ovlivnit [écbu.

o Zaznamenejte ¢islo 1é¢ebného dne (sloupec 1), datum (sloupec 2), ¢as své injekce (sloupec 3)

a objem svého pera (sloupec 4).

Zaznamenejte svou piedepsanou davku (sloupec 5).

Zkontrolujte, Ze jste navolil(a) spravnou davku pied podanim injekce (sloupec 6).

Po injekci si prectéte ¢islo uvedené v okénku pro informaci o davce.

Potvrd’te, Ze jste si aplikoval(a) celou injekei (sloupec 7) nebo zaznamenejte Cislo uvedené v

okénku pro informaci o davce, pokud je jiné nez ,,0“ (sloupec 8).

. Je-1i tfeba, aplikujte injekci pomoci druhého pera s nastavenim zbyvajici davky uvedené v ¢asti
»Mnozstvi, které ma byt nastaveno pro druhou injekci* (sloupec 8).

o Zaznamenejte tuto zbyvajici davku v ¢asti ,,MnoZstvi nastavené pro injekci* (sloupec 6) na
dal$im radku.

PouZzivani Vadeho 1é¢ebného deniku pro zaznam denni(ch) injekce(i) Vam umozni kazdy den ovéfit,
ze jste aplikoval(a) celou predepsanou davku.

Piiklad 1é¢ebného deniku:

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislolg&bného Datum Cas Objem pera Piedepsana Okénko pro informaci o dévce
" déavka MnoZstvi MnoZstvi, které méa byt nastaveno pro druhou
nastavené pro . injekci
injekci
) rE okud je ,,0%, [Ipokud neni ,,0%, potieba druh¢ injekce
#1 10/06 07:00 401U 175 175 injekcg je gpﬂné Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
) |'£ okud je ,,0%, [pokud neni ,,0, potieba druhé injekce
#2 11/06 07:00 401U 175 175 mjekc'; je (Jpjmé Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[lpokud je .0 rE'pokud neni ,,0%, potieba druhé injekce
#3 12/06/ | 07:00 4501V 175 175 injekee je Gplna e >
Aplikujte toto mnozstvi. 75..pomoci nového pera
. neni i okud je ,,0%, po 0 poti Eimjekee
#3 | 1206 | o0 | 0w | e @ inekea o Opind AL {010 PO ... pomocnového pera
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Soucasti piedplnéného pera s piipravkem GONAL-f

Jehla*: Snimaci jehla

oy ﬂ i = s Snimaci tésnici
= f poutko

Vnitini kryt jehly

Vnéjsi vicko

jehly Okénko pro informaci

Plunzrovy

. o davce
pist

Konektor jehly
se zavitem

Tlacitko pro
nastaveni davky

Ptedplnéné pero: “J \ ﬁ»
- . L1 "y

i ; _IGONN.-Q‘} a0 100,72 miL y
- W
) -
Drzak nadrzky

Vicko pera
*Pouze pro ilustraci.

**Cisla v okénku pro informaci o davce a na drzaku nadrzky predstavuji poéet mezinarodnich jednotek (IU) piipravku.

Krok 1 Priprava potiebnych pomicek

1.1 Pted pouzitim nechejte pfedplnéné pero po dobu alespoii
30 minut pfi pokojové teploté, aby i ptipravek dosahl
pokojové teploty.

K zahfati pera nepouZivejte mikrovinnou troubu ani jiné
ohtivaci zafizeni.

1.2 Ptipravte si Cistou a rovnou plochu, jako je stil nebo
kuchytiska linka, v dobfe osvétlené mistnosti.

1.3 Potiebovat budete také (neni soucasti baleni):

e Tamponky namocéené v alkoholu a nddobu na ostré
predméty (obrazek 4).

1.4 Umyjte si ruce mydlem a vodou a dobie je osuste
(obrazek 5).

1.5 Rukou vyjméte ptedplnéné pero s piipravkem
GONAL-f z baleni.

NepouZivejte k tomu zadné nastroje, nebot’ jejich pouziti

muze pero poskodit.

1.6 Zkontrolujte, zda na ptedpIlnéném peru je uveden

Obr. 4

Obr. 5

nadzev GONAL-f.
1.7 Zkontrolujte datum pouzitelnosti na Stitku pera SR L2022
(obrazek 6).

Lot: 123456

L19Y00D03A

NepouZivejte piedplnéné pero s piipravkem GONAL-f,
pokud datum pouzitelnosti jiz uplynulo nebo na peru neni
uveden ndzev GONAL-f.

Obr. 6
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Krok 2 Priprava na injekci

2.1 Sejméte vicko pera
(obrazek 7). - \/

2.2 Zkontrolujte, zda je ptipravek —
¢iry, bezbarvy a neobsahuje
Castice.

Piedplnéné pero nepouZzivejte,

pokud pripravek zménil barvu

nebo je zakaleny, protoZe by to
mohlo zplsobit infekci.

2.3 Zkontrolujte, zda je okénko
pro informaci o davce
nastaveno na hodnotu ,,0*
(obrazek 8).

Obr. 7 Obr. 8

Zvolte misto podani injekce:

2.4 Zdravotnicky pracovnik Vam mél ukazat mista v oblasti
bficha vhodna k podani injekce (obrézek 9). Abyste
omezil(a) moznost podrazdéni kiize, kazdy den zvolte
k podani injekce jiné misto.

2.5 Ocistéte ktizi v misté podani injekce tak, Ze ji otfete
tamponkem napusténym alkoholem.

Ocisténé kuze se nedotykejte ani ji nezakryvejte.

Obr. 9

Krok 3 Nasazeni jehly

Dulezité: Dbejte na to, abyste pro kazdou injekci
pouzil(a) novou jehlu. Opakované pouziti jehel mtze
zpusobit infekei.

3.1 Vezméte si novou jehlu. Pouzivejte pouze dodavané
jehly ,,na jedno pouziti“.

3.2 Zkontrolujte, zda neni vné&jsi vicko jehly poskozené.

3.3 Vngjsi vicko jehly pevné uchopte.

3.4 Zkontrolujte, zda neni snimaci tésnéni na vné&jsim Obr. 10
vicku jehly po§kozené nebo uvolnéné a zda datum
pouZitelnosti neuplynulo (obréazek 10).

