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Indikationer

Hos vuxna kvinnor

® Stimulering av anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom) som ej svarat pa
behandling med klomifencitrat.

® Stimulering av multipel follikelutveckling hos kvinnor som genomgar superovulation for assisterad
reproduktionsteknologi (ART), som in vitro-fertilisering (IVF), gametdverféring till aggledare och
zygotéverforing till ggledare.

® GONAL-f tillsammans med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH) ar avsett for
stimulering av follikelutveckling hos kvinnor med uttalad brist pa LH och FSH.

Hos vuxna man

® GONAL-f ar avsett for stimulering av spermatogenesen hos man med kongenital eller férvarvad
hypogonadotrop hypogonadism under samtidig behandling med humant koriongonadotropin (hCG).
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Kontraindikationer

overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall
tumdrer i hypotalamus eller hypofysen

ovariell forstoring eller ovariell cysta som inte ar relaterad till polycystiskt ovariesyndrom och av
okant ursprung

gynekologiska blédningar av okant ursprung

ovarie-, livmoder- eller bréstcancer

GONAL-f far inte anvandas nar ett effektivt svar inte kan uppnas, t.ex. vid:

primar ovariell dysfunktion

missbildningar av sexualorganen ej forenliga med graviditet
fibroida tumorer i livmodern ej férenliga med graviditet
primar testikular svikt.

Dosering

Behandling med GONAL-f bor initieras under kontroll av Idkare med erfarenhet av behandling av
fertilitetsstérningar.

Dosering
Klinisk bedémning av GONAL-f visar att daglig dos, administreringsregimen och metoderna for

behandlingskontroll bér individualiseras for att optimera follikelutvecklingen och minimera risken for
odnskad ovariell hyperstimulering. Behandlingen bor inledas enligt rekommendationen nedan.

Anovulatoriska kvinnor (inklusive polycystiskt ovariesyndrom)
GONAL-f kan ges som dagliga injektioner. Hos menstruerande kvinnor bor behandlingen pabérjas inom de 7
forsta dagarna av menstruationscykeln.

| registreringsstudierna bérjade en vanlig dosregim med 75-150 IE per dag. Om nddvandigt, fér att uppna
en adekvat men inte for kraftig respons hdjdes doseringen foretradesvis med 37,5 eller 75 IE med 7 eller
foretradesvis 14 dagars intervall.

| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markorer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa ovariell
stimulering.

Startdos

Startdosen kan justeras stegvis (a) mindre an 75 IE per dag om ett kraftigt ovariesvar i form av antal
folliklar férvantas baserat pa patientens kliniska profil (alder, kroppsmasseindex, ovariereserv) eller (b) mer
an 75 upp till maximalt 150 IE per dag kan dvervagas om ett lagt ovariesvar forvantas.

Patientens svar ska Overvakas noggrant genom matning av follikelstorlek och -antal med ultraljud och/eller
ostrogensekretion.

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen 13gt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortsattning
utvarderas och hanteras enligt lakarens vardstandard. Vid 1agt svar ska den dagliga dosen inte 6verstiga
225 |E FSH.
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Om ovariesvaret enligt [akarens bedémning ar for kraftigt, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Behandling kan pabdrjas igen i nasta cykel med en dos som ar lagre an
vid den féregaende cykeln.

Slutgiltig follikelmognad

Nar optimalt ovariesvar erhallits, ges en injektion pa 250 mikrogram rekombinant humant
koriongonadotropin alfa (r-hCG) eller 5 000 IE hCG, eller upp till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista
GONAL-f-injektionen. Patienten rekommenderas att ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och paféljande
dag. Alternativt kan intrauterin insemination utféras.

Kvinnor som genomgar ovariell stimulering fér multipel follikelutveckling i samband med in vitro-fertilisering
eller annan assisterad reproduktionsteknologi

| registreringsstudierna var vanlig dosering for multipel follikelutveckling 150-225 IE GONAL-f dagligen, med
borjan pa 2:a eller 3:e cykeldagen.

| klinisk praxis individualiseras vanligtvis startdosen baserat pa patientens kliniska egenskaper, sasom
markdrer for ovarialreserv, alder, kroppsmasseindex och, om tillampligt, tidigare ovariesvar pa ovariell
stimulering.

Startdos

Om ett lagt ovariesvar férvantas kan startdosen justeras stegvis till hogst 450 IE dagligen. Omvant, om ett
kraftigt ovariesvar férvantas, kan startdosen minskas till under 150 IE.

