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4.1 Anwendungsgebiete

Bemfola 75 1.E./0,125 ml Injektionslésung

Mangel aufweisen.

bis 48 Stunden nach der letzten Follitropin-

im Fertigpen E h M alfa-Injektion  einmalig 250 Mikrogramm

ertigpe . . £rwachsene vanner rekombinantes Choriongonadotropin alfa
Be?f?tl? 150 1.E./0,25 ml Injektionsiosung * Foliitropin alfa wird zusammen mit huma- (-hCG) oder 5 000 bis 10 000 LE. hCG in-
im Fertigpen

Bemfola 225 I.E./0,375 ml Injektionsldsung
im Fertigpen
Bemfola 300 I.E./0,50 ml Injektionslésung
im Fertigpen
Bemfola 450 I.E./0,75 ml Injektionslésung
im Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung enthalt 600 I.E. (entspre-
chend 44 Mikrogramm) Follitropin alfa*.

Bemfola 75 1.E./0,125 ml Injektionslésung
im Fertigpen:

Jeder Fertigpen enthalt 75 |.E. (entspre-
chend 5,5 Mikrogramm) in 0,125 ml L&-
sung.

Bemfola 150 I.E./0,25 ml Injektionslésung
im Fertigpen:

Jeder Fertigpen enthalt 150 I.E. (entspre-
chend 11 Mikrogramm) in 0,25 ml Lésung.

Bemfola 225 1.E./0,375 ml Injektionslésung
im Fertigpen:

Jeder Fertigpen enthalt 225 I.E. (entspre-
chend 16,5 Mikrogramm) in 0,375 ml L&-
sung.

Bemfola 300 I.E./0,50 ml Injektionslésung
im Fertigpen:

Jeder Fertigpen enthélt 300 I.E. (entspre-
chend 22 Mikrogramm) in 0,5 ml Lésung.

Bemfola 450 I.E./0,75 ml Injektionsldsung
im Fertigpen:

Jeder Fertigpen enthélt 450 I.E. (entspre-
chend 33 Mikrogramm) in 0,75 ml Losung.

*

rekombinantes humanes follikelstimulie-
rendes Hormon (r-hFSH), mittels rekom-
binanter DNA-Technologie aus Ovarial-
zellen des Chinesischen Hamsters (CHO-
Zellen) gewonnen

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion)
Klare farblose L&sung.

Der pH-Wert der Lésung betragt 6,7 bis
7,3.

KLINISCHE ANGABEN

Erwachsene Frauen

e Anovulation (einschlieBlich polyzystisches
Ovarialsyndrom) bei Frauen, die auf eine
Behandlung mit Clomifencitrat nicht an-
gesprochen haben

Stimulation einer multifollikularen Ent-
wicklung bei Frauen, die sich einer Su-
perovulation zur Vorbereitung auf eine
Technik der assistierten Reproduktion,
wie In-vitro-Fertilisation (IVF), Intratuba-
rem Gametentransfer oder Intratubarem
Zygotentransfer unterziehen

Follitropin alfa wird zusammen mit luteini-
sierendem Hormon (LH) zur Stimulation
der Follikelreifung bei Frauen angewen-
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nem Choriongonadotropin (hCG) zur Sti-
mulation der Spermatogenese bei Man-
nern angewendet, die an angeborenem
oder erworbenem hypogonadotropem
Hypogonadismus leiden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Follitropin alfa sollte
unter der Aufsicht eines Arztes eingeleitet
werden, der in der Behandlung von Fertili-
tatsstoérungen erfahren ist.

Die Patienten sind mit der korrekten Anzahl
Pens flr das geplante Behandlungsschema
zu versorgen und in der Anwendung der
richtigen Injektionstechnik zu schulen.

Dosierung

Die Dosisempfehlungen fur Follitropin alfa
entsprechen den flr urindres FSH ge-
brauchlichen Dosierungen. Klinische Unter-
suchungen zu Follitropin alfa zeigen, dass
sich die tégliche Dosis, Anwendungssche-
mata und Therapieliberwachung nicht von
den fUr urindres FSH Ublichen Methoden
unterscheiden. Es wird angeraten, sich an
die nachfolgend aufgefiihrten empfohlenen
Anfangsdosen zu halten.

Klinische Vergleichsstudien haben gezeigt,
dass die Patienten mit Follitropin alfa im
Vergleich zu urindrem FSH durchschnittlich
eine niedrigere Gesamtdosis und eine kur-
zere Behandlungsdauer bendtigen. Deshalb
wird es als gerechtfertigt angesehen, eine
niedrigere Gesamtdosis von Follitropin alfa
zu geben, als normalerweise bei urindrem
FSH gebrauchlich ist, nicht nur, um die Ent-
wicklung der Follikel zu optimieren, sondern
auch, um das Risiko einer unerwiinschten
ovariellen Hyperstimulation zu minimieren
(siehe Abschnitt 5.1).