3.5 Sejméte snimaci tésnéni (obrazek 11).

Pokud je vnéjsi vi¢ko jehly nebo snimaci t€snéni

poskozené nebo uvolnéné, jehlu nepouZivejte. Pouziti

jehel s proslym datem pouzitelnosti nebo jehel Obr. 11
S posSkozenym snimacim tésnénim nebo vnéjsim vickem

jehly maze zpusobit infekci. Vyhod'te jehlu do nadobky

na ostré predméty a vezmeéte si novou.
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3.6 Vngjsi vicko jehly zasroubujte na hrot predplnéného
pera s piipravkem GONAL-f se zavitem, dokud
neucitite mirny odpor (obrézek 12).
Nenasazujte jehlu pfili§ pevné; mohlo by byt obtizné
jehlu po injekci sejmout. Obr. 12
3.7 Sejméte vngjsi vicko jehly tak, ze jej jemné vytahnete
(obrazek 13).
3.8 Polozte jej stranou pro pozd¢jsi pouziti (obrazek 14).
Vnéjsi vicko jehly nevyhazujte; po sejmuti jehly Obr. 13
z predplnéného pera bude totiz branit vzniku poranéni
a infekce.
3.9 Drite predplnéné pero s piipravkem GONAL-f
s jehlou tak, aby jehla smétovala vzhtru.
(obrazek 15).
3.10 Opatrné sejméte a vyhod'te zeleny vnitini kryt
(obrazek 16).
Zeleny vnitini kryt na jehlu znovu nenasazujte; mize to
totiZ zpuisobit poranéni jehlou a vznik infekce.
3.11 Pozorné sledujte hrot jehly, dokud se neobjevi mala
kapicka (kapicky) tekutiny.

Obr. 14

Obr. 15

Pokud Pak
Pouzivate Piesvédcte se, zda je na hrotu jehly
nové pero kapicka tekutiny (obrazek 17).

* Pokud vidite kapicku tekutiny,
prejdéte ke kroku 4, Navoleni
davky.

» Pokud neuvidite malou kapku
tekutiny na hrotu jehly nebo v jeho
blizkosti, musite provést kroky
uvedené na dalsi strance, abyste ze
systému odstranil(a) vzduch.

Pouzivate NENI nutné kapicku tekutiny

pero kontrolovat. Piejdéte pfimo ke kroku 4

opakované Navoleni davky.

Obr. 17

Pokud pfi prvnim pouziti nového pera neuvidite malou kapic¢ku (kapicky) tekutiny na nebo v blizkosti
hrotu jehly:

Obr. 18

1. Opatrné otacejte tlacitkem pro nastaveni davky smérem dopiedu, az se na okénku pro
informaci o davce objevi Udaj ,,25* (obrazek 18).
e Jestlize tuto polohu ptejdete, miizete otacet tlacitkem pro nastaveni davky zpét az k udaji
225"
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Obr. 19 Obr. 20 Obr. 21

2. Drzte pero s jehlou smétujici vzhiru.
3. Prstem jemné poklepejte na drzak nadrzky (obrazek 19).

4. Stisknéte tlacitko pro nastaveni davky tak daleko, jak jen to je moZné. Na $picce jehly se
objevi mala kapka tekutiny (obrazek 20).

5. Zkontrolujte, Ze je okénko pro informaci o davce nastaveno na,,0* (obrazek 21).

6 Piejdéte na krok 4 Navoleni davky.

Pokud se kapicka tekutiny neobjevi, kontaktujte zdravotnického pracovnika.

Krok 4 Navoleni davky

Poznamka: Pero obsahuje 450 U folitropinu alfa. Maximalni jednotliva davka pro pero o objemu
450 1U je 450 IU. Nejmensi nastaveni pro jednotlivou davku je 12,5 IU, davku je mozné
zvySovat po 12,5 IU.

4.1 Otacejte tlacitkem pro nastaveni davky, dokud se neobjevi poZzadovana davka v okénku pro
informaci o davce.
e Priklad: Pokud je zamyslena davka ,,150* IU, pfesvédcte se, ze okénko pro informaci
o davce ukazuje hodnotu ,,150“ (obrazek 22). Podani nesprdvného mnozstvi léku injekci
miiZe ovlivnit 1éCbu.

Obr. 22 Obr. 23
e Otacejte tlacitkem pro nastaveni davky dopiedu e  Pokud ptejdete za zamyslenou hodnotu
pro navoleni davky (obrazek 22). davky, mtizete tlagitkem pro nastaveni davky

otoc¢it dozadu (obrazek 23).

4.2.  Zkontrolujte, Ze okénko pro informace o davce zobrazuje Vasi tiplnou piedepsanou davku
pted ptechodem na dalsi krok.

Krok 5 Podani davky injekci

Dilezité: Davku si injekci podejte tak, jak Vas
k tomu zaSkolil zdravotnicky pracovnik.

5.1 Pomalu zatlacte celou jehlu do ktize
(obrazek 24).

Obr. 24
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5.2 Umistéte palec na stted tlacitka pro
nastaveni davky. Pomalu stisknéte
davkovaci tlacitko, jak nejvice to pijde,
a pridrzte jej pro dokonceni celé injekce
(obrazek 25).

Poznamka: Cim vétii je davka, tim delsi je Obr. 25
doba injekce.

5.3 Drzte davkovaci tla¢itko minimalng

5 sekund, nez jehlu z ktize vyjmete

(obrazek 26).

e  Cislo davky uvedené v okénku pro
informaci o davce se vrati na ,,0.

e  Po minimalné 5 sekundach vytahnéte
jehlu z kize a méjte stale tlacitko
pro nastaveni davky stlacené
(obrazek 27).

e  Tlacitko pro nastaveni davky uvolnéte,
jakmile je jehla vyjmuté z ktize.

Obr. 26

Davkovaci tla¢itko neuvoliiujte, dokud
nevytahnete jehlu z kuze. Obr. 27

Krok 6 Sejmuti jehly po kazdé injekci

6.1 Polozte vnéjsi vicko jehly na rovny
povrch.

6.2 Drzte ptedplnéné pero s ptipravkem
GONAL-f pevné jednou rukou a nasurite
jehlu do vnéjsiho vicka jehly
(obrazek 28).

6.3 Pokracujte zatlacenim jehly ve vicku
proti pevnému povrchu, dokud neuslysSite
»cvaknuti* (obrazek 29).

6.4 Uchopte vnéjsi vi¢ko jehly a odSroubujte
jehlu tak, ze ji otocite v opaéném sméru
(obrézek 30).

6.5 Pouzitou jehlu bezpecné zlikvidujte
vV nadobé na ostré piedméty (obrazek 31).
S jehlou zachazejte opatrné, abyste se o ni
neporanil(a).

Obr. 28

Obr. 29

Obr. 30

Pouzité jehly nepouZzivajte opakované ani je
s nikym nesdilejte.

Krok 7 Po podani injekce

Obr. 31

7.1 Zkontrolujte, Ze jste si podal(a) celou injekci:
e Oveite, ze je okénko pro informaci
0 davce nastaveno na,,0“ (obrazek 32).
Pokud okénko pro informaci o davce ukazuje

,0%, podal(a) jste si celou davku. Obr. 32
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Jestlize okénko pro informaci o davce zobrazuje
¢islo vyssi nez ,,0, je piedplnéné pero

s ptipravkem GONAL-f prazdné. Nepodal(a)
jste si celou piredepsanou davku a musite provést
krok 7.2 popsany niZe.

7.2 Dokonceni ¢astecné injekce (pouze je-li to
potieba):

o Okénko pro informaci o davce bude
uvadét chybéjici mnozstvi, které si
musite aplikovat pomoci nového pera.
Nize uvedeny ptiklad ukazuje, ze
chybéjici mnozstvi je ,,50 U
(obrazek 33).

