Niniejszy dokument to zatwierdzone druki informacyjne produktu leczniczego Bemfola z
wyrdznionymi zmianami wprowadzonymi od czasu poprzedniej procedury, majacymi wptyw na druki
informacyjne (EMEA/H/C/002615).

Wiecej informacji znajduje si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bemfola
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO




1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bemfola 75 j.m./0,125 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Bemfola 150 j.m./0,25 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Bemfola 225 j.m./0,375 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Bemfola 300 j.m./0,50 ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym
Bemfola 450 j.m./0,75 ml, roztwdr do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu potautomatycznym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 600 j.m. (co odpowiada 44 mikrogramom) folitropiny alfa*.

Bemfola 75 j.m./0,125 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym:

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 75 j.m. (co odpowiada 5,5 mikrograma) w 0,125 ml.
Kazdy wstrzykiwacz Bemfola 75 j.m. moze dostarczy¢ nastepujace dawki: 37,5 j.m., 50 j.m.,

62,5 j.m., 75 j.m.

Bemfola 150 j.m./0,25 ml, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym:

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny zawiera 150 j.m. (co odpowiada 11 mikrogramom) w 0,25 ml.
Kazdy wstrzykiwacz Bemfola 150 j.m. moze dostarczv¢ nastepujace dawki: 75 j.m., 87,5 j.m.,

100 j.m., 112,5 j.m., 125 j.m., 137,5 j.m., 150 j.m.

Bemfola 225 j.m./0,375 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym:

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 225 j.m. (co odpowiada 16,5 mikrograma) w 0,375 ml.
Kazdy wstrzykiwacz Bemfola 225 j.m. moze dostarczy¢ nastepujace dawki: 150 j.m., 162,5 j.m.,

175 j.m., 187,5 j.m., 200 j.m., 2125 j.m., 225 j.m.

Bemfola 300 j.m./0,50 ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym:

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny zawiera 300 j.m. (co odpowiada 22 mikrogramom) w 0,5 ml.
Kazdy wstrzykiwacz Bemfola 300 j.m. moze dostarczy¢ nastepujace dawki: 225 j.m., 237,5 j.m.,

250 j.m., 262,5 j.m., 275 j.m., 287,5 j.m., 300 j.m.

Bemfola 450 j.m./0,75 ml, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym:

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny zawiera 450 j.m. (co odpowiada 33 mikrogramom) w 0,75 ml.
Kazdy wstrzykiwacz Bemfola 450 IU moze dostarczy¢ nastepujace dawki: 300 j.m., 325 j.m.,
337,5j.m., 350 j.m., 375 j.m., 400 j.m., 4125 j.m., 425 j.m., 450 j.m.

* rekombinowany ludzki hormon folikulotropowy (r-hFSH), wytwarzany metoda rekombinacji DNA
w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Przejrzysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



U dorostych kobiet

o Brak jajeczkowania (w tym zespot policystycznych jajnikow) u kobiet, u ktorych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.
o Stymulacja rozwoju wielu pecherzykow jajnikowych u kobiet poddanych stymulacji owulacji w

ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART),
takich jak zaptodnienie pozaustrojowe (ang. In Vitro Fertilisation, IVF), dojajowodowe podanie
gamet oraz dojajowodowe podanie zygoty.

. Folitropina alfa w skojarzeniu z hormonem luteinizujacym (LH) jest wskazana w stymulacji
wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH 1 FSH.

U dorostych mezczyzn

. Folitropina alfa jest wskazana do stosowania jednoczes$nie z ludzka gonadotroping tozyskowa
(ang. human chorionic gonadotrophin, hCG) do stymulacji spermatogenezy u mezczyzn z
wrodzonym lub nabytym hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie folitroping alfa nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen plodnoSci.

Pacjentom nalezy przekaza¢ odpowiednig liczbg wstrzykiwaczy na cykl leczenia i nalezy przeszkoli¢
ich w zakresie stosowania wtasciwych technik wstrzykiwan.

Dawkowanie

Kliniczna ocena folitropiny alfa wskazuje, ze dawki dobowe, schematy podawania i procedury
monitorowania leczenia powinny by¢ dostosowane indywidualnie do pacjentki, tak aby
zoptymalizowac rozwdj pecherzykow i zminimalizowa¢ ryzyko niepozadanej hiperstymulacji
jajnikoéw. Zaleca si¢ przestrzeganie przedstawionych ponizej zalecanych dawek poczatkowych.

Kobiety z brakiem jajeczkowania (w tym z zespolem policystycznych jajnikow)
Folitroping alfa mozna stosowa¢ w cyklu codziennych wstrzyknie¢. U kobiet miesigczkujgcych
leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych 7 dni cyklu menstruacyjnego.