Frauen mit Anovulation (einschlieBlich poly-
zystisches Ovarialsyndrom)

Follitropin alfa wird Uber einen bestimmten
Zeitraum taglich injiziert. Bei Frauen mit
Menstruation sollte die Behandlung inner-
halb der ersten 7 Tage des Menstruations-
zyklus beginnen.

Ublicherweise wird die Therapie mit 75
bis 150 I.E. FSH téglich begonnen. Die Do-
sis kann um 37,5 |.E. oder 75 |.E. in 7- oder
vorzugsweise 14-tagigen Intervallen gestei-
gert werden, sofern dies fUr eine adaquate,
nicht UberschieBende Stimulation des Folli-
kelwachstums erforderlich ist. Die Behand-
lung sollte der individuellen Reaktion der
Patientin angepasst werden, die durch Be-
stimmung der FollikelgréBe im Ultraschall
und/oder durch Messungen des Estrogen-
spiegels beurteilt werden kann. Die maxi-
male Tagesdosis liegt Ublicherweise bei
Gaben bis zu 2251.E. FSH. Falls nach
4-wdchiger Behandlung kein Erfolg zu ver-
zeichnen ist, sollte die Stimulation in die-
sem Zyklus abgebrochen und die Patientin
weiteren Untersuchungen unterzogen wer-
den; anschlieBend kann ein neuer Zyklus
mit hoherer Anfangsdosierung begonnen
werden.

jiziert. Der Patientin wird empfohlen, am
Tag der hCG-Injektion und am darauffol-
genden Tag Geschlechtsverkehr zu haben.
Alternativ kann eine intrauterine Inseminati-
on durchgefuhrt werden.

Bei UberschieBender ovarieller Reaktion ist
die Behandlung zu beenden und kein hCG
zu verabreichen (siehe Abschnitt 4.4). Die
Behandlung sollte im nachsten Zyklus mit
einer niedrigeren Dosis wieder aufgenom-
men werden.

Stimulationstherapie zur Erreichung einer
mehrfachen Follikelreifung bei Frauen vor
In-vitro-Fertilisation oder anderen Methoden
der assistierten Reproduktion

Die Behandlung fur die Superovulation be-
ginnt gewodhnlich am 2. oder 3. Zyklustag
mit der Anwendung von taglich 150 bis
225 |.E. Follitropin alfa. Die Behandlung
wird fortgesetzt, bis eine ausreichende Fol-
likelreifung (beurteilt durch Monitoring der
Serum-Estrogenspiegel und/oder  Ultra-
schalluntersuchung) erzielt ist, wobei die
Dosis der ovariellen Reaktion der Patientin
angepasst wird (Ublicherweise bis maximal
450 |.E. taglich). Im Allgemeinen wird etwa
am zehnten Behandlungstag eine ausrei-
chende Follikelentwicklung erzielt (Spanne:
5 bis 20 Tage).

Um die Endreifung der Follikel zu induzieren,
werden 250 Mikrogramm  r-hCG  oder
5000 I.E. bis 10 000 I.E. hCG einmalig 24
bis 48 Stunden nach der letzten Follitropin-
alfa-Injektion verabreicht.

Eine géngige Behandlung zur Unterdri-
ckung des endogenen LH-Peaks und zur
Kontrolle der tonischen LH-Werte ist die
Downregulation mit einem GnRH-Agonisten
oder —Antagonisten (GnRH ist Gonadotro-
pin freisetzendes Hormon). Bei einer Down-
regulation wird mit der Anwendung von
Follitropin alfa Ublicherweise etwa 2 Wo-
chen nach Beginn der Agonist-Verabrei-
chung begonnen. Die Behandlung mit bei-
den Praparaten wird fortgefuhrt, bis eine
ausreichende Follikelentwicklung erzielt ist.
Beispielsweise werden nach einer zweiwo-
chigen Vorbehandlung mit einem Agonisten
wahrend der ersten 7 Tage 150 bis 225 I.E.
Follitropin alfa pro Tag verabreicht. Danach
wird die Dosis der ovariellen Reaktion ange-
passt.

Die Erfahrungen mit IVF zeigen, dass im All-
gemeinen die Erfolgschancen der Behand-
lung wahrend der ersten 4 Behandlungsver-
suche stabil bleiben und danach allméhlich
abnehmen.

Frauen mit schwerem LH- und FSH-Man-
gel

Bei Frauen, die an LH- und FSH-Mangel
leiden, ist das Ziel der Anwendung von
Follitropin alfa zusammen mit luteinisieren-
dem Hormon (LH) die Unterstltzung der
Follikelentwicklung ~ mit  anschlieBender
endglltiger Reifung nach Gabe von huma-
nem Choriongonadotropin (hCG). Follitro-
pin alfa muss Uber einen bestimmten Zeit-
raum taglich zusammen mit Lutropin alfa
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injiziert werden. Falls die Patientin unter
Amenorrhd leidet und ihre endogene Estro-
gensekretion niedrig ist, kann jederzeit mit
der Behandlung begonnen werden.