Potrebujte-li dokoncit davku pomoci druhého
pera, opakujte kroky 1 aZ 8.

Obr. 33

Krok 8 Uchovavani predplnéného pera s piipravkem GONAL-f

8.1 Na pero znovu nasad’te vicko pera, abyste
zabrénil(a) infekci (obrazek 34).

8.2 Uchovévejte pero s nasazenym vickem na
bezpecném misté a podle pokyni v pribalové
informaci.

8.3 Kdy?Z je pero prazdné, zeptejte se
zdravotnického pracovnika, jak jej
zlikvidovat.

Obr. 34

Neuchovéavejte pero s jehlou stale nasazenou, nebot’ to mize zpusobit infekei.

Piedplnéné pero s ptipravkem GONAL-f nepouZivejte znovu, pokud spadlo nebo je prasklé nebo
poskozené, protoze to muze zpisobit zranéni.

Mate-li jakékoli dotazy, obrat'te se na zdravotnického pracovnika.
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Lécebny denik pro predplnéné pero GONAL-f

injekce je Uplna

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo Datum Cas Objempera | Ptedepsana Okénko pro informaci o davee
Légebného davka Mnozstvi MnoZstvi, které méa byt nastaveno pro druhou
Dne nastavené pro injekei
injekci —
[ Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé injekce
/ 4501V injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé injekce
/ 401U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
/ 50U [ lpokud je ,,0%, [lpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[ lpokud je ,,0%, [lpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
/ 450U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ..........pomoci nového pera
/ 501U [pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0 potieba druhé injekce
injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera-
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0 potieba druhé injekce
/ 450U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
Dpokud je,,0% Dpokud neni ,,0“, potieba druhé injekce
/ 4501V injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
Dpokud je,,0% Dpokud neni ,,0“, potieba druhé injekce
/ 4501V injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potieba druhé injekce
/ 4501V injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
/ 450U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[ lpokud je ,,0%, [ Jpokud nent ,,0%, potieba druhé injekce
/ 450U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[pokud je ,,0¢, [Jpokud nent ,,0%, potieba druhé injekce
/ 101U R e i p y

Aplikujte toto mnozstvi ..........pomoci nového pera

Tento navod k pouZziti byl naposledy revidovan: {MM/RRRR}.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

GONAL-f 900 1U/1,44 ml injek¢ni roztok v piedplnéném peru
follitropinum alfa

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptrecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékafi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek GONAL-f a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek GONAL-f pouZivat
Jak se piipravek GONAL-f pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek GONAL-f uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Néavod k pouZiti

AN -

1. Co je piipravek GONAL-F a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek GONAL-f?

GONAL-f obsahuje 1€k s nazvem folitropin alfa. Folitropin alfa je jednim z typt tzv. hormont
stimulujicich folikuly (FSH), které patfi do skupiny hormont nazyvanych gonadotropiny.
Gonadotropiny se podileji na rozmnoZovani a plodnosti.

K ¢emu se pripravek GONAL-f pouzZiva

U dospélych Zen se GONAL-f pouZiva:

o k podpofte uvolnéni vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které nemohou ovulovat a které
neodpovidaji na 1é¢bu Iékem zvanym klomifen-citrat,
o spolecné s dal§im 1ékem, tzv. lutropinem alfa (luteiniza¢ni hormon, LH) k podpote uvolnéni

vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, jejichz télo vytvaii pouze velmi malé mnozstvi
gonadotropint (FSH a LH),

. k vyvolani tvorby vicecetnych folikulti (tedy vice vajicek) u zen podstupujicich asistovanou
reprodukci (proceduru, ktera Vam miize pomoci otéhotnét), jako napt. in vitro fertilizaci,
intra-fallopicky pfenos gamet nebo intra-fallopicky ptenos zygot.

U dospélych muzi se GONAL-f pouziva:
. spole¢né s dalSim Iékem, lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), k vyvolani tvorby
spermatu u muzu, ktefi trpi neplodnosti z dvodu nizké hladiny nékterych hormont.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek GONAL-f pouZivat

Pted zahéjenim 1écby by méla byt vySetfena neplodnost Vase a Vaseho partnera 1ékafem se
zku$enostmi s 1é¢bou neplodnosti.
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NeuZivejte pripravek GONAL-f

o jestliZe jste alergicky(a) na hormon stimulujici folikuly nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6),
o jestliZze mate nador mozku v ¢astech nazyvanych hypotalamus a hypofyza,
o jste-li zena:
- mate-li zvétSené vajeniky nebo vacky s tekutinou na vajeénicich (cysty na vajeéniku)
neznamého plvodu,
- trpite-li nevysvétlenym krvécenim z vaginy,
- mate-li rakovinu vaje¢nikt, délohy nebo prsu,
- trpite-li onemocnénim, které obvykle brani normalnimu otéhotnéni, napf. tzv. ovarialnim
selhanim (pfedcasnou menopauzou) nebo deformaci reprodukénich organti,
o jste-li muz:
- trpite-li poSkozenim varlat, které nelze vylééit.

Pokud se Vas néktery z vyse popsanych stavu tyka, GONAL-f neuZivejte. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim piipravku GONAL-f se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Porfyrie

Pokud trpite porfyrii (neschopnost rozkladat porfyriny, onemocnéni, které se miize prenaset z rodica
na déti) nebo se porfyrie vyskytuje ve Vasi rodin€, mate o tom informovat 1¢kate, nez s 1écbou

zacnete.

Lékare informujte ihned, jestlize:

. Vase pokozka za¢ne slabnout a za¢nou se na ni snadno tvofit puchyie, zvlasté v mistech, kterd
jsou Casto vystavena slunecnimu svétlu, a/nebo
. Vas bude bolet zaludek nebo koncetiny.

V téchto piipadech Vam muze 1ékat doporucit ukonceni 1écby.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)

U Zen tento 1€k zvySuje riziko rozvoje OHSS. To je stav, kdy se folikuly rozvinou pfilis a stanou se

z nich velkeé cysty. Budete-li trpét bolesti podbtisku, rychle pfibyvat na vaze, bude-li Vam $patné nebo
budete zvracet, piipadné budete-1i mit dychaci potize, feknéte o tom ihned svému 1ékafi, ktery Vas pak
mozna pozada, abyste 1€k prestala pouzivat (viz bod 4).

Pokud v$ak nemate ovulaci a pokud se dodrzuji doporué¢ené davky a reZzim podavani, je syndrom
OHSS malo pravdépodobny. Lécba piipravkem GONAL-f ziidka zplisobuje zavazny syndrom OHSS,
pokud neni podan lék pouzivany k vyvolani finalniho dozrani folikuld (obsahujici lidsky choriovy
gonadotropin, hCG). Pokud se u V&s syndrom OHSS projevi, je mozné, ze Vam lékat v prub&hu
daného cyklu 1é¢by nebude podavat hormon hCG a pozada Vas, abyste se po dobu aspon ¢ty dni
zdrzZela pohlavniho styku nebo pouzivala n€kterou z bariérovych metod antikoncepce.

