PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Bemfola 75 IU/0,125 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa* 600 IU (odpovida 44 mikrogramtim). Jedno pfedplnéné
pero dodava follitropinum alfa 75 IU (odpovida 5,5 mikrogramtm) v 0,125 ml.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7-7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

. Anovulace (v€etn¢ syndromu polycystickych ovarii, PCOS) u zen, které neodpovidaly na 1écbu
klomifen-citratem.
. Stimulace tvorby vicecetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem asistované

reprodukce (ART), napt. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky ptenos gamet (GIFT) a intra-
fallopicky pfenos zygot (ZIFT).

. Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je folitropin alfa doporucovan ke stimulaci rozvoje
folikult u Zen s vaznou nedostatecnosti LH a FSH. V klinickych studiich byly tyto pacientky
definovany endogennimi sérovymi hladinami LH < 1,2 TU/L.

Dospéli muzi

. Folitropin alfa je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzl s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1écbou poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1écebny rezim spravny pocet per a musi byt vyskoleni v pouZzivani
spravné metody pouzivani injekci.

Déavkovani



Doporucena davka folitropinu alfa odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH. Klinické
hodnoceni folitropinu alfa ukazuje, Ze by se jeho denni davky, rezim podavani a postupy pro
monitorovani 1é¢by nemély liSit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych ptipravkl 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 1écby folitropinem alfa ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povazovana nizsi
celkova davka folitropinu alfa, nez je obecné pouzivana davka urinarniho FSH, a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikultl, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace (viz
bod 5.1).

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
Folitropin alfa mize byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen ma byt 1écba
zahajena béhem prvnich 7 dn menstruacniho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75—150 IU FSH denn¢ a zvySuje se dle potieby o 37,5 IU,
nebo 75 U v 7 ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné odpovédi.
Lécba ma byt upravena dle individudlni odpovédi pacientky zhodnocené métenim velikosti folikulu
ultrazvukem a/nebo méfenim sekrece estrogenu. Maximalni denni davka obvykle nepiekracuje 225 TU
FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na lécbu neodpovida, ma byt tento cyklus ukoncen a
pacientka ma podstoupit dal$i hodnoceni, po kterém ma znovu zahgjit [écbu vy$$imi zahajovacimi
davkami nez v ukonceném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogrami
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG, a to
2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa. Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy
den a den po podéani hCG. Alternativn¢ miZe byt provedena nitrodélozni inseminace (IUI).

V piipadé dosazeni nadmérmé odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodén (viz bod 4.4). Lécba
ma byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujict stimulaci ovarii za ticelem tvorby vicecetnych folikulii pied in vitro fertilizact nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bézné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150-225 IU folitropinu alfa denné, které se
zahajuje 2. nebo 3. den cyklu. Lécba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikulid (coz se méfi
monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vySetfenim), davka se upravuje dle odpovedi
pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denné. V priméru je adekvatni tvorby folikuldt dosazeno

10. den lécby (v rozmezi 5-20 dni).

2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa se poda jednorazova injekce 250 mikrogrami r-hCG
nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG k vyvolani findlniho dozrani folikuld.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadoliberinu (GnRH) se dnes bézné pouziva k
potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézn¢€ uzivaném protokolu se
folitropin alfa zahajuje pfiblizn¢ 2 tydny po zahéjeni 1écby agonistou, pokracuje se v podavani obou
pripravkd az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1éCby agonistou se podava
150-225 1U folitropinu alfa po dobu prvnich 7 dnt. Davka se potom upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Ze procento uspésnosti 1é€by zlistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti a potom postupné klesa.

Zeny s anovulaci z divodu vazné nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostatecnosti LH a FSH (hypogonatotropni hypogonadismus) je cilem 1écby folitropinem
alfa spolu s lutropinem alfa tvorba jednoho zralého Graafova folikulu, ze kterého mtize byt po podani
lidského choriového gonadotropinu (hCG) uvolnén oocyt. Folitropin alfa ma byt podavan jako cyklus
jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Jelikoz tyto pacientky maji amenoreu a maji nizkou
sekreci endogenniho estrogenu, 1écba mtize byt zahdjena kdykoli.
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Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denn¢ se 75 az 150 IU FSH. Lécba ma byt
ptizpisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené métenim velikosti folikulu ultrazvukem
a dle estrogenni odpovédi.

Pokud je potiebné zvySeni davky FSH, uprava davky ma probihat v 7—14dennich intervalech nejlépe
s navysenim davky o 37,5-75 IU. Muze byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu az
na 5 tydna.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramii r-hCG nebo
5000 IU az 10 000 IU hCG, a to 24—48 hodin po posledni injekci folitropinu alfa a lutropinu alfa.
Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG.

Ptipadné muze byt provedeno UL

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

V piipadé dosazeni nadmérmé odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodan. Lécba ma byt znovu
zahajena v dalSim cyklu v nizsich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim.

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

Folitropin alfa mé byt podavan v davce 150 IU tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu
4 mésicu. Pokud po této dob¢ pacient neodpovida, mize byt v kombinované 1€¢bé pokracovano;
soucasné klinické zkuSenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze mize byt nutna lécba trvajici
alespoii 18 mésici.

Zv1astni skupiny pacienta

Starsi pacienti
Neexistuje zadné relevantni pouziti folitropinu alfa u starSich pacientli. Bezpecnost a i€¢innost
folitropinu alfa u starSich pacientl nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetika folitropinu alfa u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo
jater nebyly stanoveny.

Pediatrickd populace
Pouziti folitropinu alfa u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Ptipravek Bemfola je urcen k subkutdnnimu podani. Prvni injekce piipravku Bemfola ma byt podana

pod pfimym lékatrskym dohledem. Podéavani piipravku Bemfola samotnou pacientkou/samotnym
pacientem ma byt provadéno pouze u pacientek/pacientt, kteti jsou dobie motivovani, adekvatné
proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz je ptipravek Bemfola v pfedplnéném peru s jednodavkovou zasobni vlozkou urcen pouze na
jednu injekci, je tfeba dat pacientce/pacientovi pfesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti
jednodavkové formy piipravku.

Navod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bod€ 6.6 a v ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

. hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;
. nadory hypotalamu nebo hypofyzy;
. zvétSeni vajecnikl nebo cysta na vajecniku, ktera neni diisledkem syndromu polycystickych
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ovarii;
. gynekologické krvaceni neznamé etiologie;
. karcinom vajecnikti, délohy nebo prsu.

Folitropin alfa se nesmi pouzivat u stavi, kdy nelze predpokladat u¢innou odpoveéd’, jako jsou:

. primarni selhani vajecniki;

. malformace pohlavnich organd, inkompatibilni s t€¢hotenstvim;
. délozni myomy inkompatibilni s t¢hotenstvim;

. primarni nedostate¢nost varlat.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dobhledatelnost
Pro zlepSeni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych piipravkti ma byt obchodni nazev a ¢islo Sarze
podavaného 1éCivého piipravku jasné€ zaznamenéano v dokumentaci pacienta.

Folitropin alfa je vysoce uc¢innou gonadotropni latkou, ktera mtze vyvolat mirné az zavazné
nezéadouci Gcinky a kterd ma byt pouzivana pouze lékafti s velkymi zkusenostmi v oblasti poruch
fertility a jejich 1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocny zdravotnicky personal i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zatizeni. U zen vyZzaduje bezpecné a ucinné pouziti folitropinu
alfa monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym, nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravidelné. Odpoved’ jednotlivych pacientl na podani FSH se mtze
lisit, u nékterych pacientd je odpovéd’ na FSH slaba, u jinych naopak velmi silna. U Zen i muzi ma
byt pouzivana nejnizsi ucinna davka dle cile 1écby.

Porfyrie
Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné maji byt béhem lécby folitropinem alfa peclive
sledovani. ZhorSeni nebo prvni vyskyt tohoto stavu mize vyZadovat ukonceni 1écby.

Lécba u Zen

Pted zahajenim 1écby ma byt ureno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1écbé a mély by byt
zhodnoceny vSechny ptredpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetieny na hypothyroidismus, nedostatecnost kiiry nadledvin, hyperprolaktinemii a tyto stavy
adekvatn¢ 1éCeny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikulti, bud’ z ddvodu 1écby anovulaéni infertility, nebo pii
ART zéakroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii ¢i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych piihod
muze byt minimalizovan dodrzenim doporucené davky folitropinu alfa a schématu podavani a
peclivym monitorovanim béhem 1écby. K ptesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je
treba, aby mél 1ékat zkuSenosti s hodnocenim pfislusnych testu.

V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovaridlni senzitivity vici folitropinu alfa pii soucasném
podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvySeni davky FSH, méa byt provadéno
nejlépe v 7-14dennich intervalech s navySenim davky o 37,5-75 IU.

Nebylo provedeno ptimé srovnani folitropinu alfa/LH s lidskym menopauzalnim gonadotropinem
(hMQG). Srovnani se starSimi udaji nasvédcuje, ze Cetnost ovulaci dosazena s folitropinem alfa/LH je
srovnatelna s hMG.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z ocekavanych ucinkd kontrolované stimulace ovarii je urcité 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 mliZze projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormont v séru

a zvySenim vaskularni permeability, coz mtze vést ke kumulaci tekutiny v peritoneélni, pleuralni

a vzacn€ perikardialni duting.

U zavaznych piipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici pfiznaky: bolest bficha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni te€lesné hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni
symptomy, jako je nauzea, zvraceni a prujem. Klinické vySetfeni mize odhalit hypovolemii,
hemokoncentraci, elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek,
hydrothorax nebo akutni plicni nedostatecnost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan
torzi ovaria nebo tromboembolickou ptihodou, napt. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou
ptihodou nebo infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patii syndrom
polycystickych ovarii s vysokou absolutni nebo rychle se zvysujici hladinou estradiolu v séru (napf.
> 900 pg/ml nebo 3 300 pmol/l pii anovulaci, > 3 000 pg/ml nebo > 11 000 pmol/l pti ART) a velky
pocet rozvijejicich se ovaridlnich folikulti (napt. > 3 folikuly o priméru > 14 mm pii anovulaci nebo
> 20 folikult o priméru > 12 mm pii ART).

Dodrzovani doporucené davky folitropinu alfa a rezimu podavani minimalizuje vyskyt ovarialni
hyperstimulace (viz body 4.2 a 4.8). K vc¢asné identifikaci rizikovych faktort se doporucuje sledovat
stimulacni cykly ultrazvukovym vySetfenim a métenim hladiny estradiolu.

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

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, se doporucuje hCG nepodavat a pacientce doporucit,
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 1é¢by a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po 1éCb¢€. Pacientky maji byt po podani hCG sledovany alespon po
dobu dvou tydnd.

Pti ART muze odsati vSech folikulti pred ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

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

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi ve srovnani

s pfirozenym pocetim zvySeny. VétSinou se jedna o dvojcata. S viceCetnym téhotenstvim, zvlaste pii
trech a vice plodech, je spojeno zvysené riziko pro matku i plod.

K minimalizaci rizika vicecetného t¢hotenstvi se doporucuje peclivé monitorovani ovarialni odpovédi.

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

Pted zah4jenim 1écby maji byt pacientky upozornény na mozné riziko vicecetného té¢hotenstvi.
Potraty
U pacientek podstupujicich stimulaci ristu folikulii pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve

srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodelozni téhotenstvi
Zeny s anamnézou onemocnéni vejcovodll maji zvySené riziko mimodélozniho téhotenstvi, at’ k nému

6



dojde spontannim pocetim, nebo po 1é¢be neplodnosti. Bylo zjisténo, ze prevalence mimodélozniho
téhotenstvi je po ART ve srovnani s normalni populaci vyssi.

Nddorovd onemocnéni reprodukcniho systému

U Zen, které¢ podstoupily vice lécebnych rezimli neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1écba gonadotropiny zvySuje
riziko téchto nadorl u infertilnich Zen ¢i ne.

Kongenitdlni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART mtize byt mirn¢ vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za dusledek rozdila v charakteristice rodict (napt. ve€k matky, kvalita spermatu)

a dusledek vicecetnych tehotenstvi.

Tromboembolické prihody

U Zen, které v neddvné dobé¢ prodélaly nebo jesté trpi néjakym tromboembolickym onemocnénim,
a u Zen s vSeobecné znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych ptihod, jako je osobni ¢i
rodinna anamnéza, mtze 1écba gonadotropiny jesté zvysit riziko zhorSeni nebo 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 muzi

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji priméarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1écbu folitropinem alfa/hCG. Folitropin alfa se nemé pouZzivat, jestlize neni mozné
ziskat ucinnou odpoved'.

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

Obsah sodiku
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani folitropinu alfa s jinymi pfipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napt. hCG,
klomifen-citrat) mtze zvysit folikuldrni odpovéd’, zatimco soucasné podavani GnRH agonisty nebo
antagonisty k vyvolani hypofyzarmi desenzibilizace muze zvysit davku folitropinu alfa nutnou

k dosazeni adekvatni ovarialni odpovedi. Béhem 1écby folitropinem alfa nebyly zaznamenany zadné
dalsi klinicky signifikantni 1ékové interakce s jinym lé¢ivym pifipravkem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuje indikace pro pouziti folitropinu alfa béhem t&hotenstvi. Udaje ziskané z malého souboru
tehotnych Zen (méné€ nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji zddné malformacni u€inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zviratech nebyl pozorovan zadny teratogenni ucinek (viz bod 5.3). V pfipad¢ pouzivani

béhem tehotenstvi nejsou k dispozici dostatecné klinické udaje k vylouceni ptipadného teratogenniho
ucinku folitropinu alfa.

Kojeni
Folitropin alfa neni indikovan v obdobi kojeni.

Fertilita
Folitropin alfa je indikovan pro pouziti v pfipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Predpoklada se, Ze folitropin alfa nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkiim patii bolest hlavy, ovaridlni cysty a lokalni reakce v misté
vpichu injekce (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
m¢él byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné ptipady OHSS jsou mén¢ Casté (viz
bod 4.4).

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

Seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou zarazeny do piislusnych frekvenci vyskytu podle nasledujiciho pravidla: velmi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢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 systému

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

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Bolest hlavy
Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (souvisejici i nesouvisejici s OHSS)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bricha, distenze bficha, abdominalni diskomfort, nauzea, zvraceni, prijem

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az stfedn¢ zavazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie)
Méng Casté: Zavazny OHSS (vCetné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace zavazného OHSS

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace




Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napt. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzécné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce vcetn¢ anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetieni
Casté: Piirastek télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého pripravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hléSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ucinky pfedavkovani folitropinem alfa nejsou zndmy, 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.

Bemfola je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
http://www.ema.europa.eu.

Farmakodynamické uéinky

vvvvvv

U Zen s anovulaci je cilem 1écby folitropinem alfa vyvinuti jednoho zralého Graafova folikulu, ze
kterého se po podani hCG uvolni vajicko.



Klinicka uc¢innost a bezpecnost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zdvaznou nedostatecnosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 IU/I dle méfeni v referencni laboratofi. Je vSak tieba vzit v ivahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v rliznych laboratotich.

V klinickych studiich srovnéavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarni FSH u ART (viz tabulka 1
nize) a u indukce ovulace byl folitropin alfa G€inné&js$i nez urinarni FSH ve smyslu nizsi celkove davky
a kratsi doby 1écby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla I1éc¢ba folitropinem alfa v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u urinarniho
FSH k vys$s$imu poctu ziskanych oocytl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka 1: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici
ucinnost a bezpecnost folitropinu alfa s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

folitropin alfa urinarni FSF

(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytl 11,0£5.9 8,8+4,8
Pocet dnd, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+ 1,9 145+33
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s FSH 75 IU) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Potreba zvysit davku (%) 56,2 85,3

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

Klinicka ti¢innost a bezpenost u muzi
U muzt s nedostatkem FSH vyvolava folitropin alfa podavany soucasné s hCG nejméné po dobu
4 mésict spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s ivodnim
polocasem asi 2 hodiny a eliminovan z t¢la s terminalnim polo¢asem asi jeden den. Distribu¢ni objem
v rovnovazném stavu a celkova clearance je 10 1 a 0,6 I/h. Jedna osmina davky folitropinu alfa se
vylucuje moci.

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost asi 70%. Po opakovaném podani se
folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného stavu béhem 3—4 dni. U Zen

s potlacenou endogenni sekreci gonadotropinu se ukéazalo, Ze folitropin alfa efektivné stimuluje tvorbu
folikult a steroidogenezi navzdory neméfitelnym hladinam LH.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po jednorazovém a opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromée toho, které je jiz uvedené

v jinych Castech tohoto souhmnu tidaji o pfipravku.

