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ההחמרות המבוקשות 

	
פרק בעלון

	
טקסט נוכחי
	
טקסט חדש

	למה מיועדת התרופה?


	מהו התכשיר גונאל-אף
גונאל-אף הינה תרופה המכילה פוליטרופין אלפא ((Follitropin Alfa  סוג של הורמון ((FSH המגרה זקיקים (המכילים את הביציות),  הוא שייך לקבוצת הורמונים ההקרויים "גונדוטרופינים"  המעורבים ברביה ובפריון. ההורמון פוליטרופין אלפא מיוצר בטכנולוגיה של הנדסה גנטית כרקומביננט DNA
השימוש בתכשיר גונאל- אף הינו עבור:
נשים; פוליטרופין אלפא הינו הורמון מגרה זקיקים וגורם לביוץ (שחרור הביצית) בנשים שאינן יכולות לבייץ. 
תפקידו לעזור בהתפתחות מספר זקיקים (המכילים ביציות) בנשים שעוברות טכניקות הפריה מבוקרות לרבות הפריה חוץ גופית (תהליך שעוזר לך להיכנס להריון).  
גברים; בשילוב עם גונדוטרופין כוריוני הומני (hCG) מעודד ייצור זרע בגברים שאינם פוריים עקב רמת הורמונים נמוכה.

קבוצה תרפויטית (טיפולית):  גונדוטרופינים

	גונאל-אף הינה תרופה המכילה פוליטרופין אלפא ((Follitropin Alfa. זהו סוג של הורמון המגרה זקיקים ((FSH המשתייך למשפחת ההורמונים הקרויים "גונדוטרופינים", המעורבים ברבייה ובפריון. 

גונאל-אף משמש למצבים הבאים:

בקרב נשים:
· מסייע בשחרור הביצית מהשחלה (ביוץ) בנשים שאינן יכולות לבייץ ואשר לא הגיבו לטיפול התרופתי בקלומיפן ציטראט (clomiphene citrate)
· מסייע בהתפתחות מספר זקיקים (כל זקיק מכיל ביצית) בנשים שעוברות טכנולוגיות הפרייה (הליכים שעשויים לסייע לך להיכנס להריון) כגון: הפרייה חוץ גופית (in vitro fertilisation) והעברת גמט או זיגוט לחצוצרה
  (gamete or zygote intra-fallopian (transfer  
בקרב גברים:
· בשילוב עם תרופה נוספת הקרויה גונדוטרופין כוריוני הומני (hCG) - מסייע בייצור זרע בגברים שאינם פוריים עקב רמה נמוכה של הורמונים מסויימים

קבוצה תרפויטית: גונדוטרופינים.


	לפני השימוש בתרופה



	את ובן זוגך לתהליך ההפריה חייבים להיבדק לפני תחילת הטיפול על ידי רופא מומחה לטיפול בפוריות

אין להשתמש בגונאל-אף אם אתם סובלים מאחד מהמצבים הבאים:
· אם ידועה רגישות (אלרגיה) להורמון מגרה זקיק או לאחד ממרכיבי התרופה האחרים כפי שמפורטים בסעיף 6.
· במקרה של גידול בבלוטת ההיפותלמוס או יותרת המוח (שניהם הם חלקים מהמוח).
· בנשים:
- אל תשתמשי בתרופה כאשר הנך בהריון או כאשר את מניקה 
- במקרה של הגדלת השחלות או ציסטה בשחלות (כיסי נוזלים) ממקור לא ידוע, שלא בעקבות שחלות פולי-צסטיות      Polycystic Ovarian Disease 
- במקרה של דימום מאברי המין (נרתיק) מסיבה לא ידועה.
- במקרה של סרטן השד, סרטן הרחם או סרטן השחלות.
- אין להשתמש במצבים בהם הריון אינו אפשרי כגון: גיל מעבר מוקדם מהרגיל, מומים באיברי הרבייה או גידולים מסוימים ברחם.
· בגברים: 
- במקרה של נזק בלתי הפיך לאשכים.

אל תשתמשי בגונאל-אף אם אחד מהמצבים שפורטו לעיל מתאים לך. אם אינך בטוחה, היוועצי ברופא שלך או ברוקח שלך לפני התחלת השימוש.


	את ובן זוגך לתהליך ההפרייה חייבים להיבדק לפני תחילת הטיפול על ידי רופא מומחה לטיפול בהפרעות פוריות.

אין להשתמש בתרופה אם:
· הנך בהריון או כאשר את מניקה 
· יש לך רגישות (אלרגיה) להורמון המגרה זקיקים או לאחד ממרכיבי התרופה האחרים כפי שמפורטים בסעיף 6
· יש לך גידול בבלוטת ההיפותלמוס או יותרת המוח (שניהם חלקים של המוח)
אם את אישה עם:
· שחלות מוגדלות או שקי נוזלים בשחלות (ציסטות בשחלות) ממקור שאינו ידוע 
· דימומים וגינלים (מהנרתיק) שאינם מוסברים
· סרטן השד, סרטן הרחם או סרטן השחלות
· מצב בו לרוב הריון תקין אינו אפשרי, כגון: אי ספיקה שחלתית (הפסקת וסת מוקדמת) או מומים באיברי הרבייה
אם אתה גבר עם: 
נזק לאשכים שאינו ניתן לריפוי

	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה
	פורפיראה

עדכני את הרופא שלך לפני התחלת טיפול, אם ידוע לך שאת סובלת מפורפיראה- (Porphyria ) מחלה מטבולית (אי יכולת לפרק פופורינים) או אם הינך בעלת היסטוריה משפחתית של פורפיראה;  זו מחלה תורשתית. 
עליך לדווח מייד לרופא אם:
· את מבחינה  שעורך נהיה  שברירי ובקלות מכוסה בועות במיוחד באזורים שנחשפים לעיתים קרובות לשמש 
· ו/או את סובלת  מכאבי בטן, כאבי זרועות או כאבי רגליים.   
יתכן שבמקרים שפורטו הרופא ימליץ על הפסקת הטיפול.

תסמונת גירוי יתר של השחלה  Ovarian HyperStimulation Syndrom (OHSS)

הטיפול באישה עלול להגדיל  את הסיכון לפתח תופעה בשם; גירוי יתר של השחלה - (OHSS) זה עלול לקרות כאשר חלה התפתחות רבה מדי של הזקיקים ונוצרות ציסטות גדולות. אם את מפתחת, כאבי בטן תחתונה , עלייה במשקל במהירות, מרגישה חולה (בחילה) או מקיאה או אם את חשה בקשיי נשימה, צרי קשר עם הרופא שלך באופן מיידי , יתכן שהרופא יפסיק את השימוש בתרופה,  (ראה סעיף 4).
תופעה זו אינה שכיחה כאשר לא מתרחש ביוץ למרות המנה הטיפולית והמשטר הטיפולי המומלץ. 
מתן גונאל-אף לעיתים רחוקות גורם לגירוי יתר רציני של השחלה אלא אם כן, הוא מלווה במתן תרופה להבשלה סופית של הזקיקים human chronic gonadotropin)–(hCG
במקרה של התפתחות גירוי יתר שחלתי יתכן והרופא שלך יימנע ממתן התרופה להבשלת זקיקים  ולהשראת ביוץ (hCG) במחזור טיפולי זה וכן ינחה אותך – להימנע  מקיום יחסי מין או ימליץ להשתמש באמצעי מניעה חוסמים (כגון קונדום) למניעת הריון, במהלך ארבעה ימים לפחות.