Vicecetné t€hotenstvi

Pfi uzivani ptipravku GONAL-f mate vyssi riziko, Ze ot¢hotnite s vice nez jednim plodem zaroven
(tzv. vicecetné tehotenstvi, obvykle se jedna o dvojcata), nez kdyby bylo dité pocato pfirozené.

S vicecetnym té€hotenstvim mohou byt spojeny zdravotni komplikace pro Vas nebo pro Vase déti.
Riziko viceCetného t€hotenstvi miiZete snizit uzivanim spravné davky ptipravku GONAL-f ve
spravnou dobu. Mira rizika vicecetného t€hotenstvi pii podstupovani asistované reprodukce zavisi na
veku, kvalité a poctu umisténych oplodnénych vajicek nebo embryi.
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Potrat

Pti podstupovani asistované reprodukce nebo stimulace vajecnikti, aby produkovaly vajicka, je
pravdépodobnost ztraty t€hotenstvi (potratu) vyssi nez u primérnych zZen.

Problémy se srazlivosti krve (tromboembolické prihody)

Jestlize jste nékdy v minulosti nebo nedavno trpéla krevnimi srazeninami v hohou nebo plicich nebo
jste prod¢lala srdecni infarkt ¢i mozkovou cévni piihodu, pfipadné t€émito onemocnénimi trpél nékdo
z Vasi rodiny, mize byt riziko, Ze se u Vas takové problémy béhem 1é¢by piipravkem GONAL-f
projevi nebo zhorsi, vyssi.

Muzi se zvySenou hladinou FSH v krvi

U muzit mize byt zvySena hladina FSH v krvi znamkou poskozeni varlat. V takovych pifipadech
obvykle neni GONAL-f t¢inny.

Rozhodne-li se u Vas lékat 1é¢bu ptipravkem GONAL-f vyzkouset, miize Vas v ramci sledovani 1é¢by
pozadat o poskytnuti semene na testy 4 az 6 mésict po zahajeni 1é¢by.

Déti a dospivajici

GONAL-f neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich ve v€ku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek GONAL-f

Informujte svého Iékate 0 v3ech lécich, které uZivéte, které jste v nedavné dobé uZival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

o Uzivate-li GONAL-f s dalsimi 1éky, které podporuji ovulaci (napi. hCG nebo klomifen-citrat),
mize to zvySovat odpovéd’ folikuld na 1écbu.

o UZivate-li GONAL-f ve stejnou dobu jako tzv. agonistu nebo antagonistu hormonu uvoliujiciho
gonadotropin (GnRH), coz jsou léky, které snizuji hladinu pohlavnich hormont a zabranuji
ovulaci, je mozné, Ze budete k vytvareni folikulti muset pouZzivat vyssi davku piipravku
GONAL-f.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, piipravek GONAL-f neuZivejte.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by tento 1é¢ivy piipravek mél né&jaky vliv na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek GONAL-f obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se pripravek GONAL-f pouZiva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku

. GONAL-f je urcen k podavani pomoci injekce tésné pod kiizi (tzv. podkozni podavani). Po
pripravé musi byt ptipravek GONAL-f podan okamzité.

. Prvni injekci pfipravku GONAL-f mate dostat pod dohledem lékate.

o Lékar nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak pouZivat predplnéné pero GONAL-f k podavani
injekci.

o Pokud si budete ptipravek GONAL-f aplikovat sama(sam), prectéte si pozorné pokyny na konci
této pribalové informace v ¢asti ,,Navod k pouziti” a fid’te se jimi.

Kolik pripravku pouZzivat

O tom, kolik 1é¢ivych ptipravki a jak ¢asto budete pouzivat, rozhodne Vs lékar. Nize popisované
davky jsou uvadény v mezinarodnich jednotkach (IU).

Zeny
JestliZe neovulujete a mate nepravidelnou menstruaci, pripadné nemenstruujete viibec

. Pripravek GONAL-f je obvykle podavan denné.

o Maéte-li nepravidelnou menstruaci, zaénéte piipravek GONAL-f pouzivat béhem prvnich 7 dnt
menstruacniho cyklu. Pokud nemenstruujete viibec, mtizete ho zacit pouzivat kterykoli den, kdy
se Vam to bude hodit.

o Obvykla pocateéni davka pripravku GONAL-f je 75 aZ 150 TU denné.

o Davka piipravku GONAL-f Vam muZe byt zvy$ovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnti 0 37,5 aZ
75 1U, dokud se u V&s neprojevi zadouci odpovéd'.

o Maximalni denni davka ptipravku GONAL-f obvykle nebyva vyssi nez 225 IU.

o Jakmile se u Vés projevi zadouci odpovéd’, dostanete jednu injekei 250 mikrogramu tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody s
pouZzitim DNA) nebo 5 000 aZ 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 aZz 48 hodin po posledni injekci
pripravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté.

Pokud u Vas Iékat zadouci odpovéd’ nezaznamena do 4 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukonéen. V dal§im 1écebném cyklu Vam pak 1ékai bude podavat vyssi pocate¢ni davku
ptipravku GONAL-f nez predtim.

Bude-li odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V daldim cyklu Vam bude
1ékat podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

JestliZe Vam byla zjisténa velmi nizka hladina hormonta FSH a LH

o Obvykla pocateéni davka piipravku GONAL-f je 75 az 150 IU podavana spole¢né se 75 1U
lutropinu alfa.

o Oba tyto Iéky budete pouzivat denné po dobu az péti tydni.

o Davka ptipravku GONAL-f Vam mutize byt zvySovana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnt o 37,5 az
75 IU, dokud se u Vas neprojevi zddouci odpoved.
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. Jakmile se u Vs projevi zadouci odpovéd’, dostanete jednu injekci 250 mikrogrami tzv.
rekombinantniho hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratoii pomoci specialni metody
s pouzitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to v dobé 24 az 48 hodin po posledni injekci
ptipravku GONAL-f. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté. Jako
alternativa mtze byt provedena také nitrodélozni oplodnéni nebo jiny lékatsky vykon asistované
reprodukce podle posouzeni I¢kare.

Pokud u Vas lékat zadouci odpoveéd’ nezaznamena do 5 tydnd, mél by byt cyklus 1écby piipravkem
GONAL-f ukoncen. V dalsim 1écebném cyklu Vam pak lékat bude podavat vyssi pocatecni davku
piipravku GONAL-f nez predtim.

Bude-1i odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfili$ silna, bude 1é€ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)*). V dal$im cyklu VVam bude
1ékar podavat nizsi davku ptipravku GONAL-f nez predtim.