Ublicherweise wird die Therapie mit taglich
75 1.E. Lutropin alfa und 75 bis 150 I.E.
FSH begonnen. Die Behandlung sollte der
individuellen Reaktion der Patientin ange-
passt werden, die durch Bestimmung der
FollikelgroBe im Ultraschall und durch Mes-
sungen des Estrogenspiegels beurteilt wer-
den kann.

Wenn eine Erhéhung der FSH-Dosis ange-
zeigt ist, sollte die Anpassung der Dosierung
vorzugsweise in Intervallen von 7 bis 14 Ta-
gen und in Schritten von 37,5 bis 75 |.E. er-
folgen. Es ist méglich, die Stimulationsdauer
in jedem beliebigen Zyklus auf bis zu 5 Wo-
chen auszudehnen.

Nach erfolgreicher Stimulation werden
24 bis 48 Stunden nach der letzten Injek-
tion von Follitropin alfa und Lutropin alfa
einmalig 250 Mikrogramm r-hCG oder
5000 I.E. bis 10 000 I.E. hCG injiziert. Der
Patientin wird empfohlen, am Tag der Injek-
tion von hCG und am darauffolgenden Tag
Geschlechtsverkehr zu haben. Alternativ
kann eine intrauterine Insemination oder,
abhangig von der arztlichen Einschatzung
des Falles, ein anderes medizinisch assis-
tiertes Reproduktionsverfahren durchge-
fuhrt werden.

Eine Unterstltzung der Lutealphase kann
in Betracht gezogen werden, da nach der
Ovulation ein Mangel an luteotropen Sub-
stanzen (LH/hCG) zu einer frihen Corpus-
luteum-Insuffizienz fihren kann.

Bei UberschieBender Reaktion ist die Be-
handlung zu beenden und kein hCG zu ver-
abreichen. Die Behandlung sollte im nachs-
ten Zyklus mit einer niedrigeren FSH-Dosis
wieder aufgenommen werden (siche Ab-
schnitt 4.4).

Ménner mit_hypogonadotropem Hypogo-
nadismus

Follitropin alfa soll Gber einen Zeitraum von
mindestens vier Monaten dreimal pro Wo-
che in einer Dosis von 150 |.E. zusammen
mit hCG angewendet werden. Wenn der
Patient nach dieser Zeit keine erwiinschte
Reaktion zeigt, kann die Kombinations-
therapie fortgesetzt werden. Klinische Er-
fahrungen zeigen, dass eine Behandlung
von 18 Monaten und langer erforderlich
sein kann, um die Spermatogenese zu indu-
Zieren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Folli-
tropin alfa bei alteren Patienten. Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Follitropin alfa bei
alteren Patienten ist nicht erwiesen.

Einschrénkung der Leber- oder Nierenfunk-
tion

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von Follitropin alfa bei Patienten
mit eingeschrénkter Leber- oder Nieren-
funktion ist nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Follitro-
pin alfa bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Bemfola ist zur subkutanen Anwendung
bestimmt. Die Injektion sollte jeden Tag zur
gleichen Zeit erfolgen.

Die erste Injektion von Bemfola muss unter
direkter &rztlicher Aufsicht erfolgen. Nur
solche Patienten sollten sich Bemfola
selbst verabreichen, die motiviert und aus-
reichend geschult sind und die Moglichkeit
haben, fachkundigen Rat einzuholen.

Die Injektionsstelle ist téglich zu wechseln.

Da der Bemfola-Fertigpen mit einer Einzel-
dosis-Patrone flr nur eine Injektion vorge-
sehen ist, sollten die Patienten klare Anwei-
sungen erhalten, um eine falsche Anwen-
dung der zur einmaligen Anwendung vor-
gesehenen Darreichungsform zu vermeiden.

Anweisungen zur Verabreichung mit dem
Fertigpen, siehe Abschnitt 6.6 und Pa-
ckungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e Tumoren des Hypothalamus oder der

Hypophyse

VergréBerung der Ovarien oder Ovarial-

zysten, sofern sie nicht durch ein poly-

zystisches Ovarialsyndrom bedingt oder
unbekannter Ursache sind
gynékologische Blutungen unbekannter

Ursache

e Ovarial-, Uterus- oder Mammakarzinom

Follitropin alfa darf nicht angewendet wer-
den, wenn abzusehen ist, dass das Thera-
pieziel nicht erreicht werden kann, wie zum
Beispiel bei:

e primarer Ovarialinsuffizienz

e Missbildungen der Sexualorgane, die ei-
ne Schwangerschaft unmdéglich machen
fiorésen Tumoren der Gebarmutter, die
eine Schwangerschaft unmdglich ma-
chen

primérer testikularer Insuffizienz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Allgemeine Empfehlungen

Follitropin alfa ist eine stark wirkende gona-
dotrope Substanz, die leichte bis schwere
Nebenwirkungen verursachen kann. Sie darf
nur von Arzten angewendet werden, die mit
Fertilitdtsproblemen und deren Behandlung
umfassend vertraut sind.