הריון רב עוברי

בעקבות שימוש בתכשירים להפרייה כגון; גונאל-אף, עולה הסיכון להריון רב עוברי לרוב תאומים, זאת לעומת הריון טבעי.  הריון רב עוברי עלול לגרום לסיבוכים לך ולתינוקות. את יכולה להפחית את הסיכון להריון רב עוברי על ידי שימוש במנה מתאימה של גונאל-אף ובמשטר טיפולי מומלץ.  בעקבות שימוש בטכנולוגיות להפרייה, הסיכון להריון רב עוברי תלוי גם בגילך, איכות הביציות ומספר הביציות המופרות או מספר העוברים המוחדרים לרחם. 

הפלות

בעקבות שימוש בטכנולוגית להפרייה או גירוי השחלות שלך ליצור ביציות, הסיכוי להפלה גבוה בהשוואה לאישה עם הריון רגיל.

בעיות בקרישת דם (מקרים של תסחיף פקיקי; טתרומבואמבוליזם)

אם סבלת בעבר או לאחרונה מקרישי דם ברגל או בריאות, או עברת התקף לב או שבץ או אם אלו התרחשו אצל אחד מבני משפחתך, אזי את בעלת סיכון גבוה יותר שבעיות אלו יקרו או יוחמרו בעקבות טיפול בגונאל-אף.

גברים עם רמה גבוהה של FSH בדם

אצל גבר, רמה גבוהה בדם של הורמון מעודד זקיקים (FSH) , מצביעה על נזק באשך. גונאל-אף אינו יעיל במקרים אלו. אם הרופא שלך יחליט לנסות טיפול בגונאל-אף ולנטר את הטיפול, יתכן שהרופא שלך יבקש לערוך לך בדיקת זרע אחרי 4-6 חודשי טיפול. 

ילדים

גונאל אף אינו מותווה לשימוש בילדים.

	פורפיריה (Porphyria)  

עדכני את הרופא שלך לפני התחלת הטיפול, אם ידוע לך שאת או אחד מבני משפחתך סובלים מפורפיריה (מחלה מטבולית שמתבטאת באי יכולת לפרק פופירינים). זו מחלה שיכולה לעבור בתורשה.
עליך לדווח מייד לרופא אם:
· את מבחינה שעורך נהיה שברירי ומתכסה בקלות בבועות במיוחד באזורים שנחשפים לעיתים קרובות לשמש 
· את סובלת מכאבי בטן, כאבי זרועות או כאבי רגליים   
ייתכן שבמקרים שפורטו הרופא ימליץ על הפסקת הטיפול.

תסמונת גירוי-יתר של השחלה Ovarian Hyper-Stimulation Syndrome (OHSS)

אם את אישה, תרופה זו מגבירה את הסיכון לפתח גירוי-יתר של השחלה (OHSS). מצב זה מתאפיין בהתפתחות רבה מדי של הזקיקים והיווצרות של ציסטות גדולות. אם את מפתחת כאבי בטן תחתונה, עלייה מהירה במשקל, מרגישה חולה (בחילה) או מקיאה או אם את חשה בקשיי נשימה, צרי קשר עם הרופא שלך באופן מיידי, ייתכן שהרופא יורה לך להפסיק את השימוש בתרופה (ראה סעיף 4).
תופעה זו פחות שכיחה במקרה שאינך מבייצת ונצמדת למשטר הטיפולי המומלץ. 
טיפול בגונאל-אף לעיתים רחוקות גורם לגירוי-יתר חמור של השחלה אלא אם כן, הוא מלווה במתן תרופה להבשלה סופית של הזקיקים (המכילהhuman chronic gonadotropin  –(hCG .
במקרה של התפתחות גירוי-יתר של השחלה ייתכן והרופא שלך יימנע ממתן התרופה להבשלה סופית של הזקיקים ולהשראת ביוץ (hCG) במחזור טיפולי זה וינחה אותך להימנע מקיום יחסי מין או ימליץ להשתמש באמצעי מניעה חוסמים (כגון קונדום) למניעת הריון, במהלך ארבעה ימים לפחות.

הריון רב עוברי

בעקבות השימוש בגונאל-אף, עולה הסיכון להריון רב עוברי לרוב תאומים, זאת לעומת הריון טבעי. הריון רב עוברי עלול להוביל לסיבוכים רפואיים לך ולתינוקות שלך. את יכולה להפחית את הסיכון להריון רב עוברי על ידי שימוש במנה מתאימה של גונאל-אף ובמשטר הטיפולי המומלץ. בעקבות שימוש בטכנולוגיות להפרייה, הסיכון להריון רב עוברי תלוי גם בגילך, איכות הביציות ומספר הביציות המופרות או מספר העוברים המוחדרים לרחם. 

הפלה

בעקבות שימוש בטכנולוגית הפרייה או גירוי השחלות שלך ליצור ביציות, הסיכוי להפלה עולה בהשוואה לאישה עם הריון טבעי.

בעיות בקרישת דם (מקרים של תסחיף פקיקי; תרומבואמבוליזם)

אם סבלת בעבר או לאחרונה מקרישי דם ברגל או בריאות, או עברת התקף לב או שבץ או אם אלו התרחשו אצל אחד מבני משפחתך, אזי ייתכן שאת בעלת סיכון גבוה יותר שבעיות אלו יקרו או יוחמרו בעקבות טיפול בגונאל-אף.

גברים עם רמה גבוהה מידי של FSH בדם

אם אתה גבר, רמה גבוהה מידי של הורמון מעודד זקיקים (FSH) בדמך, עלולה להצביע על נזק באשכים. גונאל-אף בדרך-כלל אינו יעיל במקרים אלו. 
אם הרופא שלך יחליט לנסות טיפול בגונאל-אף ולנטר את הטיפול, ייתכן שהרופא שלך יבקש לערוך לך בדיקת זרע אחרי 4-6 חודשי טיפול. 

ילדים

גונאל-אף אינו מותווה לשימוש בילדים.