Je-li tieba, aby Vase télo vytvorilo nékolik vajicek k odbéru pred ziakrokem asistované
reprodukce

o Obvykla pocate¢ni davka pripravku GONAL-f je 150 aZ 225 TU denné pocinaje 2. nebo 3. dnem
lécebného cyklu.

o Davku ptipravku GONAL-f je mozné podle Vasi odpovédi zvySovat. Maximalni denni davka je
450 IU.

o V 1é¢be se pokracuje, dokud se vaji¢ka nevyvinou do pozadovaného stadia. Obvykle to trva asi
10 dnt, ale muze to trvat od 5 do 20 dnt. Ke zjisténi, kdy pozadované stadium nastane, pouzije
Vas Iékat krevni testy a ptipadné vySetfeni ultrazvukem.

o Az budou vajicka pipravena, dostanete jednu injekci 250 mikrogramu tzv. rekombinantniho
hCG (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specialni metody rekombinace DNA)
nebo 5 000 az 10 000 TU hCG, a to v dobé 24 aZ 48 hodin po posledni injekci piipravku
GONAL-f. Vajicka pak budou ptipravena k odebrani.

V ostatnich ptipadech je mozné, Ze 1ékaf nejprve prerusi ovulaci tim, Ze Vam poda agonistu nebo
antagonistu hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH). S 1é¢bou piipravkem GONAL-f se pak
za¢ina priblizné dva tydny po zahdjeni podavani agonisty. Pfipravek GONAL-f a agonista GnRH jsou
podavany az do doby, nez se folikuly rozvinou do pozadovaného stadia. Naptiklad po dvou tydnech
1é¢by agonistou GnRH je piipravek GONAL-f podavan po dobu 7 dnt v davce od 150 do 225 1U. Poté
je davka upravena podle odpovédi vajecniku.

Muzi

o Obvykla davka piipravku GONAL-f je 150 TU podavana spole¢né s hCG.

. Tyto dva IéCivé ptipravky budete pouzivat tfikrat tydn€ po dobu minimalné 4 meésict.

° Pokud u Vas 1ékar nezaznamena odpoved na 1é¢bu do 4 mésicli, bude Vam moci navrhnout,
abyste tyto dva pfipravky pouzival po dobu dalsich aspon 18 mésic.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku GONAL-f, nezZ jste mél(a)

Ucinek predavkovani pfipravkem GONAL-f neni znam, lze viak oéekavat syndrom ovarialni
hyperstimulace (Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome, OHSS), ktery je popsan v bodé 4. K syndromu
OHSS vsak miize dojit jen po sou¢asném podani hCG (viz bod 2, ,,Syndrom ovarialni hyperstimulace
(OHSS)).

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek GONAL-f

Jestlize si piipravek GONAL-f zapomenete vzit, nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Jakmile to zjistite, porad’te se se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.
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4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdeho.

Zavazné nezadouci ucinky u Zen

o Bolest v podbfisku v kombinaci s nevolnosti nebo zvracenim mize byt ptiznakem tzv.
syndromu ovariélni hyperstimulace (OHSS). To muize znamenat, ze vaje¢niky reagovaly na
1é¢bu piilis a vytvotily se velké vajecnikové cysty (viz téz bod 2 ,,Syndrom ovarialni
hyperstimulace (OHSS)*)). Takovy nezadouci ucinek je Casty (miize se vyskytnout az u 1
z 10 osob).

o Syndrom OHSS mize byt zavazny s jasné zvétSenymi vajeéniky, snizenou tvorbou moci,
pribytkem hmotnosti, dychacimi potizemi a pfipadné hromadénim tekutiny v btise nebo v
hrudniku. Takovy neZzadouci G¢inek je méné Casty (miiZe se vyskytnout az u 1 ze 100 osob).

. Vzacné mohou byt se syndromem OHSS spojeny komplikace v podobé pietoc¢eni vajeéniku
nebo vzniku krevni sraZzeniny (mtZe se vyskytnout azu 1 z 1 000 osob).
o Ve velmi vzacnych ptipadech se mohou objevit komplikace spojené se vznikem krevnich

srazenin (tzv. tromboembolické piihody) nékdy nezavisle na syndromu OHSS (muze se
vyskytnout aZ u 1 z 10 000 osob). Ty pak mohou zptisobovat napiiklad bolest na hrudi, dusnost,
mozkovou cévni piihodu nebo srde¢ni infarkt (viz téz bod 2 ,,Problémy se srazlivosti krve®).
Zavazné nezadouci ucinky u Zen a muzi
. Alergické reakce, naptiklad vyrazka, zarudnuti pokozky, kopiivka, otok obliceje s dychacimi
potizemi, mohou byt nékdy zavazné. Takovy nezadouci Géinek je velmi vzacny (muiZe se

vyskytnout az u 1 z 10 000 osob).

Zpozorujete-li jakykoli z vy$e uvedenych nezadoucich iéinki, obrat’te se ihned na svého lékaie,
ktery Vas mozZna pozada, abyste piestal(a) pripravek GONAL-f pouZivat.

Dalsi nezadouci uc¢inky u Zen

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

. Vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vajec¢niku)

o Bolest hlavy

. Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

. Bolest bficha
. Nevolnost, zvraceni, prijem, ki'eCe v biiSe a nadymani

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):
. Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v

kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
J Muze se Vam zhorSit astma.
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Dalsi neZadouci u¢inky u muzi
Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 osob):

o Mistni reakce v misté vpichu, napt. bolest, zarudnuti, vznik krevni podlitiny, otok nebo
podrazdéni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

o Otékani Zil nad varlaty nebo za nimi (varikokéla)
. ZvétSeni prsnich zlaz, akné nebo ptibyvani na vaze

Velmi vz&cné (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 osob):

o Mohou se projevit alergické reakce, napt. vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje v
kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
o Mize se Vam zhorSit astma.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému I€kafi nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek GONAL-f uchovévat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku zasobni vlozky nebo
na krabic¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Pred otevienim a béhem doby pouzitelnosti mtize byt tento pfipravek jednorazoveé uchovavan mimo
chladni¢ku pfi teploté do maximalné 25 °C po dobu az 3 mésict. Pokud neni béhem téchto 3 mésict
spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Na peru ponechejte vicko, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
NepouZzivejte GONAL-f, pokud si viimnete viditelnych zndmek sniZeni jakosti, obsahuje-li roztok
né&jaké Castecky nebo neni-li Ciry.

Na piredplnéné pero GONAL-f si poznamenejte datum prvniho pouziti ptedplnéného pera. K tomu
Uc¢elu je k ,,Navodu k pouziti“ ptilozena nalepka.

o Po otevieni ma byt pero skladovano maximalné 28 dnt pii teploté od 2 °C do 25 °C.

. Po uplynuti 28 dni ptipadny zbytek piipravku v pfedplnéném peru uz nepouzivejte.
Ptipadny nespotiebovany roztok je tieba na konci 1é¢by zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s
pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostfedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek GONAL-f obsahuje

o Lécivou latkou je follitropinum alfa.

o Piedplnéné pero s vicedavkovym zdsobnikem obsahuje follitropinum alfa 900 U
(66 mikrogramit) v 1,44 ml roztoku.

o Dal3imi sloZzkami jsou poloxamer 188, sachardza, methionin, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, metakresol
a koncentrovana kyselina fosfore¢na a hydroxid sodny na upravu pH a voda pro injekci.