U potkanti vystavenych delsi dobu farmakologickym davkam folitropinu alfa (= 40 [U/kg/den) byla
hlasena porucha fertility, a to ve forme snizeni fertility.

Podavéni vysokych davek (= 5 IU/kg/den) folitropinu alfa zptsobilo snizeni poctu Zivotaschopnych
plodt bez teratogenniho Gcinku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana u urinarniho

menopauzalniho gonadotropinu (hMG). Jelikoz vSak folitropin alfa neni indikovan v t¢hotenstvi, maji
tyto udaje omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych litek
Poloxamer 188

Sacharosa

Methionin

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Kyselina fosforecna

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po otevieni ma byt 1éCivy ptipravek neprodlené aplikovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti mtize byt 1éCivy pripravek vyjmut z chladnicky

a uchovavan pfi teploté do 25 °C po dobu az 3 mésicti bez opétovného chlazeni. Pokud neni 1€¢ivy
pripravek po 3 mésicich spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5ml zasobni vlozka (sklo tfidy I) s pistem z halobutylové pryze s hlinikovym uzévérem s pryzovou
vlozkou v predplnéném peru.

Jedna zéasobni vlozka obsahuje 0,125 ml injekéniho roztoku.

Velikost baleni: 1, 5 nebo 10 pfedplnénych per vcetné jehly na jedno pouziti a tamponu namoceného
v alkoholu pro kazdé pero.

1 jehla a 1 tampon namoceny v alkoholu pro pouziti s 1 pfedplnénym perem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok nema byt aplikovan, pokud obsahuje ¢astice nebo neni Ciry.

Ptipravek Bemfola 75 1U/0,125 ml (5,5 mikrogramt/0,125 ml) neni ur¢en k vyméné zasobni vlozky.

Pouzité pero a jehlu okamzité po aplikaci injekce znehodnot’te.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Instrukce ohledné aplikace pfedplnénym perem viz piibalova informace.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
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Gyo6mrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/909/001

EU/1/13/909/006

EU/1/13/909/007

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENIi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 3. 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 11.2018
10. DATUM REVIZE TEXTU

12.11. 2018

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Bemfola 150 1U/0,25 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa* 600 IU (odpovida 44 mikrogramtim). Jedno pfedplnéné
pero dodava follitropinum alfa 150 IU (odpovida 11 mikrogramtim) v 0,25 ml.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7-7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

. Anovulace (v€etn¢ syndromu polycystickych ovarii, PCOS) u zen, které neodpovidaly na 1écbu
klomifen citratem.
. Stimulace tvorby vicecetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem asistované

reprodukce (ART), napt. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky ptenos gamet (GIFT) a intra-
fallopicky pfenos zygot (ZIFT).

. Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je folitropin alfa doporucovan ke stimulaci rozvoje
folikult u Zen s vaznou nedostatecnosti LH a FSH. V klinickych studiich byly tyto pacientky
definovany endogennimi sérovymi hladinami LH < 1,2 TU/L.

Dospéli muzi

. Folitropin alfa je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzl s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1écbou poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1écebny rezim spravny pocet per a musi byt vyskoleni v pouZzivani
spravné metody pouzivani injekci.

Davkovéni
Doporucena davka folitropinu alfa odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH. Klinické
hodnoceni folitropinu alfa ukazuje, Ze by se jeho denni davky, rezim podavani a postupy pro
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monitorovani 1écby nemély lisit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych piipravki 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 1écby folitropinem alfa ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povazovana nizsi
celkova davka folitropinu alfa, nez je obecné€ pouzivana davka urinarniho FSH, a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikultl, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace (viz
bod 5.1).

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
Folitropin alfa mize byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen ma byt 1écba
zahajena béhem prvnich 7 dn menstruacniho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75—150 IU FSH denné¢ a zvySuje se dle potieby o 37,5 IU,
nebo 75 U v 7 ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné odpovédi.
Lécba ma byt upravena dle individudlni odpovédi pacientky zhodnocené métenim velikosti folikulu
ultrazvukem a/nebo méfenim sekrece estrogenu. Maximalni denni davka obvykle nepiekracuje 225 TU
FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na lécbu neodpovida, ma byt tento cyklus ukoncen a
pacientka ma podstoupit dal$i hodnoceni, po kterém ma znovu zahgjit [écbu vy$$imi zahajovacimi
davkami nez v ukonceném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogrami
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG, a to
2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa. Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy
den a den po podéani hCG. Alternativn¢ miZe byt provedena nitrodélozni inseminace (IUI).

V piipadé dosazeni nadmérmé odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodén (viz bod 4.4). Lécba
ma byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujict stimulaci ovarii za ticelem tvorby vicecetnych folikulii pied in vitro fertilizact nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bézné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150-225 IU folitropinu alfa denné, které se
zahajuje 2. nebo 3. den cyklu. Lécba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikulid (coz se méfi
monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vySetfenim), davka se upravuje dle odpovedi
pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denné. V priméru je adekvatni tvorby folikulii dosazeno

10. den lécby (v rozmezi 5-20 dni).

2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa se poda jednorazova injekce 250 mikrogrami r-hCG
nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG k vyvolani findlniho dozrani folikuld.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadoliberinu (GnRH) se dnes bézné pouziva k
potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézn¢€ uzivaném protokolu se
folitropin alfa zahajuje pfiblizn¢ 2 tydny po zahéjeni 1écby agonistou, pokracuje se v podavani obou
pripravkd az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1éCby agonistou se podava
150-225 1U folitropinu alfa po dobu prvnich 7 dnt. Davka se potom upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Ze procento uspésnosti 1é€by zlistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti a potom postupné klesa.

Zeny s anovulaci z divodu vazné nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostatecnosti LH a FSH (hypogonatotropni hypogonadismus) je cilem 1écby folitropinem
alfa spolu s lutropinem alfa tvorba jednoho zralého Graafova folikulu, ze kterého mtize byt po podani
lidského choriového gonadotropinu (hCG) uvolnén oocyt. Folitropin alfa ma byt podavan jako cyklus
jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Jelikoz tyto pacientky maji amenoreu a maji nizkou
sekreci endogenniho estrogenu, 1écba mtize byt zahdjena kdykoli.
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Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 az 150 IU FSH. Lécba ma byt
ptizpisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené métenim velikosti folikulu ultrazvukem
a dle estrogenni odpovédi.

Pokud je potiebné zvySeni davky FSH, uprava davky ma probihat v 7—14dennich intervalech nejlépe
s navysenim davky o 37,5-75 IU. Muze byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu az
na 5 tydna.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramii r-hCG nebo
5000 IU az 10 000 IU hCG, a to 24—48 hodin po posledni injekci folitropinu alfa a lutropinu alfa.
Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG.

Ptipadné muze byt provedeno UL

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

V piipadé dosazeni nadmérné odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodan. Lécba ma byt znovu
zahajena v dal$im cyklu v nizsich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim.

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

Folitropin alfa mé byt podavan v davce 150 IU tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu
4 mésict. Pokud po této dob¢ pacient neodpovida, mize byt v kombinované 1€cbé pokracovano;
soucasné klinické zkuSenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze mize byt nutna lécba trvajici
alespoii 18 mésici.

Zv1astni skupiny pacienta

Starsi pacienti
Neexistuje zadné relevantni pouziti folitropinu alfa u starSich pacientli. Bezpecnost a i€¢innost
folitropinu alfa u starSich pacientli nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetika folitropinu alfa u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo
jater nebyly stanoveny.

Pediatrickd populace
Pouziti folitropinu alfa u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Ptipravek Bemfola je urcen k subkutdnnimu podani. Prvni injekce piipravku Bemfola ma byt podana

pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani ptipravku Bemfola samotnou pacientkou / samotnym
pacientem ma byt provadéno pouze u pacientek/pacientt, kteti jsou dobie motivovani, adekvatné
proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz je ptipravek Bemfola v pfedplnéném peru s jednodavkovou zasobni vlozkou urcen pouze na
jednu injekci, je tfeba dat pacientce/pacientovi pfesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti
jednodavkové formy piipravku.

Navod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bod€ 6.6 a v ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

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

. nadory hypotalamu nebo hypofyzy

. zvétSeni vajecnikl nebo cysta na vajecniku, ktera neni diisledkem syndromu polycystickych
ovarii
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. gynekologické krvaceni neznamé etiologie
. karcinom vaje¢nikti, délohy nebo prsu

Folitropin alfa se nesmi pouzivat u stavi, kdy nelze predpokladat u¢innou odpoveéd’, jako jsou:

. primarni selhani vajecniki

. malformace pohlavnich organd, inkompatibilni s t¢hotenstvim
. délozni myomy inkompatibilni s t€¢hotenstvim

. primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dohledatelnost
Pro zlepSeni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych piipravkt ma byt obchodni nazev a ¢islo Sarze
podavaného 1éCivého piipravku jasné€ zaznamenano v dokumentaci pacienta.

Folitropin alfa je vysoce uc¢innou gonadotropni latkou, ktera mtize vyvolat mirné az zavazné
nezédouci Gcinky a kterd mé byt pouzivana pouze lékafti s velkymi zkusenostmi v oblasti poruch
fertility a jejich 1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocny zdravotnicky personal i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zatizeni. U zen vyZzaduje bezpecné a ucinné pouziti folitropinu
alfa monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym, nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravidelné. Odpoved’ jednotlivych pacientl na podani FSH se mtze
lisit, u nékterych pacientd je odpovéd na FSH slaba, u jinych naopak velmi silna. U Zen i muzi ma
byt pouzivana nejnizsi ucinna davka dle cile 1écby.

Porfyrie
Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné maji byt béhem lécby folitropinem alfa peclive
sledovani. Zhor$eni nebo prvni vyskyt tohoto stavu mize vyZadovat ukonceni 1écby.

Lécba u Zen

Pted zahajenim 1écby ma byt ureno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1écbé a mély by byt
zhodnoceny vSechny predpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetieny na hypothyroidismus, nedostatecnost kiiry nadledvin, hyperprolaktinemii a tyto stavy
adekvatn¢ 1éCeny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikulti, bud’ z ddvodu 1écby anovulaéni infertility, nebo pii
ART zéakroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii ¢i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych piihod
muze byt minimalizovan dodrzenim doporucené davky folitropinu alfa a schématu podavani a
peclivym monitorovanim béhem 1écby. K ptesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je
teba, aby mél Iékat zkuSenosti s hodnocenim pfislusnych testu.

V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovaridlni senzitivity vici folitropinu alfa pii soucasném
podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvySeni davky FSH, ma byt provadéno
nejlépe v 7-14dennich intervalech s navySenim davky o 37,5-75 IU.

Nebylo provedeno ptimé srovnani folitropinu alfa/LH s lidskym menopauzalnim gonadotropinem
(hMQG). Srovnani se starSimi udaji nasvédcuje, ze Cetnost ovulaci dosazena s folitropinem alfa/LH je
srovnatelna s hMG.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z ocekavanych ucinkd kontrolované stimulace ovarii je urcité 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 mliZze projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovéan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormont v séru
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a zvySenim vaskularni permeability, coz mtze vést ke kumulaci tekutiny v peritoneélni, pleuralni
a vzacn€ perikardialni duting.

U zavaznych piipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici pfiznaky: bolest bficha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni te€lesné hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni
symptomy, jako je nauzea, zvraceni a prujem. Klinické vySetfeni mize odhalit hypovolemii,
hemokoncentraci, elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek,
hydrothorax nebo akutni plicni nedostatecnost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan
torzi ovaria nebo tromboembolickou ptihodou, napt. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou
ptihodou nebo infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patii syndrom
polycystickych ovarii s vysokou absolutni nebo rychle se zvysujici hladinou estradiolu v séru (napf.
> 900 pg/ml nebo 3 300 pmol/l pii anovulaci, > 3 000 pg/ml nebo > 11 000 pmol/l pti ART) a velky
pocet rozvijejicich se ovaridlnich folikulti (napt. > 3 folikuly o priméru > 14 mm pii anovulaci nebo
> 20 folikult o priméru > 12 mm pii ART).

Dodrzovani doporucené davky folitropinu alfa a rezimu podavani u minimalizuje vyskyt ovarialni
hyperstimulace (viz body 4.2 a 4.8). K vc¢asné identifikaci rizikovych faktort se doporucuje sledovat
stimulacni cykly ultrazvukovym vySetfenim a métenim hladiny estradiolu.

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

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, se doporucuje hCG nepodavat a pacientce doporucit,
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 pieruseni hormonalni 1é€by a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po 1écbé. Pacientky maji byt po podani hCG sledovany alespon po
dobu dvou tydnd.

Pti ART muze odsati vSech folikulti pred ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

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

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi ve srovnani

s pfirozenym pocetim zvySeny. VétSinou se jedna o dvojcata. S viceCetnym téhotenstvim, zvlaste pii
trech a vice plodech, je spojeno zvysené riziko pro matku i plod.

K minimalizaci rizika vicecetného 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.

Pted zahajenim 1écby maji byt pacientky upozornény na mozné riziko vicecetného téhotenstvi.

Potraty

U pacientek podstupujicich stimulaci ristu folikulii pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve
srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodelozni téhotenstvi

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

U Zen, které¢ podstoupily vice lécebnych rezimli neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1écba gonadotropiny zvySuje
riziko téchto nadorl u infertilnich Zen ¢i ne.

Kongenitdlni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART muize byt mirn¢ vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za dusledek rozdila v charakteristice rodict (napt. ve€k matky, kvalita spermatu)

a dusledek vicecetnych tehotenstvi.

Tromboembolické prihody

U Zen, které v neddvné dobé¢ prodélaly nebo jesté trpi néjakym tromboembolickym onemocnénim,
a u Zen s vSeobecné znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych ptihod, jako je osobni ¢i
rodinna anamnéza, mtize 1écba gonadotropiny jesté zvysit riziko zhorSeni nebo 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 muzi

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji priméarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1écbu folitropinem alfa / hCG. Folitropin alfa se nema pouzivat, jestlize neni mozné
ziskat ucinnou odpoved'.

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

Obsah sodiku
Tento léCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani folitropinu alfa s jinymi pfipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napt. hCG,
klomifen citrat) mtze zvysit folikularni odpovéd’, zatimco soucasné podavani GnRH agonisty nebo
antagonisty k vyvolani hypofyzami desenzibilizace muze zvysit davku folitropinu alfa nutnou

k dosazeni adekvatni ovarialni odpovedi. Béhem 1écby folitropinem alfa nebyly zaznamenany zadné
dalsi klinicky signifikantni 1ékové interakce s jinym lé¢ivym pifipravkem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuje indikace pro pouziti folitropinu alfa beéhem téhotenstvi. Udaje ziskané z malého souboru
tehotnych Zen (méné€ nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji zddné malformacni t€inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zviratech nebyl pozorovan zadny teratogenni ucinek (viz bod 5.3). V pfipad¢ pouzivani

béhem tehotenstvi nejsou k dispozici dostatecné klinické udaje k vylouceni ptipadného teratogenniho
ucinku folitropinu alfa.

Kojeni
Folitropin alfa neni indikovan v obdobi kojeni.

Fertilita
Folitropin alfa je indikovan pro pouziti v pfipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Predpoklada se, Ze folitropin alfa nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkiim patii bolest hlavy, ovaridlni cysty a lokalni reakce v misté
vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stfedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
m¢él byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné ptipady OHSS jsou mén¢ Casté (viz
bod 4.4).

Vzacné pak mize dochazet k tromboembolickym ptihodam (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou zatazeny do piislusnych frekvenci vyskytu podle nasledujiciho pravidla: velmi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢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 systému

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

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy
Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (souvisejici i nesouvisejici s OHSS (viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bricha, distenze bficha, abdominalni diskomfort, nauzea, zvraceni, prijem

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az stfedn¢ zavazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie)
Mén¢ Casté: Zavazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace zavazného OHSS

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo
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podrazdéni v misté vpichu injekce)
Lécba u muzt

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 zhorSeni astmatu

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetieni
Casté: Piirastek télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Utinky pfedavkovani folitropinem alfa nejsou zndmy, 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.

Bemfola je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
http://www.ema.europa.eu.

Farmakodynamické uéinky

vvvvvv

U Zen s anovulaci je cilem 1écby folitropinem alfa vyvinuti jednoho zralého Graafova folikulu, ze
kterého se po podani hCG uvolni vajicko.
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Klinicka tc¢innost a bezpecnost u Zzen

V klinickych studiich byli pacienti se zdvaznou nedostatecnosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 IU/I dle méfeni v referencni laboratofi. Je vSak tieba vzit v ivahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v rliznych laboratotich.

