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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml (77 mikrogramov/1,75 ml)
prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

1 multidavkova injekcna liekovka obsahuje follitropinum alfa 87 mikrogramov
(rekombinantny humanny folikuly stimulujdci hormén - FSH) na to, aby sa podalo 77
mikrogramov, comu zodpoveda 1050 IU. Folitropin alfa je tvoreny bunkami ovarii
C¢inskeho Skrecka (CHO) metédami genetického inzinierstva.

Pomocné latky, pozri Cast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Opis prasku: biele lyofilizované pelety
Opis rozpustadla: ¢iry bezfarebny roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie



* Anovulacné cykly (vratane syndrému polycystickych ovarii, PCOD) u zien, ktoré
nereagovali na lieCbu citratom klomifénu.

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

* GONAL-f sa spdja s aplikaciou luteiniza¢ného horménu (LH), ktory sa odporuca
poddavat na stimuldciu vyvoja folikulov u Zien s vyraznou deficienciou LH a FSH. Na
zaklade klinickych skusok bola u Zien vyzadujucich si tento typ terapie definovana
endogénna hladina LH v sére < 1,2 IU/I.

* GONAL-f je subezne s ludskym chériovym gonadotropinom (hCG) indikovany na
stimulaciu spermiogenézy u muzov s vrodenym alebo ziskanym hypogonadizmom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba liekom GONAL-f by sa mala zacat pod dozorom lekara, ktory ma dostatocné
skusenosti s lieCbou poruch fertility.

GONAL-f je ur¢eny na subkutdnne poddavanie. Prasok je potrebné rozpustit
bezprostredne pred podanim v prilozenom rozpustadle. GONAL-f 1050 1U/1,75 ml (77
mikrogramov/1,75 ml) sa nesmie rekonstituovat s inymi liekmi GONAL-f.

Odporucené davkovanie GONAL-f je rovnaké ako pre urofolitropin. Klinické skudsenosti
s Gonal-f ukazali, Ze denné davky, davkovaci rezim a monitorovanie liecby sa
neodliSuju od v sucasnosti pouzivanych liekov s obsahom urofolitropinu. V klinickych
studiach sa i napriek tomu dokdzala vysSsSia Ucinnost GONAL-f v porovnani s
urofolitropinom, ¢o sa prejavilo nizSou celkovou davkou a kratSou dobou nevyhnutnej
lieCby potrebnej na dosiahnutie ovulécie. Bola dokazana bioekvivalencia medzi
ekvivalentnymi davkami GONAL-f (aplikovanymi ¢i uz vo forme monodavkovych alebo
multiddvkovych liekov GONAL-f). Navrhuje sa dodrziavat odporucené pociatocné
davky, ktoré su uvedené v nasledovnom texte.

Infertilita spésobena anovulacnymi cyklami (vratane syndromu PCOD)

Cielom lieCby liekom GONAL-f je vznik jediného zrelého Graafovho folikulu, z ktorého
sa po podani hCG uvolni vajicko.

GONAL-f mozno podavat ako sériu dennych injekcii. U Zien s menstrudciou by sa
lie¢ba mala zacat pocas prvych 7 dni menstrua¢ného cyklu.

LieCba sa prispo6sobuje individualnej odpovedi pacientky, a je urcena ultrazvukovym
meranim velkosti folikulu a/alebo meranim sekrécie estrogénov. Zvycajna schéma
davkovania na zaciatku lieCby je 75-150 IU FSH denne. Tato ddvka méze byt zvysend



0 37,5 alebo 75 IU v sedem alebo lepsie v Strnastdnovych intervaloch, aby sa dosiahla
adekvatna, no nie nadmerna odpoved ovarii. Maximalna denna davka zvycajne
nepresahuje 225 IU FSH. Ak sa pocas 4 tyzdnov lieCby nezisti odpoved, cyklus treba
zrusit a v dalSom cykle zacat lieCbu s vysSou Startovacou davkou.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved ovarii, 24-48 hodin po poslednej injekcii GONAL-f
sa poda jedina injekcia l'udského choriového gonadotropinu (hCG) v davke 5000 IU az
10 000 IU. Pacientke sa odporuci, aby mala pohlavny styk v den podania a den po

podani tejto injekcie. Pripadne sa mo6ze vykonat vnUtromaternicovéd inseminacia (1Ul).

Ak sa dosiahne nadmerna odpoved ovarii, je potrebné liecbu prerusit a hCG nepodat
(pozri ¢ast 4.4. Specidlne upozornenie). Lie¢bu je potrebné znovu obnovit v
nasledujucom cykle s pouzitim nizsich davok.

Zeny podrobujlice sa ovarialnej stimulacii s vyvojom viacerych folikulov pred in vitro
fertilizaciou alebo inou metddou asistovanej reprodukcie.

BeZne pouzivana schéma na superovulaciu spociva v podani 150 az 225 IU GONAL-f
denne, zacina sa druhy alebo treti den cyklu. LieCba pokracuje dovtedy, kym sa
nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov v davke, ktora sa upravuje podla individualnej
odpovede ovarii, ale zvyCajne nepresahuje 450 IU FSH na den. Vo vSeobecnosti sa
adekvatny vyvoj folikulov dosiahne v 10. den lieCby (interval sa pohybuje v rozmedzi
od 5. do 20. dna).

24-48 hodin po poslednej injekcii GONAL-f sa poda jedina injekcia lieku pouzivaného
na indukciu zavereCného dozrievania folikulov, ktory obsahuje 10 000 IU hCG.

V niektorych pripadoch sa na potlacenie endogénnej indukcie luteotropného horménu
(LH) a na kontrolu tonickych hladin LH pouziva tzv. ,,down regulation” s agonistom
gonadotropin uvolfiujuceho horménu (GnRH). V tomto pripade sa GONAL-f zacina
podavat priblizne 2 tyzdne po zacati lie¢cby agonistom, pricom sa ndsledne pokracuje
v podavani oboch preparatov, az kym sa nedosiahne adekvatny vyvoj folikulov.
Napriklad po dvoch tyzdrioch podavania agonistu sa za¢ne podavat 150-225 IU
Gonal-f pocas 7 dni. Dalsia ddvka sa upravi v zavislosti od odpovede ovarii.