Patientens svar ska fortsatt 6vervakas noggrant genom matning av follikelstorlek och -antal med ultraljud
och/eller dstrogensekretion tills adekvat follikelutveckling har uppnatts.

GONAL-f kan antingen ges ensamt, eller, for att forhindra for tidig luteinisering, i kombination med en
agonist eller antagonist till gonadotropinfrisattande hormon (GnRH).

Dosjusteringar

Om adekvat respons uteblir (antigen 13gt eller kraftigt ovariesvar) ska behandlingscykelns fortsattning
utvarderas och hanteras enligt ldkarens vardstandard. Vid lagt svar ska den dagliga dosen inte 6verstiga
450 IE FSH.

Slutgiltig follikelmognad
Da optimalt ovariesvar erhallits administreras en injektion pa 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE eller upp
till 10 000 IE hCG 24-48 timmar efter den sista GONAL-f-injektionen fér att inducera follikelmognad.

Kvinnor med uttalad LH- och FSH-brist

Behandling med GONAL-f i kombination med ett preparat innehallande luteiniserande hormon (LH), av
kvinnor med brist pa LH och FSH, har som mal att framja follikelutveckling féljt av slutlig mognad efter
administration av humant koriongonadotropin (hCG). GONAL-f ska ges som en serie dagliga injektioner
tillsammans med lutropin alfa. Om patienten ar amenorroisk och har Iag endogen dstrogensekretion kan
behandlingen paborjas nar som helst.

En rekommenderad dosregim bdérjar med 75 IE lutropin alfa dagligen tillsammans med 75-150 IE FSH.
Behandlingen ska anpassas till den individuella patientens respons, beddmd efter ultraljudsmatning av
follikelstorlek och dstrogenrespons.

Om en dosdkning av FSH beddéms vara lamplig, 6kas dosen foretradesvis med 37,5-75 IE med 7-14 dagars
intervall. Stimuleringstiden kan i enskilda cykler férlangas upp till 5 veckor.
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D& optimal respons erhallits, ges en injektion med 250 mikrogram r-hCG eller 5 000 IE upp till 10 000 IE
hCG 24-48 timmar efter de sista injektionerna av GONAL-f och lutropin alfa. Patienten rekommenderas att
ha samlag pa dagen for hCG-injektionen och pafoljande dag. Alternativt kan intrauterin insemination eller
nagon annan medicinskt assisterad reproduktionsteknologi (ART) utféras baserat pa ldkarens bedémning av
det kliniska fallet.

Lutealfasstod kan dvervagas eftersom avsaknad av substanser med luteotrop aktivitet (LH/hCG) efter
agglossning kan leda till for tidigt bortfall av corpus luteum.

Om responsen ar for kraftig, ska behandlingen avbrytas och hCG inte ges. Behandling bor i nasta
behandlingscykel inledas med en FSH-dos som ar lagre an i den foregaende cykeln (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Man med hypogonadotrop hypogonadism

GONAL-f ges i dosen 150 IE tre ganger i veckan samtidigt med hCG, under minst 4 manader. Om patienten
efter denna period inte har svarat pa behandlingen, kan kombinationsbehandlingen fortsatta. Klinisk
erfarenhet visar att det kan vara nédvandigt med minst 18 manaders behandling fér att uppna
spermatogenes.

Sarskilda populationer

Aldre

Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for dldre. Sakerhet och effekt for GONAL-f for aldre
patienter har inte faststallts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sakerhet, effekt och farmakokinetik for GONAL-f for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte
faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av GONAL-f for en pediatrisk population.

Administreringssatt
GONAL-f ar avsett for subkutan anvandning. Injektionen ska ges vid samma tidpunkt varje dag.

Den forsta injektionen av GONAL-f ska utforas under direkt medicinsk évervakning. Sjalvadministrering av
GONAL-f bor endast utforas av patienter som ar val motiverade, tillrackligt tranade och har tillgang till
sjukvardspersonal.

Injektionsstallet ska vaxlas dagligen.

Anvisningar om beredning av lakemedlet finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering och i
bipacksedeln.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Allmanna rekommendationer
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GONAL-f ar ett potent gonadotropt amne som kan orsaka milda till uttalade biverkningar och bér endast
anvandas av lakare som ar helt fértrogna med infertilitetsproblem och hanteringen av dessa.