W badaniach rejestracyjnych wedhug najczesciej stosowanego schemat podawania produktu
rozpoczynat si¢ od dawki 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe¢. Nastepnie, jesli bylo to konieczne dla
uzyskania wlasciwej, ale nie nadmiernej odpowiedzi, dawke zwickszano o najlepiej 37,5 j.m. lub
75 j.m. co 7 lub najlepiej co 14 dni.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa produktu jest zazwyczaj dostosowywana w oparciu o
indywidualng charakterystyke kliniczng pacjentki, takg jak markery rezerwy jajnikowej, wiek,
wskaznik masy ciata i, je§li ma to zastosowanie, wczesniejsza odpowiedz jajnikow na stymulacje.

Dawka poczgtkowa

Dawka poczatkowa moze by¢ dostosowywana w sposob stopniowy (a) nizsza niz 75 j.m. na dobe, jesli
spodziewana jest nadmierna odpowiedz jajnikéw pod wzgledem liczby pecherzykow w oparciu o
profil kliniczny pacjentki (wiek, wskaznik masy ciata, rezerwa jajnikowa); lub (b) wyzsza niz 75 j.m.
do maksymalnie 150 j.m. na dobg moze by¢ rozwazana, jesli spodziewana jest niska odpowiedz
jajnikoéw.

Odpowiedz pacjentki powinna by¢ $cisle monitorowana poprzez pomiar wielkosci i liczby
pecherzykoéw przy uzyciu badania ultrasonograficznego i (lub) wydzielania estrogenu.

Dostosowanie dawki
Jesli u pacjentki nie wystapi odpowiednia odpowiedz (niska lub nadmiernie wysoka odpowiedz

jajnikow), nalezy oceni¢ kontynuacje cyklu leczenia i postepowac zgodnie ze standardem opieki
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lekarskiej. W przypadku niskiej odpowiedzi jajnikow dawka dobowa nie powinna przekraczaé 225
j.m. FSH.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi jajnikow zgodnie z oceng lekarza, leczenie nalezy
przerwac i wstrzymac¢ podawanie hCG (patrz punkt 4.4). Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w
kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki mniejszej od tej, ktora zastosowano w poprzednim cyklu.

Ostateczna dojrzalos¢ pecherzykow

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi jajnikdw w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu
folitropiny alfa nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknieciu 250 mikrograméw rekombinowane;j
ludzkiej gonadotropiny tozyskowej alfa (r-hCG) lub 5 000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca si¢, aby
pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w nast¢gpnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie
mozna przeprowadzi¢ zaptodnienie wewnatrzmaciczne.

Kobiety poddane stymulacji jajnikow w celu uzyskania rozwoju wielu pecherzvkow jajnikowych, przed
zastosowaniem zaplodnienia pozaustrojowego lub innych technik wspomaganego rozrodu.

W badaniach rejestracyjnych najczesciej stosowany schemat dawkowania w celu uzyskania wzrostu
licznych pecherzykow obejmowat podawanie 150 j.m. do 225 j.m. folitropiny alfa na dobe,
rozpoczynajac od 2. lub 3. dnia cyklu menstruacyjnego.

W praktyce klinicznej dawka poczatkowa jest zazwyczaj okreslana indywidulnie w oparciu o
charakterystyke kliniczng pacjentki, taka jak markery rezerwy jajnikowej, wiek, wskaznik masy ciala
1, jesli ma to zastosowanie, wczesniejszg odpowiedz jajnikow na stymulacje.

Dawka poczgtkowa

Jesli spodziewana jest niska odpowiedz jajnikow, dawka poczatkowa moze by¢ dostosowywana
stopniowo do dawki nie wyzszej niz 450 j.m. na dob¢. Natomiast, jesli spodziewana jest nadmierna
odpowiedz jajnikow, dawke poczatkowa mozna zmniejszy¢ ponizej 150 j.m.

Odpowiedz pacjentki powinna by¢ nadal §cisle monitorowana poprzez pomiar wielkosci i liczby
pecherzykow badaniem ultrasonograficznym i (lub) wydzielania estrogenu, do momentu uzyskania
odpowiedniej dojrzatosci pecherzykoéw jajnikowych. Produkt Bemfola moze by¢ podawany
samodzielnie lub, w celu zapobiegania przedwczesnej luteinizacji, w skojarzeniu z agonistg lub
antagonista hormonu uwalniajacego gonadotropiny (GnRH).