Celkové skusenosti s in vitro fertilizaciou (IVF) poukazuju na to, Ze vo vSeobecnosti je
pomer Uspesnosti lieCby pocas prvych 4 pokusov stabilny a nasledne potupne klesa.

Zeny bez ovulacie v dosledku vyraznej deficiencie LH a FSH

Deficiencia LH a FSH u zZien (hypogonadotropny hypogonadizmus) je jedna z indikacii
na lieCbu GONAL-f v spojeni s luteotropinom alfa, ¢o vedie k vzniku jediného zrelého
Graafovho folikulu, z ktorého sa po podani ludského choriového gonadotropinu (hCG)



uvolni vajicko. GONAL-f mozno podavat v sérii dennych injekcii subezne s
luteotropinom alfa. Vzhladom na to, Ze ide o pacientky s amenoreou, ktoré maju
znizenl endogénnu sekréciu estrogénov, lieCbu mozno zacat kedykolvek.

LieCba sa prisp6sobuje individualnej odpovedi pacientky, a je urCena ultrazvukovym
meranim velkosti folikulu a meranim sekrécie estrogénov. Zvycajna schéma
davkovania na zaciatku liecby je 75 IU luteotropinu alfa a 75-150 IU FSH denne.

Pokial je potrebné ddvku FSH zvysit najvhodnejsie je davku prispdsobovat v sedem
alebo lepsie v Strnastdnovych intervaloch o 37,5-75 IU. Toto sa akceptuje v rozsahu
trvania jedného cyklu az 5 tyzdnov.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved ovarii, 24-48 hodin po poslednej injekcii GONAL-f a
luteotropinu alfa sa poda jedind injekcia l'udského choriogonadotropinu (hCG) v davke
5 000 IU az 10 000 IU. Pacientke sa odporuci, aby mala pohlavny styk v den podania a
den po podani tejto injekcie. Pripadne sa mo6ze vykonat vnatromaternicova
inseminacia (IUl).

Nedostatok substancie s luteotropnou aktivitou (LH/hCG) pocas luteotropnej fazy cyklu
mobze spobsobit po ovulacii pred¢asné zlyhanie vzniku corpus luteum.

Ak sa dosiahne nadmerna odpoved ovarii, je potrebné liecbu prerusit a hCG nepodat.
Liecbu je potrebné znovu obnovit v nasledujicom cykle za pouzitia nizSich davok.

Muzi s hypogonadotropnym hypogonadizmom

GONAL-f sa odporuca podavat v davke 150 IU 3-krat tyZzdenne sibezne s hCG, a to
minimalne po dobu 4 mesiacov. Ak sa po tomto obdobi nezisti odpoved, v
kombinovanej lieCbe mozno pokracovat; suc¢asné klinické sklsenosti ukazali, ze na
dosiahnutie spermiogenézy moéze byt nevyhnutna az 18 mesacna liecba.

4.3 Kontraindikacie

GONAL-f sa nesmie podavat pri:

- precitlivenosti na folitropin alfa, FSH alebo na pomocné latky obsiahnuté v lieku,
- naddoroch hypotalamu a hypofyzy.

U Zien pri:

- zvacSeni ovarii alebo ovaridlnych cystach, ktoré nie su sp6sobené syndrémom
polycystickych ovarii,

- gynekologickom krvacani neznamej priciny,

- karcindme ovarii, maternice alebo prsnika.



GONAL-f sa nesmie podavat, pokial nie je pravdepodobné, Ze sa dosiahne efektivna
odpoved, napr.:

U zien pri:

- primarnom ovarialnom zlyhani,

- malformacii vonkajsich rodidiel, ktord je inkompatibilna s graviditou,

- Specifickych nadoroch maternice, ktoré st inkompatibilné s graviditou.

U muzov pri:
- primarnom testikularnom zlyhani.

4.4 Specialne upozornenie

GONAL-f je potencidlna gonadotropna substancia, ktord méze vyvolat mierne az
zavazné neziaduce reakcie. Vzhladom na tieto skutocnosti sa méze GONAL-f uzivat
iba pod dozorom lekara, ktory ma dostatoCné skusenosti s lieCbou poruch fertility.

LieCba gonadotropinom si vyzaduje urcity ¢as osobitny pristup lekara a
zdravotnickeho personalu, a tiez dostupné vhodné monitorovacie zariadenia. Na
bezpecné a efektivne pouzivanie GONAL-f u zien je potrebné monitorovanie odpovede
ovarii, a to bud ultrazvukovymi metédami alebo v ich kombinéacii s meranim hladiny
estrogénov v sére na Standardnej Urovni. Jednotlivé pacientky mézu reagovat na
podavanie FSH ré6znym stupnom variability. U niektorych pacientok je odpoved velmi

ae

pohlavia muzov aj zeny.

GONAL-f si smU sami podéavat len ti pacienti, ktori su vysoko motivovani, adekvatne
zaskoleni a v pripade potreby maju moznost konzultacie. PoCas vyskolenia pacientov,
ktori si budu liek podavat sami, je potrebné zohladnit Specidlne inStrukcie na pouzitie
multidavkovych a/alebo monodavkovych liekov.

Z dévodu vzniku miestnych reakcii na benzylalkohol je potrebné striedat miesta
vpichu injekcie pocas nasledujucich dni.

Prvl injekciu GONAL-f treba podat pod priamym lekdrskym dohladom.

Liecba zien

Pred zacCatim lieCby je potrebné u oboch partnerov vysetrit fertilitu, pricom treba
zohl'adnit aj pripadné kontraindikacie gravidity. Osobitne je potrebné vylucit
hypothyreoidizmus, hypofunkciu kory nadobliciek, hyperprolaktinémiu, nadory
hypotalamu a hypofyzy, a v pripade ich potvrdenia zacat Specifickd liecbu.



Pacientky, ktoré sa podrobuju liecbe na vyvolanie dozrievania folikulov, ¢i uz v ramci
lieCby anovulacnej fertility alebo metéddami asistovanej reprodukcie majd zvysené
riziko zvacsenia ovarii alebo vzniku ovarialneho hyperstimulacného syndroému.
Dodrziavanie odporucaného davkovania, davkovacieho rezimu a starostlivé
monitorovanie liecby minimalizuje vyskyt takychto pripadov. Rychla interpretacia
indikacie vyvoja a dozrievania folikulov si vyZzaduje skUseného lekara, ktory ma
dostatocCné sklsenosti s interpretaciou relevantnych testov.