	תגובות בין תרופתיות
	אם הינך נוטלת תרופה נוספת כולל תרופות ללא מרשם או אם גמרת זה עתה את הטיפול בתרופה אחרת עליך לדווח לרופא המטפל ולרוקח כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין תרופתיות. 
· אם הינך מטופלת בגונאל-אף, במשולב עם תכשירים אחרים לגירוי הביוץ (כגון; – כלומיפן ציטרט, ( hCG זה יכול להעצים את תגובת הביוץ. 
· אם הינך מטופלת בגונאל-אף בשימוש בו זמנית עם הורמון משחרר גונדוטרופין ( (GnRH- Gonadotropin Releasing Hormone מסוג מעכב או מעודד (אגוניסט או אנטגוניסט).  תרופות אלו מפחיתות את רמת הורמוני המין שלך וגורמות להפסקת הביוץ, מה שיכול לגרום להעלאת המינון הנדרש של גונאל-אף, כדי ליצור יותר זקיקים. 

הריון והנקה

אין להשתמש בגונאל-אף אם את בהריון או מניקה.

נהיגה ושימוש במכונות

לא צפוי שתרופה זו תשפיע על היכולת לנהוג או להשתמש במכונות.

מידע חשוב לגבי מרכיבים של גונאל-אף

גונאל-אף מכיל פחות מ- 1 מילימול (23 מ"ג)  נתרן למנה, - נחשב ל"חופשי מנתרן".
התכשיר מכיל 60 מ"ג סוכרוז למ"ל.   
	אם את לוקחת, או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספרי על כך לרופא או לרוקח. במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם את לוקחת:
· תרופות אחרות המשמשות לגירוי הביוץ (כגון; קלומיפן ציטראט או  (hCG. נטילת תרופות אלו בשילוב עם גונאל-אף עשויה להגביר את תגובת הזקיקים שלך. 
· הורמון משחרר גונדוטרופין ( (GnRH- Gonadotropin Releasing Hormone מסוג מעכב או מעודד (אגוניסט או אנטגוניסט). תרופות אלו מפחיתות את רמת הורמוני המין שלך וגורמות להפסקת הביוץ, מה שיכול לגרום להעלאת המינון הנדרש של גונאל-אף, כדי ליצור יותר זקיקים. 

הריון והנקה

אין להשתמש בגונאל-אף אם את בהריון או מניקה.

נהיגה ושימוש במכונות

תרופה זו אינה צפויה להשפיע על היכולת שלך לנהוג או להשתמש במכונות.

מידע חשוב על חלק מהמרכיבים של התרופה

· גונאל-אף מכיל פחות מ-1 מילימול (23 מ"ג) נתרן למנה - נחשב ל"חופשי מנתרן".
· גונאל-אף מכיל 60 מ"ג סוכרוז למ"ל.



	כיצד תשתמשי בתרופה?
	יש להשתמש בגונאל -אף בדיוק כפי שנקבע על-ידי הרופא המטפל. במקרה של ספק יש להתייעץ עם הרופא או הרוקח.
השימוש בתכשיר
· התרופה מיועדת להזרקה תת-עורית. ניתן לבצע מספר הזרקות בעט- מזרק המוכן להזרקה של גונאל- אף
· את הזריקה הראשונה של גונאל- אף יש לבצע תחת השגחה רפואית
· הרופא שלך או האחות יראו לך כיצד להשתמש בעט המזרק המוכן להזרקה כדי להזריק את התרופה

בכמה להשתמש

הרופא שלך יחליט באיזו מנה של תרופה תשתמשי ובאיזו תדירות. היחידות המציינות את המנה בהנחיות שלהלן, נקובות ביחידות בינלאומיות (IU ) ובמיליליטרים (מ"ל) לציון נפח התרופה.




נשים
נשים שאינן מבייצות והן ללא מחזור וסת או עם מחזור לא סדיר: 

· גונאל-אף, מיועד בדרך כלל לטיפול יומי
· אם יש לך מחזור וסת לא סדיר, הטיפול בגונאל אף צריך להתחיל במהלך 7 ימים ראשונים של המחזור הוסתי. אם אין לך מחזור וסת התחילי את השימוש בתרופה בכל יום שנוח לך
· מנה התחלתית רגילה של גונאל-אף הינה IU 75-150 (0.12-0.24 מ"ל) בכל יום
· מנת הגונאל-אף שלך עשויה לעלות כל 7 ימים או כל 14 יום ב- IU 37.5 עד IU75, עד שתתקבל התגובה הרצויה
· המנה היומית המירבית של גונאל-אף לא תהיה גבוהה מ- IU 225 (0.36 מ"ל) 
· אם מושגת תגובה טובה לטיפול, יש להוסיף זריקה אחת של תרופה אחרת;hCG   רקומביננטי250  מיקרוגרם  r-hCG)  הינו הורמון כוריוני המיוצר במעבדה בטכנולוגיה של הנדסה גנטית) או מנת IU hCG 5,000-10,000 שניתנת בתוך 24-48 שעות אחרי מתן הזריקה האחרונה של הגונאל-אף. ממולץ לקיים יחסי מין ביום מתן התרופה הנוספת- ,hCG וביום שלמחרת. 

אם הרופא שלך אינו רואה תגובה רצויה אחרי 4 שבועות, המחזור הטיפולי עם גונאל-אף צריך להיות מופסק. במחזור הטיפולי הבא, הרופא שלך יתן לך מנת גונאל- אף התחלתית גבוהה יותר מהקודמת. 
אם מתרחשת תגובה מוגזמת (סימנים של תגובת גירוי יתר של השחלה, ראה סעיף 2 (OHSS, הטיפול שלך יופסק כולל מתן hCG. לטיפול הבא הרופא שלך ירשום לך מנת גונאל -אף מופחתת מהקודמת.


נשים שאינן מבייצות וללא וסת אשר אובחנו כבעלות רמה נמוכה מאוד של FSH ו- LH:

· המנה ההתחלתית רגילה של גונאל-אף הינה IU 75-150 ( 0.12-0.24 מ"ל) יחד עם IU75 (0.12 מ"ל) לוטרופין אלפא
·  יש להזריק  את שתי התרופות בכל יום במהלך תקופה של עד 5 שבועות
· מנת הגונאל-אף שלך עשויה לעלות כל 7 ימים או כל 14 יום ב- IU 37.5 עד IU 75, עד שתתקבל התגובה הרצויה
· [bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]אם מושגת התוצאה הרצויה יש לקבל זריקה אחת של  hCG רקומביננטי 250  מיקרוגרם (-hCG  הינו הורמון כוריוני המיוצר במעבדה בטכנולוגיה של הנדסה גנטית) או מנת IU hCG 5,000-10,000 תוך 24-48 שעות אחרי הזריקה האחרונה של גונאל-אף ולוטרופין אלפא. ממולץ לקיים יחסי מין ביום מתן hCG וביום שלמחרת. לחילופין ניתן לבצע הפריה תוך גופית על ידי החדרת תאי זרע לחלל הרחם.

אם הרופא שלך אינו רואה תגובה רצויה אחרי 5 שבועות, המחזור הטיפולי עם גונאל-אף צריך להיות מופסק. במחזור הטיפולי הבא הרופא שלך יתן לך מנת גונאל- אף התחלתית גבוהה יותר מהקודמת. 