V klinickych studiich srovnéavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarni FSH u ART (viz tabulka 1
nize) a u indukce ovulace byl folitropin alfa G€inné&js$i nez urinarni FSH ve smyslu nizsi celkove davky
a kratsi doby 1écby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla I1éc¢ba folitropinem alfa v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u urinarniho
FSH k vys$s$imu poctu ziskanych oocytl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka 1: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici
ucinnost a bezpecnost folitropinu alfa s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

folitropin alfa urinarni FSF

(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytl 11,0£5.9 8,8+4,8
Pocet dnd, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+ 1,9 145+33
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s FSH 75 IU) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Potreba zvysit davku (%) 56,2 85,3

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

Klinicka tiinnost a bezpecnost u muzi
U muzt s nedostatkem FSH vyvolava folitropin alfa podavany soucasné s hCG nejméné po dobu
4 mésict spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani je folitropin alfa distribuovan do extracelulamni tekutiny s ivodnim
polocasem asi 2 hodiny a eliminovan z téla s terminalnim polo¢asem asi jeden den. Distribu¢ni objem
v rovnovazném stavu a celkova clearance je 10 1 a 0,6 I/h. Jedna osmina davky folitropinu alfa se
vylucuje moci.

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost asi 70%. Po opakovaném podani se
folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného stavu béhem 3—4 dni. U Zen

s potlacenou endogenni sekreci gonadotropinu se ukéazalo, Ze folitropin alfa efektivné stimuluje tvorbu
folikult a steroidogenezi navzdory neméfitelnym hladinam LH.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po jednorazovém a opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé toho, které je jiz uvedené
v jinych Castech tohoto souhrnu tidaji o ptipravku.

U potkanti vystavenych delsi dobu farmakologickym davkam folitropinu alfa (= 40 [U/kg/den) byla
hlasena porucha fertility, a to ve formé snizeni fertility.

Podavéni vysokych davek (= 5 IU/kg/den) folitropinu alfa zptsobilo snizeni poctu Zivotaschopnych
plodt bez teratogenniho Gcinku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana u urinarniho
menopauzalniho gonadotropinu (hMG). Jelikoz vSak folitropin alfa neni indikovan v t¢hotenstvi, maji
tyto udaje omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
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Poloxamer 188

Sacharosa

Methionin

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Kyselina fosforecna

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po otevieni ma byt 1éCivy piipravek neprodlené aplikovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti mtize byt 1éCivy piipravek vyjmut z chladnicky

a uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu az 3 mésicti bez opetovného chlazeni. Pokud neni 1é¢ivy
ptipravek po 3 mésicich spotfebovan, musi byt zlikvidovan.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5ml zasobni vlozka (sklo t¥idy I) s pistem z halobutylové pryze s hlinikovym uzavérem s pryzovou
vlozkou v ptredplnéném peru.

Jedna zéasobni vlozka obsahuje 0,25 ml injek¢éniho roztoku.

Velikost baleni: 1, 5 nebo 10 predplnénych per véetné jehly na jedno pouziti a tamponu namoceného
v alkoholu pro kazdé pero. 1 jehla a 1 tampon namoceny v alkoholu pro pouziti s 1 pfedplnénym
perem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok nema byt aplikovan, pokud obsahuje ¢astice nebo neni Ciry.

Ptipravek Bemfola 150 IU/0,25 ml (11 mikrogramt/0,25 ml) neni uréen k vymén¢ zasobni vlozky.

Pouzité pero a jehlu okamzité po aplikaci injekce znehodnot’te.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Instrukce ohledné aplikace pfedplnénym perem viz piibalova informace.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
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1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/909/002

EU/1/13/909/008

EU/1/13/909/009

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 3. 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 11.2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.11.2018

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Bemfola 225 1U/0,375 ml injekéni roztok v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa* 600 IU (odpovida 44 mikrogramtim). Jedno pfedplnéné
pero dodava follitropinum alfa 225 IU (odpovida 16,5 mikrogramiim) v 0,375 ml.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7-7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

. Anovulace (v€etn¢ syndromu polycystickych ovarii, PCOs) u Zen, které neodpovidaly na 1écbu
klomifen citratem.
. Stimulace tvorby vicecetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem asistované

reprodukce (ART), napt. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky ptenos gamet (GIFT) a intra-
fallopicky pfenos zygot (ZIFT).

. Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je folitropin alfa doporucovan ke stimulaci rozvoje
folikult u Zen s vaznou nedostatecnosti LH a FSH. V klinickych studiich byly tyto pacientky
definovany endogennimi sérovymi hladinami LH < 1,2 TU/L.

Dospéli muzi

. Folitropin alfa je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzl s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1écebny rezim spravny pocet per a musi byt vyskoleni v pouZzivani
spravné metody pouzivani injekci.

Déavkovani

Doporucena davka folitropinu alfa odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH. Klinické
hodnoceni folitropinu alfa ukazuje, Ze by se jeho denni davky, rezim podavani a postupy pro
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monitorovani 1écby nemély lisit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych pitipravki obsahujicich
mocovy FSH. Doporucuje se dodrzovat zahajovaci davkovani uvedené nize.

Srovnavaci klinické studie ukazaly, Ze pacientky vyzaduji v priméru niz$i kumulativni davku a kratsi
dobu 1écby folitropinem alfa ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povazovana nizsi
celkova davka folitropinu alfa, nez je obecné€ pouzivana davka urinarniho FSH, a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikultl, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace (viz
bod 5.1).

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
Folitropin alfa mize byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen ma byt 1écba
zahajena béhem prvnich 7 dn menstruacniho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75—150 IU FSH denn¢ a zvySuje se dle potieby o 37,5 IU,
nebo 75 U v 7 ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné odpovédi.
Lécba ma byt upravena dle individudlni odpovédi pacientky zhodnocené métenim velikosti folikulu
ultrazvukem a/nebo méfenim sekrece estrogenu. Maximalni denni davka obvykle nepiekracuje 225 TU
FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na lécbu neodpovida, ma byt tento cyklus ukoncen a
pacientka ma podstoupit dal$i hodnoceni, po kterém ma znovu zahgjit [écbu vy$$imi zahajovacimi
davkami nez v ukonceném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogrami
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG, a to
2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa. Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy
den a den po podéani hCG. Alternativné miZe byt provedena nitrodélozni inseminace (IUI).

V piipadé dosazeni nadmérmné odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodén (viz bod 4.4). Lécba
ma byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujict stimulaci ovarii za ticelem tvorby vicecetnych folikulii pied in vitro fertilizact nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bézné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150-225 IU folitropinu alfa denné, které se
zahajuje 2. nebo 3. den cyklu. Lécba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikulid (coz se méfi
monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vySetfenim), davka se upravuje dle odpovedi
pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denné. V priméru je adekvatni tvorby folikulii dosazeno

10. den lécby (v rozmezi 5-20 dni).

2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa se poda jednorazova injekce 250 mikrogrami r-hCG
nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG k vyvolani findlniho dozrani folikuld.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadoliberinu (GnRH) se dnes bézné pouziva k
potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézn¢€ uzivaném protokolu se
folitropin alfa zahajuje pfiblizn¢ 2 tydny po zahéjeni 1écby agonistou, pokracuje se v podavani obou
pripravkd az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1éCby agonistou se podava
150-225 1U folitropinu alfa po dobu prvnich 7 dnt. Davka se potom upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Ze procento uspésnosti 1é€by zlistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti a potom postupné klesa.

Zeny s anovulaci z ditvodu vazné nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostatecnosti LH a FSH (hypogonatotropni hypogonadismus) je cilem 1écby folitropinem
alfa spolu s lutropinem alfa tvorba jednoho zralého Graafova folikulu, ze kterého mtize byt po podani
lidského choriového gonadotropinu (hCG) uvolnén oocyt. Folitropin alfa ma byt podavan jako cyklus
jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Jelikoz tyto pacientky maji amenoreu a maji nizkou
sekreci endogenniho estrogenu, 1écba mtize byt zahdjena kdykoli.
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Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 az 150 IU FSH. Lécba ma byt
ptizpisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené métenim velikosti folikulu ultrazvukem
a dle estrogenni odpovédi.

Pokud je potiebné zvySeni davky FSH, uprava davky ma probihat v 7—14dennich intervalech nejlépe
s navysenim davky o 37,5-75 IU. Muze byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu az
na 5 tydna.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramii r-hCG nebo
5000 IU az 10 000 IU hCG, a to 24—48 hodin po posledni injekci folitropinu alfa a lutropinu alfa.
Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG.

Ptipadné muze byt provedeno UL

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

V piipadé dosazeni nadmérmé odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodan. Lécba ma byt znovu
zahajena v dal$im cyklu v nizsich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim.

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

Folitropin alfa mé byt podavan v davce 150 IU tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu
4 mésict. Pokud po této dob¢ pacient neodpovida, mize byt v kombinované 1€cbé pokracovano;
soucasné klinické zkuSenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze mize byt nutna lécba trvajici
alespoii 18 mésici.

Zv1astni skupiny pacienta

Starsi pacienti
Neexistuje zadné relevantni pouziti folitropinu alfa u starSich pacientli. Bezpecnost a i€¢innost
folitropinu alfa u starSich pacientli nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, uc¢innost ani farmakokinetika folitropinu alfa u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo
jater nebyly stanoveny.

Pediatrickd populace
Pouziti folitropinu alfa u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Ptipravek Bemfola je urcen k subkutdnnimu podani. Prvni injekce piipravku Bemfola ma byt podana

pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani ptipravku Bemfola samotnou pacientkou / samotnym
pacientem ma byt provadéno pouze u pacientek/pacientt, kteti jsou dobie motivovani, adekvatné
proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz je ptipravek Bemfola v pfedplnéném peru s jednodavkovou zasobni vlozkou urcen pouze na
jednu injekci, je tfeba dat pacientce/pacientovi pfesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti
jednodavkové formy piipravku.

Navod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bod€ 6.6 a v ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

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

. nadory hypotalamu nebo hypofyzy

. zvétSeni vajecnikl nebo cysta na vajecniku, ktera neni diisledkem syndromu polycystickych
ovarii
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. gynekologické krvaceni neznamé etiologie
. karcinom vaje¢nikti, délohy nebo prsu

Folitropin alfa se nesmi pouzivat u stavi, kdy nelze predpokladat u¢innou odpoveéd’, jako jsou:

. primarni selhani vajecniki

. malformace pohlavnich organd, inkompatibilni s t¢hotenstvim
. délozni myomy nadory délohy inkompatibilni s t¢hotenstvim
. primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dohledatelnost
Pro zlepSeni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych piipravkt ma byt obchodni nazev a ¢islo Sarze
podavaného 1éCivého piipravku jasné€ zaznamenano v dokumentaci pacienta.

Folitropin alfa je vysoce uc¢innou gonadotropni latkou, ktera mtze vyvolat mirné az zavazné
nezédouci Gcinky a kterd mé byt pouzivana pouze lékafti s velkymi zkusenostmi v oblasti poruch
fertility a jejich 1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocny zdravotnicky personal i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zatizeni. U zen vyZzaduje bezpecné a ucinné pouziti folitropinu
alfa monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym, nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravidelné. Odpoved’ jednotlivych pacientl na podani FSH se mtze
lisit, u nékterych pacientd je odpovéd’ na FSH slaba, u jinych naopak velmi silna. U Zen i muzi ma
byt pouzivana nejnizsi ucinna davka dle cile 1écby.

Porfyrie
Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné maji byt béhem lécby folitropinem alfa pecliveé
sledovani. ZhorSeni nebo prvni vyskyt tohoto stavu mize vyZadovat ukonceni 1écby.

Lécba u Zen

Pted zahajenim 1écby ma byt ureno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1écbé a mély by byt
zhodnoceny vSechny predpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetieny na hypothyroidismus, nedostatecnost kiiry nadledvin, hyperprolaktinemii a tyto stavy
adekvatn¢ 1éCeny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikulti, bud’ z ddvodu 1écby anovulaéni infertility, nebo pii
ART zéakroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii ¢i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych piihod
muze byt minimalizovan dodrzenim doporucené davky folitropinu alfa a schématu podavani a
peclivym monitorovanim béhem 1écby. K ptesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zrani je
tfeba, aby mél Iékat zkuSenosti s hodnocenim pfislusnych testu.

V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovaridlni senzitivity vici folitropinu alfa pii soucasném
podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvySeni davky FSH, ma byt provadéno
nejlépe v 7-14dennich intervalech s navySenim davky o 37,5-75 IU.

Nebylo provedeno ptimé srovnani folitropinu alfa/LH s lidskym menopauzalnim gonadotropinem
(hMQG). Srovnani se starSimi udaji nasvédcuje, ze Cetnost ovulaci dosazena s folitropinem alfa/LH je
srovnatelna s hMG.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z ocekavanych ucinkd kontrolované stimulace ovarii je urcité 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 mliZze projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovéan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormont v séru
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a zvySenim vaskularni permeability, coz mlze vést ke kumulaci tekutiny v peritoneélni, pleuralni
a vzacn€ perikardialni duting.

U zavaznych piipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici pfiznaky: bolest bficha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni te€lesné hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni
symptomy, jako je nauzea, zvraceni a prujem. Klinické vySetfeni mize odhalit hypovolemii,
hemokoncentraci, elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek,
hydrothorax nebo akutni plicni nedostatecnost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan
torzi ovaria nebo tromboembolickou ptihodou, napt. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou
ptihodou nebo infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patii syndrom
polycystickych ovarii s vysokou absolutni nebo rychle se zvysujici hladinou estradiolu v séru (napf.
> 900 pg/ml nebo 3 300 pmol/l pii anovulaci, > 3 000 pg/ml nebo > 11 000 pmol/l pti ART) a velky
pocet rozvijejicich se ovaridlnich folikulti (napt. > 3 folikuly o priméru > 14 mm pii anovulaci nebo
> 20 folikult o priméru > 12 mm pii ART).

Dodrzovani doporucené davky folitropinu alfa a rezimu podavani minimalizuje vyskyt ovarialni
hyperstimulace (viz body 4.2 a 4.8). K vc¢asné identifikaci rizikovych faktort se doporucuje sledovat
stimulacni cykly ultrazvukovym vySetfenim a métenim hladiny estradiolu.

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

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, se doporucuje hCG nepodavat a pacientce doporucit,
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 pieruseni hormonalni &by a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po 1écbé. Pacientky maji byt po podani hCG sledovany alespon po
dobu dvou tydnd.

Pti ART muze odsati vSech folikulti pred ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

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

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi ve srovnani

s ptirozenym pocetim zvySeny. VétSinou se jedna o dvojcata. S viceCetnym téhotenstvim, zvlaste pii
trech a vice plodech, je spojeno zvysené riziko pro matku i plod.

K minimalizaci rizika vicecetného 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.

Pted zah4jenim 1écby maji byt pacientky upozornény na mozné riziko vicecetného téhotenstvi.

Potraty

U pacientek podstupujicich stimulaci ristu folikulii pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve
srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodelozni téhotenstvi

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

U Zen, které podstoupily vice 1écebnych rezimli neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1écba gonadotropiny zvySuje
riziko téchto nadorl u infertilnich Zen ¢i ne.

Kongenitdlni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART muize byt mirn¢ vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za dusledek rozdila v charakteristice rodict (napt. ve€k matky, kvalita spermatu)

a dusledek vicecetnych tehotenstvi.

Tromboembolické prihody

U Zen, které v neddvné dobé¢ prodélaly nebo jesté trpi néjakym tromboembolickym onemocnénim,
a u Zen s vSeobecné znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych ptihod, jako je osobni ¢i
rodinna anamnéza, mtize 1écba gonadotropiny jesté zvysit riziko zhorSeni nebo 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 muzi

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji primarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1écbu folitropinem alfa / hCG. Folitropin alfa se nema pouzivat, jestlize neni mozné
ziskat ucinnou odpoved'.

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

Obsah sodiku
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani folitropinu alfa s jinymi pfipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napt. hCG,
klomifen citrat) mtze zvysit folikularni odpovéd’, zatimco soucasné podavani GnRH agonisty nebo
antagonisty k vyvolani hypofyzami desenzibilizace muze zvysit davku folitropinu alfa nutnou

k dosazeni adekvatni ovarialni odpovedi. Béhem 1écby folitropinem alfa nebyly zaznamenany zadné
dalsi klinicky signifikantni 1ékové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuje indikace pro pouziti folitropinu alfa béhem téhotenstvi. Udaje ziskané z malého souboru
tehotnych Zen (méné€ nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji zddné malformacni u€inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zviratech nebyl pozorovan zadny teratogenni ucinek (viz bod 5.3). V pfipad¢ pouzivani

béhem tehotenstvi nejsou k dispozici dostatecné klinické udaje k vylouceni ptipadného teratogenniho
ucinku folitropinu alfa.