Klinické vyskumy ukdzali, Ze zvySena citlivost ovarii na GONAL-f vznikd po jeho
sUbeznej aplikacii s luteotropinom alfa. Pokial je potrebné davku FSH zvysit
najvhodnejsie je davku prispésobovat v sedem alebo lepSie v strnédstdnovych
intervaloch o 37,5-75 IU.

Neboli vykonané priame porovnania GONAL-f/LH k l'udskému menopauzalnemu
gonadotropinu (hMG). Porovnania s Udajmi z minulosti naznacili, Zze pomer ovulacie
ziskany po aplikacii GONAL-f/LH je podobny ako ten, ktory je mozné ziskat po podani
hMG.

Ovaridlny hyperstimula¢ny syndrém (OHSS)

OHSS je chorobny stav odlisny od nekomplikovaného zvacsenia ovarii. OHSS je
syndrém, ktory sa méze prejavovat zvysujucim sa stupriov tazkosti.
Charakteristickymi znakmi sU zvacsenie vajecnikov, vysokd hladina pohlavnych
horménov (steroidov) a zvySend permeabilita ciev, ktord méze vyustit do akumuléacie
tekutin v peritonealnej, pleuralnej a zriedkavo aj perikardialnej dutine.

Nasledovné symptémy mozu byt pozorované pri tazkej forme OHSS: bolesti brucha,
abdominalna distenzia, nadmerné zvacsenie vajecnikov, prirastok telesnej hmotnosti,
dyspnoe, oliglria, gastrointestinadlne symptémy ako suU nauzea, vracanie, hnacky.
Klinicky vyznamné sU hypovolémia, hemokoncentracia, porusena rovnovaha
elektrolytov, ascites, pleuralna eflzia, hydrothorax, akutne bolesti pl'ic, trombolytické
komplikacie.

Nadmernda odpoved ovérii na lieCbu gonadotropinom vedie len zriedkavo k vzniku
OHSS, ak sa nepoda hCG, ktory spusta proces ovulacie. V pripade vzniku ovarialneho
hypestimula¢ného syndrému sa hCG nesmie podat a pacientke sa odporuca sexualna
abstinencia alebo pouzivanie mechanickej antikoncepcie najmenej 4 dni. OHSS moéze
rychlo progredovat (za 24 hodin az niekolko dnf), a tym sa méze vyvinut zavazny
chorobny stav. Z tohto dévodu je potrebné pacientku sledovat najmenej 2 tyzdne po
aplikacii hCG.

Na minimalizaciu rizika vzniku ovarialneho hyperstimulacného syndrému (OHSS) alebo
viacpocetnej gravidity sa odporuca ultrazvukové vysetrenie a meranie hladiny
estradiolu. Pri anovula¢nych cykloch je riziko vzniku OHSS a viacpocetnej gravidity



zvysené, ak je hladina estradiolu v sére > 900 pg/ml (3 300 pmol/l) a su pritomné viac
ako tri folikuly s priemerom 14 mm a viac.

Pri ART je zvySené riziko vzniku OHSS pri hladine estradiolu > 3 000 pg/ml (11 000
pmol/l) a je pritomnych viac ako 20 folikulov s priemerom 12 mm a viac.

Ak je hladina estradiolu > 5 500 pg/ml (20 200 pmol/l) a celkovo je pritomnych viac
ako 40 folikulov, hCG sa nesmie podat.

Dodrziavanie odporucenych davok GONAL-f, davkovacieho rezimu a starostlivé
monitorovanie lieCby minimalizuje vyskyt vzniku ovarialneho hyperstimula¢ného
syndrému a viacpocetnej gravidity (pozri ¢ast 4.2. Davkovanie a spdsob podavania a
cast 4.8. NezZiaduce ucinky). V pripade pouzitia metdd asistovanej reprodukcie sa
moze znizit vyskyt hyperstimulacie aspiraciou folikulov pred ovulaciou.

Vznik gravidity méze mat za nasledok tazsi a dlhsi priebeh OHSS. OHSS sa
najCastejSie vyskytuje po preruseni hormonalnej lieCby s maximom vyskytu 7. az 10.
den po preruseni lieCby. Zvycajne OHSS ustupi spontanne alebo so zaciatkom
menstruacie.

Ak sa vyskytne tazka forma OHSS, je potrebné liecbu gonadotropinom prerusit,
pacientku hospitalizovat a zacat Specificku lie¢cbu OHSS.

Tento syndrém sa najcCastejSie vyskytuje u pacientok so syndrémom polycystickych
ovarii.

Viacpocetna gravidita

ViacpocCetna gravidita, osobitne vysokého stupna, prinasa zvysené riziko nezelaného
tehotenstva a perinatdlnych komplikacii.

U pacientok, ktoré podstupuji indukciu ovuldcie s GONAL-f je zvySené riziko
viacpocCetnej gravidity v porovnani so zdravou populaciou. Vo vacsine takychto
pripadov ide o dvojc¢ata. Na minimalizaciu rizika vzniku viacpoletnej gravidity sa
odporuca starostlivy monitoring odpovede ovarii.

Pocet viacpocCetnych gravidit pri metddach asistovanej reprodukcie zavisi od poctu
transferov embryi, ich kvalite a veku pacientky.

Kazda pacientka by mala byt pred liecbou obozndmena s potencidlnym rizikom vzniku
viacpocCetnej gravidity.

Potrat

Incidencia vzniku samovolnych potratov alebo potratov vyvolanych abortaciou je u
pacientok podstupujucich stimulacia dozrievania viacerych folikulov na indukciu
ovulacie alebo po metdédach asistovanej reprodukcie vysSSia ako v zdravej populacii.



Mimomaternicova gravidita

U Zien s poruchami vajickovodov je riziko vzniku mimomaternicovej gravidity ¢i uz po
spontdannom oplodneni, alebo po lieCbe fertility. Vyskyt vzniku mimomaternocove;j
gravidity sa pohybuje v rozmedzi 2-5% po IVF, kym v normalnej populacii medzi
hodnotami 1-1,5%.