Die Gonadotropintherapie erfordert einen
gewissen zeitlichen Aufwand seitens der
Arzte und des medizinischen Fachperso-
nals sowie die Verfugbarkeit geeigneter
medizinischer Einrichtungen zum Zyklus-
Monitoring. Ein sicherer und wirksamer Ein-
satz von Follitropin alfa erfordert die Uber-
wachung der ovariellen Reaktion der Frau-
en mittels Ultraschall, vorzugsweise in
Kombination mit regelmaBigen Messungen

der Estradiolwerte im Serum. Die ovarielle
Reaktion verschiedener Patientinnen auf
die FSH-Gabe kann zu einem gewissen
Grad variieren — manche Patientinnen zei-
gen eine unzureichende ovarielle Reaktion
auf FSH, andere eine Ubersteigerte Reak-
tion. Es sollte bei Mannern wie Frauen je-
weils die geringste wirksame Dosis zur Er-
reichung des Behandlungsziels verwendet
werden.

Porphyrie

Patienten, die an Porphyrie leiden oder bei
denen Porphyriefalle in der Familie bekannt
sind, mussen wahrend der Behandlung mit
Follitropin alfa engmaschig Uberwacht wer-
den. Eine Verschlechterung oder erstes
Auftreten einer Porphyrie kann ein Absetzen
der Behandlung erforderlich machen.

Behandlung von Frauen

Bevor mit einer Behandlung begonnen wird,
mussen die Ursachen fiir die Infertilitat des
Paares genau abgeklart und mdgliche Kon-
traindikationen flir eine Schwangerschaft
festgestellt sein. Insbesondere mussen die
Patientinnen auf Hypothyreose, Nebennieren-
rindeninsuffizienz und Hyperprolaktinamie
untersucht und entsprechend behandelt
werden.

Unabhéngig davon, ob die Stimulation des
Follikelwachstums als Behandlung der ano-
vulatorischen Infertilitdt oder als assistierte
Reproduktion durchgeflihrt wird, kann bei
Patientinnen eine VergréBerung der Ovarien
oder eine Uberstimulation auftreten. Durch
Anwendung der empfohlenen Follitropin-alfa-
Dosis und des Behandlungsschemas sowie
durch eine sorgfiltige Uberwachung der
Therapie wird die Haufigkeit solcher Vor-
kommnisse minimiert. Zur exakten Inter-
pretation der Parameter der Follikelentwick-
lung und Follikelreifung sollte der Arzt Erfah-
rung in der Interpretation der relevanten
Untersuchungsergebnisse besitzen.

In klinischen Studien wurde belegt, dass die
Sensitivitdt der Ovarien fur Follitropin alfa
erhoht wird, wenn Follitropin alfa zusammen
mit Lutropin alfa angewendet wird. Wenn
eine Erhéhung der FSH-Dosis angezeigt ist,
sollte die Anpassung der Dosis vorzugswei-
se in 7- bis 14-t&gigen Intervallen und in
Schritten von 37,5 bis 75 I.E. erfolgen.

Es wurde kein direkter Vergleich von Folli-
tropin alfa/LH mit humanem Menopausen-
gonadotropin (hMG) durchgefihrt. Ein Ver-
gleich mit historischen Daten zeigt, dass die
unter Follitropin alfa/LH erreichte Ovulati-
onsrate vergleichbar der unter hMG erreich-
ten Ovulationsrate ist.

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)
Eine gewisse VergréBerung der Ovarien ist
bei einer kontrollierten ovariellen Stimulati-
on zu erwarten. Bei Frauen mit polyzysti-
schem Ovarialsyndrom tritt dies haufiger
auf und bildet sich fur gewodhnlich ohne Be-
handlung wieder zurtck.

Im Gegensatz zu einer unkomplizierten Ver-
gréBerung der Ovarien ist ein OHSS ein Zu-
stand, der sich in zunehmendem Schwere-
grad manifestieren kann. Er umfasst eine
deutliche VergréBerung der Ovarien, hohe
Sexualsteroidkonzentrationen im Serum und
eine erhohte vaskuléare Permeabilitdt, wel-
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che zu einer Flussigkeitsansammlung in den
peritonealen, pleuralen und selten auch in
den perikardialen Kérperhohlen fihren kann.

Folgende Symptomatik kann in schweren
Fallen eines OHSS beobachtet werden:
Unterleibsschmerzen, aufgeblahter Bauch,
gravierende VergroBerung der Ovarien,
Gewichtszunahme, Dyspnoe, Oligurie und
gastrointestinale Symptome einschlieBlich
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Bei einer
klinischen Untersuchung kénnen auch Hy-
povoléamie, Hdmokonzentration, Stérungen
im Elektrolythaushalt, Aszites, Hamoperito-
neum, PleuraergUsse, Hydrothorax oder
akute Atemnot festgestellt werden. Sehr
selten kénnen bei einem schweren OHSS
Komplikationen auftreten wie Ovarialtorsion
oder thromboembolische Ereignisse, z.B.
Lungenembolie, Schlaganfall oder Herzin-
farkt.