Jak piipravek GONAL-f vypada a co obsahuje toto baleni

. GONAL-f se dodava ve formé Ciré bezbarvé tekutiny pro injekéni podani pomoci predplnéného
o I{I?)e()rt‘;l;élvé se v baleni s 1 pfedplnénym perem a 20 jehlami na jedno pouZiti.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemsko

Vyrobce

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouZiti

GONAL-f PREDPLNENE PERO 900 1U/1,44 ml
injek¢ni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

Obsah

Dilezité informace o pfedplnéném peru s ptipravkem GONAL-f
Jak pouzivat 1é¢ebny denik pro pfedplnéné pero s piipravkem GONAL-f
Soucasti predplnéného pera s piipravkem GONAL-f

Krok 1 Pfiprava potiebnych pomicek

Krok 2 Ptiprava na injekci

Krok 3 Nasazeni jehly

Krok 4 Navoleni davky

Krok 5 Podani davky injekci

Krok 6 Sejmuti jehly po kazdé injekci

Krok 7 Po podéani injekce

Krok 8 Uchovavani pfedplnéného pera s piipravkem GONAL-f
Lécebny denik pro predplnéné pero s piipravkem GONAL-f

Dilezité informace o predplnéném peru s pripravkem GONAL-f

Pted pouzitim pfedplnéného pera s ptipravkem GONAL-f si piectéte navod k pouZiti

a ptibalovou informaci.

Za vSech okolnosti se fid'te pokyny uvedenymi v tomto ndvodu k pouZziti a znalostmi ziskanymi
béhem nacviku, ktery s Vami provedl zdravotnicky pracovnik. Tyto pokyny se totiz mohou lisit
od postupu, ktery jste provadél(a) v minulosti. Uvedené informace Vam pomohou piede;jit
nespravnému zpusobu 1éCby, infekcei zptisobené pichnutim se o jehlu nebo poranéni rozbitym
sklem.

Piedplnéné pero s ptipravkem GONAL-f je uréeno pouze pro podani podkozni (subkutanni)
injekce.

PredpInéné pero s piipravkem GONAL-f pouZijte pouze tehdy, pokud Vam zdravotnicky
pracovnik predvedl, jak je spravné pouzivat.

Zdravotnicky pracovnik Vam fekne, kolik ptedplnénych per s ptipravkem GONAL-f budete

k dokonceni 1é¢by potiebovat.

Injekci si aplikujte kazdy den ve stejnou dobu.

Cisla zobrazujici se v okénku pro informaci o davce piedstavuji podet mezinarodnich jednotek
neboli IU (International Units) a zobrazuji davku follitropinu alfa. Zdravotnicky pracovnik Vam
fekne, kolik mezinarodnich jednotek follitropinu alfa si mate kazdy den injekci podat.

Cisla uvedena v okénku pro informaci o davce Vam pomohou:

a. Navolit svou pfedepsanou davku
(obrézek 1).
Obr. 1
b.  Ovéfit, Ze jste si aplikovala celou injekci
(obrazek 2).
Obr. 2
C. Urcit zbyvajici davku, ktera ma byt ( m—)
aplikovana pomoci druhého pera A
(obrazek 3). obr. 3

Po podani kazd¢ injekce okamzité vyjméte jehlu z pera.
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Jehly nepouzivejte opakované.

Pero ani jehly nesdilejte s jinou osobou.

Piedplnéné pero s piipravkem GONAL-f nepouzivejte, pokud spadlo na zem nebo je prasklé nebo
poskozené, protoze to by mohlo zpiisobit zranéni.

Jak pouzivat 1é¢ebny denik pro piedplnéné pero s pripravkem GONAL-f

Lécebny denik je uveden na posledni strance. Pouzivejte 1é¢ebny denik pro zaznam podaného

mnozstvi ptipravku.

Podani nespravného mnozstvi ptipravku v injekci mtize ovlivnit [écbu.

o Zaznamenejte ¢islo 1é¢ebného dne (sloupec 1), datum (sloupec 2), ¢as své injekce (sloupec 3)

a objem svého pera (sloupec 4).

Zaznamenejte svou piedepsanou davku (sloupec 5).

Zkontrolujte, Ze jste navolil(a) spravnou davku pied podanim injekce (sloupec 6).

Po injekei si pieététe Cislo uvedené v okénku pro informaci o davce.

Potvrd’te, Ze jste si aplikoval(a) celou injekcei (sloupec 7) nebo zaznamenejte Cislo uvedené v

okénku pro informaci o davce, pokud je jiné nez ,,0“ (sloupec 8).

o Je-1i tfeba, aplikujte injekci pomoci druhého pera s nastavenim zbyvajici davky uvedené v ¢asti
»Mnozstvi, které ma byt nastaveno pro druhou injekci* (sloupec 8).

o Zaznamenejte tuto zbyvajici davku v ¢asti ,,MnoZstvi nastavené pro injekci* (sloupec 6) na
dal$im radku.

Pouzivani Vaseho lécebného deniku pro zdznam denni(ch) injekce(i) Vam umozni kazdy den ovéfit,
ze jste aplikoval(a) celou predepsanou davku.

Piiklad 1é¢ebného deniku:

1 2 3 4 5 6 7 8
éislolg&bného Datum Cas Objem pera Piedepsana Okénko pro informaci o dévce
" déavka MnoZstvi MnoZstvi, které méa byt nastaveno pro druhou
nastavené pro - injekci
injekci
) rE. okud je ,,0%, [Ipokud neni ,,0%, potieba druh¢ injekce
#1 10/06 07:00 %001u 350 350 injekcz je gpﬂné Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
) |'£. okud je ,,0%, [pokud neni ,,0, potieba druhé injekce
#2 11/06 07:00 %001u 350 350 mjekc'; je (Jpjmé Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[pokud je ,,0%, m 0%, potfeba druhé injekce
#3 12/06/ | 07:00 9001V 350 359 injekee je Gplna T
Aplikujte toto mnoistvi.150..p0m0ci nového pera >
. nent If okud je ,0, d neni ,,0, potfeba druh¢ inj
#3 12/06 07:00 %001U pouzitelné 150 injekcz ie gpﬂné Aplikujte toto MNOZSHVI ........, pomoci nového pera
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Soucasti pfedplnéného pera s piipravkem GONAL-f

Jehla*: Snimaci jehla
I
# = ¥ Snimaci tésnici
— / poutko
Vnitini kryt jehly 5
Vnégjsi vicko Tlamtkp pro
jehly Okénko pro informaci nastaveni davky
Konektor jehly " lunzrovy o davce |
se zavitem pist
Predplnéné pero: e
laonm—'“ ;
- -
|
Drzak nadrzky

Vicko pera

*Pouze pro ilustraci.
**(isla v okénku pro informaci o davce a na drzaku nadrzky piedstavuji po¢et mezinarodnich jednotek (IU) piipravku.