Nadory pohlavnych organov

Bol pozorovany vznik neoplazmy v ovariach a v inych reproduk¢nych organoch. U
Zien, ktoré sa podrobili terapii infertility sa vyskytol vznik malignych aj benignych
nadorov. Doposial vSak nie je dokdzand priama suvislost zvyseného rizika vzniku
nadorov u zien s neplodnostou po lie¢cbe gonadotropinom.

Vrodené malformécie

Vyskyt vzniku vrodenych malformacii po metédach asistovanej reprodukcie méze byt
mierne zvySeny v porovnani s prirodzenou graviditou. Pravdepodobne to mdze byt
zapricinené rozdielmi charakteristik rodiCov (napr. vek matky, charakter spermii) a
viacpocetnou graviditou.

Tromboembdlia

U Zien je vSeobecne zvysSené riziko vzniku tromboembdlie v suvislosti s osobnou alebo
rodinnou anamnézou. Lie¢ba gonadotropinom méze toto riziko eSte zvysit. U tychto
zien je potrebné zvazit prinos Uzitku liec¢by so vznikom rizika ochorenia. Bolo tiez
zaznamenané, ze samotnd gravidita mo6ze prindsat zvysSené riziko vzniku
tromboembdlie.

LieCba muzov
Zvysené koncentracie endogénneho FSH su indikdtorom primarneho zlyhania gonéd.
Tito pacienti nereagujd na liecbu GONAL-f/hCG.

Na zhodnotenie odpovede na lieCcbu sa odporica vySetrenie ejakulatu 4 az 6 mesiacov
po zacati lieCby.

4.5 Liekové a iné interakcie

SubeZzné podavanie GONAL-f s inymi lieCivami, ktoré sa pouzivaju na stimulaciu
ovulacie (napr. hCG, citrat klomifénu) moze zosilhovat folikuldarny vyvoj, zatial ¢o
sibezné podavanie GnRH vedie k hyposenzibilizacii hypotalamu, ¢o si m6ze vyziadat
zvysenie davky GONAL-f potrebnej na dosiahnutie adekvatnej odpovede ovarii.
Klinicky vyznamné liekové interakcie GONAL-f s inymi liekmi neboli hlasené.



GONAL-f by sa nemal podavat v jednej injekénej striekacke spolu s inymi lieCivami.

4.6 Pouzivanie v gravidite a pocas laktacie

Pouzivanie v gravidite

GONAL-f sa nesmie podavat pocas gravidity. Po kontrolovanom ovaridlnom
hyperstimulacnom syndréme nebol zaznamenany teratogénny efekt GONAL-f. Tieto
klinické udaje vsak nie su dostatocné na to, aby sme mohli vyllUcit teratogénny ucinok
rekombinantného hFSH. Nebol tiez pozorovany vznik malformacii plodu. V stadiach so
zvieratami neboli pozorované teratogénne Ucinky.

Pouzivanie pocas laktacie
GONAL-f sa nesmie podavat pocas laktacie. Sekrécia prolaktinu pocas laktacie sa
mobze spdjat so znizenim pravdepodobnosti stimulacie ovarii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat stroje

Doposial neboli vykonané studie vplyvu GONAL-f na schopnost pacienta viest
motorové vozidlo alebo obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Liecba zien

Velmi ¢asté (>1/10)

- ovarialne cysty,

- mierne az zdvazné lokalne reakcie v mieste vpichu injekcie (bolest, s¢ervenanie,
modriny, opuch a/alebo podrazdenie),

- bolesti hlavy.

Casté (1/100- 1/10)

- mierna az stredna forma OHSS (vid' ¢ast 4.4. Specialne upozornenie)

- bolesti brucha, gastrointestinalne tazkosti ako sU nauzea, vracanie, hnacka, krce a
naddvanie brucha).

Menej Casté (1/1000-1/100)
- tazkd forma OHSS (vid' ¢ast 4.4 Specidlne upozornenie).



Zriedkavé (1/10000 - 1/1000)
- posuny ovarii, komplikovana forma OHSS.

Velmi zriedkavé (<1/10000)
- tromboembdlia, zvycajne spojend s tazkou formou OHSS,
- mierne systémové alergické reakcie (erytém, vyrazka, s¢ervenanie tvare).

Liecba u muzov
Casté (1/100- 1/10)
- gynekomastia, akné a néarast telesnej hmotnosti.

4.9 Predavkovanie

Priznaky preddvkovania GONAL-f nie sU zndme, mozno vSak olakdvat vznik
ovarialneho hyperstimulacného syndrému, ktory je popisany v Specialnych
upozorneniach

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormén, gonadotropiny
ATC: GO3G AO5

GONAL-f je preparat s obsahom folikuly stimulujiceho horménu, ktory je tvoreny
bunkami ovarii ¢inskeho skrecka (CHO) metédami genetického inzinierstva.
Najvyznamnejsim Ucinkom u zien, ktory vyplyva z parenteralneho podania FSH, je
vyvoj zrelych Graafovych folikulov.

V klinickych pokusoch boli pacienti s tazkou deficienciou FSH a LH definovany na
zaklade endogénnej hladiny LH v sére < 1,2 IU/l po merani v Ustrednych
laboratdriach. | napriek tomuto je potrebné vziat do Uvahy rozlicné hodnoty hladin LH,
ktoré boli merané v réznych laboratériach.

U muzov s nedostatkom FSH Gonal-f spolu s hCG podavany aspon pocas 4 mesiacov
indukuje spermiogenézu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti



Po i.v. podani sa GONAL-f distribuuje do extracelularneho priestoru so zacCiatoCnym
polCasom priblizne 2 hodiny a eliminuje sa s tela s termindlnym pol¢asom priblizne 1
den. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave a celkovy klirens st 10 1 a 0,6 I/hod.
1/8 davky sa vyluci mocom.

Absolutna biologicka dostupnost po subkutdnnom podani je priblizne 70%. Po
opakovanom podani sa GONAL-f trojnasobne kumuluje a v priebehu 3 az 4 dni
dosahuje rovnovazny stav. U Zien s potlacenou endogénnou sekréciou gonadotropinov
sa GONAL-f ukazal ucinny v stimulacii dozrievania folikulov a tvorby steroidov i
napriek nedetekovatelnym koncentraciam LH.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V rozsiahlych toxikologickych a mutagénnych stadiach, ako aj v stddiach na
zvieratach (psy, potkany, opice) akdtnych i chronickych (do 13 a 52 tyzdriov) sa
nezistili nijaké zavazné skutocnosti.