אם מתרחשת תגובה מוגזמת (סימנים של תגובת גירוי יתר של השחלה, ראה סעיף 2 (OHSS,  הטיפול שלך יופסק כולל מתן hCG. במחזור הטיפולי הבא הרופא שלך ירשום לך מנת גונאל אף מופחתת מהקודמת.

נשים שעוברות גירוי שחלות מבוקר לצורך התפתחות מספר ביציות לאיסוף לפני הפריית מבחנה או טיפולי פוריות אחרים:

· מנה התחלתית רגילה של גונאל-אף הינה IU 150-225 (0.24-0.36מ"ל) במתן יומי, מהיום השני או השלישי של המחזור הטיפולי
· יתכן שמנת הגונאל אף תעלה, תלוי בתגובתך. המנה המירבית הינה IU 450 (0.72 מ"ל)
· הטיפול יימשך עד שהביציות יתפתחו לנקודה הרצויה. לרוב זה קורה בתוך 10 ימים אך זה עשוי להתרחש בטווח של 5-20 יום. הרופא שלך  יבצע מעקב על פי בדיקות דם ו/או אולטרסאונד עד שהמטרה תושג
· כאשר הביציות מוכנות תקבלי מנת הזרקה של  hCG  רקומביננטי 250  מיקרוגרם (r-hCG  הינו הורמון כוריוני המיוצר במעבדה בטכנולוגיה של הנדסה גנטית) או מנת IU hCG 5,000-10,000 בתוך 24-48 שעות אחרי הזריקה האחרונה של גונאל-אף. זו העת לאיסוף הביציות

במקרים אחרים, ייתכן והרופא שלך תחילה יפסיק את תהליך הביוץ על ידי טיפול בחומרים שהם ממשפחת מעכבים או מעודדים של ההורמון Gonadotropin Releasing hormone GnRH -. במקרים אלו של שימוש במעודד של ,GnRHהטיפול בגונאל-אף יתחיל כשבועיים אחרי תחילת הטיפול בתכשיר המעודד. יש להמשיך בטיפול המשולב של שני התכשירים עד להשגתם של הזקיקים הרצויים. לדוגמא אחרי שבועיים של טיפול במעודד GnRH  ניתן גונאל-אף IU 150-225 למשך 7 ימים. המנה מותאמת לתגובת השחלה שלך. כאשר משתמשים במעכב של GnRH  מתחילים לתת אותו החל מהיום החמישי או השישי של הטיפול בגונאל -אף וממשיכים עד השראת הביוץ.


גברים:
· מנת הטיפול  הינה גונאל אף IU 150 (0.24 מ"ל) יחד עם hCG  
· [bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]הטיפול לרוב הינו שלוש פעמים בשבוע בגונאל אף בשילוב  hCG לתקופה של כ- 4 חודשים 
· במקרה של אי תגובה מספקת לאחר 4 חודשים, הרופא שלך יציע להמשיך את הטיפול בשתי התרופות לפחות ל-18 חודש


אם השתמשת בגונאל אף יותר מן הכמות הנחוצה לך

לא ידועה ההשפעה של כמות מרובה של גונאל-אף, למרות שניתן לצפות שתתרחש תסמונת של גירוי יתר בשחלה (OHSS) כמתואר בסעיף 4. בכל מקרה, תסמונת גירוי יתר של השחלה תתרחש רק אם ניתן גם hCG (ראה סעיף 2 תסמונת גירוי יתר של השחלה (OHSS.

אם שכחת להזריק גונאל אף

אם שכחת להשתמש בגונאל- אף אל תיקחי מנה כפולה, התקשרי לרופא שלך מייד כששמת לב ששכחת להזריק את המנה שלך.
אם יש לך שאלות נוספות לגבי השימוש בתרופה שאלי את הרופא או הרוקח שלך.

	יש תמיד להשתמש לפי הוראות הרופא. עליך לבדוק עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוחה.

השימוש בתרופה

התרופה מיועדת להזרקה תת-עורית. העט המוכן להזרקה מאפשר שימוש למספר הזרקות.
· את הזריקה הראשונה של גונאל-אף יש לבצע תחת השגחה רפואית
· הרופא או האחות שלך יראו לך כיצד להשתמש בגונאל-אף על מנת להזריק את התרופה 
· במידה ואת מזריקה גונאל-אף בעצמך, אנא קראי בעיון את "הוראות השימוש" ופעלי בהתאם

בכמה להשתמש

המינון ואופן הטיפול יקבעו על ידי הרופא בלבד. להלן המינון המקובל בהתאם להתוויה:
המינונים שלהלן, מוצגים ביחידות בינלאומיות (IU) ובמיליליטרים (מ"ל)

נשים
נשים שאינן מבייצות וללא מחזור וסת או עם מחזור וסת לא סדיר: 

· גונאל-אף, מיועד בדרך כלל לטיפול יומיומי
· אם יש לך מחזור וסת לא סדיר, התחילי את הטיפול בגונאל-אף במהלך 7 הימים הראשונים של המחזור הוסתי. אם אין לך מחזור וסת התחילי את השימוש בתרופה בכל יום שנוח לך
· המנה היומית ההתחלתית הרגילה של גונאל-אף הינה IU 75-150 (0.12-0.24 מ"ל) 
· מנת הגונאל-אף שלך עשויה לעלות כל 7 או כל 14 יום ב- IU 37.5 עד  IU75, עד שתקבלי את התגובה הרצויה
· המנה היומית המירבית של גונאל-אף לרוב לא תהיה גבוהה מ- IU 225 (0.36 מ"ל) 
· לכשתקבלי את התגובה הרצויה, תקבלי זריקה בודדת נוספת של hCG רקומביננטי250  מיקרוגרם r-hCG)  הינו הורמון כוריוני המיוצר במעבדה בטכנולוגיה של הנדסה גנטית) או מנת IU hCG 5,000-10,000 שניתנת בתוך 24-48 שעות אחרי מתן הזריקה האחרונה של הגונאל-אף. מומלץ לקיים יחסי מין ביום מתן הזריקה הנוספת של  hCG וביום שלמחרת. 

אם הרופא שלך אינו רואה תגובה רצויה אחרי 4 שבועות, המחזור הטיפולי עם גונאל-אף צריך להיות מופסק. במחזור הטיפולי הבא, הרופא שלך יתן לך מנת גונאל-אף התחלתית גבוהה יותר מהקודמת. 
אם גופך מגיב בעוצמה יתרה לטיפול (סימנים של תסמונת גירוי יתר של השחלה, ראה סעיף 2 (OHSS, הטיפול שלך יופסק  כולל מתן hCG. במחזור הטיפולי הבא הרופא שלך ירשום לך מנת גונאל-אף מופחתת מהקודמת.





