Kojeni
Folitropin alfa neni indikovan v obdobi kojeni.

Fertilita
Ptipravek Bemfola je indikovan pro pouziti v ptipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Predpoklada se, Ze folitropin alfa nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkiim patii bolest hlavy, ovaridlni cysty a lokalni reakce v misté
vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stfedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
m¢él byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné ptipady OHSS jsou mén¢ Casté (viz

bod 4.4).

Vzacn€ pak mize dochéazet k tromboembolickym piihodam, které jsou zpravidla spojeny s OHSS (viz
bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou zarazeny do piislusnych frekvenci vyskytu podle nasledujiciho pravidla: velmi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢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 systému

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

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy
Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (souvisejici i nesouvisejici s OHSS (viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bricha, distenze bficha, abdominalni diskomfort, nauzea, zvraceni, prijem

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az stfedn¢ zavazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie)
Méng Casté: Zavazny OHSS (vCetné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace zavazného OHSS

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napt. bolest, erytém, hematom, 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 zhorSeni astmatu

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetieni
Casté: Piirastek télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého pripravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ucinky pfedavkovani folitropinem alfa nejsou zndmy, 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.

Bemfola je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym ptipravkem (,,biosimilar*). Podrobngjsi informace
jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
http://www.ema.europa.eu.

Farmakodynamické uéinky

vvvvvv

U Zen s anovulaci je cilem 1écby folitropinem alfa vyvinuti jednoho zralého Graafova folikulu, ze
kterého se po podani hCG uvolni vajicko.
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Klinicka uc¢innost a bezpecnost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zdvaznou nedostatecnosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 IU/I dle méfeni v referencni laboratofi. Je vSak tieba vzit v ivahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v rliznych laboratotich.

V klinickych studiich srovnéavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarni FSH u ART (viz tabulka 1
nize) a u indukce ovulace byl folitropin alfa G€inné&js$i nez urinarni FSH ve smyslu nizsi celkove davky
a kratsi doby 1écby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla I1éc¢ba folitropinem alfa v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u urinarniho
FSH k vys$s$imu poctu ziskanych oocytl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka 1: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici
ucinnost a bezpecnost folitropinu alfa s urindarnim FSH u asistované reprodukce)

folitropin alfa urinarni FSF

(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytl 11,0£5.9 8,8+4,8
Pocet dnd, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+ 1,9 145+33
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s FSH 75 IU) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Potreba zvysit davku (%) 56,2 85,3

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

Klinicka ti¢innost a bezpenost u muzi
U muzt s nedostatkem FSH vyvolava folitropin alfa podavany soucasné s hCG nejméné po dobu
4 mésict spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s ivodnim
polocasem asi 2 hodiny a eliminovan z téla s terminalnim polo¢asem asi jeden den. Distribu¢ni objem
v rovnovazném stavu a celkova clearance je 10 1 a 0,6 I/h. Jedna osmina davky folitropinu alfa se
vylucuje moci.

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost asi 70%. Po opakovaném podani se
folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného stavu béhem 3—4 dni. U Zen

s potlacenou endogenni sekreci gonadotropinu se ukéazalo, Ze folitropin alfa efektivné stimuluje tvorbu
folikult a steroidogenezi navzdory neméfitelnym hladinam LH.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po jednorazovém a opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromée toho, které je jiz uvedené

v jinych Castech tohoto souhru tidaji o pfipravku.

U potkanti vystavenych delsi dobu farmakologickym davkam folitropinu alfa (= 40 [U/kg/den) byla
hlasena porucha fertility, a to ve forme snizeni fertility.

Podavéni vysokych davek (= 5 IU/kg/den) folitropinu alfa zptsobilo snizeni poctu Zivotaschopnych
plodt bez teratogenniho Gcinku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana u urinarniho

menopauzalniho gonadotropinu (hMG). Jelikoz vSak folitropin alfa neni indikovan v t¢hotenstvi, maji
tyto udaje omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych litek
Poloxamer 188

Sacharosa

Methionin

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Kyselina fosforecna

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po otevieni ma byt 1éCivy ptipravek neprodlené aplikovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti mtize byt 1éCivy pripravek vyjmut z chladnicky

a uchovavan pfi teploté do 25 °C po dobu az 3 mésicti bez opétovného chlazeni. Pokud neni 1€¢ivy
pripravek po 3 mésicich spotiebovan, musi byt zlikvidovan.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5ml zasobni vlozka (sklo t¥idy I) s pistem z halobutylové pryze s hlinikovym uzavérem s pryzovou
vlozkou v predplnéném peru.

Jedna zasobni vlozka obsahuje 0,375 ml injek¢niho roztoku.

Velikost baleni: 1, 5 nebo 10 predplnénych per véetné jehly na jedno pouziti a tamponu namoceného
v alkoholu pro kazdé pero. 1 jehla a 1 tampon namoceny v alkoholu pro pouziti s1 pfedplnénym
perem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok nema byt aplikovan, pokud obsahuje Castice nebo neni Ciry.

Ptipravek Bemfola 225 IU/0,375 ml (16,5 mikrogramti/0,375 ml) neni urcen k vymén¢ zasobni
vlozky.

Pouzité pero a jehlu okamzité po aplikaci injekce znehodnot’te.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Instrukce ohledné aplikace pfedplnénym perem viz piibalova informace.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Gedeon Richter Plc.

Gyo6mrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/909/003

EU/1/13/909/010

EU/1/13/909/011

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 3. 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 11.2018
10. DATUM REVIZE TEXTU

12.11.2018

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Bemfola 300 1U/0,50 ml injek¢éni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa* 600 IU (odpovida 44 mikrogramtim). Jedno pfedplnéné
pero dodava follitropinum alfa 300 IU (odpovida 22 mikrogramtim) v 0,5 ml.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7-7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

. Anovulace (v€etn¢ syndromu polycystickych ovarii, PCOS) u zen, které neodpovidaly na 1écbu
klomifen citratem.
. Stimulace tvorby vicecetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem asistované

reprodukce (ART), napt. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky ptenos gamet (GIFT) a intra-
fallopicky pfenos zygot (ZIFT).

. Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je folitropin alfa doporucovan ke stimulaci rozvoje
folikult u Zen s vaznou nedostatecnosti LH a FSH. V klinickych studiich byly tyto pacientky
definovany endogennimi sérovymi hladinami LH < 1,2 TU/L.

Dospéli muzi

. Folitropin alfa je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzl s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1écebny rezim spravny pocet per a musi byt vyskoleni v pouZzivani
spravné metody pouzivani injekci.

Déavkovani

Doporucena davka folitropinu alfa odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH. Klinické
hodnoceni folitropinu alfa ukazuje, Ze by se jeho denni davky, rezim podavani a postupy pro
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monitorovani 1écby nemély lisit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych piipravki 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 1écby folitropinem alfa ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povazovana nizsi
celkova davka folitropinu alfa, nez je obecné€ pouzivana davka urinarniho FSH, a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikultl, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace (viz
bod 5.1).

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
Folitropin alfa mize byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen ma byt 1écba
zahajena béhem prvnich 7 dn menstruacniho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75—150 IU FSH denné¢ a zvySuje se dle potieby o 37,5 IU,
nebo 75 U v 7 ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné odpovédi.
Lécba ma byt upravena dle individudlni odpovédi pacientky zhodnocené métenim velikosti folikulu
ultrazvukem a/nebo méfenim sekrece estrogenu. Maximalni denni davka obvykle neptekracuje 225 TU
FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na lécbu neodpovida, ma byt tento cyklus ukoncen a
pacientka ma podstoupit dal$i hodnoceni, po kterém ma znovu zahgjit [écbu vy$$imi zahajovacimi
davkami nez v ukonceném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogrami
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG, a to
2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa. Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy
den a den po podéani hCG. Alternativn¢ miZe byt provedena nitrodélozni inseminace (IUI).

V piipadé dosazeni nadmérmné odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodén (viz bod 4.4). Lécba
ma byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujict stimulaci ovarii za ticelem tvorby vicecetnych folikulii pied in vitro fertilizact nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bézné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150-225 IU folitropinu alfa denné, které se
zahajuje 2. nebo 3. den cyklu. Lécba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikulid (coz se méfi
monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vySetfenim), davka se upravuje dle odpovedi
pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denné. V priméru je adekvatni tvorby folikulii dosazeno

10. den lécby (v rozmezi 5-20 dni).

2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa se poda jednorazova injekce 250 mikrogrami r-hCG
nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG k vyvolani findlniho dozrani folikuld.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadoliberinu (GnRH) se dnes bézné pouziva k
potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézn¢€ uzivaném protokolu se
folitropin alfa zahajuje pfiblizn¢ 2 tydny po zahéjeni 1écby agonistou, pokracuje se v podavani obou
pripravkd az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1éCby agonistou se podava
150-225 1U folitropinu alfa po dobu prvnich 7 dnt. Davka se potom upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Ze procento uspésnosti 1é€by zlistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti a potom postupné klesa.

Zeny s anovulaci z divodu vazné nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostatecnosti LH a FSH (hypogonatotropni hypogonadismus) je cilem 1écby folitropinem
alfa spolu s lutropinem alfa tvorba jednoho zralého Graafova folikulu, ze kterého mtize byt po podani
lidského choriového gonadotropinu (hCG) uvolnén oocyt. Folitropin alfa ma byt podavan jako cyklus
jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Jelikoz tyto pacientky maji amenoreu a maji nizkou
sekreci endogenniho estrogenu, 1écba mtize byt zahdjena kdykoli.
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Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 az 150 IU FSH. Lécba ma byt
ptizpisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené métenim velikosti folikulu ultrazvukem
a dle estrogenni odpovédi.

Pokud je potiebné zvySeni davky FSH, uprava davky ma probihat v 7—14dennich intervalech nejlépe
s navysenim davky o 37,5-75 IU. Muze byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu az
na 5 tydna.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramii r-hCG nebo
5000 IU az 10 000 IU hCG, a to 24—48 hodin po posledni injekci folitropinu alfa a lutropinu alfa.
Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG.

Ptipadné muze byt provedeno UL

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

V piipadé dosazeni nadmérmé odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodan. Lécba ma byt znovu
zahajena v dal$im cyklu v nizSich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim.

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

Folitropin alfa mé byt podavan v davce 150 IU tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu
4 mésicu. Pokud po této dob¢ pacient neodpovida, mize byt v kombinované 1€¢bé pokracovano;
soucasné klinické zkuSenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze mize byt nutna lécba trvajici
alespoii 18 mésici.

Zv1astni skupiny pacienta

Starsi pacienti
Neexistuje zadné relevantni pouziti folitropinu alfa u starSich pacientli. Bezpecnost a i€¢innost
folitropinu alfa u starSich pacientl nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetika folitropinu alfa u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo
jater nebyly stanoveny.

Pediatrickd populace
Pouziti folitropinu alfa u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Ptipravek Bemfola je urcen k subkutdnnimu podani. Prvni injekce piipravku Bemfola ma byt podana

pod pfimym lékatrskym dohledem. Podavani ptipravku Bemfola samotnou pacientkou / samotnym
pacientem ma byt provadéno pouze u pacientek/pacientt, kteti jsou dobie motivovani, adekvatné
proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz je ptipravek Bemfola v pfedplnéném peru s jednodavkovou zasobni vlozkou urcen pouze na
jednu injekci, je tfeba dat pacientce/pacientovi pfesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti
jednodavkové formy piipravku.

Navod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bod€ 6.6 a v ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

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

. nadory hypotalamu nebo hypofyzy

. zvétSeni vajecnikl nebo cysta na vajecniku, ktera neni diisledkem syndromu polycystickych
ovarii
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. gynekologické krvaceni neznamé etiologie
. karcinom vaje¢nikti, délohy nebo prsu

Folitropin alfa se nesmi pouzivat u stavi, kdy nelze predpokladat u¢innou odpoveéd’, jako jsou:

. primarni selhani vajecniki

. malformace pohlavnich organd, inkompatibilni s t¢hotenstvim
. délozni myomy délohy inkompatibilni s t¢hotenstvim

. primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dohledatelnost
Pro zlepSeni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych piipravkt ma byt obchodni nazev a ¢islo Sarze
podavaného 1éCivého piipravku jasné€ zaznamenano v dokumentaci pacienta.

Folitropin alfa je vysoce uc¢innou gonadotropni latkou, ktera mtize vyvolat mirné az zavazné
nezédouci Gcinky a kterd mé byt pouzivana pouze lékafti s velkymi zkusenostmi v oblasti poruch
fertility a jejich 1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lé¢kare a pomocny zdravotnicky personal i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zatizeni. U zen vyZzaduje bezpecné a ucinné pouziti folitropinu
alfa monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym, nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravidelné. Odpoved’ jednotlivych pacientl na podani FSH se mtze
lisit, u nékterych pacientd je odpovéd’ na FSH slaba, u jinych naopak velmi silna. U Zen i muzi ma
byt pouzivana nejnizsi ucinna davka dle cile 1écby.

Porfyrie
Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné maji byt béhem lécby folitropinem alfa peclive
sledovani. ZhorSeni nebo prvni vyskyt tohoto stavu mize vyZadovat ukonceni 1écby.

Lécba u Zen

Pted zahajenim 1écby ma byt urceno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1écbé a mély by byt
zhodnoceny vSechny predpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetieny na hypothyroidismus, nedostatecnost kiiry nadledvin, hyperprolaktinemii a tyto stavy
adekvatn¢ 1éCeny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikulti, bud’ z ddvodu 1écby anovulaéni infertility, nebo pii
ART zéakroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii ¢i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych piihod
muze byt minimalizovan dodrzenim doporucené davky folitropinu alfa a schématu podani a peclivym
monitorovanim béhem 1écby. K piesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zréni je tfeba, aby
m¢l 1ékar zkusenosti s hodnocenim ptislusnych testi.

V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovaridlni senzitivity vici folitropinu alfa pii soucasném
podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvySeni davky FSH, ma byt provadéno
nejlépe v 7-14dennich intervalech s navySenim davky o 37,5-75 IU.

Nebylo provedeno ptimé srovnani folitropinu alfa/LH s lidskym menopauzalnim gonadotropinem
(hMQG). Srovnani se starSimi udaji nasvédcuje, ze Cetnost ovulaci dosazena s folitropinem alfa/LH je
srovnatelna s hMG.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z ocekavanych ucinkd kontrolované stimulace ovarii je urcité 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 mliZze projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovéan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormont v séru
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a zvySenim vaskularni permeability, coz mtze vést ke kumulaci tekutiny v peritoneélni, pleuralni
a vzacn€ perikardialni duting.

U zavaznych piipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici pfiznaky: bolest bficha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni te€lesné hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni
symptomy, jako je nauzea, zvraceni a prujem. Klinické vySetfeni mize odhalit hypovolemii,
hemokoncentraci, elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek,
hydrothorax nebo akutni plicni nedostatecnost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan
torzi ovaria nebo tromboembolickou ptihodou, napt. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou
ptihodou nebo infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patii syndrom
polycystickych ovarii s vysokou absolutni nebo rychle se zvysujici hladinou estradiolu v séru (napf.
> 900 pg/ml nebo 3 300 pmol/l pii anovulaci, > 3 000 pg/ml nebo > 11 000 pmol/l pti ART) a velky
pocet rozvijejicich se ovaridlnich folikulti (napt. > 3 folikuly o priméru > 14 mm pii anovulaci nebo
> 20 folikult o priméru > 12 mm pii ART).

Dodrzovani doporucené davky folitropinu alfa a rezimu podavani minimalizuje vyskyt ovarialni
hyperstimulace (viz body 4.2 a 4.8). K vc¢asné identifikaci rizikovych faktort se doporucuje sledovat
stimulacni cykly ultrazvukovym vySetfenim a métenim hladiny estradiolu.

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

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, se doporucuje hCG nepodavat a pacientce doporucit,
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 1é€by a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po 1écbé. Pacientky maji byt po podani hCG sledovany alespon po
dobu dvou tydnd.

Pti ART muze odsati vSech folikulti pred ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

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

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi ve srovnani

s ptirozenym pocetim zvySeny. VétSinou se jedna o dvojcata. S viceCetnym téhotenstvim, zvlaste pii
trech a vice plodech, je spojeno zvysené riziko pro matku i plod.