Unabhéangige Risikofaktoren fuir die Entwick-
lung eines OHSS umfassen junges Alter,
fettfreie Kérpermasse, polyzystisches Ova-
rialsyndrom, hohere Dosen exogener Go-
nadotropine, hohe absolute oder rasch an-
steigende Estradiolspiegel im Serum und
frihere OHSS-Episoden, eine hohe Anzahl
sich entwickelnder Ovarialfollikel sowie eine
hohe Anzahl gewonnener Eizellen in Zyklen
mit assistierter Reproduktion (ART).

Durch Einhaltung der empfohlenen Follitro-
pin-alfa-Dosis und des empfohlenen Be-
handlungsschemas kann das Risiko einer
ovariellen Uberstimulation minimiert werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Zur frihzeiti-
gen ldentifizierung von Risikofaktoren wer-
den die Uberwachung der Stimulationszy-
klen mittels Ultraschall sowie Bestimmun-
gen der Estradiolspiegel empfohlen.

Es liegen Hinweise vor, dass hCG eine
Schllsselrolle bei der Ausldsung eines
OHSS spielt und dass das Syndrom
schwerwiegender und langwieriger verlau-
fen kann, wenn eine Schwangerschaft ein-
tritt. Es ist deshalb empfehlenswert, bei
Anzeichen einer ovariellen Uberstimulation
(z.B. ein Estradiolspiegel im Serum von
> 5 500 pg/ml oder > 20 200 pmol/I und/
oder insgesamt > 40 Follikel) kein hCG zu
geben und die Patientin anzuweisen, flr
mindestens 4 Tage keinen Geschlechtsver-
kehr zu haben oder geeignete Verhitungs-
methoden (Barrieremethoden) anzuwen-
den. Ein OHSS kann sich rasch (innerhalb
von 24 Stunden) oder innerhalb einiger Ta-
ge entwickeln und zu einem schwerwie-
genden medizinischen Ereignis werden. Es
tritt meistens nach Beendigung der Hor-
monbehandlung auf und ist etwa sieben bis
zehn Tage nach der Behandlung am stérks-
ten ausgepragt. Deshalb sollten die Patien-
tinnen Uber einen Zeitraum von mindestens
zwei Wochen nach der hCG-Gabe unter
Beobachtung bleiben.

Bei der assistierten Reproduktion kann
durch Absaugen samtlicher Follikel vor der
Ovulation die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer Uberstimulation verringert
werden.

Ein leichtes oder mittelschweres OHSS
klingt normalerweise spontan ab. Wenn es
zu einem schweren OHSS kommt, wird
empfohlen, eine noch laufende Gonadotro-

020177-105050

pinbehandlung ggf. abzubrechen, die Pa-
tientin zu hospitalisieren und mit einer geeig-
neten Therapie gegen OHSS zu beginnen.

Mehrlingsschwangerschaften

Bei Patientinnen, die sich einer Ovulations-
induktion unterziehen, ist die Wahrschein-
lichkeit einer Mehrlingsschwangerschaft im
Vergleich zur natlrlichen Konzeption er-
hoht. Bei den meisten Mehrlingsschwan-
gerschaften handelt es sich um Zwillinge.
Mehrlingsschwangerschaften, insbesonde-
re die héherer Ordnung, bergen ein erhoh-
tes Risiko fUr maternale und perinatale
Komplikationen.

Um das Risiko einer Mehrlingsschwanger-
schaft zu minimieren, wird die sorgféltige
Uberwachung der ovariellen Reaktion emp-
fohlen.

Bei Patientinnen, die sich einer assistierten
Reproduktion unterziehen, steht das Risiko
einer Mehrlingsschwangerschaft haupt-
sé&chlich mit der Anzahl der Ubertragenen
Embryonen, ihrer Qualitat und dem Alter der
Patientin im Zusammenhang.

Die Patientinnen missen vor Behandlungs-
beginn Uber das potenzielle Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft informiert wer-
den.

Fehlgeburten
Die Haufigkeit von Fehlgeburten oder

Schwangerschaftsabbriichen ist bei Patien-
tinnen, die sich einer Stimulationsbehand-
lung oder einer Technik der assistierten
Reproduktion unterziehen, héher als nach
einer natUrlichen Empfangnis.

Ektope Schwangerschaften

Bei Frauen mit Eileitererkrankungen in der
Anamnese besteht das Risiko einer ekto-
pen Schwangerschaft, unabhangig davon,
ob die Schwangerschaft durch spontane
Konzeption oder durch Fertilitdtsbehand-
lungen eingetreten ist. Die Haufigkeit einer
ektopen Schwangerschaft nach Anwen-
dung einer Technik der assistierten Repro-
duktion liegt héher als in der Allgemeinbe-
volkerung.

Neoplasmen der Fortpflanzungsorgane

Bei Frauen, die sich mehrfachen Behand-
lungszyklen zur Ovulationsinduktion unter-
zogen haben, wurde von gutartigen wie
auch von bdsartigen Neoplasmen der Ova-
rien und anderer Fortpflanzungsorgane be-
richtet. Bisher konnte noch nicht geklart
werden, ob eine Behandlung mit Gonado-
tropinen Einfluss auf das Risiko unfrucht-
barer Frauen fur diese Tumoren hat.