Gonadotropinbehandling kraver ett tidsmassigt atagande av lakare och 6vrig halso- och sjukvardspersonal
liksom att Iampliga resurser fér monitorering finns tillgangliga. En saker och effektiv anvandning av
GONAL-f till kvinnor fordrar regelbunden évervakning av aggstockarnas svar med hjalp av ultraljud, eller
vilket ar att foredra, en kombination av ultraljud och méatning av serumnivaerna av estradiol. Ett visst matt
av variabilitet i svaret pa FSH-administrationen mellan olika patienter kan férekomma, dar vissa patienter
ger ett daligt FSH-svar och andra ett kraftigt 6kat svar. For bade kvinnor och man bér den lagsta effektiva
dosen i forhallande till behandlingsmalet anvandas.

Porfyri
Patienter med porfyri eller med porfyri i familjen ska féljas noga under behandling med GONAL-f. Ett férsta

tecken eller forsamring av detta tillstand kan innebara att behandlingen maste avslutas.

Behandling av kvinnor

Innan behandlingen bérjar, bér parets infertilitet bedémas om den ar lampad foér behandling, och méjliga
kontraindikationer mot graviditet utredas. Speciellt bor patienten undersékas med avseende pa stord
thyroidea- eller binjurefunktion, hyperprolaktinemi och adekvat behandling ges.

Patienter som genomgar stimulering av follikeltillvaxt, oberoende av om det ar behandling av anovulatorisk
infertilitet eller i samband med ART, kan utveckla ovariell férstoring eller 6verstimulering. Frekvensen av
dessa biverkningar minimeras om den rekommenderade dosen och rekommendationer for
administreringssatt foljs och om behandlingen noggrant évervakas. Fér korrekt bedémning av folliklarnas
utveckling och mognad ska lakaren ha erfarenhet av att tolka relevanta tester.

| kliniska studier var den ovariella kansligheten fér GONAL-f stérre vid samtidig administration av lutropin
alfa. Om en dosdkning av FSH beddms vara lamplig 6kas dosen féretradesvis med 37,5-75 IE med
7-14 dagars intervall.

Ingen direkt jamforelse mellan GONAL-f/LH och humant menopausalt gonadotropin (hMG) har utforts.
Jamforelse med historiska data tyder pa att ovulationsfrekvensen som erhalls med GONAL-f/LH &r jamférbar
med den som erhalls med hMG.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS)

En viss grad av ovariell forstoring ar en forvantad effekt av kontrollerad ovariell stimulering. Detta
observeras oftare hos kvinnor med polycystiskt ovariellt syndrom och tillbakabildas vanligtvis utan
behandling.

Till skillnad fran okomplicerad ovariell férstoring ar OHSS ett tillstdnd med varierande svarighetsgrad. Det
kannetecknas av kraftig ovariell férstoring, hdga serumnivaer av konssteroiderna och en 6kad vaskular
permeabilitet, som kan resultera i ansamling av vatska i de peritoneala, pleurala och i sallsynta fall aven de
perikardiska kaviteterna.

Féljande symtom kan observeras i svara fall av OHSS: buksmaérta, uppsvalld buk, uttalad ovariell forstoring,
viktuppgang, andfaddhet, oliguri och gastrointestinala symtom inkluderande illamaende, krakning och
diarré. Klinisk utvardering kan avsléja hypovolemi, hemokoncentration, elektrolytrubbning, ascites,
hemoperitoneum, pleuralutgjutning, hydrothorax eller acute pulmonary distress. Allvarligt ovariellt
hyperstimuleringssyndrom kan i mycket sallsynta fall kompliceras av ovariell torsion eller tromboemboliska
komplikationer sasom pulmonell embolism, ischemisk stroke eller myokardinfarkt.
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Oberoende riskfaktorer fér utveckling av OHSS omfattar ung alder, mager kroppsmassa, polycystiskt
ovariellt syndrom, hogre doser av exogena gonadotropiner, hdga absoluta eller snabbt stigande
serumnivaer av estradiol och tidigare episoder av OHSS, stort antal ovarialfolliklar under utveckling och
stort antal tillvaratagna oocyter vid cykler med assisterad reproduktionsteknologi (ART).

Risken for ovariell Overstimulering kan minimeras om den rekommenderade dosen av och
administreringsregimen for GONAL-f f6ljs (se avsnitt Dosering och Biverkningar). For att tidigt identifiera
riskfaktorer rekommenderas dvervakning av stimuleringscykler med ultraljudsundersdkningar och
estradiolmatningar.