K minimalizaci rizika vicecetného 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.

Pted zah4jenim 1écby maji byt pacientky upozornény na mozné riziko vicecetného té¢hotenstvi.

Potraty

U pacientek podstupujicich stimulaci ristu folikulii pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve
srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodelozni téhotenstvi

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

U Zen, které¢ podstoupily vice lécebnych rezimli neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reprodukéniho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1écba gonadotropiny zvySuje
riziko téchto nador u infertilnich Zen ¢i ne.

Kongenitdlni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART muize byt mirn¢ vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za dusledek rozdila v charakteristice rodict (napt. ve€k matky, kvalita spermatu)

a dusledek vicecetnych tehotenstvi.

Tromboembolické prihody

U Zen, které v neddvné dobé¢ prodélaly nebo jesté trpi néjakym tromboembolickym onemocnénim,
a u Zen s vSeobecné znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych ptihod, jako je osobni ¢i
rodinna anamnéza, mtze 1écba gonadotropiny jesté zvysit riziko zhorSeni nebo 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 muzi

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji priméarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1écbu folitropinem alfa / hCG. Folitropin alfa se nema pouzivat, jestlize neni mozné
ziskat ucinnou odpoved'.

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

Obsah sodiku
Tento 1éCivy pripravek 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 pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani folitropinu alfa s jinymi pfipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napt. hCG,
klomifen citrat) mtze zvysit folikularni odpovéd’, zatimco soucasné podavani GnRH agonisty nebo
antagonisty k vyvolani hypofyzami desenzibilizace muze zvysit davku folitropinu alfa nutnou

k dosazeni adekvatni ovarialni odpovedi. Béhem 1écby folitropinem alfa nebyly zaznamenany zadné
dalsi klinicky signifikantni 1ékové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuje indikace pro pouziti folitropinu alfa béhem téhotenstvi. Udaje ziskané z malého souboru
tehotnych Zen (méné€ nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji zddné malformacni u€inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zviratech nebyl pozorovan zadny teratogenni ucinek (viz bod 5.3). V pfipad¢ pouzivani

béhem tehotenstvi nejsou k dispozici dostatecné klinické udaje k vylouceni ptipadného teratogenniho
ucinku folitropinu alfa.

Kojeni
Folitropin alfa neni indikovan v obdobi kojeni.

Fertilita
Folitropin alfa je indikovan pro pouziti v pfipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Predpoklada se, Ze folitropin alfa nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkiim patii bolest hlavy, ovaridlni cysty a lokalni reakce v
miste vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stfedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
m¢él byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné ptipady OHSS jsou mén¢ Casté (viz

bod 4.4).

Vzacn€ pak mize dochéazet k tromboembolickym piihodam, které jsou zpravidla spojeny s OHSS (viz
bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou zarazeny do piislusnych frekvenci vyskytu podle nasledujiciho pravidla: velmi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢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 systému

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

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy
Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (souvisejici i nesouvisejici s OHSS (viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bricha, distenze bficha, abdominalni diskomfort, nauzea, zvraceni, prijem

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az stfedn¢ zavazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie)
Méng Casté: Zavazny OHSS (vCetné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace zavazného OHSS

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napt. bolest, erytém, hematom, 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 zhorSeni astmatu

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetieni
Casté: Piirastek télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ucinky pfedavkovani folitropinem alfa nejsou zndmy, 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.

Bemfola je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
http://www.ema.europa.eu.

Farmakodynamické uéinky

vvvvvv

U Zen s anovulaci je cilem 1écby folitropinem alfa vyvinuti jednoho zralého Graafova folikulu, ze
kterého se po podani hCG uvolni vajicko.
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Klinicka uc¢innost a bezpecnost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zdvaznou nedostatecnosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 IU/I dle méfeni v referencni laboratofi. Je vSak tieba vzit v ivahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v rliznych laboratotich.

V klinickych studiich srovnéavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarni FSH u ART (viz tabulka 1
nize) a u indukce ovulace byl folitropin alfa G€inné&js$i nez urinarni FSH ve smyslu nizsi celkove davky
a kratsi doby 1écby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla I1éc¢ba folitropinem alfa v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u urinarniho
FSH k vys$s$imu poctu ziskanych oocytl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka 1: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici
ucinnost a bezpecnost folitropinu alfa s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

folitropin alfa urinarni FSF

(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytl 11,0£5.9 8,8+4,8
Pocet dnd, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+ 1,9 145+3,3
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s FSH 75 IU) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Potreba zvysit davku (%) 56,2 85,3

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

Klinicka ti¢innost a bezpenost u muzi
U muzt s nedostatkem FSH vyvolava folitropin alfa podavany soucasné s hCG nejméné po dobu
4 mésict spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s ivodnim
polocasem asi 2 hodiny a eliminovan z téla s terminalnim polo¢asem asi jeden den. Distribu¢ni objem
v rovnovazném stavu a celkova clearance je 10 1 a 0,6 I/h. Jedna osmina davky folitropinu alfa se
vylucuje moci.

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost asi 70%. Po opakovaném podani se
folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného stavu béhem 3—4 dni. U Zen

s potlacenou endogenni sekreci gonadotropinu se ukéazalo, Ze folitropin alfa efektivné stimuluje tvorbu
folikult a steroidogenezi navzdory neméfitelnym hladinam LH.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po jednorazovém a opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromée toho, které je jiz uvedené

v jinych Castech tohoto souhrnu tidaji o ptipravku.

U potkanti vystavenych delsi dobu farmakologickym davkam folitropinu alfa (= 40 [U/kg/den) byla
hlasena porucha fertility, a to ve forme snizeni fertility.

Podavéni vysokych davek (= 5 IU/kg/den) folitropinu alfa zptsobilo snizeni poctu Zivotaschopnych
plodt bez teratogenniho Gcinku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana u urinarniho

menopauzalniho gonadotropinu (hMG). Jelikoz vSak folitropin alfa neni indikovan v t¢hotenstvi, maji
tyto udaje omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych litek
Poloxamer 188

Sacharosa

Methionin

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Kyselina fosforecna

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po otevieni ma byt 1éCivy ptipravek neprodlené aplikovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti mtize byt 1éCivy piipravek vyjmut z chladnicky

a uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu az 3 mésicti bez opetovného chlazeni. Pokud neni 1é¢ivy
ptipravek po 3 mésicich spotfebovan, musi byt zlikvidovan.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5ml zasobni vlozka (sklo t¥idy I) s pistem z halobutylové pryze s hlinikovym uzavérem s pryzovou
vlozkou v predplnéném peru.

Jedna zésobni vlozka obsahuje 0,5 ml injek¢niho roztoku.

Velikost baleni: 1, 5 nebo 10 predplnénych per véetné jehly na jedno pouziti a tamponu namoceného
v alkoholu pro kazdé pero. 1 jehla a 1 tampon namoceny v alkoholu pro pouziti s 1 pfedplnénym
perem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok nema byt aplikovan, pokud obsahuje Castice nebo neni Ciry.

Ptipravek Bemfola 300 IU/0,50 ml (22 mikrogramt/0,5 ml) neni ur¢en k vyméné zasobni vlozky.

Pouzité pero a jehlu okamzité po aplikaci injekce znehodnot’te.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Néavod pro pouziti pfedplnéného pera najdete v ptibalové informaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
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Gyo6mrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/909/004

EU/1/13/909/012

EU/1/13/909/013

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 3. 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 11.2018
10. DATUM REVIZE TEXTU

12.11.2018

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Bemfola 450 1U/0,75 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa* 600 IU (odpovida 44 mikrogramtim). Jedno pfedplnéné
pero dodava follitropinum alfa 450 IU (odpovida 33 mikrogramtim) v 0,75 ml.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).
Ciry bezbarvy roztok.

pH roztoku je 6,7-7,3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospélé zeny

. Anovulace (v€etn¢ syndromu polycystickych ovarii, PCOS) u zen, které neodpovidaly na 1écbu
klomifen citratem.
. Stimulace tvorby vicecetnych folikuli u Zen podstupujicich superovulaci za ucelem asistované

reprodukce (ART), napt. in vitro fertilizaci (IVF), intra-fallopicky ptenos gamet (GIFT) a intra-
fallopicky pfenos zygot (ZIFT).

. Spolu s luteiniza¢nim hormonem (LH) je folitropin alfa doporucovan ke stimulaci rozvoje
folikult u Zen s vaznou nedostatecnosti LH a FSH. V klinickych studiich byly tyto pacientky
definovany endogennimi sérovymi hladinami LH < 1,2 TU/L.

Dospéli muzi

. Folitropin alfa je indikovan spolu s lidskym choriovym gonadotropinem (hCG) ke stimulaci
spermatogeneze u muzl s kongenitalnim ¢i ziskanym hypogonadotropnim hypogonadismem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou poruch fertility.

Pacienti musi obdrzet pro sviij 1écebny rezim spravny pocet per a musi byt vyskoleni v pouZzivani
spravné metody pouzivani injekci.

Déavkovani

Doporucena davka folitropinu alfa odpovida davkovani pouzivanému u mocovych FSH. Klinické
hodnoceni folitropinu alfa ukazuje, Ze by se jeho denni davky, rezim podavani a postupy pro
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monitorovani 1écby nemély lisit od jinych v soucasnosti pouzivanych 1é¢ivych pitipravki 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 1écby folitropinem alfa ve srovnani s urinarnim FSH. Proto je za vhodnou povazovana nizsi
celkova davka folitropinu alfa, nez je obecné€ pouzivana davka urinarniho FSH, a to nejen pro
optimalizaci vyvoje folikultl, ale také pro minimalizaci rizika nezadouci ovarialni hyperstimulace (viz
bod 5.1).

Zeny s anovulaci (véetné syndromu polycystickych ovarii)
Folitropin alfa mize byt podavan jako cyklus dennich injekci. U menstruujicich zen ma byt 1écba
zahajena béhem prvnich 7 dn menstruacniho cyklu.

Bézné pouzivany rezim se zahajuje davkou 75—150 IU FSH denn¢ a zvySuje se dle potieby o 37,5 IU,
nebo 75 U v 7 ¢i nejlépe 14dennich intervalech do dosazeni adekvatni, ne v§ak nadmérné odpovédi.
Lécba ma byt upravena dle individudlni odpovédi pacientky zhodnocené métenim velikosti folikulu
ultrazvukem a/nebo méfenim sekrece estrogenu. Maximalni denni davka obvykle nepiekracuje 225 TU
FSH. Pokud pacientka ani po 4 tydnech na lécbu neodpovida, ma byt tento cyklus ukoncen a
pacientka ma podstoupit dal$i hodnoceni, po kterém ma znovu zahgjit [écbu vy$$imi zahajovacimi
davkami nez v ukonceném cyklu.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogrami
rekombinantniho lidského choriogonadotropinu alfa (r-hCG) nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG, a to
2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa. Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy
den a den po podéani hCG. Alternativn¢ miZe byt provedena nitrodélozni inseminace (IUI).

V piipadé dosazeni nadmérmné odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodan (viz bod 4.4). Lécba
ma byt znovu zahajena v dal$im cyklu v nizsi davce nez v cyklu predchozim.

Zeny podstupujict stimulaci ovarii za ticelem tvorby vicecetnych folikulii pied in vitro fertilizact nebo
jinou technikou asistované reprodukce

Bézné uzivanym rezimem na superovulaci je podani 150-225 IU folitropinu alfa denné, které se
zahajuje 2. nebo 3. den cyklu. Lécba pokracuje do dosazeni adekvatni tvorby folikulid (coz se méfi
monitorovanim sekrece estrogenu a/nebo ultrazvukovym vySetfenim), davka se upravuje dle odpovedi
pacientky, obvykle nepiekracuje 450 IU denné. V priméru je adekvatni tvorby folikulii dosazeno

10. den lécby (v rozmezi 5-20 dni).

2448 hodin po posledni injekci folitropinu alfa se poda jednorazova injekce 250 mikrogrami r-hCG
nebo 5 000 IU az 10 000 IU hCG k vyvolani findlniho dozrani folikuld.

Down-regulace agonistou nebo antagonistou gonadoliberinu (GnRH) se dnes bézné pouziva k
potlaceni navalu endogenniho LH a ke kontrole tonickych hladin LH. V bézné€ uzivaném protokolu se
folitropin alfa zahajuje pfiblizn¢ 2 tydny po zahéjeni 1écby agonistou, pokracuje se v podavani obou
pripravkd az do dosazeni adekvatni tvorby folikuld. Napft. po 2 tydnech 1éCby agonistou se podava
150-225 1U folitropinu alfa po dobu prvnich 7 dnt. Davka se potom upravi dle ovarialni odpovédi.

Celkové zkusenosti s IVF ukazuji, Ze procento uspésnosti 1é€by zlistava stabilni béhem prvnich
4 pokusti a potom postupné klesa.

Zeny s anovulaci z divodu vazné nedostatecnosti LH a FSH

U Zen s nedostatecnosti LH a FSH (hypogonatotropni hypogonadismus) je cilem 1écby folitropinem
alfa spolu s lutropinem alfa tvorba jednoho zralého Graafova folikulu, ze kterého mtize byt po podani
lidského choriového gonadotropinu (hCG) uvolnén oocyt. Folitropin alfa ma byt podavan jako cyklus
jedné injekce denné spolu s lutropinem alfa. Jelikoz tyto pacientky maji amenoreu a maji nizkou
sekreci endogenniho estrogenu, 1écba mtize byt zahdjena kdykoli.
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Doporucuje se zahajeni davkou 75 IU lutropinu alfa denné se 75 az 150 IU FSH. Lécba ma byt
ptizpisobena individualni odpovédi pacientky hodnocené métenim velikosti folikulu ultrazvukem
a dle estrogenni odpovédi.

Pokud je potiebné zvySeni davky FSH, uprava davky ma probihat v 7—14dennich intervalech nejlépe
s navysenim davky o 37,5-75 IU. Muze byt pfijatelné prodlouzit délku stimulace v jednom cyklu az
na 5 tydna.

Po dosazeni optimalni odpovédi ma byt podana jednorazova injekce 250 mikrogramii r-hCG nebo
5000 IU az 10 000 IU hCG, a to 24—48 hodin po posledni injekci folitropinu alfa a lutropinu alfa.
Pacientce se doporucuje pohlavni styk v ten samy den a den po podani hCG.

Ptipadné muze byt provedeno UL

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

V piipadé dosazeni nadmérmé odpovédi ma byt 1écba zastavena a hCG nepodan. Lécba ma byt znovu
zahajena v dal$im cyklu v nizsich davkach FSH nez v cyklu ptedchozim.

Muzi s hypogonadotropnim hypogonadismem

Folitropin alfa mé byt podavan v davce 150 IU tfikrat tydné soucasné s hCG, minimalné po dobu
4 mésict. Pokud po této dob¢ pacient neodpovida, mize byt v kombinované 1€cbé pokracovano;
soucasné klinické zkuSenosti ukazuji, ze k dosazeni spermatogeneze mize byt nutna lécba trvajici
alespoii 18 mésici.

Zv1astni skupiny pacienta

Starsi pacienti
Neexistuje zadné relevantni pouziti folitropinu alfa u starSich pacientli. Bezpecnost a i€¢innost
folitropinu alfa u starSich pacientl nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetika folitropinu alfa u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo
jater nebyly stanoveny.

Pediatrickd populace
Pouziti folitropinu alfa u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Ptipravek Bemfola je urcen k subkutdnnimu podani. Prvni injekce piipravku Bemfola ma byt podéana

pod pfimym lékatskym dohledem. Podavani ptipravku Bemfola samotnou pacientkou / samotnym
pacientem ma byt provadéno pouze u pacientek/pacientt, kteti jsou dobie motivovani, adekvatné
proskoleni a maji pfistup k radé odbornika.

Jelikoz je ptipravek Bemfola v pfedplnéném peru s jednodavkovou zasobni vlozkou urcen pouze na
jednu injekci, je tfeba dat pacientce/pacientovi pfesné pokyny, aby se zabranilo chybnému pouziti
jednodavkové formy piipravku.