Dostosowanie dawki

Jesli u pacjentki nie wystapi odpowiednia odpowiedz (niska lub nadmierna odpowiedz jajnikow),
nalezy oceni¢ kontynuacje¢ cyklu leczenia i postgpowaé zgodnie ze standardem opieki lekarskiej. W
przypadku niskiej odpowiedzi jajnikow dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 450 j.m. FSH.

Ostateczna dojrzatosc¢ pecherzykow

Po uzyskaniu ostatecznej dojrzatosci pgcherzykoéw w ciggu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu
folitropiny alfa podaje si¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrogramoéw r-hCG lub 5 000 j.m. do
10 000 j.m. hCG.

Kobiety ze znacznym niedoborem LH i FSH

U kobiet z niedoborem LH i FSH celem leczenia folitroping alfa w skojarzeniu z hormonem
luteinizujacym (LH) jest pobudzenie rozwoju pgcherzykow jajnikowych, poprzez uzyskanie
ostatecznej dojrzatosci po podaniu ludzkiej gonadotropiny tozyskowej (hCG). Folitroping alfa nalezy
podawa¢ w cyklu codziennych wstrzyknie¢ jednoczesnie z lutroping alfa. Jesli pacjentka nie
miesigczkuje 1 ma mate stgzenie endogennego estrogenu, leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym
czasie.

Zaleca si¢ rozpoczgcie leczenia od dawki 75 j.m. lutropiny alfa i 75 j.m. do 150 j.m. FSH na dobe.
Leczenie nalezy zmodyfikowa¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjentki, ocenianej na
podstawie pomiaru wielkosci pgcherzyka jajnikowego za pomoca badania USG i wydzielania
estrogenow.



Jesli zwiekszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwiekszy¢ o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m.
najlepiej co 7 lub co 14 dni. Mozna wydtuzy¢ czas stymulacji w kazdym cyklu do 5 tygodni.

Po uzyskaniu optymalnej odpowiedzi w ciagu 24 do 48 godzin po ostatnim wstrzyknieciu folitropiny
alfa i lutropiny alfa nalezy poda¢ w pojedynczym wstrzyknigciu 250 mikrograméw r-hCG lub

5000 j.m. do 10 000 j.m. hCG. Zaleca sig¢, aby pacjentka odbyta stosunek w dniu podania oraz w
nastepnym dniu po podaniu hCG. Alternatywnie moze zosta¢ przeprowadzone zaplodnienie
wewnatrzmaciczne lub inna procedura wspomaganego rozrodu na podstawie dokonanej przez lekarza
oceny danego przypadku klinicznego.

Nalezy rozwazy¢ podtrzymanie fazy lutealnej, poniewaz brak substancji dziatajacych luteotropowo
(LH/hCG) po owulacji moze prowadzi¢ do przedwczesnej niewydolnosci ciatka zottego.

W przypadku uzyskania nadmiernej odpowiedzi leczenie nalezy przerwac i zaniecha¢ podania hCG.
Leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ w kolejnym cyklu menstruacyjnym od dawki FSH mniejszej od
stosowanej w poprzednim cyklu (patrz punkt 4.4).

Mezczyzni z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

Folitroping alfa nalezy podawa¢ w dawce 150 j.m. trzy razy w tygodniu, jednocze$nie z ludzka
gonadotroping tozyskowa (hCG), przez minimum 4 miesiace. Jezeli po tym okresie u pacjenta nie
uzyskano odpowiedzi, leczenie skojarzone mozna kontynuowac; aktualne doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze w celu uzyskania spermatogenezy moze by¢ konieczne leczenie przez co najmniej

18 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Stosowanie folitropiny alfa u pacjentow w podeszlym wieku nie jest wtasciwe. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci folitropiny alfa u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki folitropiny alfa u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie folitropiny alfa u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania
Produkt Bemfola przeznaczony jest do podawania podskornego. Wstrzyknigcie nalezy wykonywac
codziennie o tej samej porze.

Pierwsze wstrzykniecie produktu Bemfola nalezy wykona¢ w warunkach $cistej kontroli medyczne;.
Samodzielne podawanie produktu Bemfola przez pacjenta moze by¢ wykonywane wytacznie przez
pacjentow z silng motywacja, odpowiednio przeszkolonych i z mozliwos$cig konsultacji ze specjalista.

Miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ codziennie.
Poniewaz wstrzykiwacz potautomatyczny z wktadem jednodawkowym produktu Bemfola jest
przeznaczony do pojedynczego wstrzykniecia, nalezy poda¢ pacjentom szczegétowe instrukcje, aby

zapobiec niewlasciwemu zastosowaniu pojedynczej dawki.