Krok 1 Priprava potfebnych pomicek

1.1 Pted pouzitim nechejte predplnéné pero po dobu alesponi
30 minut pfi pokojové teploté, aby i pripravek dosahl
pokojové teploty.

K zahfati pera nepouzivejte mikrovinnou troubu ani jiné
ohtivaci zafizeni.

1.2 Pripravte si Cistou a rovnou plochu, jako je stil nebo
kuchynska linka, v dobfe osvétlené mistnosti.

1.3 Potiebovat budete také (neni soucasti baleni):

e Tamponky namocené v alkoholu a nddobu na ostré
predméty (obrazek 4).

1.4 Umyjte si ruce mydlem a vodou a dobie je osuste
(obrazek 5).

1.5 Rukou vyjmeéte pfedplnéné pero s ptipravkem
GONAL-f z baleni.

Nepouzivejte k tomu zadné nastroje, nebot’ jejich pouziti

muze pero poskodit. Obr. 5

1.6 Zkontrolujte, zda na ptedplnéném peru je uveden
nazev GONAL-f.

1.7 Zkontrolujte datum pouZitelnosti na Stitku pera S
(obrazek 6).

NepouZivejte predplnéné pero s piipravkem GONAL-f,

pokud datum pouZzitelnosti jiz uplynulo nebo na peru neni

uveden nazev GONAL-f.

Obr. 4

Lot: 1234586

Obr. 6
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Krok 2 Priprava na injekci

2.1 Sejméte vicko pera
(obrazek 7). - \/

2.2 Zkontrolujte, zda je ptipravek —
¢iry, bezbarvy a neobsahuje
Castice.

Piedplnéné pero nepouZivejte,

pokud pripravek zménil barvu

nebo je zakaleny, protoZe by to
mohlo zplsobit infekci.

2.3 Zkontrolujte, zda je okénko
pro informaci o davce
nastaveno na hodnotu ,,0*
(obrazek 8).

Obr. 7 Obr. 8

Zvolte misto podani injekce:

2.4 Zdravotnicky pracovnik Vam mél ukazat mista v oblasti
bficha vhodna k podani injekce (obrézek 9). Abyste
omezil(a) moznost podrazdéni kiize, kazdy den zvolte
k podani injekce jiné misto.

2.5 Ocistéte ktuizi v misté podani injekce tak, Ze ji otfete
tamponkem napusténym alkoholem.

Ocisténé kuze se nedotykejte ani ji nezakryvejte.

Obr. 9

Krok 3 Nasazeni jehly

Dulezité: Dbejte na to, abyste pro kazdou injekci
pouzil(a) novou jehlu. Opakované pouziti jehel mtze
zpusobit infekei.

3.1 Vezméte si novou jehlu. Pouzivejte pouze dodavané
jehly ,,na jedno pouziti“.

3.2 Zkontrolujte, zda neni vné&jsi vicko jehly poskozené.

3.3 Vngjsi vicko jehly pevné uchopte.

3.4 Zkontrolujte, zda neni snimaci tésnéni na vné&jsim Obr. 10
vicku jehly po§kozené nebo uvolnéné a zda datum
pouZitelnosti neuplynulo (obréazek 10).

3.5 Sejméte snimaci tésnéni (obrazek 11).

Pokud je vnéjsi vi¢ko jehly nebo snimaci t€snéni

poskozené nebo uvolnéné, jehlu nepouZivejte. Pouziti

jehel s proslym datem pouzitelnosti nebo jehel Obr. 11
S posSkozenym snimacim tésnénim nebo vnéjsim vickem

jehly maze zpusobit infekci. Vyhod'te jehlu do nadobky

na ostré predméty a vezmeéte si novou.
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3.6 Vngjsi vicko jehly zasroubujte na hrot predplnéného
pera s piipravkem GONAL-f se zavitem, dokud
neucitite mirny odpor (obrézek 12).
Nenasazujte jehlu pfili§ pevné; mohlo by byt obtizné
jehlu po injekci sejmout. Obr. 12
3.7 Sejméte vngjsi vicko jehly tak, ze jej jemné vytahnete
(obrézek 13).
3.8 Polozte jej stranou pro pozdéjsi pouziti (obrazek 14).
Vnéjsi vicko jehly nevyhazujte; po sejmuti jehly Obr. 13
z predpInéného pera bude totiz branit vzniku poranéni
a infekce.
3.9 Drzte predplnéné pero s piipravkem GONAL-f
s jehlou tak, aby jehla smétovala vzhtru.
(obrazek 15).
3.10 Opatrné sejméte a vyhod'te zeleny vnitini kryt
(obrazek 16).
Zeleny vnitini kryt na jehlu znovu nenasazujte; mize to
totiZ zpuisobit poranéni jehlou a vznik infekce.
3.11 Pozorn¢ sledujte hrot jehly, dokud se neobjevi mala
kapicka (kapicky) tekutiny.

Obr. 14

Obr. 15

Pokud Pak
Pouzivate Piesvédcte se, zda je na hrotu jehly
nové pero kapicka tekutiny (obrazek 17).

* Pokud vidite kapicku tekutiny,
prejdéte ke kroku 4, Navoleni
davky.

» Pokud neuvidite malou kapku
tekutiny na hrotu jehly nebo v jeho
blizkosti, musite provést kroky
uvedené na dalsi strance, abyste ze
systému odstranil(a) vzduch.

Pouzivate NENI nutné kapicku tekutiny

pero kontrolovat. Piejdéte pfimo ke kroku 4

opakované Navoleni davky.

Obr. 17

Pokud pfi prvnim pouziti nového pera neuvidite malou kapic¢ku (kapicky) tekutiny na nebo v blizkosti
hrotu jehly:

Obr. 18

1. Opatrné otacejte tlacitkem pro nastaveni davky smérem dopiedu, az se na okénku pro
informaci o davce objevi Udaj ,,25* (obrazek 18).
e Jestlize tuto polohu ptejdete, miizete otacet tlacitkem pro nastaveni davky zpét az k udaji
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Obr. 19 Obr. 20 Obr. 21

2. Drzte pero s jehlou smétujici vzhiru.
3. Prstem jemné poklepejte na drzak nadrzky (obrazek 19).

4. Stisknéte tlacitko pro nastaveni davky tak daleko, jak jen to je mozné. Na $picce jehly se
objevi mala kapka tekutiny (obrazek 20).

5. Zkontrolujte, Ze je okénko pro informaci o davce nastaveno na,,0* (obrazek 21).

6 Piejdéte na krok 4 Navoleni davky.

Pokud se kapicka tekutiny neobjevi, kontaktujte zdravotnického pracovnika.