Det finns evidens som tyder pa att hCG spelar en viktig roll for att utldsa OHSS och att syndromet kan bl
mer uttalat och mer langdraget om graviditet intraffar. Om tecken pa ovariell hyperstimulering uppstar,
rekommenderas det att hCG inte ges och patienten rekommenderas att avsta fran samlag eller att anvanda
barriarpreventivmetoder under dtminstone 4 dagar. OHSS kan utvecklas snabbt (inom 24 timmar) eller 6ver
flera dagar till ett allvarligt tillstand. Det upptrader oftast efter utsattande av hormonbehandling och nar sitt
maximum ca sju till tio dagar efter behandlingen. Darfor bor patienterna foljas under atminstone tva veckor
efter hCG-administrering.

Forekomsten av dverstimulering i samband med ART kan reduceras om alla folliklar aspireras fore
agglossningen.

Mild eller mattlig OHSS gar vanligtvis dver av sig sjalv. Om uttalad OHSS upptrader, rekommenderas det att
gonadotropinbehandlingen stoppas, om den fortfarande pagar, och att patienten 1aggs in pa sjukhus och
[amplig behandling initieras.

Flerbdrdsgraviditet

Risken for flerbérdsgraviditet for patienter som genomgar ovulationsinduktion ar hogre an vid naturlig
befruktning. Majoriteten av flerbérderna ar tvillingar. Flerbérdsgraviditet, speciellt mangbordsgraviditet,
innebar en okad risk féor ogynnsam utgang for modern och de nyfoédda barnen.

For att minimera risken for flerb6rd rekommenderas noggrann monitorering av det ovariella svaret.

Risken for flerbdrd vid ART ar framst relaterad till antalet embryon som fors tillbaka, deras kvalitet och
patientens alder.

Patienterna ska underrattas om den potentiella risken for flerbarnsfodsel innan behandling pabérjas.
Graviditetsférlust

Frekvensen av graviditetsforlust genom missfall r hogre for patienter som genomgar stimulering av
follikeltillvaxten fér ovulationsinducering eller ART an den ar efter naturlig befruktning.

Ektopisk graviditet

Risken for ektopisk graviditet ar stérre for kvinnor med tidigare konstaterad sjukdom i aggledarna oavsett
om graviditeten tillkommit genom naturlig befruktning eller genom fertilitetsbehandling. Prevalensen av
ektopisk graviditet rapporterades vara hogre efter ART an i den allmanna befolkningen.

Tumorer i reproduktionssystemet
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Bade benigna och maligna tumérer i ovarierna och andra delar av reproduktionssystemet har rapporterats
for kvinnor som genomgatt flera omgangar av fertilitetsbehandling. Det ar annu inte faststallt om
behandling med gonadotropiner 6kar risken fér dessa tumérer hos infertila kvinnor.

Medfédda missbildningar
Forekomsten av medfédda missbildningar efter ART kan vara nagot hégre an efter naturlig befruktning.
Detta antas bero pa egenskaper hos foraldrarna (t. ex. moderns alder, spermiekvalitet) och pa flerbord.

Tromboemboliska hdndelser

For kvinnor som har eller nyligen har haft tromboembolisk sjukdom eller kvinnor med kanda generella
riskfaktorer fér trombos, sdsom en egen sjukdomshistoria eller sjukdomshistoria i familjen, kan behandling
med gonadotropiner ytterligare 6ka riskerna for forvarring eller uppkomst av sadana handelser. For dessa
kvinnor bor nyttan av behandlingen med gonadotropiner vagas mot riskerna. Det b6r ocksa noteras att
graviditet i sig sjalvt liksom OHSS medfér en 6kad risk for tromboemboliska handelser.

Behandling av man

Primar testikular svikt visar sig genom férhéjda endogena FSH-nivder. Dessa patienter svarar inte pa
behandling med GONAL-f/hCG. GONAL-f ska inte anvandas nar ett positivt svar inte kan erhallas.
Som en del av utvarderingen av svaret rekommenderas analys av sperma 4 till 6 manader efter
behandlingens bérjan.

Natriuminnehall
GONAL-f innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Behandling med GONAL-f samtidigt med andra ovulationsstimulerande Idkemedel (t.ex. hCG, klomifencitrat)
kan forstarka follikelsvaret, medan samtidig GnRH-agonist eller -antagonistinducerad
hypofysdesensibilisering kan 6ka den nédvandiga dosen av GONAL-f som kravs for att uppna ett adekvat
ovariesvar. Inga andra kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner har rapporteras i samband med
GONAL-f-terapi.