Po jednorazovej subkutannej injekcii nariedeného roztoku 0,9% benzylalkoholu a
samotného 0,9% roztoku benzylalkoholu kralikom sa zaznamenal vznik miernej
hemoragie a subakutny zapal. Po jednordzovej intamuskuldrnej injekcii vznikol mierny
zadpal spojeny s degenerativnymi zmenami.

Porucha fertility bola zaznamenand u potkanov, ktoré boli dlhodobo vystavené
davkam folitropinu alfa yle="text-decoration: underline;">>40 IU/kg/den.

Vo vysokych davkach (yle="text-decoration: underline;">> 5 IU/kg/den) folitropin alfa
spoOsobil Ubytok poctu zivo narodenych plodov bez toho, ze by bol teratogénny alebo
poOsobil distokiu, podobnl ako bola pozorovana po podavani mocového hMG. KedZe je
GONAL-f kontraindikovany pocas gravidity, tieto idaje maju obmedzeny klinicky
vyznam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok



Prasok na injek¢ny roztok: saccharosum, natrii dihydrogenophosphas monohydricus,
natrii hydrogenophosphas dihydricus, acidum phosphoricum 85%, natrii hydroxidum.
Rozpustadlo: agua ad iniectabilia, alcohol benzylicus.

6.2 Inkompatibility

Vzhladom na nedostatok Studii zameranych na posudenie inkompatibility sa nesmie
liek mieSat s inymi lieCivami.

6.3 Cas pouzitel'nosti

24 mesiacov
Po otvoreni a nariedeni je roztok stabilny 28 dni.
Uchovavaijte pri teplote do 25°C. Nezmrazujte.

6.4 Upozornenie na podmienky a sposob skladovania

Pred nariedenim uchovévajte pri teplote do 25°C, v originalnom baleni.
Po nariedeni uchovavaijte pri teplote do 25°C. Nezmrazujte. Uchovavajte v originalnom
baleni.

6.5 Vlastnosti a zloZzenie obalu, velkost balenia

Prasok: je baleny v 3 ml injekénych liekovkach z neutralneho skla (typ I), liekovky su
chranené brémbutylovou zatkou a hlinikovym prstencom.

Rozpustadlo: je balené v 2 ml naplnenych injekénych striekackach (typ 1), s
nehrdzavejlcou ocelovou ihlou.

Aplikacna injekcna striekacka je vyrobena z polypropylénu (PP) a méa pevne fixovanu
ihla z ocele. Pisomna informacia, papierova skladacka.

Velkost balenia:

1 injekcna liekovka lieCiva s 1 naplnenou injekénou striekackou rozpudstadla na
rozpustanie a 15 injekénych striekacok na aplikaciu lieciva ciachovanych podla
jednotiek FSH.



6.6 Upozornenie na sposob zaobchadzania s liekom

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml (77 mikrogramov/1,75 ml) sa musi rozpustit v 2 ml
rozpustadla bezprostredne pred pouzitim.

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml (77 mikrogramov/1,75 ml) sa nesmie miesat spolu s inymi
liekmi GONAL-f.

Na rozpustanie sa smie pouzit iba prilozené rozpustadlo v naplnenej injekénej
striekacke a hned po pouziti zneSkodnit podla lokalnych poziadaviek. V papierovej
skladacke multiddvkového GONAL-f je skupina aplikacnych injekcnych striekacok
ciachovanych podla jednotiek FSH. Alternativne mozno pouzit injek¢né striekacky s
objemom 1 ml, ciachovanych v ml s pevne fixovanou ihlou, ktord méze byt pouzitd na
subkutannu aplikaciu. 1 ml nariedeného roztoku obsahuje 600 IU r-hFSH.

V nasledujucej tabulke su uvedené objemy jednotlivych davok liecCiva na zdklade
predpisanej davky:

Davka (IU) Objem urceny na aplikaciu (ml)
75 0.13

150 0.25

225 0.38

300 0.50

375 0.63

450 0.75

Jednotlivé nariedené injekCné liekovky su urCené len pre jedného pacienta. Pacient si
musi pripravit injekény roztok a okamzite ho pouzit. Dalsiu injekciu si aplikuje v
nasledujuci den v tom istom cCase.

Nepouzivajte roztok ak po nariedeni obsahuje pevné Castice alebo nie je Ciry.
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Pisomna informacia pre pouzivatela [PIL]:

PRILOHA C.3 K ROZHODNUTIU O REGISTRACII, EV. C.: R-0923/2002

Pisomna informacia pre pouzivatela

Pred pouzitim lieku si pozorne precitajte pisomnu informaciu. Uchovaijte si ju, pretoze
je pravdepodobné, Ze si ju budete potrebovat precitat opakovane. V pripade inych
nejasnosti sa obratte na lekara alebo lekarnika. Liek bol predpisany vam a
nepoddvajte ho nikomu inému. Mohol by mu uskodit, a to aj v pripade, Ze ma rovnaké
priznaky, ako vy.

Obsah pisomnej informacie:

1. Co je GONAL-f a na ¢o sa pouziva?

2. Skor nez za¢nete pouzivat GONAL-f

3. Ako pouzivat GONAL-f

4. Mozné neziaduce ucinky

5. Uchovavanie GONAL-f



6. Iné informéacie

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml (77 mikrogramov/1,75 ml)

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Follitropinum alfa.

Zlozenie lieku

LiecCivo: follitropinum alfa (folitropin alfa) 1050 IU/1,75 ml (77 mikrogramov/1,75 ml).
Folitropin alfa je tvoreny bunkami ovarii ¢inskeho skrec¢ka (CHO) metédami
genetického inzinierstva.

Pomocné latky:

Prasok na injekény roztok: saccharosum (sacharéza), natrii dihydrogenophosphas
monohydricus (monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného), natrii
hydrogenophosphas dihydricus (dihydrat hydrogénfosforecnanu sodného), acidum
phosphoricum 85% (koncentrovana kyselina fosfore¢na), natrii hydroxidum (hydroxid
sodny).

Rozpustadlo: agua ad iniectabilia (voda na injekciu), alcohol benzylicus
(benzylalkohol).