Instrukcja dotyczaca podawania za pomoca wstrzykiwacza potautomatycznego, patrz punkt 6.6 i
ulotka dla pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania



. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;

. Guzy podwzgodrza lub przysadki mézgowej;

. Powickszenie jajnikow lub torbiel jajnika niezwigzana z zespotem policystycznych jajnikow i o
nieznanej przyczynie;

. Krwotoki z drog rodnych o nieznanej przyczynie;

. Rak jajnikéw, macicy lub piersi.

Folitropiny alfa nie wolno stosowa¢ w przypadkach, gdy nie mozna osiggna¢ skutecznej odpowiedzi,

takich jak:

. pierwotna niewydolnos¢ jajnikow;

. wady rozwojowe narzadow ptciowych uniemozliwiajace rozwoj cigzy;
. wlokniako-mies$niaki macicy uniemozliwiajace rozwoj ciazy;

. pierwotna niewydolnos¢ jader.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

Aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odnotowaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ogdlne zalecenia

Folitropina alfa jest silng substancjg gonadotropowa, ktéra moze powodowac tagodne do cigzkich
dziatania niepozadane i powinna by¢ stosowana przez lekarzy, ktdrzy majg wystarczajgcg wiedze i
dos$wiadczenie w leczeniu nieptodnosci.

Terapia gonadotropinami wymaga czasu ze strony lekarza prowadzacego, jak i profesjonalnego
personelu pomocniczego, oraz dostepnosci odpowiedniego sprzetu monitorujacego. U kobiet, w celu
bezpiecznego i1 skutecznego stosowania folitropiny alfa, wymagane jest regularne monitorowanie
odpowiedzi jajnikow z uzyciem USG albo, co jest bardziej zalecane, z uzyciem USG w potaczeniu z
pomiarem stgzenia estradiolu w surowicy krwi. Stopien odpowiedzi na przyjmowanie FSH moze
r6zni€ si¢ u poszczegodlnych pacjentdow. U niektorych reakcja na podawanie FSH moze by¢ bardzo
staba, a u innych nadmierna. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do osiagniecia
celu leczenia zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet.

Porfiria
Pacjenci chorzy na porfiri¢ lub u ktérych stwierdzono porfiri¢ w wywiadzie rodzinnym powinni by¢
pod Scisla obserwacja lekarza podczas leczenia folitroping alfa. Zaostrzenie choroby lub wystapienie

pierwszych jej objawow moze by¢ wskazaniem do przerwania leczenia.

Leczenie u kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia powinno si¢ okresli¢c doktadnie przyczyne¢ nieptodnosci pary i wykluczy¢
ewentualne przeciwwskazania do zaj$cia w cigze. Szczegdlnie nalezy przeprowadzi¢ badanie w
kierunku niedoczynno$ci tarczycy, niedoboru hormondéw kory nadnerczy, hiperprolaktynemii i
zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentek poddanych stymulacji wzrostu pecherzykow jajnikowych, zarowno w leczeniu braku
owulacji, jak i dla potrzeb technik wspomaganego rozrodu ART, moze wystapi¢ powigkszenie
jajnikow lub zespot nadmiernej stymulacji jajnikow. Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki
folitropiny alfa, schematu podawania i uwazne monitorowanie leczenia zmniejsza czgstosé
wystepowania tego typu powiktan. W celu doktadnej interpretacji wskaznikéw rozwoju i dojrzewania
pecherzyka lekarz powinien mie¢ doswiadczenie w interpretacji wynikow odpowiednich testow.



W badaniach klinicznych wykazano zwigkszenie wrazliwos$ci jajnikow na folitroping alfa, jezeli jest
ona podawana z lutroping alfa. Jesli zwigkszenie dawki FSH jest konieczne, dawke nalezy zwigkszy¢
o najlepiej 37,5 j.m. do 75 j.m., najlepiej co 7 do 14 dni.

Nie wykonywano bezposrednich badan porownawczych folitropiny alfa/LH i ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej (hMG). Poréwnanie z danymi historycznymi wskazuje, ze wskaznik owulacji
uzyskany po zastosowaniu folitropiny alfa/LH jest podobny jak po zastosowaniu hMG.

Zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (ang. Ovarian Hyperstimulation Syndrome, OHSS)
Spodziewanym skutkiem kontrolowanej stymulacji jajnikdw jest pewnego stopnia powickszenie
jajnikow. Wystepuje ono czgsciej u kobiet z zespotem policystycznych jajnikow, zwykle bez
koniecznos$ci zastosowania leczenia.