Navod k podavani pomoci ptedplnéného pera je uveden v bod€ 6.6 a v ptibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

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

. nadory hypotalamu nebo hypofyzy

. zvétSeni vajecnikl nebo cysta na vajecniku, ktera neni diisledkem syndromu polycystickych
ovarii
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. gynekologické krvaceni neznamé etiologie
. karcinom vaje¢nikti, délohy nebo prsu

Folitropin alfa se nesmi pouzivat u stavi, kdy nelze predpokladat u¢innou odpoveéd’, jako jsou:

. primarni selhani vajecniki

. malformace pohlavnich organd, inkompatibilni s t¢hotenstvim
. délozni myomy inkompatibilni s t€¢hotenstvim

. primarni nedostatecnost varlat

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dohledatelnost
Pro zlepSeni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych piipravkti ma byt obchodni nazev a ¢islo Sarze
podavaného 1éCivého piipravku jasné€ zaznamenano v dokumentaci pacienta.

Folitropin alfa je vysoce uc¢innou gonadotropni latkou, ktera mtize vyvolat mirné az zavazné
nezédouci Gcinky a kterd mé byt pouzivana pouze lékafti s velkymi zkusenostmi v oblasti poruch
fertility a jejich 1écby.

Lécba gonadotropinem klade urcité ¢asové naroky na lékare a pomocny zdravotnicky personal i na
dostupnost vhodnych monitorovacich zatizeni. U zen vyZzaduje bezpecné a ucinné pouziti folitropinu
alfa monitorovani ovarialni odpovédi ultrazvukem, bud’ samotnym, nebo 1épe v kombinaci s méfenim
sérovych hladin estradiolu, a to pravidelné. Odpoved’ jednotlivych pacientl na podani FSH se mtze
lisit, u nékterych pacientd je odpovéd na FSH slab4, u jinych naopak velmi silna. U Zen i muzi ma
byt pouzivana nejnizsi ucinna davka dle cile 1écby.

Porfyrie
Pacienti s porfyrii nebo s vyskytem porfyrie v rodiné maji byt béhem lécby folitropinem alfa peclive
sledovani. ZhorSeni nebo prvni vyskyt tohoto stavu mize vyZadovat ukonceni 1écby.

Lécba u Zen

Pted zahajenim 1écby ma byt ureno, Ze infertilita paru je vhodna k této 1écbé a mély by byt
zhodnoceny vSechny predpokladané kontraindikace ot€hotnéni. Pacientky by mély byt zvlaste
vySetieny na hypothyroidismus, nedostatecnost kiiry nadledvin, hyperprolaktinemii a tyto stavy
adekvatn¢ 1éCeny.

Pacientky podstupujici stimulaci ristu folikulti, bud’ z ddvodu 1écby anovulaéni infertility, nebo pii
ART zékroku, maji zvySené riziko zvétSeni ovarii ¢i rozvoje hyperstimulace. Vyskyt takovych piihod
muze byt minimalizovan dodrzenim doporucené davky folitropinu alfa a schématu podani a peclivym
monitorovanim béhem 1écby. K piesné interpretaci znamek rozvoje folikulu a jeho zréni je tfeba, aby
m¢l 1ékar zkusenosti s hodnocenim ptislusnych testi.

V klinickych studiich se prokazalo zvySeni ovaridlni senzitivity vici folitropinu alfa pii soucasném
podavani s lutropinem alfa. Pokud se povazuje za vhodné zvySeni davky FSH, ma byt provadéno
nejlépe v 7-14dennich intervalech s navySenim davky o 37,5-75 IU.

Nebylo provedeno ptimé srovnani folitropinu alfa/LH s lidskym menopauzalnim gonadotropinem
(hMQG). Srovnani se starSimi udaji nasvédcuje, ze Cetnost ovulaci dosazena s folitropinem alfa/LH je
srovnatelna s hMG.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)
Jednim z ocekavanych ucinkd kontrolované stimulace ovarii je urcité 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 mliZze projevit s riznou zavaznosti.
Je charakterizovéan vyraznym zvétSenim ovarii, vysokou hladinou pohlavnich hormont v séru
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a zvySenim vaskularni permeability, coz mtze vést ke kumulaci tekutiny v peritoneélni, pleuralni
a vzacn€ perikardialni duting.

U zavaznych piipadi OHSS mohou byt pozorovany nasledujici pfiznaky: bolest bficha, abdominalni
distenze, zavazné zvétSeni ovarii, zvySeni te€lesné hmotnosti, dyspnoe, oligurie a gastrointestinalni
symptomy, jako je nauzea, zvraceni a prujem. Klinické vySetfeni mize odhalit hypovolemii,
hemokoncentraci, elektrolytovou nerovnovahu, ascites, hemoperitoneum, pleuralni vypotek,
hydrothorax nebo akutni plicni nedostatecnost. Velmi vzacné muze byt vazny OHSS zkomplikovan
torzi ovaria nebo tromboembolickou ptihodou, napt. plicni embolii, ischemickou cévni mozkovou
ptihodou nebo infarktem myokardu.

K nezavislym rizikovym faktoriim, které mohou vést k rozvoji syndromu OHSS, patii syndrom
polycystickych ovarii s vysokou absolutni nebo rychle se zvysujici hladinou estradiolu v séru (napf.
> 900 pg/ml nebo 3 300 pmol/l pii anovulaci, > 3 000 pg/ml nebo > 11 000 pmol/l pti ART) a velky
pocet rozvijejicich se ovaridlnich folikulti (napt. > 3 folikuly o priméru > 14 mm pii anovulaci nebo
> 20 folikult o primeéru > 12 mm pii ART).

Dodrzovani doporucené davky folitropinu alfa a rezimu podavani u minimalizuje vyskyt ovarialni
hyperstimulace u (viz body 4.2 a 4.8). K vcasné identifikaci rizikovych faktorti se doporucuje sledovat
stimulacni cykly ultrazvukovym vySetfenim a métenim hladiny estradiolu.

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

> 20 200 pmol/l a/nebo > 40 folikult celkem, se doporucuje hCG nepodavat a pacientce doporucit,
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 pieruseni hormonalni 1é€by a svého maxima
dosahuje asi sedm az deset dni po 1écb¢. Pacientky maji byt po podani hCG sledovany alespon po
dobu dvou tydnd.

Pti ART muze odsati vSech folikulti pred ovulaci snizit vyskyt hyperstimulace.

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

Vicecetné tehotenstvi

U pacientek podstupujicich indukci ovulace je vyskyt viceCetnych téhotenstvi ve srovnani

s ptirozenym pocetim zvySeny. VétSinou se jedna o dvojcata. S viceCetnym téhotenstvim, zvlaste pii
trech a vice plodech, je spojeno zvysené riziko pro matku i plod.

K minimalizaci rizika vicecetného 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.

Pted zahajenim 1écby maji byt pacientky upozornény na mozné riziko vicecetného téhotenstvi.

Potraty

U pacientek podstupujicich stimulaci ristu folikulii pro indukci ovulace nebo ART je riziko potratu ve
srovnani s pfirozenym pocetim vyssi.

Mimodelozni téhotenstvi

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

U Zen, které¢ podstoupily vice lécebnych rezimli neplodnosti, byla zaznamenana nadorova onemocnéni
reproduk¢niho systému, benigni i maligni. Nebylo dosud stanoveno, zda 1écba gonadotropiny zvySuje
riziko téchto nadorl u infertilnich Zen ¢i ne.

Kongenitdlni malformace

Prevalence kongenitalnich malformaci po ART mtize byt mirn¢ vyssi nez po spontannim otéhotnéni.
Je to povazovano za dusledek rozdila v charakteristice rodict (napt. ve€k matky, kvalita spermatu)

a dusledek vicecetnych tehotenstvi.

Tromboembolické prihody

U Zen, které v neddvné dobé¢ prodélaly nebo jesté trpi néjakym tromboembolickym onemocnénim,
a u Zen s vSeobecné znamymi rizikovymi faktory tromboembolickych ptihod, jako je osobni ¢i
rodinna anamnéza, mtize 1écba gonadotropiny jesté zvysit riziko zhorSeni nebo 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 muzi

Zvysené hladiny endogenniho FSH nasvédcuji priméarnimu selhani varlat. Takovi pacienti
neodpovidaji na 1écbu folitropinem alfa / hCG. Folitropin alfa se nema pouzivat, jestlize neni mozné
ziskat ucinnou odpoved'.

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

Obsah sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani folitropinu alfa s jinymi pfipravky pouzivanymi ke stimulaci ovulace (napt. hCG,
klomifen citrat) mtze zvysit folikularni odpoveéd’, zatimco soucasné podavani GnRH agonisty nebo
antagonisty k vyvolani hypofyzami desenzibilizace muze zvysit davku folitropinu alfa nutnou

k dosazeni adekvatni ovarialni odpovedi. Béhem 1écby folitropinem alfa nebyly zaznamenany zadné
dalsi klinicky signifikantni 1ékové interakce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuje indikace pro pouziti folitropinu alfa béhem téhotenstvi. Udaje ziskané z malého souboru
tehotnych Zen (mén¢€ nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nenaznacuji zddné malformacni u€inky nebo
fetalni/neonatalni toxicitu folitropinu alfa.

Ve studiich na zviratech nebyl pozorovan zadny teratogenni ucinek (viz bod 5.3). V pfipad¢ pouzivani

béhem tehotenstvi nejsou k dispozici dostatecné klinické udaje k vylouceni ptipadného teratogenniho
ucinku folitropinu alfa.

Kojeni
Folitropin alfa neni indikovan v obdobi kojeni.

Fertilita
Folitropin alfa je indikovan pro pouziti v pfipad¢ infertility (viz bod 4.1).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Predpoklada se, Ze folitropin alfa nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

K nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkiim patii bolest hlavy, ovaridlni cysty a lokalni reakce v misté
vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo podrazdéni v misté vpichu).

Casto je uvadén také mirny nebo stfedné zavazny syndrom hyperstimulace ovarii (OHSS), ktery by
m¢él byt povazovan za riziko souvisejici se stimulaci. Zavazné ptipady OHSS jsou mén¢ Casté (viz

bod 4.4).

Vzacn€ pak mize dochéazet k tromboembolickym piihodam, které jsou zpravidla spojeny s OHSS (viz
bod 4.4).

Seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou zatazeny do piislusnych frekvenci vyskytu podle nasledujiciho pravidla: velmi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢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 systému

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

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: Bolest hlavy
Cévni poruchy
Velmi vzacné: Tromboembolismus (souvisejici i nesouvisejici s OHSS (viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Bolest bricha, distenze bficha, abdominalni diskomfort, nauzea, zvraceni, prijem

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi Casté: Ovarialni cysty

Casté: Mirny az stfedn¢ zavazny OHSS (v¢etné souvisejici symptomatologie)
Méng Casté: Zavazny OHSS (vCetné souvisejici symptomatologie) (viz bod 4.4)
Vzacné: Komplikace zavazného OHSS

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napt. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Lécba u muzu

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzécné: Mirné az stfedné zavazné alergické reakce vcetn¢ anafylaktickych reakci a Soku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Exacerbace ¢i zhorSeni astmatu

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté: Akné

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Casté: Gynekomastie, varikokéla

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Reakce v misté vpichu injekce (napf. bolest, erytém, hematom, otok a/nebo
podrazdéni v misté vpichu injekce)

Vysetieni
Casté: Piirastek télesné hmotnosti

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ucinky pfedavkovani folitropinem alfa nejsou zndmy, 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.

Bemfola je tzv. podobnym biologickym lé¢ivym piipravkem (,,biosimilar*). Podrobné informace jsou
k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky
http://www.ema.europa.eu.

Farmakodynamické uéinky

vvvvvv

U Zen s anovulaci je cilem 1écby folitropinem alfa vyvinuti jednoho zralého Graafova folikulu, ze
kterého se po podani hCG uvolni vajicko.
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Klinicka uc¢innost a bezpecnost u Zen

V klinickych studiich byli pacienti se zdvaznou nedostatecnosti FSH a LH definovani endogenni
hladinou LH v séru < 1,2 IU/I dle méfeni v referencni laboratofi. Je vSak tieba vzit v ivahu to, Ze
existuji rozdily v méteni LH v rliznych laboratotich.

V klinickych studiich srovnéavajicich r-hFSH (folitropin alfa) a urinarni FSH u ART (viz tabulka 1
nize) a u indukce ovulace byl folitropin alfa G€inné&js$i nez urinarni FSH ve smyslu nizsi celkove davky
a kratsi doby 1écby, které jsou nutné pro spusténi dozravani folikulu.

U ART vedla I1éc¢ba folitropinem alfa v nizsi celkové davce a za kratsi ¢asové obdobi nez u urinarniho
FSH k vys$s$imu poctu ziskanych oocytl ve srovnani s urinarnim FSH.

Tabulka 1: Vysledky studie GF 8407 (randomizovana studie u paralelnich skupin srovnavajici
ucinnost a bezpecnost folitropinu alfa s urinarnim FSH u asistované reprodukce)

folitropin alfa urinarni FSF

(n=130) (n=116)
Pocet ziskanych oocytl 11,0£5.9 8,8+4,8
Pocet dnd, kdy je nutna stimulace pomoci FSH 11,7+ 1,9 145+33
Celkova pozadovana davka FSH (pocet ampuli s FSH 75 IU) 27,6 £10,2 40,7 £ 13,6
Potreba zvysit davku (%) 56,2 85,3

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

Klinicka ti¢innost a bezpenost u muzi
U muzt s nedostatkem FSH vyvolava folitropin alfa podavany soucasné s hCG nejméné po dobu
4 mésict spermatogenezi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani je folitropin alfa distribuovan do extracelularni tekutiny s ivodnim
polocasem asi 2 hodiny a eliminovan z t¢la s terminalnim polo¢asem asi jeden den. Distribu¢ni objem
v rovnovazném stavu a celkova clearance je 10 1 a 0,6 I/h. Jedna osmina davky folitropinu alfa se
vylucuje moci.

Po subkutannim podani je absolutni biologicka dostupnost asi 70%. Po opakovaném podani se
folitropin alfa trojnasobné akumuluje a dosahuje rovnovazného stavu béhem 3—4 dni. U Zen

s potlacenou endogenni sekreci gonadotropinu se ukéazalo, Ze folitropin alfa efektivné stimuluje tvorbu
folikult a steroidogenezi navzdory neméfitelnym hladinam LH.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po jednorazovém a opakovaném
podani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromée toho, které je jiz uvedené

v jinych Castech tohoto souhrnu tidaji o ptipravku.

U potkanti vystavenych delsi dobu farmakologickym davkam folitropinu alfa (= 40 [U/kg/den) byla
hlasena porucha fertility, a to ve forme snizeni fertility.

Podavéni vysokych davek (= 5 IU/kg/den) folitropinu alfa zptsobilo snizeni poctu Zivotaschopnych
plodt bez teratogenniho Gcinku a délozni dystokii podobnou té, ktera je pozorovana u urinarniho

menopauzalniho gonadotropinu (hMG). Jelikoz vSak folitropin alfa neni indikovan v t¢hotenstvi, maji
tyto udaje omezeny klinicky vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych litek
Poloxamer 188

Sacharosa

Methionin

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Kyselina fosforecna

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po otevieni ma byt 1éCivy ptipravek neprodlené aplikovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Pted otevienim a béhem doby pouzitelnosti mtize byt 1éCivy pripravek vyjmut z chladnicky

a uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu az 3 mésicti bez opetovného chlazeni. Pokud neni 1é¢ivy
ptipravek po 3 mésicich spotfebovan, musi byt zlikvidovan.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,5ml zasobni vlozka (sklo t¥idy I) s pistem z halobutylové pryze s hlinikovym uzavérem s pryzovou
vlozkou v predplnéném peru.

Jedna zésobni vlozka obsahuje 0,75 ml injek¢éniho roztoku.

Velikost baleni: 1, 5 nebo 10 predplnénych per véetné jehly na jedno pouziti a tamponu namoceného
v alkoholu pro kazdé pero. 1 jehla a 1 tampon namoceny v alkoholu pro pouziti s1 pfedplnénym
perem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok nema byt aplikovan, pokud obsahuje Castice nebo neni Ciry.

Ptipravek Bemfola 450 IU/0,75 ml (33 mikrogramt/0,75 ml) neni uréen k vymén¢ zasobni vlozky.

Pouzité pero a jehlu okamzité po aplikaci injekce znehodnot’te.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Instrukce ohledné aplikace pfedplnénym perem viz piibalova informace.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

55



Gedeon Richter Plc.