Drzitel rozhodnutia o registracii:

Serono Europe Ltd.

56 Marsh Wall

Londyn E14 9TP

Velkda Britania

Vyrobca:

Industria Farmaceutica Serono S.p.A.

Zona Industriale di Modugno

Bari

Taliansko

1. CO JE GONAL-F A NA CO SA POUZiVA?



GONAL-f je dostupny ako pradsok a rozpustadlo na pripravu injekéného roztoku.

Prasok: biele lyofilizované pelety

Rozpustadlo: &iry bezfarebny roztok

Dodéava sa v baleni 1 injeknd liekovka prasku s 1 naplnenou injek¢nou striekackou
rozpustadla a s 15 injek¢nymi striekackami na aplikaciu ciachovanymi podla jednotiek
FSH.

Jedna multidavkova injek¢na liekovka prasku obsahuje 1200 IU folitropinu alfa, jedna
naplnena injek¢nd striekacka obsahuje 2 ml rozpudstadla. Folitropin alfa je
rekombinantny ludsky folikuly stimulujdci hormén a patri do farmakoterapeutickej
skupiny: Hormoény, l'udsky gonadotropin.

Indikacie

Liek sa ma uzivat vylu¢ne pod prisnym lekarskym dohladom.

- GONAL-f sa m6ze pouzit na vyvolanie ovuldcie (uvolnenie dozretého vajicka z
vajec¢nikov) u zien, ktoré nemaju ovulaciu a ktoré nereagujud na lieCbu citrdtom
klomifénu.

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

zygot.



- U zien, ktoré nemaju ovulaciu v désledku vel'mi nizkej tvorby hormdnov fertility
(hormdny ovplyvnujuce oplodnenie - FSH a LH) v hypofyze; v takychto pripadoch sa
GONAL-f uziva spolu s inym hormdénom nazyvanym lutropin alfa (rekombinantny
ludsky luteiniza¢ny hormdén) na vyvolanie ovulécie.

- GONAL-f sa pouziva v kombinacii s dalSimi liekmi, ludskym choriogonadotropinom
(hCG) na vyvolanie spermiogenézy u muzov, ktori si neplodni v désledku hormonalnej
nedostatocCnosti.

2. SKOR NEZ ZACNETE POUZIVAT GONAL-F

Pred zacliatkom liecby musi byt vam i vaSmu partnerovi vySetrena plodnost.

GONAL-f nesmiete uzivat v pripade, ak sa u vas vyskytol niektory z uvedenych stavov:

* precitlivenost na folikuly stimulujici hormdén alebo na pomocné latky obsiahnuté v
lieku,

* nador hypotalamu a podmozgovej zlazy.

U zien:

* zvacSenie vajecnikov alebo cysta vajecCnika (netyka sa syndrému polycystickych
ovarii),



* krvacanie z rodidiel neznameho pévodu,

* rakovina vajecCnikov, maternice alebo prsnikov.

Liek by sa nemal pouzivat vtedy, ak jestvujd dovody, ktoré neumozniuju normalne
tehotenstvo, ako su napr. pred¢asna menopauza, vrodend vyvojova deformacia tvaru
pohlavnych orgdnov alebo Specifické nadory maternice.

U muzov:

GONAL-f nesmu uzivat muzi s trvalym poSkodenim semenikov.

Doposial neboli vykonané studie vplyvu Gonal-f na schopnost pacienta viest motorové
vozidlo alebo obsluhovat stroje.

Kedy mozno GONAL-f uzivat len za osobitych podmienok:

U zien lieCba zvysuje riziko vzniku ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu (OHSS)
(vid. ¢ast Mozné neziaduce Ucinky). Ak sa u vas nedostavi ovulacia, za predpokladu
dodrzania odporucenych davok a schémy podavania, vyskyt vzniku ovaridlneho
hyperstimula¢ného syndrému je nepravdepodobny. Pocas liecby GONAL-f vznikd
OHSS zriedkavo, ak sa nepodad liek uréeny na zdverecné dozretie folikulov (obsahujuci
ludsky choriogonadotropin - hCG). Preto je zZiaduce v pripadoch rozvijajuceho sa OHSS
hCG nepodat a zdrzat sa najmenej 4 dni pohlavného styku alebo pouzivat mechanicku
antikoncepciu.



Riziko vzniku viacpocCetnej gravidity po pouziti niektorej z metdd asistovanej
reprodukcie zavisi od poctu prenesenych oocytov/embryi. U pacientok, ktoré
podstupili vyvolanie ovulacie, je vyskyt viacpocCetnych tehotenstiev CastejSi nez v
zdravej populacii. Toto riziko mozno minimalizovat dodrziavanim odporuc¢enych davok
a schémy podavania. Vyskyt spontdnnych potratov je vyssi nez v zdravej populacii,
ale porovnatelny s vyskytom potratov u zien s inymi poruchami plodnosti.

Neboli popisané vazne alergické reakcie na GONAL-f. Ak sa u vas vyskytla alergia na
podobné typy liekov, oznamte to lekarovi.

U muzov je zvysena hladina FSH v krvi ukazovatelom poskodenia semenikov. Pri
takejto indikacii je GONAL-f zvyCajne neucinny. S cielom monitorovat lieCbu, vas méze
lekar po 4 az 6 mesiacoch od zaciatku lieCby poziadat o ejakulat na analyzu spermii.

Tehotenstvo a dojCenie:

GONAL-f nie je indikovany v Case tehotenstva a dojCenia.

Pri uzivani inych liekov:

Prosim, informujte lekdra alebo lekarnika o liekoch, ktoré uzivate na lekarsky predpis,
ako aj o uzivani volnopredajnych liekoch.

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml (77 mikrogramov/1,75 ml) sa nesmie miesat s inymi liekmi v
tej istej injek¢nej striekacke.

GONAL-f 1050 1U/1,75 ml (77 mikrogramov/1,75 ml) sa nesmie mieSat s inymi liekmi



GONAL-f v tej istej injekCnej liekovke alebo injekCnej striekacke.

3. AKO UZiVAT GONAL-F

GONAL-f uzivajte vzdy presne podla pokynov lekdra. V pripade nejasnosti sa obratte
na lekara alebo lekarnika.

Akl davku GONAL-f mate uzivat a ako ¢asto?