W odroéznieniu od niepowikltanego powigkszenia jajnikow OHSS jest stanem, ktory charakteryzuje sie
zwigkszajacym si¢ stopniem nasilenia. Laczy on w sobie wyrazne powigkszenie jajnikow, duze
stezenie hormondw piciowych w surowicy oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn, ktora moze
prowadzi¢ do gromadzenia si¢ ptynu w jamie otrzewnowej, optucnowe;j i rzadko w jamie
osierdziowe;j.

W cigzkich przypadkach OHSS mozna zaobserwowaé nastepujace objawy: bol brzucha, wzdecia,
znaczne powigkszenie jajnikow, zwickszenie masy ciala, duszno$é, skapomocz i dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty i biegunka. Badania kliniczne moga wykaza¢
hipowolemig, zageszczenie krwi, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, wodobrzusze, krwiak
otrzewnej, przesiek oplucnowy, ptyn w optucnej lub ostrg niewydolnos¢ ptuc. Bardzo rzadko przebieg
cigzkiego OHSS moze by¢ powiklany skretem jajnika lub zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi,
takimi jak zatorowo$¢ ptucna, udar niedokrwienny lub zawat mi¢$nia sercowego.

Do niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju OHSS naleza mtody wiek, beztluszczowa masa ciata,
zespot policystycznych jajnikow, wicksze dawki egzogennych gonadotropin, duze bezwzgledne lub
szybko rosngce stgzenie estradiolu w surowicy krwi i wczesniejsze epizody OHSS, duza liczba
rozwijajagcych sie pecherzykow jajnika oraz duza liczba oocytow pozyskanych w cyklach z
zastosowaniem technik wspomaganego rozrodu (ang. assisted reproductive technology, ART).

Przestrzeganie zalecen dotyczacych dawki folitropiny alfa i schematu podawania moze zmniejszy¢
ryzyko nadmiernej stymulacji jajnikow (patrz punkty 4.2 i 4.8). W celu wezesnego rozpoznania
czynnikoéw ryzyka zaleca si¢ monitorowanie cyklow stymulacyjnych za pomoca kontroli
ultrasonograficznej oraz oznaczania st¢zenia estradiolu.

Istniejg powody do przypuszczenia, ze hCG odgrywa istotng role w wywotywaniu OHSS i ze w
przypadku zaj$cia w cigze zespot ten moze mie¢ ciezsza postac i dluzej si¢ utrzymywac. Dlatego w
przypadku pojawienia si¢ oznak nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ przerwac stosowanie hCG
i poradzi¢ pacjentce, aby nie odbywata stosunku ptciowego lub zastosowata metody mechaniczne
zabezpieczajace przed zaptodnieniem przez co najmniej 4 dni. OHSS moze nasili¢ si¢ gwattownie (w
ciggu 24 godzin) lub w ciggu kilku dni i sta¢ si¢ cigzkim stanem klinicznym. NajczgSciej wystepuje po
przerwaniu leczenia hormonalnego i osigga maksimum po okoto siedmiu do dziesigciu dni po
leczeniu. Z tego powodu pacjentki powinny przebywac pod obserwacja przez co najmniej 2 tygodnie
po podaniu hCG.

W przypadku ART aspiracja pgcherzykoéw przed owulacja moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
zespotu nadmiernej stymulacji.

Lagodny Iub umiarkowany OHSS zazwyczaj ust¢puje samoistnie. Jezeli wystapi cigzki zespot
nadmiernej stymulacji jajnikow, zaleca si¢ przerwac leczenie gonadotropinami, o ile jest wcigz
kontynuowane, oraz hospitalizowaé pacjentke i rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie.

Cigza mnoga
U pacjentek poddanych indukcji owulacji, czgstos¢ wystepowania cigzy mnogiej jest wigksza w



poréwnaniu z naturalnym zaptodnieniem. W wigkszosci przypadkow sa to cigze blizniacze. Cigza
mnoga, szczegolnie liczniejsza niz blizniacza, zwigksza ryzyko powiktan potozniczych i
okotoporodowych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko ciazy mnogiej, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi jajnikow.

U pacjentek poddawanych ART ryzyko cigzy mnogiej jest zwigzane gtdwnie z liczba przeniesionych
zarodkow, ich jakoscig i wiekiem pacjentki.

Przed rozpoczeciem terapii pacjentki nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku wystapienia cigzy
mnogie;j.

Utrata cigzy
Utrata cigzy w wyniku poronienia lub niedonoszenia wystepuje czgsciej u pacjentek poddanych

stymulacji wzrostu pecherzyka do indukcji owulacji lub ART niz wskutek poczgcia naturalnego.

Cigza pozamaciczna

U kobiet z chorobami jajowodow w wywiadzie istnieje ryzyko cigzy pozamacicznej, niezaleznie od
tego, czy cigza jest wynikiem naturalnego zaptodnienia czy leczenia nieptodnosci. Obserwowano
wiekszg czesto§¢ wystepowania cigzy pozamacicznej po ART w poréwnaniu z populacja ogélna.