Graviditet

Graviditet

GONAL-f ar inte indicerat for anvandning under graviditet. Data fran ett begrénsat antal exponerade
graviditeter (mindre an 300 graviditeter) tyder inte pa ndgon missbildnings- eller foster/neonatal toxicitet
av follitropin alfa.

Inga teratogena effekter har observerats i djurstudier (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Det finns inte tillracklig méangd kliniska data fran exponering under graviditet for att utesluta en teratogen
effekt av GONAL-f.

Amning

GONAL-f ar inte indicerat under amning.

Fertilitet

GONAL-f ar avsett fér anvandning vid infertilitet (se avsnitt Indikationer).
Trafik
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GONAL-f har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvéanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar huvudvark, ovariella cystor och lokala reaktioner pa
injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad, blamarke, svullnad och/eller irritation pa injektionsstallet).

Rapporter om milt eller mattligt ovariellt hyperstimuleringssyndrom (OHSS) har varit vanliga och ska anses
som en inneboende risk forknippad med stimuleringsproceduren. Uttalat OHSS ar mindre vanligt (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Tromboembolism kan forekomma i mycket sallsynta fall (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Férteckning éver biverkningar

Foljande definitioner galler den frekvensterminologi som anvands nedan: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta
(< 1/10 000).

Behandling av kvinnor

Immunsystemet

Mycket sallsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner
inklusive anafylaktiska reaktioner och chock.

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark
Blodkéar!
Mycket sallsynta: Tromboembolism (bade i samband med och separat

fran OHSS)

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket sallsynta: Foérvarring av astma
Magtarmkanalen
Vanliga: Buksmartor, utspand buk, bukobehag, illamaende,

krakningar, diarré

Reproduktionsorgan och bréstkédrtel
Mycket vanliga: Ovariella cystor

Vanliga: Mild eller mattlig OHSS (inklusive atfoljande
symtomatologi)

Mindre vanliga: Uttalat OHSS (inklusive atféljande symtomatologi) (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

Sallsynta: Komplikationer av uttalat OHSS

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga:
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Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad,
bldmarke, svullnad och/eller irritation pa
injektionsstallet)

Behandling av man

Immunsystemet

Mycket sallsynta: Milda till allvarliga 6verkanslighetsreaktioner
inklusive anafylaktiska reaktioner och chock.

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum
Mycket sallsynta: Férvarring av astma

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Akne

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Vanliga: Gynekomasti, varikocele

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: Reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. smarta, rodnad,
blamarke, svullnad och/eller irritation pa
injektionsstallet)

Undersékningar
Vanliga: Viktékning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Effekten av en dverdosering av GONAL-f &r okand, men det finns en risk fér att OHSS kan uppsta (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH) utséndras fran adenohypofysen som
svar pa GnRH och har en kompletterande roll i follikelutveckling och dgglossning. FSH stimulerar
utvecklingen av dggblasor medan LH har betydelse for follikelutveckling, steroidogenes och mognad.
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Farmakodynamisk effekt

Nivaerna av inhibin och dstradiol (E2) stiger efter administrering av r-hFSH, med paféljande stimulering av
follikelutveckling. Okningen av inhibinserumnivaer sker snabbt och kan observeras redan den tredje dagen
av r-hFSH-administrering, medan E2-nivaer tar langre tid och en 6kning observeras endast fran
behandlingens fjarde dag. Total follikelvolym bérjar dka efter cirka 4-5 dagars daglig behandling med
r-hFSH och, beroende pa patientens svar, uppnas maximal effekt efter cirka 10 dagar efter att
r-hFSH-behandlingen har inletts.

Klinisk effekt och sakerhet hos kvinnor

| kliniska studier definierades patienter med en uttalad brist pa FSH och LH som de vars endogena
serumniva av LH var <1,2 IE/I, vilken uppmattes i ett centralt laboratorium. Det bér emellertid tas hansyn
till att LH-bestamningar som utfors pa olika laboratorier kan ge varierande varden.

| kliniska studier dar r-hFSH (follitropin alfa) jamforts med urinextraherat FSH vid ART (se tabell nedan) och
vid ovulationsinduktion, var GONAL-f mer potent an urinextraherat FSH vilket utlastes av att en lagre total
dos och en kortare behandlingsperiod behdvdes for att stimulera follikelmognaden.