Zeny, ktoré nemaju ovulaciu a maju nepravidelnt menstruaciu alebo nemaiju
menstruaciu.

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

Bezne pouzivany rezim zacina davkou 75-150 U (0.13-0.25 ml) FSH denne. Tato
dédvka sa moéze zvysit o 37,5-75 IU v 7 alebo vhodnejSie 14-dnovych intervaloch ak je
to nevyhnutné, aby sa docielila adekvatna, ale nie nadmerna odpoved. Maximalna
dennd davka zvycajne nie je vySSia ako 225 IU FSH (0.38 ml). Ak vas lekar
nepozoroval odpoved po 4 tyzdrioch liecby, lieCebny cyklus je potrebné ukoncit. Na
nasledujuci cyklus vam lekar predpise lieCbu s vysSsou pociato¢nou davkou nez v
predchadzajucom cykle.

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



Ak nastane nadmerna odpoved, lie¢bu je potrebné ukoncit, a hCG nepodat (vid. ¢ast
Mozné neziaduce ucinky). Na nasledujuci cyklus vam lekar predpiSe liecbu s nizSou
davkou nez v predchadzajucom cykle.

Zeny, ktoré sa podrobuju vyvolaniu tvorby viacerych folikulov pred
mimomaternicovym oplodnenim alebo inym metédam asistovanej reprodukcie.

Bezne pouzivanym rezimom na vyvolanie superovulacie je denna aplikacia 150-225 U
(0.25-0.38 ml) GONAL-f, pocnuc 2. alebo 3. driom cyklu. Liecba pokracuje, az kym sa
nedosiahne adekvatny vyvoj (odhad na zaklade vySetrenia krvi a/alebo
ultrazvukového vysSetrenia), davka sa upravuje podla vasej odpovede, pricom
zvycajne nie je vyssia ako 450 IU (0.75 ml) denne. Adekvatny vyvoj folikulov sa
vacsinou dosiahne na 10. den liecby (pohybuje sa v rozsahu od 5. do 20. dna).

Na vyvolanie zaverecného dozretia folikulu sa 24-48 hodin po poslednej injekcii
GONAL-f poda jedind injekcia ludského choriogonadotropninu (hCG) v davke az do 10
000 IU.

V inych pripadoch sa agonista gonadotropin uvolfujiceho horménu (GnRH) pouziva
na regulaciu v zmysle Utimu. V takychto pripadoch sa podavanie GONAL-f zacne
priblizne 2 tyzdne po zaciatku liecby agonistom, pokracuje sa spolo¢ne az do
dosiahnutia adekvatneho vyvoja folikulov. Napriklad po 2 tyzdnoch lieCby agonistom
sa zacne podavat GONAL-f v davke 150-225 IU pocas 7 dni. Davka sa potom upravi
podla odpovede vajec¢nikov.

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

Najvhodnejsiu davku a schému davkovania liecebného cyklu urci lekar.



GONAL-f sa zvycajne podava kazdy den az do troch tyzdnov sibezne s injekciami
luteotropinu alfa. Zvycajna pociatoc¢na davka GONAL-f je 75-150 IU (0,13-0,25 ml)
spolu s 75 IU luteotropinu alfa.

Na zaklade odpovede mbze lekar dadvku GONAL-f zvySovat najvhodnejSie o 37,5-75 IU
v sedem alebo lepSie v strnastdnovych intervaloch.

Ak lekdr nezaznamenal odpoved vajec¢nikov po 3 tyzdnoch liecby, cyklus je potrebné
ukoncit. Na nasledujuci cyklus vdm lekar predpiSe liec¢bu s vySSou pociato¢nou davkou
nez v predchadzajucom cykle.

Ak sa dosiahne optimalna odpoved ovarii, 24-48 hodin po poslednej injekcii GONAL-f a
luteotropinu alfa sa poda jedina injekcia ludského choriogonadotropinu (hCG).
Odporuca sa, aby ste mali pohlavny styk v den podania tohto druhého lieku a na
nasledujuci den. Pripadne sa m6ze vykonat vnutromaternicova insemindcia (IUl).

Ak nastane nadmerna odpoved, lie¢bu je potrebné ukoncit, a hCG nepodat (vid. ¢ast
Mozné neziaduce ucinky). Na nasledujuci cyklus vam lekar predpiSe lieCbu s nizSou
davkou nez v predchadzajucom cykle.

Neplodni muzi s hormonéalnou nedostato¢nostou

GONAL-f sa zvycajne predpisuje v davke 150 IU (0,25 ml) 3-krat tyzdenne v
kombinacii s dalsim liekom hCG, a to pocas 4 mesiacov. Ak sa pocas tohto obdobia
lieCby nezisti odpoved, vasa liecba mdze trvat eSte najmenej 18 mesiacov.

Ako sa md GONAL-f podéavat?



GONAL-f je urceny na podkoznu aplikaciu.

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

Jednotlivé nariedené injek¢né liekovky su uréené len pre jedného pacienta. Pacient si
musi pripravit injekény roztok a okamzite ho pouzit. Dal$iu injekciu si aplikuje v
nasledujuci den v tom istom cCase.

Lekdr vdm predpise ddvku GONAL-f v IU. M6zZete pouzit jednu z 15 aplikac¢nych
injek¢nych striekacok ciachovanych podla jednotiek FSH.

1. Umyte si ruky. Venujte pozornost tomu, aby vase ruky a pomécky, ktoré pouzivate
boli Co najcistejSie.

2. Pripravte si vSetko, Co potrebujete: najdite si Cisté miesto a polozte nan vSetko
potrebné (dva tampdny namocené v alkohole, 2 ml naplnend injek¢na striekacka s
rozpUstadlom, injekéna liekovka s obsahom GONAL-f a injekénd striekacka na
aplikaciu).

Vid. obrazok

3. Priprava injekéného roztoku: Budete potrebovat 2 ml naplnenu injekénu striekacku
obsahujucu ¢&iry roztok (rozpustadlo) a jednu injekénu liekovku GONAL-f (biely prasok).



Odstrante ochrannu Ciapocku

z injekénej liekovky GONAL-f a z rozpustadla naplnenej injekénej striekacky. Vsunte
naplnenu injekénd striekacku rozpustadla do injek¢nej liekovky GONAL-f a pomaly
vstreknite objem celého rozpustadla (2 ml) do injekénej liekovky s praskom. Odstrante
injekénu striekacku pouzitd na rozpustanie z injek¢nej liekovky a vyhodte ju.