Kongenitale Missbildungen

Die Haufigkeit kongenitaler Missbildungen
nach Anwendung von Techniken der assis-
tierten Reproduktion konnte etwas hoher
liegen als nach spontaner Empfangnis. Es
wird angenommen, dass dies auf eine un-
terschiedliche Vorbelastung der Eltern (z.B.
Alter der Mutter, Eigenschaften der Sper-
mien) und Mehrlingsschwangerschaften zu-
rlckzufihren ist.

Thromboembolische Ereignisse

Bei Frauen mit kirzlich aufgetretenen oder
bestehenden thromboembolischen Erkran-
kungen oder bei Frauen mit allgemeinen
Risikofaktoren fur thromboembolische Er-
eignisse, wie eine eigene oder familidre Anam-

nese, kann eine Gonadotropinbehandlung
das Risiko einer Verschlechterung bzw. des
Auftretens solcher Ereignisse weiter erhdhen.
Bei diesen Patientinnen muss eine genaue
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen. Eine
Schwangerschaft bzw. ein OHSS bergen
jedoch bereits an sich ein erhdhtes Risiko
fur thromboembolische Ereignisse.

Behandlung von Mannern

Erhoéhte endogene FSH-Spiegel deuten auf
eine primare testikulare Insuffizienz hin. Sol-
che Patienten sprechen auf eine Therapie
mit Follitropin alfa/hCG nicht an. Follitropin
alfa sollte nicht angewendet werden, wenn
abzusehen ist, dass das Therapieziel nicht
erreicht werden kann.

Es wird empfohlen, 4 bis 6 Monate nach
Beginn der Behandlung zur Beurteilung
des Ansprechens eine Spermauntersu-
chung durchzufthren.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung von Follitropin alfa
zusammen mit anderen Arzneimitteln zur
ovariellen Stimulation (z.B. hCG, Clomifen-
citrat) kann die follikulare Reaktion verstéar-
ken, wohingegen bei gleichzeitiger Anwen-
dung eines GnRH-Agonisten oder -Antago-
nisten zur hypophysaren Desensibilisierung
eine hohere Dosis von Follitropin alfa erfor-
derlich sein kann, um eine adaquate ovariel-
le Reaktion zu erzielen. Klinisch signifikante
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln wurden bisher bei einer Follitropin-alfa-
Therapie nicht beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Indikation fur die Anwendung
von Follitropin alfa wahrend einer Schwan-
gerschaft. Daten Uber eine begrenzte An-
zahl von exponierten Schwangeren (weni-
ger als 300 Schwangerschaftsausgange)
deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder
eine fetale/neonatale Toxizitat von Follitropin
alfa hin.

In tierexperimentellen Studien wurde keine
teratogene Wirkung beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es liegen keine ausreichenden
Daten Uber exponierte Schwangere vor, um
eine teratogene Wirkung von Follitropin alfa
auszuschlieBen.

Stillzeit

Follitropin alfa ist wahrend der Stillzeit nicht
indiziert.

Follitropin alfa ist zur Anwendung bei Infer-
tilitét indiziert (siehe Abschnitt 4.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Follitropin alfa hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
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tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen sind Kopfschmerzen, Ovarialzysten
und lokale Reaktionen an der Injektions-
stelle (z. B. Schmerzen, Rétung, Bluterguss,
Schwellung und/oder Reizung an der Injek-
tionsstelle).

Haufig wurde Uber ein ovarielles Hypersti-
mulationssyndrom (OHSS) leichten oder
mittleren Schweregrades berichtet, das als
intrinsisches Risiko des Stimulationsprozes-
ses angesehen werden muss. Ein schweres
OHSS tritt gelegentlich auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Sehr selten kann es zu einer Thromboem-
bolie kommen (siehe Abschnitt 4.4).

Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Definitionen beziehen sich
auf die nachstehend verwendeten Haufig-
keitsangaben: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000).

Behandlung von Frauen

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten:  Leichte bis schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich anaphy-
laktischer Reaktionen und
Schock

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen

GeféaBerkrankungen
Sehr selten:  Thromboembolien (sowohl in

Zusammenhang mit als auch
unabhangig von einem OHSS)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Sehr selten:  Exazerbation oder Verstér-
kung von Asthma

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Bauchschmerzen, aufgebléh-
ter Bauch, abdominale Be-
schwerden, Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrtise
Sehr haufig: Ovarialzysten

Haufig: Leichtes oder mittelschwe-
res OHSS (einschlieBlich der
damit verbundenen Sympto-
matik)

Gelegentlich: Schweres OHSS (einschlieB-
lich der damit verbundenen
Symptomatik) (siehe Ab-

Behandlung von M&nnern

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten:  Leichte bis schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich anaphy-
laktischer Reaktionen und
Schock

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Sehr selten:  Exazerbation oder Verstéar-
kung von Asthma

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes
Haufig: Akne

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Haufig: Gynakomastie, Varikozele