נשים שצריכות לפתח מספר ביציות לאיסוף טרם טכנולוגית הפרייה כלשהי:

· המנה היומית ההתחלתית הרגילה של גונאל-אף הינה IU 150-225 (0.24-0.36 מ"ל), מהיום ה-2 או ה-3 של המחזור הטיפולי
· יתכן שמנת הגונאל-אף תעלה, תלוי בתגובתך. המנה המירבית היומית הינה IU 450 (0.72 מ"ל)
· הטיפול יימשך עד שהביציות יתפתחו לנקודה הרצויה. זה לרוב קורה בתוך 10 ימים אך זה עשוי להתרחש בטווח של 5-20 יום. הרופא שלך יבצע מעקב על פי בדיקות דם ו/או אולטרסאונד על מנת לבדוק מתי זה מתרחש
· כאשר הביציות שלך מוכנות, תקבלי זריקה בודדת נוספת  של hCG רקומביננטי250  מיקרוגרם (r-hCG הינו הורמון כוריוני המיוצר במעבדה בטכנולוגיה של הנדסה גנטית) או מנת IU hCG 5,000-10,000 שניתנת 24-48 שעות אחרי מתן הזריקה האחרונה של גונאל-אף. זו העת לאיסוף הביציות

במקרים אחרים, ייתכן והרופא שלך תחילה יפסיק את תהליך הביוץ שלך על ידי הורמון משחרר גונדוטרופין ( (GnRH - Gonadotropin Releasing Hormone מסוג מעכב או מעודד. הטיפול בגונאל-אף יתחיל כשבועיים אחרי תחילת הטיפול בתכשיר המעודד. יש להמשיך בטיפול המשולב של שני התכשירים עד התפתחותם הרצויה של הזקיקים. לדוגמא, אחרי שבועיים של טיפול במעודד GnRH ניתן גונאל-אף במינון של IU 150-225 למשך 7 ימים. המנה תותאם לתגובת השחלה שלך. 

גברים

· מנת הטיפול הרגילה של גונאל-אף הינה IU 150 (0.24 מ"ל) במתן משולב עםhCG  
· טיפול משולב זה ניתן שלוש פעמים בשבוע לתקופה של 4 חודשים לפחות
· במקרה של העדר תגובה לטיפול לאחר 4 חודשים, הרופא שלך עשוי להציע להמשיך את הטיפול המשולב למשך 18 חודשים לפחות 

אין לעבור על המנה המומלצת

אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר

לא ידועה ההשפעה של כמות מרובה של גונאל-אף, למרות שניתן לצפות שתתרחש תסמונת גירוי יתר של השחלה(OHSS) כמתואר בסעיף 4. עם זאת, תסמונת גירוי יתר של השחלה תתרחש רק אם ניתן גם hCG (ראה סעיף 2 תסמונת גירוי יתר של השחלה (OHSS.

אם שכחת ליטול את התרופה

אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן הדרוש, אין ליטול מנה כפולה. קחי את המנה הבאה בזמן הרגיל והיוועצי ברופא שלך.
גם אם חל שיפור במצב בריאותך, אין להפסיק הטיפול בתרופה ללא התייעצות עם הרופא או הרוקח.
אין ליטול תרופות בחושך! בדקי את התווית והמנה בכל פעם שהינך נוטלת תרופה. הרכיבי משקפיים אם הינך זקוקה להם.

יש להתמיד בטיפול כפי שהומלץ על ידי הרופא.
אם יש לך שאלות נוספות בנוגע לשימוש בתרופה, היוועצי ברופא או ברוקח.


	תופעות לוואי
	בנוסף לפעילות הרצויה של כל תרופה בזמן השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי, אך הן לא מתרחשות אצל כל אחד.

תדירות האפשרות להתרחשות תופעות לוואי, הינה לפי ההגדרות המקובלות שלהלן:
שכיח מאוד (יותר ממקרה 1 ל-10)
שכיח (1-10 מקרים מתוך 100)
לא שכיח (1-10 מקרים מתוך 1,000)
נדיר (1-10 מקרים מתוך 10,000)
נדיר מאוד (פחות ממקרה 1 מתוך 10,000)

תופעות לוואי רציניות אצל נשים:
· בעקבות תגובת יתר של השחלות לטיפול, ייתכנו תופעות של כאבים בבטן התחתונה בשילוב עם בחילה והקאות, עקב היווצרות ציסטות גדולות בשחלות, אלו סימנים לתסמונת של גירוי יתר בשחלה (ראי סעיף 2 OHSS), תופעת לוואי זו שכיחה
· תופעת תסמונת גירוי יתר של השחלה הופכת לרצינית כאשר חלה הגדלה משמעותית של השחלות, חלה ירידה ביצור השתן, עליה במשקל, קשיי נשימה ו/או אפשרות לצבירת נוזלים בבטן או בחזה. תופעת לוואי זו אינה שכיחה
· סיבוכים בתסמונת גירוי יתר של השחלה, כגון, פיתול של השחלות או התפתחות קרישי דם, הם נדירים
· במקרים נדירים מאוד, מתרחשים סיבוכים רציניים של קרישי דם (תסחיף פקיקי) ללא תלות בתסמונת גירוי יתר של השחלה. שיכולים לגרום לכאבי בחזה, קשיי נשימה, שבץ או התקף לב (ראה סעיף 2 "לפני השימוש בגונאל אף").

תופעות לוואי רציניות בגברים ובנשים:

· במקרים נדירים מאוד מתפתחות תגובות אלרגית שיכולות להיות רציניות, כגון; תפרחת עור, אדמומיות העור, סרפדת, נפיחות בפנים מלווה בקשיי נשימה.

אם הינך מבחין באחת מתופעות הלוואי שהוזכרו, עליך לפנות לרופא באופן מיידי , יתכן שהוא יפסיק לך את הטיפול בגונאל אף.

תופעות לוואי אחרות בנשים
שכיחות מאוד: כיסי נוזלים בשחלות (ציסטות), כאבי ראש ותגובות מקומיות באתר ההזרקה כגון; כאב, אדמומיות,  חבלה, ו/או גירוי.
שכיחות: כאבי בטן, בחילות והקאות, שלשול, תחושה של התכווצויות ונפיחות בבטן.
נדירות מאוד: תגובות אלרגיות כגון; תפרחת עור, אדמומיות, סרפדת, נפיחות בפנים, מלווים בקשיי נשימה, העלולים להיות לפעמים רציניים, החמרה במצבם של חולי אסתמה.

תופעות לוואי אחרות בגברים
שכיחות מאוד: תגובות מקומיות באתר ההזרקה כגון; כאב, אדמומיות, חבלה, ו/או גירוי.
שכיחות: דליות כיס האשכים  (ואריקוצלה- נפיחות של וריד בכיס האשכים), התפתחות חזה, אקנה, ועליה במשקל.
נדירות מאוד: תגובות אלרגיות כגון; תפרחת עור, אדמומיות, סרפדת, נפיחות בפנים, מלווים בקשיי נשימה, העלולים להיות לפעמים רציניים, החמרה במצבם של חולי אסתמה.

בכל מקרה שבו הנך מרגישה בהחמרה בתופעות הלוואי או מבחינה בתופעות לוואי שלא צוינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא או הרוקח שלך. 