Nowotwory ukiadu rozrodczego

Odnotowano przypadki wystgpienia nowotwordw jajnikdéw i innych narzadow uktadu rozrodczego,
zardwno tagodnych, jak i ztosliwych, u kobiet poddanych ztozonym schematom leczenia w celu
leczenia nieptodnosci. Nie udowodniono, czy leczenie gonadotropinami zwigksza ryzyko tych
nowotworoéw u kobiet nieptodnych.

Wrodzone wady rozwojowe

Czgsto$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po terapii ART moze by¢ nieco wigksza niz w
przypadku zaptodnienia naturalnego. Sadzi si¢, ze jest to spowodowane roznicami osobniczymi
rodzicow (np. wiekiem matki, charakterystyka nasienia) i cigzami mnogimi.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U kobiet z niedawno przebyta lub obecnie wystepujaca choroba zakrzepowo-zatorowa lub u kobiet z
rozpoznanymi czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takimi jak dane z wywiadu
osobistego i rodzinnego, leczenie gonadotropinami moze zwickszy¢ ryzyko nasilenia lub wystgpienia
takich zdarzen. U takich kobiet korzysci z leczenia gonadotropinami powinny by¢ poréwnane ze
stopniem ryzyka. Nalezy jednak wspomnie¢, ze sama cigza, jak i OHSS niosg za sobg zwigkszone
ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Leczenie u mezczyzn

Zwigkszone stezenie endogennego FSH wskazuje na pierwotng niewydolnos¢ jader. U takich
pacjentéw terapia folitroping alfa/hCG nie jest skuteczna. Folitropiny alfa nie nalezy stosowac, jesli
nie mozna uzyskac skutecznej odpowiedzi.

W celu oceny odpowiedzi na leczenie zaleca si¢ migdzy innymi przeprowadzenie badania nasienia 4
do 6 miesigcy po rozpoczeciu terapii.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Jednoczesne stosowanie folitropiny alfa z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w celu
wywotania owulacji (np. hCG, cytrynian klomifenu) moze prowadzi¢ do nasilenia odpowiedzi
jajnikow, podczas gdy jednoczesne stosowanie agonistow lub antagonistow GnRH w celu wywotania
braku wrazliwosci przysadki mozgowej moze zwigksza¢ dawki folitropiny alfa potrzebne do
uzyskania wlasciwej odpowiedzi jajnikow. Nie odnotowano znaczacych klinicznie interakcji z innymi
produktami leczniczymi podczas leczenia folitroping alfa.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wskazan do stosowania folitropiny alfa w czasie cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby
(mniej niz 300 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wskazuja, ze folitropina alfa
wywotuje wady rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

W badaniach na zwierzetach nie obserwowano dzialania teratogennego (patrz punkt 5.3).
W przypadku ekspozycji w trakcie cigzy dane kliniczne nie sg wystarczajgce do wykluczenia

teratogennego wplywu folitropiny alfa.

Karmienie piersia

Folitropina alfa nie jest wskazana do stosowania podczas karmienia piersig.
Plodnos¢

Folitropina alfa jest wskazana do stosowania w nieptodnosci (patrz punkt 4.1).
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Folitropina alfa nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to: bol glowy, torbiele jajnikoéw oraz miejscowe reakcje
w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub) podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia).

Czgsto zgtaszano tagodny lub umiarkowany zespot nadmiernej stymulacji jajnikow (OHSS), ktory
nalezy traktowac jako ryzyko wewnatrzpochodne procedury stymulacji. Cigzki OHSS wystepuje
niezbyt czesto (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko moga wystapi¢ powiktania zakrzepowo-zatorowe (patrz punkt 4.4).

Lista dzialan niepozadanych

W celu okreslenia czgstosci stosowane sg nastgpujace definicje: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100
do <1/10), niezbyt cz¢sto (>=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Leczenie u kobiet

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko:  tagodne do ci¢zkich reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i



wstrzas

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:  bol glowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko:  powiktania zakrzepowo-zatorowe (zarowno w powigzaniu z OHSS, jak i nie
zwigzane z OHSS)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Czesto: bol brzucha, wzdecia brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, nudnos$ci, wymioty,
biegunka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto:  torbiele jajnikéw

Czesto: tagodny lub umiarkowany OHSS (tacznie z towarzyszacymi objawami)
Niezbyt czgsto:  ciezki OHSS (facznie z towarzyszacymi objawami) (patrz punkt 4.4)
Rzadko: powiktanie cigzkiego OHSS