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Sehr haufig:  Reaktionen an der Injektions-
stelle (z.B. Schmerzen, Ro6-
tung, Bluterguss, Schwellung
und/oder Reizung an der In-
jektionsstelle)

Untersuchungen
Haufig: Gewichtszunahme

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Auswirkungen einer Uberdosierung von
Follitropin alfa sind nicht bekannt, es be-
steht jedoch die Mdglichkeit des Auftretens
eines OHSS (siehe Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Sexualhormone und Modulatoren des Ge-
nitalsystems, Gonadotropine, ATC-Code:
GO3GA05

Bemfola ist ein biologisch/biotechnologisch
hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentli-
chen einem bereits zugelassenen Arznei-
mittel gleicht. Ausfihrliche Informationen

Tabelle: Ergebnisse von Studie GF 8407 (randomisierte Studie im Parallelgruppendesign zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Follitropin alfa im Vergleich zu urindrem FSH im

sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.euro-
pa.eu/ verflgbar.

Wirkmechanismus

Das follikelstimulierende Hormon (FSH) und
das luteinisierende Hormon (LH) werden
vom Hypophysenvorderlappen als Reak-
tion auf GnRH abgesondert und spielen
eine komplementare Rolle bei der Follikel-
entwicklung und Ovulation. FSH stimuliert
die Entwicklung der Ovarialfollikel, wahrend
die LH-Wirkung an der Follikelentwicklung,
Steroidogenese und Reifung beteiligt ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach Verabreichung von r-hFSH sind die
Spiegel von Inhibin und Estradiol (E2) er-
hoht, mit anschlieBender Induktion der Folli-
kelentwicklung. Der Anstieg des Inhibin-
Serumspiegels erfolgt schnell und kann be-
reits am dritten Tag der r-hFSH-Verabrei-
chung beobachtet werden, wahrend der
E2-Spiegel mehr Zeit bendtigt und ein An-
stieg erst ab dem vierten Tag der Behand-
lung zu beobachten ist. Nach etwa 4 bis
5 Tagen taglicher r-hFSH-Gabe beginnt das
Gesamtfollikelvolumen anzusteigen und der
maximale Effekt wird, abhangig vom An-
sprechen der Patientin, nach etwa 10 Ta-
gen ab Beginn der r-hFSH-Gabe erreicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Frauen

In klinischen Studien wurden Patientinnen
mit schwerem FSH- und LH-Mangel durch
endogene LH-Serumspiegel von < 1,2 |.E./I
definiert, welche in einem Zentrallabor be-
stimmt wurden. Es sollte jedoch berlck-
sichtigt werden, dass es Unterschiede bei
LH-Bestimmungen in verschiedenen La-
bors gibt.

In klinischen Studien, die r-hFSH (Follitropin
alfa) und urindres FSH im Rahmen von
assistierten Reproduktionstechniken (ART)
(siehe untenstehende Tabelle) und zur Ovula-
tionsinduktion verglichen, war Follitropin alfa
wirksamer als urindres FSH im Hinblick auf
eine niedrigere Gesamtdosis und eine kirze-
re Behandlungsdauer, die bendtigt wurde,
um eine Follikelreifung einzuleiten.

Bei Anwendung von Follitropin alfa im Rah-
men der assistierten Reproduktionstechni-
ken wurden bei einer niedrigeren Gesamt-
dosis und bei kirzerer Behandlungsdauer
im Vergleich zu urindrem FSH mehr Eizellen
gewonnen.

Die Unterschiede zwischen den zwei Grup-
pen waren fur alle aufgelisteten Kriterien
statistisch signifikant (p < 0,05).

schnitt 4.4) o . )

Selten: Komplikationen in  Zusam- Rahmen von assistierten Reproduktionstechniken)
menhang mit einem schwe- Follitropin alfa urinéres FSH
ren OHSS (n=130) (n=116)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- Anzahl der gewonnenen Eizellen 11,0+ 5,9 8,8+ 4,8

den am Verabreichungsort e - ; :

Sehr haufig: Reaktionen an der Injektions- Benotigte Tage fur FSH-Stimulation 11,7+« 1,9 14,5+ 3,3
stelle (z.B. Schmerzen, Ro- Erforderliche FSH-Gesamtdosis 27,6 £ 10,2 40,7 + 13,6
tung, Bluterguss, Schwellung (Anzahl an FSH 75 I.E. Ampullen)
und/oder Reizung an der In- Notwendigkeit, die Dosis zu erhdhen (%) | 56,2 85,3
jektionsstelle)

4 020177-105050
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Mannern

Bei Méannern mit FSH-Mangel induziert
Follitropin alfa bei gleichzeitiger Anwen-
dung von hCG Uber mindestens 4 Monate
hinweg die Spermatogenese.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Folli-
tropin alfa und Lutropin alfa gibt es keine
pharmakokinetische Wechselwirkung.