	כמו בכל תרופה, השימוש בגונאל-אף עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשות. אל תיבהלי למקרא רשימת תופעות הלוואי. ייתכן ולא תסבלי מאף אחת מהן.

תופעות לוואי חמורות בקרב נשים:

· כאבים בבטן התחתונה בשילוב עם בחילה והקאות, תופעות אלו עשויות לנבוע מתסמונת גירוי-יתר של השחלה (OHSS). זה עשוי להעיד על כך שהשחלות הגיבו יתר על המידה לטיפול ושהתפתחו ציסטות גדולות בשחלות (ראי גם סעיף 2 תחת OHSS). תופעת לוואי זו שכיחה (עשויה להופיע ב-1 מתוך 10 מטופלות).
· תופעת תסמונת גירוי-יתר של השחלה עשויה להפוך לחמורה כאשר חלה הגדלה משמעותית של השחלות, ירידה ביצור השתן, עליה במשקל, קשיי נשימה ו/או אפשרות לצבירת נוזלים בקיבה או בחזה. תופעת לוואי זו אינה שכיחה (עשויה להופיע ב-1 מתוך 100 מטופלות).
· סיבוכי תסמונת גירוי-יתר של השחלה, כגון פיתול של השחלות או קרישי דם. תופעות אלו נדירות (עשויות להופיע ב-1 מתוך 1,000 מטופלות). 
· סיבוכים חמורים של קרישי דם (תסחיפים פקיקים) ללא תלות בתסמונת גירוי-יתר של השחלה. סיבוכים אלו עשויים לגרום לכאב בחזה, קוצר נשימה, שבץ או התקף לב (ראי גם סעיף 2 תחת בעיות בקרישת דם). תופעות אלו נדירות מאוד (עשויות להופיע ב-1 מתוך 10,000 מטופלות).

תופעות לוואי חמורות בקרב גברים ונשים:

· תגובות אלרגיות כגון; פריחה, אדמומיות העור, סרפדת ונפיחות בפנים מלווה בקשיי נשימה עשויות לעיתים להיות חמורות. תופעת לוואי זאת נדירה מאוד (עשויה להופיע ב-1 מתוך 10,000 אנשים).

אם הינך מבחינה באחת מתופעות הלוואי שהוזכרו, עליך לפנות לרופא באופן מיידי , ייתכן שהוא יפסיק לך את הטיפול בגונאל-אף.

[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]תופעות לוואי נוספות בנשים

[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]שכיחות מאוד (עשויות להופיע ביותר מ-1 מתוך 10 מטופלות)
· שקי נוזלים בשחלות (ציסטות בשחלות)
· כאבי ראש
· תגובות מקומיות באתר ההזרקה כגון; כאב, אדמומיות, חבלה, נפיחות ו/או גירוי

שכיחות (עשויות להופיע ב-1 מתוך 10 מטופלות)
· כאבי בטן
· בחילות, הקאות, שלשול, התכווצויות ונפיחות בבטן

[bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14]נדירות מאוד (עשויות להופיע ב-1 מתוך 10,000 מטופלות)
· תגובות אלרגיות כגון; פריחה, אדמומיות העור, סרפדת, נפיחות בפנים מלווה בקשיי נשימה. תופעות אלו עשויות להיות חמורות
· [bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]האסתמה שלך עלולה להחמיר

תופעות לוואי אחרות בגברים

שכיחות מאוד (עשויות להופיע ביותר מ-1 מתוך 10 מטופלים)
· תגובות מקומיות באתר ההזרקה כגון; כאב, אדמומיות, חבלה, נפיחות ו/או גירוי.
שכיחות (עשויות להופיע ב-1 מתוך 10 מטופלים)
· נפיחות הורידים מעל ומאחורי האשכים (וריקוצלה – דליות באשכים)
· התפתחות חזה, אקנה או עליה במשקל

נדירות מאוד (עשויות להופיע ב-1 מתוך 10,000 מטופלים)
· תגובות אלרגיות כגון; פריחה, אדמומיות העור, סרפדת, נפיחות בפנים מלווה בקשיי נשימה. תופעות אלו עשויות להיות חמורות
· האסתמה שלך עלולה להחמיר

אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר את סובלת מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא. 

את יכולה גם לדווח על תופעות לוואי ישירות למאגר הלאומי דרך אתר האינטרנט: adr@moh.health.gov.il. על ידי דיווח תופעות לוואי את יכולה לסייע במידע על בטיחות התרופה.






מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. 
שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.


הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא
[bookmark: _Toc370291679][bookmark: _Toc370292770](מעודכן 05.2013)
 תאריך  12.10.2015
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום  
131-55-31061-00 GONAL-F
שם בעל הרישום מרק סרונו בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Therapeutic indications


	1) GONAL-f followed by chorionic gonadotrophin (hCG), is recommended for the stimulation of follicular development and ovulation in women with hypothalamic-pituitary dysfunction who present with either oligomenorrhoea or amenorrhoea . These women are classified as WHO group II patients and usually receive clomiphene citrate as primary therapy. They have evidence of endogenous oestrogen production and thus will either spontaneously menstruate or experience withdrawal bleeding after progestagen administration. Polycystic ovarian disease (PCOD) is part of the WHO II classification and is present in the majority of these patients.

2) GONAL-f is indicated for stimulation of multifollicular development in patients undergoing superovulation for assisted reproductive technologies (ART) such as in vitro fertilization (IVF), gamete intra-fallopian transfer (GIFT) and zygote intra-fallopian transfer (ZIFT). 

3) GONAL-f is indicated with concomitant human chorionic gonadotrophin (hCG) therapy for the stimulation of spermatogenesis in men who have congenital or acquired hypogonadotrophic hypogonadism. 


	In adult women

· GONAL-f followed by chorionic gonadotrophin (hCG), is recommended for the stimulation of follicular development and ovulation in women with hypothalamic-pituitary dysfunction who present with either oligomenorrhoea or amenorrhoea . These women are classified as WHO group II patients and usually receive clomiphene citrate as primary therapy. They have evidence of endogenous oestrogen production and thus will either spontaneously menstruate or experience withdrawal bleeding after progestagen administration. Polycystic ovarian disease (PCOD) is part of the WHO II classification and is present in the majority of these patients.
· GONAL-f is indicated for stimulation of multifollicular development in patients 
undergoing superovulation for assisted reproductive technologies (ART) such as 
in vitro fertilization (IVF), gamete 
intra-fallopian transfer (GIFT) and zygote intra-fallopian transfer (ZIFT).

In adult men

GONAL-f is indicated for the stimulation of spermatogenesis in men who have congenital or acquired hypogonadotrophic hypogonadism with concomitant human Chorionic Gonadotropin (hCG) therapy.


	Posology and method of administration
	… Women with anovulation (including polycystic ovarian syndrome:

GONAL-f may be given as a course of daily injections. In menstruating patients treatment should commence within the first 7 days of the menstrual cycle.