Gyo6mrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/909/005

EU/1/13/909/014

EU/1/13/909/015

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. 3. 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 11.2018
10. DATUM REVIZE TEXTU

12.11.2018

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

56



PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA

PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Polymun Scientific Immunbiologische Forschung GmbH
Donaustrafle 99

Klosterneuburg 3400

Rakousko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji
o pripravku, bod 4.2)

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
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 zvetfejnény na evropském webovém portalu pro
1écivé pripravky

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dlsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1,5, NEBO 10 PREDPLNENYCH PERECH

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Bemfola 75 IU/0,125 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero dodava follitropinum alfa 75 IU, odpovida 5,5 mikrogramtim v 0,125 ml.
Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa 600 IU, odpovida 44 mikrogramtim.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Poloxamer 188, sacharosa, methionin, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 pfedplnéné pero
1 injekeni jehla
1 tampon namoceny v alkoholu

5 predplnénych per
5 injek¢nich jehel
5 tampont namocenych v alkoholu

10 ptedplnénych per
10 injekénich jehel
10 tamponti namocenych v alkoholu

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE L}Z(:IVY PRiIPRAVEK 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

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
Béhem doby pouzitelnosti mtize byt neotevieny piipravek uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu az

3 mésict bez opetovného uchovavani v chladnicce. Pokud neni po 3 mésicich spotfebovan, musi byt
zlikvidovan.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTi O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/909/001
EU/1/13/909/006
EU/1/13/909/007

13. CiSLO SARZE

[el8
7,13

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Bemfola 75 1U/0,125 ml
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK NA PREDPLNENEM PERU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bemfola 75 IU/0,125 ml injekce
follitropinum alfa
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[el8
7,13

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,125 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1,5, NEBO 10 PREDPLNENYCH PERECH

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Bemfola 150 1U/0,25 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero dodava follitropinum alfa 150 IU, odpovida 11 mikrogramtim v 0,25 ml. Jeden
ml roztoku obsahuje follitropinum alfa 600 IU, odpovida 44 mikrogram@m.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Poloxamer 188, sacharosa, methionin, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 pfedplnéné pero
1 injekeni jehla
1 tampon namoceny v alkoholu

5 predplnénych per
5 injek¢nich jehel
5 tampont namocenych v alkoholu

10 ptedplnénych per
10 injekénich jehel
10 tamponti namocenych v alkoholu

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE L}Z(:IVY PRiIPRAVEK 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

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
Béhem doby pouzitelnosti miize byt neotevieny piipravek uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu az

3 mésict bez opetovného uchovavani v chladnicce. Pokud neni po 3 mésicich spotfebovan, musi byt
zlikvidovan.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/909/002
EU/1/13/909/008
EU/1/13/909/009

13. CiSLO SARZE

[el8
7,13

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Bemfola 150 1U/0,25 ml
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK NA PREDPLNENEM PERU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bemfola 150 1U/0,25 ml injekce
follitropinum alfa
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[el8
7,13

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,25 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1,5, NEBO 10 PREDPLNENYCH PERECH

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Bemfola 225 1U/0,375 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero dodava follitropinum alfa 225 IU, odpovidal6,5 mikrogramdm v 0,375 ml.
Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa 600 IU, odpovida 44 mikrogramtim.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Poloxamer 188, sacharosa, methionin, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 pfedplnéné pero
1 injekeni jehla
1 tampon namoceny v alkoholu

5 predplnénych per
5 injek¢nich jehel
5 tampont namocenych v alkoholu

10 ptedplnénych per
10 injekénich jehel
10 tamponti namocenych v alkoholu

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LFLCIVY 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

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
Béhem doby pouzitelnosti miize byt neotevieny piipravek uchovavan pfti teploté do 25 °C po dobu az

3 mésict bez opetovného uchovavani v chladnicce. Pokud neni po 3 mésicich spotfebovan, musi byt
zlikvidovan.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTi O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/909/003
EU/1/13/909/010
EU/1/13/909/011

13. CiSLO SARZE

v ow

C.S.:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Bemfola 225 1U/0,375 ml
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK NA PREDPLNENEM PERU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bemfola 225 1U/0,375 ml injekce
follitropinum alfa
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[el8
7,13

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,375 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1,5, NEBO 10 PREDPLNENYCH PERECH

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Bemfola 300 1U/0,5 ml injekéni roztok v predplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero dodava follitropinum alfa 300 IU, odpovida 22 mikrogramtim v 0,5 ml. Jeden
ml roztoku obsahuje follitropinum alfa 600 IU, odpovida 44 mikrogram@m.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Poloxamer 188, sacharosa, methionin, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 pfedplnéné pero
1 injekeni jehla
1 tampon namoceny v alkoholu

5 predplnénych per
5 injek¢nich jehel
5 tampont namocenych v alkoholu

10 ptedplnénych per
10 injekénich jehel
10 tamponti namocenych v alkoholu

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE L}Z(:IVY PRiIPRAVEK 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

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Béhem doby pouzitelnosti mtize byt neotevieny piipravek uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu az

3 mésict bez opetovného uchovavani v chladnicce. Pokud neni po 3 mésicich spotfebovan, musi byt
zlikvidovan.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTi O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/909/004
EU/1/13/909/012
EU/1/13/909/013

13. CiSLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

[el8
7,13

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Bemfola 300 IU/0,5 ml

74



17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK NA PREDPLNENEM PERU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bemfola 300 1U/0,5 ml injekce
follitropinum alfa
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[el8
7,13

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA S 1,5, NEBO 10 PREDPLNENYCH PERECH

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Bemfola 450 1U/0,75 ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
follitropinum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero dodava follitropinum alfa 450 IU, odpovida 33 mikrogramim v 0,75 ml.
Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa 600 IU, odpovida 44 mikrogramtim.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Poloxamer 188, sacharosa, methionin, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 pfedplnéné pero
1 injekeni jehla
1 tampon namoceny v alkoholu

5 predplnénych per
5 injek¢nich jehel
5 tampont namocenych v alkoholu

10 ptedplnénych per
10 injekénich jehel
10 tamponti namocenych v alkoholu

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE L}Z(:IVY PRiIPRAVEK 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

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
Béhem doby pouzitelnosti miize byt neotevieny piipravek uchovavan pfti teploté do 25 °C po dobu az

3 mésict bez opetovného uchovavani v chladnicce. Pokud neni po 3 mésicich spotfebovan, musi byt
zlikvidovan.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTi O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi at 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/909/005
EU/1/13/909/014
EU/1/13/909/015

13. CiSLO SARZE

[el8
7,13

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Bemfola 450 1U/0,75 ml
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK NA PREDPLNENEM PERU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bemfola 450 1U/0,75 ml injekce
follitropinum alfa
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[el8
7,13

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,75 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Bemfola 75 1U/0,125 ml injekéni roztok v predplnéném peru
Bemfola 150 1U/0,25 ml injekéni roztok v predplnéném peru
Bemfola 225 1U/0,375 ml injek¢ni roztok v piredplnéném peru
Bemfola 300 1U/0,50 ml injekéni roztok v predplnéném peru
Bemfola 450 1U/0,75 ml injekéni roztok v predplnéném peru

follitropinum alfa

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-1i piipadn¢ dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

Tento ptipravek byl predepsan vyhradn¢ 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 uc€inkt, sdélte to svému 1ékati, nebo
lI¢karnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

AN

1.

Co je pripravek Bemfola a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Bemfola pouzivat
Jak se ptipravek Bemfola pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Bemfola uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je ptipravek Bemfola a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Bemfola

Tento ptipravek obsahuje 1é¢ivou latku folitropin alfa, kterd je témét shodna s pfirozenym hormonem
produkovanym Vasim télem, tzv. hormonem stimulujicim folikuly (FSH). FSH je gonadotropin, typ
hormonu, ktery se vyznamné podili na rozmnozovéani a plodnosti u lidi. U zen je FSH nezbytny pro
rust a vyvoj vacka (folikuld) ve vajecnicich, které obsahuji vajicka. U muzi je FSH nezbytny ke
tvorbé spermii.

K ¢emu se pripravek Bemfola pouZiva

U dospélych Zen se piipravek Bemfola pouziva:

k podpote uvolnéni vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které nemohou ovulovat a které
neodpovidaji na lécbu lékem zvanym klomifen-citrat.

spolecné s dal$im Iékem, tzv. lutropinem alfa (luteinizacni hormon, LH), k podpote uvolnéni
vajicka z vajecniku (tzv. ovulace) u Zen, které neovuluji, protoze jejich télo vytvaii pouze
velmi malé mnozstvi gonadotropini (FSH a LH).

k vyvolani tvorby vice folikuld (tedy vice vajic¢ek) u zen podstupujicich asistovanou
reprodukei (proceduru, kterd Vam muize pomoci otéhotnét), jako napt. ,,in vitro fertilizaci,
»intra-fallopicky pienos gamet“ nebo ,,intra-fallopicky pfenos zygot*.

U dospélych muzi se ptipravek Bemfola pouziva:

2.

spolecné s dal$im Iékem, lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), k vyvolani tvorby
spermii u muzi, ktefi trpi neplodnosti z divodu nizké hladiny ur¢itych hormond.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Bemfola pouZivat
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Pted zah4jenim lécby ma byt 1ékatem se zkusenostmi s 1é¢bou neplodnosti vysetfena neplodnost Vase
a Vaseho partnera.

NepouZivejte pripravek Bemfola
o jestlize jste alergicky(a) na hormon stimulyjici folikuly nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6).
e jestlize mate nador mozku v ¢astech nazyvanych hypotalamus a hypofyza.
e jestlize jste Zena:
- mate-li zvétSené vajecniky nebo vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vajec¢niku)
neznamého plvodu,
- trpite-li nevysvétlenym krvacenim z pochvy,
- mate-li rakovinu vaje¢niki, délohy nebo prsu,
- trpite-li onemocnénim, které obvykle brani normalnimu ot¢hotnéni, napft. tzv. ovaridlnim
selhanim (pfed¢asnou menopauzou) nebo deformaci reprodukénich organt.
e jestlize jste muz:
- trpite-li poSkozenim varlat, které nelze vylécit.

Pokud se Vas néktery z vySe popsanych stavil tyka, pripravek Bemfola nepouzivejte. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se s lékafem nebo Iékarnikem, nez zacnete tento 1¢k pouzivat.

Upozornéni a opatieni
Porfyrie
Pokud trpite porfyrii (neschopnost rozkladat porfyriny, onemocnéni, které se miize pfenaset z rodict
na déti) nebo se porfyrie vyskytuje ve Vasi rodin€, mate o tom informovat l1ékate, nez s 1écbou
zacnete.
Lékare informujte ihned, jestlize:

e Vase pokozka zacne slabnout a zacnou se na ni snadno tvofit puchyte, zvlast¢ v mistech, ktera

jsou Casto vystavena slune¢nimu svétlu, a/nebo
e Vas bude bolet zaludek nebo koncetiny.

V piipadech uvedenych vyse Vam muze 1ékar doporucit ukonceni 1écby.

Syndrom ovarialni hyperstimulace (OHSS)

U Zen tento 1€k zvySuje riziko rozvoje OHSS. To je stav, kdy folikuly narostou piili$ a stanou se

z nich velké cysty. Pokud budete mit bolest v podbtisku, budete rychle pfibyvat na vaze, bude Vam
$patné nebo budete zvracet nebo pokud budete mit dychaci potize, feknéte o tom ihned svému Iékaii,
ktery Vas pak mozna pozada, abyste 1k prestala pouzivat (viz bod 4).

Pokud vsak nemate ovulaci a pokud se dodrzuji doporuc¢ené davky a rezim podavéni, je syndrom
OHSS malo pravdépodobny. Lécba piipravkem Bemfola vzacné zptsobuje zavazny syndrom OHSS,
pokud neni podan 1€k pouzivany k vyvolani finalniho dozrani folikuld (obsahujici lidsky choriovy
gonadotropin, hCG). Pokud se u Vas syndrom OHSS projevi, je mozné, ze Vam lékat v prabchu
daného cyklu 1écby nebude podavat hormon hCG a pozada Vas, abyste se po dobu alespon ¢tyi dnd
zdrzela pohlavniho styku nebo pouZzivala n€kterou z bariérovych metod antikoncepce.

Vicecetné té¢hotenstvi

Pii uzivani ptipravku Bemfola mate vyssi riziko, Ze ot¢hotnite s vice nez jednim plodem zarovei (tzv.
,viceCetné tehotenstvi®, obvykle se jedna o dvojcata), nez kdyby bylo dité pocato pfirozené.

S vicecetnym téhotenstvim mohou byt spojeny zdravotni komplikace pro Vas nebo pro Vase déti.
Riziko vicecetného tehotenstvi mlizete snizit uzivanim spravné davky ptipravku Bemfola ve spravnou
dobu. Mira rizika vice€etného t¢hotenstvi pfi podstupovani asistované reprodukce zavisi na véku,
kvalité a poctu umisténych oplodnénych vajicek nebo embryi.

Potrat
Pti podstupovani asistované reprodukce nebo stimulace vajecnikil, aby produkovaly vajicka, je
pravdépodobnost ztraty t¢hotenstvi (potratu) vyssi nez u primérnych Zen.

83



Problémy se srazlivosti krve (tromboembolické piihody)

Jestlize jste nékdy v minulosti nebo nedavno trpéla krevnimi sraZzeninami v nohou nebo plicich nebo
jste prod¢lala srdecni infarkt ¢i cévni mozkovou piihodu, pfipadné t€émito onemocnénimi trpél nékdo
z Vasi rodiny, mize byt riziko, Ze se u Vas takové problémy béhem lécby piipravkem Bemfola
projevi nebo zhorsi, vyssi.

Muzi se zvySenou hladinou FSH v krvi

U muzii mize byt zvySena hladina FSH v krvi znamkou poskozeni varlat. V takovych ptipadech
obvykle neni ptipravek Bemfola ucinny. Pokud se 1ékat rozhodne 1é¢bu piipravkem Bemfola
vyzkouset, miize Vas v ramci sledovani 1é¢by pozadat o poskytnuti semene na testy 4 az 6 mésict po
zahajeni 1écby.

Déti a dospivajici
Ptipravek Bemfola neni urcen pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bemfola
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat.

e Pokud pouzivate ptipravek Bemfola s dalsimi léky, které podporuji ovulaci (napt. hCG nebo
klomifen-citrat), mize to zvySovat odpoved folikulid na 1écbu.

e Pokud pouzivate piipravek Bemfola ve stejnou dobu jako tzv. agonistu nebo antagonistu
,,hormonu uvolniyjiciho gonadotropin® (GnRH), coz jsou léky, které snizuji hladinu
pohlavnich hormonti a zabrafiuji ovulaci, je mozné, Ze budete k vytvareni folikultt muset
pouzivat vyssi davku piipravku Bemfola.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t¢hotna nebo kojite-li, ptipravek Bemfola nepouzivejte.

Rizeni dopravnich prostfedkii a obsluha stroji
Neocekava se, ze by tento 1écivy piipravek mél vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Bemfola obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Bemfola pouZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek pfesné podle pokynti svého lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékafem nebo [ékarnikem.

Pozivani tohoto 1é¢ivého piipravku

e Piipravek Bemfola je uren k podavani pomoci injekce tésné pod kizi (tzv. podkozni neboli
subkutanni podavani). Piedplnéné pero pouzijte jen jednou, poté ho bezpecné znehodnot'te.
Nepodavejte roztok, pokud obsahuje ¢astice nebo neni Ciry.

e Prvni injekci ptipravku Bemfola mate dostat pod dohledem l¢kare.

e [ ¢kaf nebo zdravotni sestra Vam ukéazou, jak pouzivat ptfedplnéné pero Bemfola k podavani
injekeci.

e Pokud si budete piipravek Bemfola aplikovat sama/sam, prectéte si, prosim, ,,Navod k
pouziti” a fid’te se jim. Tento navod naleznete konci této ptibalové informace.

Kolik pripravku pouzivat

O tom, kolik pfipravku budete pouzivat a jak casto, rozhodne V4as lékat. Nize popisované davky jsou
uvadény v mezinarodnich jednotkach (IU) a v mililitrech (ml).
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Zeny
JestliZze neovulujete a mate nepravidelnou menstruaci, pripadné nemenstruujete viibec

e Pripravek Bemfola je obvykle podavan kazdy den.

e Pokud mate nepravidelnou menstruaci, zacnéte ptipravek Bemfola pouzivat béhem prvnich
7 dnti menstruac¢niho cyklu. Pokud nemenstruujete viibec, muzete ho zacit pouzivat kterykoli
den, kdy se Vam to bude hodit.

e Obvykla pocatecni davka ptipravku Bemfola je 75 az 150 IU (0,12 az 0,25 ml) denné.

e Davka pripravku Bemfola Vam miize byt zvySovéana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnti 0 37,5 az
75 IU, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpoved nebo Vam lékar netfekne, abyste s aplikaci
prestala, viz niZe.

e Maximalni denni davka ptipravku Bemfola obvykle nebyva vyssi nez 225 TU (0,375 ml).

e Jakmile se u Vas projevi Zadouci odpovéd’, dostanete jednu injekci 250 mikrogramt tzv.
,rekombinantniho hCG* (r-hCG, tedy hCG ziskaného v laboratofi pomoci specidlni metody
s pouzitim DNA) nebo 5 000 az 10 000 IU hCG, a to 24 az 48 hodin po posledni injekci
ptipravku Bemfola. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a den poté.