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol, rumien, krwiak, obrzek i (lub)
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Leczenie u mezczyzn

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko:  tagodne do ciezkich reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne i
wstrzas

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko:  zaostrzenie lub nasilenie astmy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: tradzik

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czesto: ginekomastia, zylaki powrdzka nasiennego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. bol, rumien, krwiak, obrzgk i (lub)
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podraznienie w miejscu wstrzyknigcia)

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszenie masy ciala

Zetaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znany wplyw przedawkowania folitropiny alfa. Mimo to istnieje mozliwo$¢ wystapienia
OHSS (patrz punkt 4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, gonadotropiny, kod
ATC: GO3GAOS.

Produkt Bemfola jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegdtowe informacje sg dostepne na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Mechanizm dziatania

Hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone, FSH) i hormon luteinizujacy (ang.
luteinising hormone, LH) sa wydzielane przez przedni ptat przysadki moézgowej w odpowiedzi na
dziatanie GnRH i odgrywaja rol¢ uzupetiajaca w rozwoju pecherzyka i owulacji. FSH pobudza
rozwoj pecherzykéw jajnikowych, natomiast dziatanie LH odgrywa role w rozwoju pecherzyka,
steroidogenezie i dojrzewaniu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Podanie r-hFSH powoduje wzrost stezenia inhibiny i estradiolu (E2), co prowadzi do indukcji rozwoju
pecherzyka jajnikowego. Zwigkszenie stezenia inhibiny w surowicy nastepuje szybko i mozna je
obserwowac juz trzeciego dnia podawania r-hFSH, natomiast wzrost stezenia E2 nastgpuje wolniej

1 jest zauwazalny dopiero od czwartego dnia leczenia. Catkowita objgtos¢ pecherzykoéw zaczyna
zwigkszac si¢ po uptywie 4 do 5 dni od rozpoczecia codziennego podawania r-hFSH. W zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki maksymalne dziatanie wystepuje po okoto 10 dniach od rozpoczecia podawania
r-hFSH.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u kobiet

W badaniach klinicznych pacjentki ze znacznym niedoborem FSH i LH byly diagnozowane na
podstawie stezenia endogennego LH w surowicy krwi < 1,2 j.m./l (wynik uzyskany w laboratorium
centralnym). Jednakze trzeba si¢ liczy¢ z tym, ze wyniki pomiaréow LH wykonywanych w r6znych
laboratoriach mogg si¢ od siebie r6znic.

W badaniach klinicznych porownujacych r-hFSH (folitropina alfa) z produktami zawierajacymi FSH
uzyskiwany z moczu w ART (patrz tabela 1 ponizej) oraz w indukcji owulacji, folitropina alfa byta
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bardziej skuteczna od FSH uzyskiwanego z moczu w zakresie mniejszej dawki catkowitej 1 krotszego
okresu leczenia wymaganego do wywotania dojrzalosci pecherzykow.

W ART folitropiny alfa podawana w mniejszej dawce catkowitej i przez krotszy okres leczenia w
poréwnaniu z FSH uzyskiwanym z moczu prowadzita do wigkszej liczby pobranych komorek
jajowych w porownaniu do FSH uzyskiwanego z moczu.

Tabela 1: Wyniki badania GF 8407 (randomizowane badanie prowadzone w grupach réwnolegtych,
porownujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania folitropiny alfa z FSH uzyskiwanego z moczu
w technikach wspomaganego rozrodu)

folitropina alfa | FSH z moczu
(n=130) (n=116)
Liczba pobranych komérek jajowych 11,0£59 8,8+4,38
Ilo$¢ wymaganych dni stymulacji FSH 11,7£1,9 14,5+3,3
Wyrpaggna dawkq catkowita FSH (liczba ampulek 27.6+10.2 407+ 13.6
zawierajacych 75 j.m. FSH)
Koniecznos$¢ zwiekszenia dawki (%) 56,2 85,3

Réznice pomiedzy 2 grupami byty statystycznie znamienne (p< 0,05) dla wszystkich wymienionych

kryteriow.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania u mezczyzn

Podawanie folitropiny alfa w skojarzeniu z hCG przez co najmniej 4 miesigce u me¢zczyzn z
niedoborem FSH prowadzi do pobudzenia spermatogenezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie ma interakcji farmakokinetycznych migdzy folitroping alfa i lutroping alfa w przypadku, gdy oba
hormony sg podawane jednoczes$nie.