… Women undergoing ovarian stimulation for multiple follicular development prior to in vitro fertilisation or other assisted reproductive technologies:

…A single injection of 250 micrograms r-hCG or 5000 up to 10 000 IU hCG is administered 24-48 hours after the last GONAL-f injection to induce final follicular maturation.

…Women with anovulation resulting from severe LH and FSH deficiency.
… When an optimal response is obtained, a single injection of 250 micrograms r-hCG or 5 000 IU up to 10 000 IU hCG should be administered 24-48 hours after the last GONAL-f and lutropin alfa injections. The patient is recommended to have coitus on the day of, and on the day following, hCG administration.
Alternatively, intrauterine insemination (IUIAmay be performed

…Special population

Elderly population
There is no relevant use of GONAL‑f in the elderly population. Safety and effectiveness of GONAL‑f in elderly patients have not been established.

…Method of administration

GONAL‑f is intended for subcutaneous administration. The first injection of GONAL‑-f should be performed under direct medical supervision. Self-administration of GONAL‑f should only be performed by patients who are well motivated, adequately trained and have access to expert advice. 

As GONAL-f pre-filled pen with multidose cartridge is intended for several injections, clear instructions should be provided to the patients to avoid misuse of the multidose presentation.

For instructions on the reconstitution with the pre-filled pen, see section 6.6 and the "Instructions  for use".


	…Women with anovulation (including polycystic ovarian syndrome(

GONAL-f may be given as a course of daily injections. In menstruating women treatment should commence within the first 7 days of the menstrual cycle.

…Women undergoing ovarian stimulation for multiple follicular development prior to in vitro fertilisation or other assisted reproductive technologies.

… A single injection of 250 micrograms r-hCG or 5,000 IU up to 10,000 IU hCG is administered 24-48 hours after the last GONAL-f injection to induce final follicular maturation.

…Women with anovulation resulting from severe LH and FSH deficiency.
… When an optimal response is obtained, a single injection of 250 micrograms r-hCG or 5,000 IU up to 10,000 IU hCG should be administered 24-48 hours after the last GONAL-f and lutropin alfa injections. The patient is recommended to have coitus on the day of, and on the day following, hCG administration.
Alternatively, IUI may be performed.

... Special population

Elderly population
There is no relevant use of GONAL‑f in the elderly population. Safety and effectiveness of GONAL‑f in elderly patients have not been established.

…Method of administration

GONAL‑f is intended for subcutaneous use. The first injection of GONAL-f should be performed under direct medical supervision. Self-administration of GONAL‑f should only be performed by patients who are well motivated, adequately trained and have access to expert advice. 

As GONAL-f pre-filled pen with multidose cartridge is intended for several injections, clear instructions should be provided to the patients to avoid misuse of the multidose presentation.

For instructions on the administration with the pre-filled pen, see section 6.6 and the "Instructions for Use".


	Contraindications
	Hypersensitivity to follitropin alfa, FSH or to any of the excipients
	Tumours of the hypothalamus and pituitary gland
	ovarian enlargement or cyst not due to polycystic ovarian disease
	gynaecological haemorrhages of unknown aetiology
	ovarian, uterine or mammary carcinoma

GONAL-f must not be used when an effective response cannot be obtained, such as:
	primary ovarian failure
	malformations of sexual organs incompatible with pregnancy
	fibroid tumours of the uterus incompatible with pregnancy
· primary testicular insufficiency

		hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1
	tumours of the hypothalamus or pituitary gland
	ovarian enlargement or ovarian cyst not due to polycystic ovarian syndrome 
	gynaecological haemorrhages of unknown aetiology
	ovarian, uterine or mammary carcinoma

GONAL-f must not be used when an effective response cannot be obtained, such as:

	primary ovarian failure
	malformations of sexual organs incompatible with pregnancy
	fibroid tumours of the uterus incompatible with pregnancy
· primary testicular insufficiency


	Special warnings and precautions for use
	GONAL-f is a potent gonadotrophic substance capable of causing mild to severe adverse reactions, and should only be used by physicians who are thoroughly familiar with infertility problems and their management.

Gonadotrophin therapy requires a certain time commitment by physicians and supportive health professionals, as well as the availability of appropriate monitoring facilities. In women, safe and effective use of GONAL-f calls for monitoring of ovarian response with ultrasound, alone or preferably in combination with measurement of serum oestradiol levels, on a regular basis. There may be a degree of interpatient variability in response to FSH administration, with a poor response to FSH in some patients. The lowest effective dose in relation to the treatment objective should be used in both men and women.

PorphyriaPatients with porphyria or a family history of porphyria should be closely monitored during treatment with GONAL-f. Deterioration or a first appearance of this condition may require cessation of treatment.



…
Ovarian Hyperstimulation 
Syndrome (OHSS)
A certain degree of ovarian enlargement is an expected effect of controlled ovarian stimulation. It is more commonly seen in women with polycystic ovarian syndrome and usually regresses without treatment.

In distinction to uncomplicated ovarian enlargement, that can manifest itself with increasing degree of severity.  OHSS is a condition that can manifest itself with increasing degrees of severity. It comprises marked ovarian enlargement, high serum sex steroids, and an increase in vascular permeability which can result in an accumulation of fluid in the peritoneal, pleural and, rarely, in the pericardial cavities.

The following symptomatology may be observed in severe cases of OHSS: abdominal pain, abdominal distension, severe ovarian enlargement, weight gain, dyspnoea, oliguria and gastrointestinal symptoms including nausea, vomiting and diarrhoea. Clinical evaluation may reveal hypovolaemia, haemoconcentration, electrolyte imbalances, ascites, haemoperitoneum, pleural effusions, hydrothorax, or acute pulmonary distress. Very rarely, severe OHSS may be complicated by pulmonary embolism, ischemic stroke and myocardial infarction.

…
Multiple pregnancy

In patients undergoing ovulation induction, the incidence of multiple pregnancies is increased compared with natural conception. The majority of multiple conceptions are twins. Multiple pregnancy, especially of high order, carries an increased risk of adverse maternal and perinatal outcomes.

To minimise the risk of multiple pregnancy, careful monitoring of ovarian response is recommended.

In patients undergoing ART procedures the risk of multiple pregnancy is related mainly to the number of embryos replaced, their quality and the patient age.

The patients should be advised of the potential risk of multiple births before starting treatment.

Pregnancy  loss

The incidence of pregnancy wastage by miscarriage or abortion is higher in patients undergoing stimulation of follicular growth for ovulation induction or ART than following natural conception. Ectopic pregnancy

Women with a history of tubal disease are at risk of ectopic pregnancy, whether the pregnancy is obtained by spontaneous conception or with fertility treatments. The prevalence of ectopic pregnancy after ART was reported to be higher than in the general population.


…
Treatment in men

Elevated endogenous FSH levels are indicative of primary testicular failure. Such patients are unresponsive to GONAL-f/hCG therapy. GONAL-f should not be used when an effective response cannot be obtained.

Semen analysis is recommended 4 to 6 months after the beginning of treatment as part of the assessment of the response.