Vid ART har GONAL-f vid en lagre total dos och kortare behandlingsperiod an urinextraherat FSH, resulterat
i ett hégre antal tillvaratagna oocyter jamfort med urinextraherat FSH.

Tabell: Resultat av studie GF 8407 (randomiserad parallellgruppstudie som jamférde effekt och sakerhet av
GONAL-f med urinextraherat FSH vid assisterad reproduktionsteknologi)

GONAL-f urinextraherat FSH
(n=130) (n=116)
Antal tillvaratagna oocyter 11,0 £5,9 8,8=+4,.8
Antal dagar som kravdes med FSH- 11,7+1,9 14,5 = 3,3
stimulering
Total dos som kravdes med FSH (a 27,6 £ 10,2 40,7 £ 13,6
ntal FSH 75 IE ampuller)
Behov att 6ka dosen (%) 56,2 85,3

Skillnaderna mellan de 2 grupperna var statistiskt signifikant (p< 0,05) for samtliga listade kriterier.

Klinisk effekt och sdkerhet hos man
Hos man med FSH-brist induceras spermatogenesen genom administrering av GONAL-f samtidigt med hCG
under minst 4 manader.

Farmakokinetik

Det férekommer ingen farmakokinetisk interaktion mellan follitropin alfa och lutropin alfa vid samtidig
administrering.

Distribution

Efter intravends administrering distribueras follitropin alfa till den extracelluldra vatskan med en initial
halveringstid pa ca 2 timmar och elimineras med en terminal halveringstid pd 14-17 timmar.
Distributionsvolymen vid steady state ligger i intervallet 9-11 I.

Efter subkutan administrering ar den absoluta biotillgangligheten 66 % och den skenbara terminala
halveringstiden ligger i intervallet 24-59 timmar. Dosproportionalitet efter subkutan administrering visades
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upp till 900 IE. Follitropin alfa ackumuleras 3-faldigt efter upprepad administrering och steady state nivan
uppnas inom 3-4 dagar.

Eliminering
Total clearance ar 0,6 I/timme och ca 12 % av follitropin alfa-dosen utséndras i urinen.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte pa nagra ytterligare risker for
manniska an vad som redan har angivits i andra avsnitt av produktresumén.

Det ar rapporterat om nedsatt fertilitet hos rattor som har exponerats for farmakologiska doser av follitropin
alfa (= 40 IE/kg och dag) under langre perioder.

| hoga doser (= 5 IE/kg och dag) orsakade follitropin alfa en minskning av antalet livsdugliga foster utan att
vara teratogen, och dystoci observerades liksom det har observerats for menopausalt gonadotropin i urin
(hMG). Eftersom GONAL-f inte ar indicerat vid graviditet, ar dessa data emellertid av begransad klinisk
relevans.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje injektionsflaska innehaller 5,5 mikrogram follitropin alfa* motsvarande 75 IE. Varje ml beredd I6sning
innehaller 75 IE.

*rekombinant humant follikelstimulerande hormon (r-hFSH) framstalit i ovarieceller fran kinesisk hamster
(CHO) med hjalp av rekombinant DNA-teknik.

Forteckning dver hjalpamnen

Pulver:

Sackaros

Natriumdivatefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

Metionin

Polysorbat 20

Fosforsyra, koncentrerad (fér pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatska:
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
Fér engangsanvandning. Oppnad och beredd |8sning anvands omedelbart.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Enbart for engangsanvandning.

GONAL-f ska beredas med vatskan fére anvandning (se avsnittet "Hur du bereder och anvander GONAL-f
pulver och vatska” i bipacksedeln).

GONAL-f kan beredas tillsammans med lutropin alfa och administreras i samma injektion. Vid dessa tillfallen
ska lutropin alfa beredas forst och sen anvandas fér beredning av GONAL-f-pulvret.

Studier har visat att samtidig administrering med lutropin alfa inte signifikant paverkar de aktiva
substansernas aktivitet, stabilitet eller farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper.

Den beredda l6sningen ska inte injiceras om den innehaller partiklar eller &r oklar.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos likemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulvrets utseende: vit frystorkad kaka.
Vatskans utseende: klar, farglés vatska.

Den beredda lésningens pH ar 6,5 - 7,5.

Forpackningsinformation

Pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning 75 IE (vit, frystorkad kaka, klar och farglds vatska)
inj.-fl. + forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

inj.-fl. + forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, tillhandahalls ej

10 styck injektionsflaska och forfylld spruta, tillhandahalls ej
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