Verteilung

Nach intravendser Injektion wird Follitropin
alfa im Extrazellularraum mit einer initialen
Halbwertszeit von 2 Stunden verteilt und
mit einer terminalen Halbwertszeit von etwa
14 bis 17 Stunden aus dem Korper ausge-
schieden. Das Verteilungsvolumen im Stea-
dy-State liegt zwischen 9 und 11 1.

Nach subkutaner Gabe betragt die absolute
Bioverflugbarkeit 66 % und die scheinbare
terminale Halbwertszeit liegt im Bereich von
24 bis 59 Stunden. Die Dosisproportionali-
tat nach subkutaner Gabe wurde fur bis zu
900 I.E. nachgewiesen. Bei wiederholter
Gabe wird Follitropin alfa 3-fach akkumu-
liert und ein Steady-State wird nach 3 bis
4 Tagen erreicht.

Elimination

Die Gesamt-Clearance liegt bei 0,6 I/Stun-
de und ca. 12 % der applizierten Dosis von
Follitropin alfa wird mit dem Urin ausge-
schieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur akuten Toxizitat, Toxizitat bei wiederhol-
ter Gabe und Genotoxizitat lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fir den Menschen erkennen, welche
sich zusétzlich zu den bereits in anderen
Abschnitten dieser Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels erwahnten Ei-
genschaften ergeben wirden.

Eine Beeintrachtigung der Fertilitdt wurde
bei Ratten beobachtet, denen Uber einen
l&ngeren Zeitraum pharmakologische Dosie-
rungen von Follitropin alfa (= 40 I.E./kg/Tag)
verabreicht wurden.

Bei Gabe von hohen Dosen (= 5 I.E./kg/Tag)
verursachte Follitropin alfa eine Abnahme
der Anzahl lebensfahiger Féten, ohne dabei
teratogen zu sein, sowie eine Wehenanomalie,
ahnlich wie sie nach Gabe von humanem
Menopausengonadotropin (hMG) aus Urin
beobachtet wurde. Da die Anwendung von
Follitropin alfa in der Schwangerschaft je-
doch nicht indiziert ist, sind diese Daten von
untergeordneter klinischer Bedeutung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Poloxamer 188

Sucrose

Methionin
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Phosphorsaure

Wasser fur Injektionszwecke

020177-105050

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Nach Offnung sollte das Arzneimittel sofort
injiziert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht
einfrieren.

Das Arzneimittel kann ungedffnet innerhalb
der Dauer der Haltbarkeit aus dem Kuhl-
schrank genommen und ohne erneute Kuh-
lung bis zu 3 Monate bei Temperaturen bis
maximal 25°C aufbewahrt werden. Ist das
Arzneimittel nach 3 Monaten nicht verwen-
det worden, muss es verworfen werden.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1,5 ml Patrone (Glas Typ |), verschlossen mit
einem Kolbenstopfen (Halogenbutylgummi)
und einer Aluminium Bérdelkappe mit Gum-
mieinsatz, vormontiert in einem Fertigpen.

Bemfola 75 I.E./0,125 ml
Jede Patrone enthélt 0,125 ml Injektionslo-
sung.

Bemfola 150 I.E./0,25 ml
Jede Patrone enthalt 0,25 ml Injektionslo-
sung.

Bemfola 225 I.E./0,375 ml
Jede Patrone enthélt 0,375 ml Injektionslo-
sung.

Bemfola 300 I.E./0,50 ml
Jede Patrone enthélt 0,5 ml Injektionslo-
sung.

Bemfola 450 I.E./0,75 ml
Jede Patrone enthalt 0,75 ml Injektionslo-
sung.

PackungsgréBen von 1, 5 und 10 Fertig-
pens, inklusive einer Injektionsnadel zum
einmaligen Gebrauch und einem Alkohol-
tupfer pro Fertigpen. Zur Verabreichung
werden zusammen mit dem Pen eine Nadel
und ein Alkoholtupfer verwendet.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Injektionsldsung darf nicht angewendet
werden, wenn sie Schwebstoffe enthalt
oder nicht klar ist.

Der Bemfola Fertigpen ist so konstruiert,
dass die Patrone nicht entnommen werden
kann.

Der benutzte Pen und die Injektionsnadel
sind nach der Injektion unverztglich zu ent-
sorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Fur Hinweise zum Gebrauch des Fertig-
pens Packungsbeilage beachten.

7.

10.

1.

INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gydmréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

. ZULASSUNGSNUMMERN

Bemfola 75 I.E./0,125 ml
EU/1/13/909/001
EU/1/13/909/006
EU/1/13/909/007

Bemfola 150 |.E./0,25 ml
EU/1/13/909/002
EU/1/13/909/008
EU/1/13/909/009

Bemfola 225 |.E./0,375 ml
EU/1/13/909/003
EU/1/13/909/010
EU/1/13/909/011

Bemfola 300 I.E./0,50 ml
EU/1/13/909/004
EU/1/13/909/012
EU/1/13/909/013

Bemfola 450 I.E./0,75 ml
EU/1/13/909/005
EU/1/13/909/014
EU/1/13/909/015

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. Marz 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

STAND DER INFORMATION
01.2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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