Pokud u Vas lékar nezaznamena do 4 tydnti zadouci odpoveéd’, ma byt cyklus 1écby piipravkem
Bemfola ukoncen. V dal$im [é¢ebném cyklu Vam pak 1ékat bude podavat vyssi pocatecni davku
ptipravku Bemfola nez predtim.

Pokud bude odpovéd’ Vaseho organismu naopak pfilis silna, bude 1é¢ba ukonéena a injekci hCG
nedostanete (viz bod 2, syndrom OHSS). V dal$im cyklu Vam bude 1ékat podavat nizsi davku
pripravku Bemfola nez predtim.

JestliZe neovulujete, nemenstruujete a byla Vam zjiSténa velmi nizka hladina hormoni FSH
aLH

e Obvykla pocatecni davka piipravku Bemfola je 75 az 150 IU (0,12 az 0,25 ml) podavana
spole¢né se 75 IU (0,12 ml) lutropinu alfa.

e Oba tyto Iéky budete pouzivat kazdy den po dobu az péti tydni.

e Davka pripravku Bemfola Vam miize byt zvySovéana vzdy jednou za 7 nebo 14 dnti 0 37,5 az
75 IU, dokud se u Vas neprojevi zadouci odpoved'.

e Jakmile se u Vas projevi Zadouci odpovéd’, dostanete jednu injekci 250 mikrogramt 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 24 az 48 hodin po posledni injekci
ptipravku Bemfola a lutropinu alfa. Nejlepsi doba na pohlavni styk je v den injekce hCG a
den poté. Jako alternativa mtize byt provedena také nitrodélozni inseminace vpravenim
spermatu do délozni dutiny.

Pokud u Vas lékat nezaznamena do 5 tydnii odpoveéd’, ma byt cyklus 1écby piipravkem Bemfola
ukoncen. V dal§im lécebném cyklu Vam pak lékat bude podavat vyssi pocatecni davku ptipravku
Bemfola nez predtim.

Pokud bude odpovéd’ Vaseho organismu naopak piilis silna, bude 1écba ptipravkem Bemfola
ukoncena a injekci hCG nedostanete (viz bod 2, syndrom OHSS). V dal$im cyklu Vam bude Iékar
podavat nizsi davku ptipravku Bemfola nez predtim.

JestliZe je tieba, aby Vase télo vytvorilo nékolik vaji¢ek k odbéru pred zakrokem asistované
reprodukce

e Obvykla pocatecni davka pripravku Bemfola je 150 az 225 IU (0,25 az 0,37 ml) kazdy den
pocinaje 2. nebo 3. dnem lécebného cyklu.

e Davku pfipravku Bemfola je mozné podle Vasi odpovédi zvySovat. Maximalni denni davka je
450 1U (0,75 ml).
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eV Iécbe se pokracuje, dokud se vajicka nevyvinou do pozadovaného stadia. Obvykle to trva
asi 10 dnt, ale mtiZe to trvat od 5 do 20 dnd. Ke zjisténi, kdy pozadované stadium nastane,
pouzije Vas lékat krevni testy a/nebo vySetfeni ultrazvukem.

e A7z budou vajicka pripravena, dostanete jednu injekci 250 mikrogramt 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 24 az 48 hodin po posledni injekci ptipravku Bemfola.
Vajicka pak budou pfipravena k odebrani.

V ostatnich ptfipadech je mozné, Ze 1€kar nejprve prerusi ovulaci tim, ze Vam poda agonistu nebo
antagonistu hormonu uvolnujiciho gonadotropin (GnRH). S 1é¢bou ptipravkem Bemfola se pak zacina
priblizn¢ dva tydny po zahajeni podavani agonisty. Ptipravek Bemfola a agonista GnRH jsou
podavany az do doby, nez se folikuly rozvinou do pozadovaného stadia. Napiiklad po dvou tydnech
1écby agonistou GnRH je piipravek Bemfola podavan po dobu 7 dnti v davce od 150 do 225 IU. Poté
je davka upravena podle odpovédi vajecniki. Je-li podavan antagonista GnRH, zacina se s jeho
podavanim 5. nebo 6. den 1écby piipravkem Bemfola a pokracuje se az do spusténi ovulace.

Muzi

e Obvykla davka ptipravku Bemfola je 150 IU (0,25 ml) podavana spolecné s hCG.

e Tyto dva lécivé piipravky budete pouzivat tfikrat tydn€ po dobu minimaln¢ 4 mésica.

e Pokud u Vas Iékar do 4 mésicti nezaznamena odpoveéd’ na 1écbu, bude Vam moci navrhnout,
abyste tyto dva ptipravky pouzival po dobu dalsich aspoii 18 mésici.

Jestlize jste pouzil(a) vice pfipravku Bemfola, nezZ jste mél(a)

Utinek predavkovani pfipravkem Bemfola neni znam. Lze viak oéekévat syndrom hyperstimulace
ovarii (OHSS), ktery je popsan v bod¢ 4. K syndromu OHSS vsak mutze dojit jen pii soucasném
podani hCG (viz bod 2, pod nadpisem ,,OHSS®).

Jestlize jste zapomnél(a) pouZit piipravek Bemfola

Jestlize si ptipravek Bemfola zapomenete aplikovat, nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Jakmile zjistite, Ze jste zapomnél(a) aplikovat davku, porad’te se se
svym lékaiem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
l¢karnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci Gc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky u Zen

e Bolest v podbiisku v kombinaci s pocitem na zvraceni nebo zvracenim muze byt pfiznakem
tzv. syndromu ovarialni hyperstimulace (OHSS). To mlZe znamenat, Ze vajecniky reagovaly
na lécbu prilis a vytvorily se velké vajecnikové cysty (viz téZ bod 2 ,,Zv1astni opatrnosti pti
pouziti ptipravku Bemfola je zapotiebi®). Takovy nezadouci U¢inek je Casty (mlze postihnout
az 1 osobu z 10).

e Syndrom OHSS muZe byt zavazny s jasn¢ zvétSenymi vajecniky, snizenou tvorbou moci,
ubytkem télesné hmotnosti, dychacimi potiZzemi a pfipadné hromadénim tekutiny v bfiSe nebo
v hrudniku. Takovy nezadouci t¢inek je mén¢ Casty (mtize postihnout az 1 osobu ze 100).

e Vzacné mohou byt se syndromem OHSS spojeny komplikace v podobé pietoceni vaje¢niku
nebo vzniku krevni srazeniny (mohou postihnout az losobu z 1 000).
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e Ve velmi vzacnych piipadech se mohou objevit komplikace spojené se vznikem krevnich
srazenin (tzv. tromboembolické piihody) n€kdy nezavisle na syndromu OHSS (mohou
postihnout az 1 osobu z 10 000). Ty pak mohou zpisobovat bolest na hrudi, dusnost, cévni
mozkovou piihodu nebo srdecni infarkt (viz téz bod 2 ,,Problémy se srazlivosti krve®).

Zavainé nezadouci ucinky u Zen a muzi
e Alergické reakce, jako je vyrazka, zarudnuti pokozky, koptivka, otok obliceje s dychacimi
potizemi, mohou byt nékdy zavazné. Takovy nezadouci ti€inek je velmi vzacny.

Pokud zpozorujete jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich t€ink?, obrat'te se ihned na svého lékare,
ktery Vas mozna pozada, abyste piestal(a) pfipravek Bemfola pouzivat.

Dalsi nezadouci ucinky u Zen

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
e Vacky s tekutinou na vajecnicich (cysty na vaje¢niku)
e Bolest hlavy
e Mistni reakce v misté vpichu, jako je bolest, zarudnuti, modfina, otok a/nebo podrazdéni

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
e Bolest bficha
e Pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, kieCe v bfiSe a nadymani

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000):
e Mohou se projevit alergické reakce, jako je vyrazka, zarudnuti pokozky, kopfivka, otok
obli¢eje v kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
e Mize se Vam zhorsit astma.

Dalsi nezadouci ucinky u muzi

Velmi casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
e Mistni reakce v misté vpichu, jako je bolest, zarudnuti, modfina, otok nebo podrazdéni

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
e Otékani zil nad varlaty nebo za nimi (varikokéla).
e ZvétSeni prsnich zlaz, akné nebo zvyseni télesné hmotnosti.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000):
e Mohou se projevit alergické reakce, jako je vyrazka, zarudnuti pokozky, kopfivka, otok
obli¢eje v kombinaci s dychacimi potizemi. Nékdy mohou byt tyto reakce zavazné.
e Mize se Vam zhorsit astma.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sd€lte to svému I¢kari, nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich Gi€inkli mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Bemfola uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na stitku pera a krabicce za

EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Béhem doby pouzitelnosti mtize byt neoteviené pero uchovavano pfi teploté do 25 °C po dobu az
3 mésict bez opetovného uchovavani v chladnicce. Pokud neni po 3 mésicich spotfebovano, musi byt
zlikvidovano.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete viditelnych znamek sniZeni jakosti, pokud roztok
obsahuje néjaké ¢astice nebo pokud neni Ciry.

Po otevieni musi byt pripravek okamzité aplikovan.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
I¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co piipravek Bemfola obsahuje
e [écivou latkou je follitropinum alfa.

e Bemfola 75 IU/0,125 ml: Jedna zasobni vlozka obsahuje follitropinum alfa 75 IU (odpovida
5,5 mikrogramiim) v 0,125 ml roztoku.

e Bemfola 150 [U/0,25 ml: Jedna zasobni vlozka obsahuje follitropinum alfa 150 IU (odpovida
11 mikrogramtm) v 0,25 ml roztoku.

e Bemfola 225 IU/0,375 ml: Jedna zasobni vlozka obsahuje follitropinum alfa 225 [U
(odpovida 16,5 mikrogramtm) v 0,375 ml roztoku.

e Bemfola 300 [U/0,50 ml: Jedna zasobni vlozka obsahuje follitropinum alfa 300 IU (odpovida
22 mikrogramtm) v 0,50 ml roztoku.

e Bemfola 450 [U/0,75 ml: Jedna zasobni vlozka obsahuje follitropinum alfa 450 IU (odpovida
33 mikrogramtm) v 0,75 ml roztoku.

e Jeden ml roztoku obsahuje follitropinum alfa 600 IU (odpovida 44 mikrogramtim).

e Dalsimi slozkami jsou poloxamer 188, sacharosa, methionin, dihydrat hydrogenfosforecnanu
sodného, dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

Jak pripravek Bemfola vypada a co obsahuje toto baleni

e Piipravek Bemfola se dodava ve forme Ciré bezbarvé tekutiny pro injekéni podani pomoci
predplnéné¢ho pera.

e Pripravek Bemfola je dodavéan v baleni po 1, 5 a 10 ptedplnénych perech, 1, 5 a 10 jehlach na
jedno pouziti as 1, 5 a 10 tampony namocenymi v alkoholu. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Gedeon Richter Plc.

Gyo6mrdi ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana v listopadu 2018.
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Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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Bemfola piedpInéné pero 75 1U/0,125 ml
Bemfola piedpInéné pero 150 1U/0,25 ml
Bemfola piedplnéné pero 225 1U/0,375 ml
Bemfola piedpInéné pero 300 1U/0,50 ml
Bemfola piedpInéné pero 450 1U/0,75 ml

Navod k pouziti

OBSAH

1. Jak pouzivat predplnéné pero Bemfola
. Nez zacnete pi‘edplnéné pero pouZzivat

. PFiprava predplnéného pera pro injekci
. Nastaveni davky

. Aplikace davky

. Po injekci

AN A WN

—

Jak pouzivat predplnéné pero Bemfola

e Nez zacnete predplnéné pero pouzivat, piectéte si nejprve vSechny nasledujici pokyny a
ptibalovou informaci.

e Toto pero pouzivejte pouze Vy, nepljcujte ho nikomu dalsimu.

e (isla na displeji davky jsou uvedena v mezinarodnich jednotkach (IU). Lékai Vam Fekne,
kolik mezinarodnich jednotek pripravku si budete kazdy den aplikovat.

o Lékai/lékarnik Vam f'ekne, kolik per pripravku Bemfola potiebujte pouZzit, aby byl Vas
1é€ebny rezim kompletni.

o Injekci si pichejte kazdy den ve stejnou denni dobu.

2. NezZ zacnete predplnéné pero pouZivat

[\°]

. 1. Umyjte si ruce
o Je dilezité, aby Vase ruce a vSechny véci, které budete pouzivat pti ptiprave pera, byly co
moznd nejCistsi.

[\°]

. 2. Najdéte si néjaké Cisté misto
e Vhodnym mistem je naptiklad cisty sttil nebo jina plocha.

3. Piiprava pi‘edplnéného pera pro injekci

Popis ¢asti piredplnéného pera
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300 U/0.5mil

Bemfola
Injecton

& da

G Aktivaéni prouzek

Zasobni vlozka s
lékem

G Jehla
G Vnitini kryt jehly
e Vnéjsi kryt jehly
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Injekei si aplikujte kazdy den pfiblizné ve
stejnou dobu. Vyjméte pero z chladnicky 5 az 10
minut pfed pouzitim.

Poznamka: Piekontrolujte prosim,

zda ptipravek neni zmrzly.



Odstraiite snimaci vicko z injekeni jehly.

Drzte pero po stranach a nasad’te injek¢ni jehlu
na misto az zacvakne. NeotacCejte s ni. Az bude
jehla bezpe¢né upevnéna, uslysite cvaknuti.
Upozornéni:

Pii nasazovani injek¢ni jehly netlacte na pist
predplnéné¢ho pera.

Odstraiite vnéjsi kryt injekéni jehly. Uchovejte
ho pro pozdéjsi pouziti. Budete ho poti‘ebovat
po aplikaci injekce.

Odstraiite vnitini kryt injek¢ni jehly.
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4. Nastaveni davky
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Drzte pero tak, aby jehla sméfovala nahoru.
Jemné poklepejte na pero, aby velké vzduchové
bubliny vystoupaly nahoru.

Drzte pero stale smérem vzhiru, stisknéte pist
pera tak, az aktivacni prouzek s malou Sipkou
zmizi. Musite uslySet cvaknuti a vystiikne malé
mnozstvi tekutiny (to je normalni). Nyni je pero
pripravené k nastaveni davky.

Pokud Zadna tekutina nevystiikla, pero nesmi
byt pouzito.

Otacejte pistem predplnéného pera, dokud neni
ve vyfezu nastavena piedepsana davka.
Poznamka: Pero je nyni pfipraveno k pouziti.
Upozornéni: Nyni jiZ netlacte na pist
predplnéné¢ho pera.



5. Aplikace davky

Nyni jste pripraveni k aplikaci injekce: Vas 1ékar nebo zdravotni sestra Vam jiz poradili, kam
si mate injekci aplikovat (napr. do bricha nebo do pfedni ¢asti stehna). Aby bylo podrazdéni
pokozky co nejmensi, volte kazdy den jiné misto pro aplikaci injekce.

Misto na pokoZce, do kterého si budete injekci
aplikovat, otfete krouzivym pohybem tamponem
namocenym Vv alkoholu.

Jemné stisknéte kuzi v misté, kam si budete
injekci aplikovat. Drzte pero piiblizné kolmo

k tomuto mistu a celou jehlu plynulym pohybem
vpichnéte do ktize. Upozornéni: Pii vpichovani
injekéni jehly netlacte na pist predplnéného pera.

lr —

Pomalu a plynule tisknéte pist pfedplnéného pera
tak daleko, jak je to jen mozné a dokud
davkovaci prouzek nezmizi.

Jehlu hned nevytahujte, pockejte 5 sekund, nez
ji vytéhnete.

Po vytazeni jehly: kiizi o€istéte krouzivym
pohybem pomoci tamponu namoc¢eného

v alkoholu.
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6. Po injekci

Vng&jsi kryt jehly opatrné nasad’te zpatky na
jehlu.

Krabicku, vnitini kryt jehly, snimaci vicko z
jehly, tampon namoceny v alkoholu a navod

k pouziti vyhod'te do bézného doméaciho odpadu.
Nevylévejte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich
vod do umyvadla, diezu nebo toalety a ani
nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do domaciho
odpadu. Pouzité pera s jehlami je tfeba odlozit do
nadoby na ostré predméty a vratit do lékarny,
ktera zajisti spravny zpiisob likvidace. Zeptejte
se svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které
jiZ nepouzivate.
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