Krok 4 Navoleni davky

Poznamka: Pero obsahuje 900 IU folitropinu alfa. Maximalni jednotliva davka pro pero o objemu
900 IU je 450 IU. Nejmensi nastaveni pro jednotlivou davku je 12,5 1U, davku je mozné
zvySovat po 12,5 IU.

4.1 Otacejte tlacitkem pro nastaveni davky, dokud se neobjevi pozadovana davka v okénku pro
informaci o davce.
e Priklad: Pokud je zamyslena davka ,,150* IU, pfesvédcte se, ze okénko pro informaci
o davce ukazuje hodnotu ,,150“ (obrazek 22). Podani nespravného mnozstvi léku injekci
muze ovlivnit 1é¢bu.

Obr. 22 Obr. 23
e Otacejte tlacitkem pro nastaveni davky dopiedu e  Pokud ptejdete za zamyslenou hodnotu
pro navoleni davky (obrazek 22). davky, mtizete tlagitkem pro nastaveni davky

otoc¢it dozadu (obrazek 23).

4.2.  Zkontrolujte, Ze okénko pro informace o davce zobrazuje Vasi tiplnou piedepsanou davku
pted ptechodem na dalsi krok.

Krok 5 Podani davky injekci

Dilezité: Davku si injekci podejte tak, jak Vas
k tomu zaSkolil zdravotnicky pracovnik.

5.1 Pomalu zatlacte celou jehlu do kiize
(obrazek 24).

Obr. 24
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5.2 Umistéte palec na stted tlacitka pro
nastaveni davky. Pomalu stisknéte
davkovaci tlacitko, jak nejvice to pijde,
a pridrzte jej pro dokonceni celé injekce
(obrazek 25).

Poznamka: Cim vétsi je davka, tim del3i je Obr. 25
doba injekce.

5.3 Drzte davkovaci tla¢itko minimalng

5 sekund, nez jehlu z ktize vyjmete

(obrazek 26).

e  Cislo davky uvedené v okénku pro
informaci o davce se vrati na ,,0.

e  Po minimalné 5 sekundach vytahnéte
jehlu z klize a méjte stale tlacitko
pro nastaveni davky stlacené
(obrazek 27).

e  Tlacitko pro nastaveni davky uvolnéte,
jakmile je jehla vyjmuté z ktize.

Obr. 26

Davkovaci tla¢itko neuvoliiujte, dokud
nevytahnete jehlu z kuze. Obr. 27

Krok 6 Sejmuti jehly po kazdé injekci

6.1 Polozte vngjsi vicko jehly na rovny
povrch.

6.2 Drzte ptedplnéné pero s ptipravkem
GONAL-f pevné jednou rukou a nasurite
jehlu do vnéjsiho vicka jehly
(obrazek 28).

6.3 Pokracujte zatlacenim jehly ve vicku
proti pevnému povrchu, dokud neuslysSite
»cvaknuti* (obrazek 29).

6.4 Uchopte vnéjsi vi¢ko jehly a odSroubujte
jehlu tak, ze ji otocite v opaéném sméru
(obrazek 30).

6.5 Pouzitou jehlu bezpecné zlikvidujte
vV nadobé na ostré piedméty (obrazek 31).
S jehlou zachazejte opatrné, abyste se o ni
neporanil(a).

Obr. 28

Obr. 29

Obr. 30

Pouzité jehly nepouZzivajte opakované ani je
s nikym nesdilejte.

Krok 7 Po podani injekce

Obr. 31

7.1 Zkontrolujte, Ze jste si podal(a) celou injekci:
e Oveite, ze je okénko pro informaci
o0 davce nastaveno na,,0“ (obrazek 32).
Pokud okénko pro informaci o davce ukazuje

,0%, podal(a) jste si celou davku. Obr. 32
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Jestlize okénko pro informaci o davce zobrazuje
¢islo vyssi nez ,,0, je piedplnéné pero

s ptipravkem GONAL-f prazdné. Nepodal(a)
jste si celou piredepsanou ddvku a musite provést
krok 7.2 popsany niZe.

7.2 Dokonceni ¢astecné injekce (pouze je-li to
potieba):

o Okénko pro informaci o davce bude
uvadét chybéjici mnozstvi, které si
musite aplikovat pomoci nového pera.
Nize uvedeny ptiklad ukazuje, ze
chybéjici mnozstvi je ,,50 U
(obrazek 33).

Potrebujte-li dokoncit davku pomoci druhého
pera, opakujte kroky 1 aZ 8.

Obr. 33

Krok 8 Uchovavani predplnéného pera s piipravkem GONAL-f

8.1 Na pero znovu nasad’te vicko pera, abyste
zabrénil(a) infekci (obrazek 34).

8.2 Uchovéavejte pero s nasazenym vickem na
bezpecném misté a podle pokyni v piibalové
informaci.

8.3 Kdy?Z je pero prazdné, zeptejte se
zdravotnického pracovnika, jak jej
zlikvidovat.

Obr. 34

Neuchovéavejte pero s jehlou stale nasazenou, nebot’ to mize zpusobit infekei.

Piedplnéné pero s ptipravkem GONAL-f nepouZivejte znovu, pokud spadlo nebo je prasklé nebo
poskozené, protoze to muze zpisobit zranéni.

Mate-li jakékoli dotazy, obrat'te se na zdravotnického pracovnika.
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Lécebny denik pro predplnéné pero GONAL-f

injekce je Uplna

1 2 3 4 5 6 7 8
Cislo Datum Cas Objempera | Piedepsana Okénko pro informaci o dévee
Lécebného davka Mnozstvi Mnozstvi, které mé byt nastaveno pro druhou
Dne nastavené pro injekci
injekci
‘
Dpokud je,,0% Dpokud neni ,,0“, potieba druhé injekce
/ 901U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0, potieba druhé injekce
/ 001U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
/ 001U [Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ......... pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [lpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
/ 001U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ......... pomoci nového pera
/ 901U [ Jpokud je ,,0%, [lpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
injekee je tplna Aplikujte toto mnoZstvi ......... pomoci nového pera-
[ Jpokud je ,,0%, [lpokud neni ,,0%, potfeba druhé injekce
/ 001U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi .......... pomoci nového pera
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0 potieba druhé injekce
/ 001U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozsti .......... pomoci nového pera
[pokud je ,,0%, [pokud neni ,,0 potieba druhé injekce
/ 001U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozsti .......... pomoci nového pera
Dpokud je,,0% Dpokud neni ,,0“, potieba druhé injekce
/ 901U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
Dpokud je,,0% Dpokud neni ,,0“, potieba druhé injekce
/ 901U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ........., pomoci nového pera
[Jpokud je ,,0, [ Jpokud nent ,,0%, potieba druhé injekce
/ 001U injekce je Uplna Aplikujte toto mnozstvi ......... pomoci nového pera
[pokud je ,,0¢, [Jpokud nent ,,0%, potieba druhé injekce
/ 001 o 0 p y

Aplikujte toto mnozstvi ..., pomoci nového pera

Tento ndvod k pouZziti byl naposledy revidovan: {MM/RRRR}.
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