Dystrybucja

Folitropina alfa podana dozylnie przenika do przestrzeni ptynu pozakomorkowego z okresem
péltrwania dla fazy poczatkowej wynoszacym okoto 2 godzin i jest wydalana z organizmu z okresem
pottrwania dla fazy koncowej wynoszacym 14 do 17 godzin. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym miesci si¢ w zakresie 9 do 11 1.

Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna leku po podaniu podskérnym wynosi 66%. a pozorny okres
pottrwania dla fazy koncowej miesci si¢ w zakresie 24 do 59 godzin. Proporcjonalnos¢ dawki po

podaniu podskérnym wykazano do dawki 900 j.m. Po wielokrotnych podaniach folitropina alfa ulega
3-krotnej kumulacji, osiagajac stezenie w stanie stacjonarnym w ciagu 3-4 dni.

Eliminacja

Calkowity klirens wynosi 0,6 I/h, a okoto 12% dawki folitropiny alfa jest wydalana z moczem.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu jedno- i
wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniaja zadnego szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka,

ponad te, ktore zostaty opisane w innych punktach tej ChPL.

Donoszono o zaburzeniach ptodnosci w wyniku zmniejszonej zdolnosci do zaptodnienia u szczurow,
ktorym dtugotrwale podawano dawki farmakologiczne folitropiny alfa (> 40 j.m./kg/dobg).
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Folitropina alfa podawana w duzych dawkach (> 5 j.m./kg mc./dobg) byta przyczyna zmniejszonej
liczby zdolnych do zycia ptodéw, niewykazujacych jednak objawow teratogennosci, oraz byta
przyczyna dystocji podobnej do tej obserwowanej po stosowaniu ludzkiej gonadotropiny
menopauzalnej otrzymywanej z moczu (hMG). Jednak w zwigzku z tym, ze folitropina alfa jest
przeciwwskazana u kobiet w ciazy, dane te maja ograniczone znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Poloksamer 188

Sacharoza

Metionina

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKres waznoSci

3 lata
Po otwarciu produkt leczniczy nalezy natychmiast wstrzyknac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed otwarciem i w czasie okresu waznosci produkt leczniczy mozna wyja¢ z lodéwki i nie
umieszczajgc go ponownie w lodowce przechowywacé przez okres do 3 miesigcy w temperaturze do
25°C. Produkt leczniczy musi by¢ usunigty, jesli nie zostat uzyty po 3 miesigcach.

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1,5 ml wktad (szkto typu I), z tlokiem (guma halobutylowa) oraz aluminiowg nasadka z gumowa
wktadka, zatozony na wstrzykiwacz potautomatyczny.

Bemfola 75 j.m./0,125 ml:
Kazdy wktad zawiera 0,125 ml roztworu do wstrzykiwan.

Bemfola 150 j.m./0,25 ml:
Kazdy wktad zawiera 0,25 ml roztworu do wstrzykiwan.

Bemfola 225 j.m./0,375 ml:
Kazdy wktad zawiera 0,375 ml roztworu do wstrzykiwan.

Bemfola 300 j.m./0,50 ml:
Kazdy wktad zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Bemfola 450 j.m./0,75 ml:
Kazdy wktad zawiera 0,75 ml roztworu do wstrzykiwan.
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Wielkos$¢ opakowan: 1, 5 lub 10 fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy, w tym jedna jednorazowa
igla 1 jeden gazik nasgczony alkoholem dolaczone do wstrzykiwacza. Jedna igla i jeden gazik
nasaczony alkoholem do uzycia ze wstrzykiwaczem w celu wykonania wstrzykniecia.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie stosowac roztworu, jesli zawiera czastki state lub nie jest przejrzysty.

Bemfola wstrzykiwacz potautomatyczny jest tak zaprojektowany, ze nie jest mozliwe usunigcie
wkladu ze wstrzykiwacza.

Uzyta igle 1 wstrzykiwacz nalezy usung¢ natychmiast po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Instrukcje dotyczace stosowania wstrzykiwacza potautomatycznego znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.
Gyomroi ut 19-21.
1103 Budapest
Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bemfola 75 j.m./0,125 ml:
EU/1/13/909/001
EU/1/13/909/006
EU/1/13/909/007

Bemfola 150 j.m./0,25 ml:
EU/1/13/909/002
EU/1/13/909/008
EU/1/13/909/009

Bemfola 225 j.m./0,375 ml:
EU/1/13/909/003
EU/1/13/909/010
EU/1/13/909/011

Bemfola 300 j.m./0,50 ml:
EU/1/13/909/004
EU/1/13/909/012
EU/1/13/909/013

Bemfola 450 j.m./0,75 ml:
EU/1/13/909/005
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EU/1/13/909/014
EU/1/13/909/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/03/2014

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 12/11/2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.03.2026 1.

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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