Sodium & Sucrose  Content 

GONAL-f contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per dose, i.e. essentially “sodium-free”.
GONAL-f contains Sucrose 60 mg per ml

	GONAL-f is a potent gonadotrophic substance capable of causing mild to severe adverse reactions, and should only be used by physicians who are thoroughly familiar with infertility problems and their management.

Gonadotropin therapy requires a certain time commitment by physicians and supportive health professionals, as well as the availability of appropriate monitoring facilities. In women, safe and effective use of GONAL-f calls for monitoring of ovarian response with ultrasound, alone or preferably in combination with measurement of serum oestradiol levels, on a regular basis. There may be a degree of inter-patient variability in response to FSH administration, with a poor response to FSH in some patients and exaggerated response in others. The lowest effective dose in relation to the treatment objective should be used in both men and women.

Porphyria

Patients with porphyria or a family history of porphyria should be closely monitored during treatment with GONAL-f. Deterioration or a first appearance of this condition may require cessation of treatment.
…
Ovarian Hyperstimulation Syndrome 
(OHSS)
A certain degree of ovarian enlargement is an expected effect of controlled ovarian stimulation. It is more commonly seen in women with polycystic ovarian syndrome and usually regresses without treatment.

[bookmark: OLE_LINK68][bookmark: OLE_LINK69]In distinction to uncomplicated ovarian enlargement, OHSS is a condition that can manifest itself with increasing degree of severity. It comprises marked ovarian enlargement, high serum sex steroids, and an increase in vascular permeability which can result in an accumulation of fluid in the peritoneal, pleural and, rarely, in the pericardial cavities.

The following symptomatology may be observed in severe cases of OHSS: abdominal pain, abdominal distension, severe ovarian enlargement, weight gain, dyspnoea, oliguria and gastrointestinal symptoms including nausea, vomiting and diarrhoea. Clinical evaluation may reveal hypovolaemia, haemoconcentration, electrolyte imbalances, ascites, haemoperitoneum, pleural effusions, hydrothorax, or acute pulmonary distress. Very rarely, severe OHSS may be complicated by ovarian torsion or thromboembolic events such as pulmonary embolism, ischemic stroke or myocardial infarction.
…
Multiple pregnancy
In patients undergoing ovulation induction, the incidence of multiple pregnancy is increased compared with natural conception. The majority of multiple conceptions are twins. Multiple pregnancy, especially of high order, carries an increased risk of adverse maternal and perinatal outcomes.

To minimise the risk of multiple pregnancy, careful monitoring of ovarian response is recommended.

In patients undergoing ART procedures the risk of multiple pregnancy is related mainly to the number of embryos replaced, their quality and the patient age.

The patients should be advised of the potential risk of multiple births before starting treatment.

Pregnancy loss
The incidence of pregnancy loss by miscarriage or abortion is higher in patients undergoing stimulation of follicular growth for ovulation induction or ART than following natural conception. 

Ectopic pregnancy
Women with a history of tubal disease are at risk of ectopic pregnancy, whether the pregnancy is obtained by spontaneous conception or with fertility treatments. The prevalence of ectopic pregnancy after ART, was reported to be higher than in the general population.


…
Treatment in men

Elevated endogenous FSH levels are indicative of primary testicular failure. Such patients are unresponsive to GONAL-f/hCG therapy. GONAL-f should not be used when an effective response cannot be obtained.

Semen analysis is recommended 4 to 6 months after the beginning of treatment as part of the assessment of the response.

Sodium content 

[bookmark: OLE_LINK84][bookmark: OLE_LINK85]GONAL-f contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per dose, i.e. essentially “sodium-free”.




	Fertility, pregnancy and lactation

	Pregnancy

There is no indication for use of GONAL-f during pregnancy. Data on a limited number of exposed pregnancies (less than 300 pregnancy outcomes) indicate no malformative or feto/neonatal toxicity of follitropin alfa.

No teratogenic effect has been observed in animal studies (see section 5.3).  In case of exposure during pregnancy, clinical data are not sufficient to exclude a teratogenic effect of  GONAL-f. 

Breastfeeding

GONAL-f is not indicated during lactation breastfeeding
. Fertility

GONAL-f is indicated for use in infertility (see section 4.1).

	Pregnancy

There is no indication for use of GONAL-f during pregnancy. Data on a limited number of exposed pregnancies (less than 300 pregnancy outcomes) indicate no malformative or feto/neonatal toxicity of follitropin alfa.

No teratogenic effect has been observed in animal studies (see section 5.3).  In case of exposure during pregnancy, clinical data are not sufficient to exclude a teratogenic effect of GONAL-f. 

Breast-feeding

GONAL-f is not indicated during breast-feeding.

Fertility

GONAL-f is indicated for use in infertility (see section 4.1).


	Undesirable effects
	The most commonly reported adverse reactions are headache, ovarian cysts and local injection site reactions (e.g. pain, erythema, haematoma, swelling and/or irritation at the site of injection). 

Mild or moderate ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) has been commonly reported and should be considered as an intrinsic risk of the stimulation procedure. Severe OHSS is uncommon (see section 4.4).

Thromboembolism may occur very rarely, usually associated with severe OHSS (see section 4.4).

The following definitions apply to the frequency terminology used hereafter:

Very common (≥ 1/10)
Common (≥ 1/100 to < 1/10)
Uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100)
Rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000)
Very rare (< 1/10,000)


….

Treatment in women
…
Reproductive system and 
breast disorders	

Very Common: Ovarian cysts

Common: Mild to moderate OHSS 
(including associated symptomatology)

Uncommon: Severe OHSS (including associated symptomatology)
 (see section 4.4)

Rare: Complication of OHSS

Treatment in men
…
General disorders and administration site conditions	

Very Common: 	Injection site reaction (pain, erythema,  haematoma, swelling and/or irritation )
	Summary of the safety profile

The most commonly reported adverse reactions are headache, ovarian cysts and local injection site reactions (e.g. pain, erythema, haematoma, swelling and/or irritation at the site of injection). 

Mild or moderate ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) has been commonly reported and should be considered as an intrinsic risk of the stimulation procedure. Severe OHSS is uncommon (see section 4.4).

Thromboembolism may occur very rarely, usually associated with severe OHSS (see section 4.4).



List of adverse reactions

The following definitions apply to the frequency terminology used hereafter: very common (≥ 1/10), common (≥ 1/100 to < 1/10), uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100), rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000), very rare (< 1/10,000).
….

Treatment in women
…
Reproductive system and breast
disorders
Very common:	Ovarian cysts
Common:	Mild or moderate OHSS (including associated symptomatology) 
Uncommon:	Severe OHSS (including associated symptomatology) (see section 4.4)
Rare:		Complication of severe OHSS 

Treatment in men
…
General disorders and administration 
site conditions
Very common:	Injection site reactions (e.g. pain, erythema, haematoma, swelling and/or irritation at the site of injection)

Reporting of suspected adverse reactions
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via adr@moh.health.gov.il.


	Overdose
	
	


טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

 מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. 
שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
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