4. Vezmite si injekénu striekacku na aplikaciu, vyplnte ju vzduchom na
predpisanu davku. Jemne potraste injekcnu liekovku GONAL-f

s rozpustadlom. Vsunte ihlu do injek¢nej liekovky, pretocte injekénu liekovku na
uzaver a uvolnite vzduch do injekcnej liekovky a natiahnite predpisant davku GONAL-
f do injekcnej striekacky urcenej na aplikaciu.

5. Odstrante vSetky vzduchové bubliny: Ak vidite vzduchové bubliny v
injek¢nej striekacke, podrzte injekénu striekacku ihlou

smerom nahor a jemne na nu poklopte az dovtedy pokym sa vSetok vzduch
nezhromazdi na povrchu. Vzduch zo striekacky vytlacte.

6. Aplikacia roztoku: Lekar alebo zdravotna sestra vam iste poucili, kde si
mate injekciu pichnut (napr. v oblasti brucha alebo na prednu stranu
stehna). Vybrané miesto si potrite tamponom namocenym v alkohole.
Zvrastite kozu

a do nej vpichnite ihlu pod 45° az 90° uhlom. Vstreknite do koze, tak, ako ste boli



pouceni. Nepodavajte priamo do zily. Roztok aplikujte pomalym stlacanim piestu. Na
aplikaciu si nechajte tol'ko ¢asu, kolko potrebujete na podanie celého objemu injekcie.
Rychlo vyberte ihlu a kozu ocistite cirkulujicim pohybom tampdénu namoceného v
alkohole.

7. Odstrante vsetky pouzité veci: lhned po ukonceni aplikacie injekcie
bezpecne odstrante pouzité injekcné striekacky, najvhodnejsie do
prilozeného nadobky. Pri dalsej aplikacii nariedeného roztoku GONAL-f,
opakujte kroky 4. az 7.

8. Nariedeny roztok je urceny pre vas a nesmie byt podavany inym
pacientom.

Co sa stane, ak pouzijete va¢sie mnozstvo GONAL-f, ako je predpisané?

U¢inky z preddvkovania GONAL-f nie si zndme, je véak mozné otakéavat vznik
ovarialneho hyperstimula¢ného syndromu, ktory je popisany v Casti “Mozné neziaduce
ucinky”. Avsak vznik syndrému sa moze vyskytnut az po aplikacii hCG (vid. ¢ast , Kedy
mozno GONAL-f pouzivat len za osobitych podmienok*).

Ak si zabudnete podat GONAL-f:

V pripade, Ze zabudnete uzit jednu davku neuzivajte dvojitd davku a vyhladajte,
prosim, lekara.

4. MOZNE NEZIADUCE UCINKY



Podobne, ako iné lieky, aj GONAL-f m6ze mat neziaduce Ucinky.

NajCastejSie sa vyskytujluce neziaduce Ucinky su ovaridlne cysty, bolesti hlavy a
lokdlne reakcie v mieste vpichu injekcie (bolest, s¢ervenanie, krvna podliatina, opuch
a/alebo podrazdenie).

Z dévodu lokalnych reakcii na benzylalkohol je potrebné v nasledujlcich dfioch podat
injekcie na iné miesto.

V niektorych pripadoch, ked' je po liecbe GONAL-f aplikovany ludsky
choriogonadotropin, dochadza k vzniku ovarialneho hyperstimulacného syndrému
(vid. Cast , Kedy mozno GONAL-f pouzivat len za osobitych podmienok”). Tento
syndrém sa vyznacuje pritomnostou velkych ovarialnych cyst. K prvym priznakom
ovarialneho hyperstimulacného syndrému patri bolest v podbrusi, méze byt pritomna
nauzea, vracanie a narast telesnej hmotnosti. V pripade, Ze sa u vas objavia tieto
symptémy, je potrebné v ¢o najkratSom c¢ase vyhladat lekarsku pomoc. V zlozitych,
ale velmi zriedkavych pripadoch, mo6ze byt ovaridlny hyperstimula¢ny syndrém s
masivne zvacsenymi vajecnikmi sprevddzany hromadenim tekutin v brusnej a hrudnej
dutine, ako aj nebezpecnymi trombembolickymi (vznik zrazeniny v cievach)
komplikdciami. Vznik zrazenin v cievach méze byt v ojedinelych pripadoch pozorovany
aj neskdr nezavisle od ovaridlneho hyperstimulacného syndrému.

V pripade, Zze d6jde k nadmernej reakcii vajeCnikov, prevencia uvedenych komplikacii
spociva v preruseni lie€Cby GONAL-f a v nepodani hCG.

Pri podavani podobnych liekov sa zriedkavo pozorovali aj poruchy zrédzania krvi
(tvorba krvnych zrazenim v cievach). Na zaklade toho moZno predpokladat, ze
podobna porucha by mohla vzniknut aj po podani GONAL-f/hCG alebo GONAL-

f/luteotropinu alfa/hCG.



Vel'mi zriedkavo bol zaznamenany vyskyt alergickych reakcii na GONAL-f.

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

U muzov dochadza v désledku aplikacie hCG k zvacseniu prsnikov, vzniku akné alebo
narastu telesnej hmotnosti.

V pripade, Ze na sebe spozorujete vyskyt neziaducich Ucinkov, ktoré nie su uvedené v
tejto pisomnej informacii, oznamte to, prosim, vasmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5. UCHOVAVANIE GONAL-f

Uschovavajte mimo dosahu deti.

Pred nariedenim uchovavajte liek pri teplote do 25°C.

Uchoviévajte v origindlnom baleni.

Nepouzivajte liek po uplynuti Casu pouzitelnosti uvedenom na obale.

Po nariedeni (po rozpusteni prasku v prilozenom rozpustadle) uchovavajte pri teplote
do 25°C. Nezmrazujte. Uchovavaijte v originalnom obale a pouzite v priebehu 28 dni.

Nepouzivajte GONAL-f ak spozorujete viditelné znamky poskodenia.



Nepouzite nariedeny roztok ak obsahuje pevné cCastice alebo nie je Ciry.

Datum poslednej revizie textu
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