ANEXO1



1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 50 UI/0,5 ml solugdo injetavel
Fertavid 75 UI/0,5 ml solugdo injetavel
Fertavid 100 UL/0,5 ml solucdo injetavel
Fertavid 150 UI/0,5 ml solugdo injetavel
Fertavid 200 UI/0,5 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Fertavid 50 UI/0.5 ml solugdo injetavel

Um frasco para injetaveis contém 50 Ul da hormona foliculo-estimulante recombinante (FSH) em
0,5 ml de solug@o aquosa. Isto corresponde a uma dosagem de 100 UI /ml. Um frasco para injetaveis
contém 5 microgramas de proteina (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadameante,
10.000 UI FSH / mg de proteina). A solucao injetavel contém como substancia ativa a-folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovazricude ratinhos
chineses (CHO).

Fertavid 75 Ul/0,5 ml solucao injetavel

Um frasco para injetaveis contém 75 Ul da hormona foliculo-estimulantc recombinante (FSH) em
0,5 ml de solugdo aquosa. Isto corresponde a uma dosagem de 150 Ul/mi»Um frasco para injetaveis
contém 7,5 microgramas de proteina (bioatividade especifica in viwoigaal a, aproximadamente,
10.000 UI FSH / mg de proteina). A solucdo injetavel contém conio’substancia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO).

Fertavid 100 UI/0,5 ml solucdo injetavel

Um frasco para injetaveis contém 100 UI da horinsna foliculo-estimulante recombinante (FSH) em
0,5 ml de solugdo aquosa. Isto corresponde a unia dosagem de 200 Ul/ml. Um frasco para injetaveis
contém 10 microgramas de proteina (bioatividade‘especifica in vivo igual a, aproximadamente,
10.000 UI FSH / mg de proteina). A sohigdo injetavel contém como substancia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genétiva a'partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO).

Fertavid 150 Ul/0,5 ml solugacuinjetavel

Um frasco para injetaveis-coniém 150 UI da hormona foliculo-estimulante recombinante (FSH) em
0,5 ml de solugdo aquesa.tsto corresponde a uma dosagem de 300 Ul/ml. Um frasco para injetaveis
contém 15 microgrimas de proteina (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadamente,
10.000 UI FSH ( nig de proteina). A solucgdo injetavel contém como substancia ativa a folitropina
beta, produzidaypor engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHT).

Fertavid 200 UI/0,5 ml solugdo injetavel

Um frasco para injetaveis contém 200 UI da hormona foliculo-estimulante recombinante (FSH) em
0,5 ml de solug@o aquosa. Isto corresponde a uma dosagem de 400 Ul/ml. Um frasco para injetaveis
contém 20 microgramas de proteina (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadamente,
10.000 UI FSH / mg de proteina). A solucdo injetavel contém como substancia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO).

Excipiente com efeito conhecido:
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por injecdo, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Nas mulheres adultas:
Fertavid esté indicado no tratamento da infertilidade feminina nas seguintes situagdes clinicas:

o Anovulagao (incluindo sindrome do ovario poliquistico, SOP), em mulheres que ndc
responderam ao tratamento com citrato de clomifeno.
o Hiperestimulag@o ovéarica controlada para induzir o desenvolvimento de multipies foliculos nos

programas de procriagdo medicamente assistida [ex. fertiliza¢ao in vitro/ttansferéncia de
embrides (FIV/ET), transferéncia intratubar de gametas (GIFT) e injec@o intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICS)].

Nos homens adultos:
o Espermatogénese deficiente devido a hipogonadismo hipogonacotrofico.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Fertavid deve ser iniciado sob a supetvisao de um médico com experiéncia no
tratamento de problemas de fertilidade.

A primeira injec¢@o de Fertavid deve ser administzada sob supervisdo médica direta.

Posologia

Posologia na mulher

Existem grandes variagdes int€1'e 1ntra-individuais na resposta dos ovarios as gonadotrofinas

exogenas. Por isso, torna-s¢ impossivel estabelecer um esquema posologico uniforme. A dosagem

deve por conseguinte serajuistada individualmente de acordo com a resposta ovarica. Este facto exige

uma avaliag@o ecografica-do desenvolvimento folicular. A determinagdo simultanea dos niveis séricos

de estradiol tambéra podera ser util.

Com base nog résultados de estudos clinicos comparativos, ¢ considerado adequado administrar uma

dose totalgnais baixa de Fertavid durante um periodo de tratamento mais curto do que o geralmente

usado para aF'SH urinéria, ndo so para otimizar o desenvolvimento folicular como também para

reduzir o risco de hiperestimulag¢ao ovarica indesejada (ver secgdo 5.1).

A experiéncia clinica com Fertavid esta baseada em até trés ciclos de tratamento em ambas as

indicagOes. No global, a experiéncia com FIV indica que, em geral, a taxa de tratamento com sucesso

permanece estavel durante as primeiras quatro tentativas, diminuindo depois de forma gradual.

o Anovulagdo
De um modo geral, recomenda-se um esquema de tratamento sequencial inciando-se com uma
administracao diaria de 50 UI de Fertavid. Esta dose ¢ mantida, pelo menos, durante 7 dias. Se
ndo se verificar uma resposta dos ovarios, a dose diaria ¢ gradualmente aumentada até que o
desenvolvimento folicular e/ou os valores plasmaticos em estradiol indiquem uma resposta
farmacodinamica adequada. Um aumento dos valores didrios de estradiol de 40-100% sera
considerado otimo. Esta dose didria eficaz ¢ entdo mantida até serem atingidas as condi¢des
pré-ovulatorias. Sdo atingidas condigdes pré-ovulatorias quando se evidencia ecograficamente
um foliculo dominante com, pelo menos, 18 mm de diametro e/ou quando sdo atingidos valores



plasmaticos de estradiol de 300-900 picogramas/ml (1000-3000 pmol/l). Normalmente, para
atingir este estadio sdo necessarios 7 a 14 dias de tratamento. A administracdo de Fertavid ¢
entdo interrompida e a ovulagdo podera ser induzida pela administragdo de gonadotrofina
coridnica humana (hCG).
Se o numero de foliculos que responderem for demasiado elevado ou se o valor de estradiol
subir muito rapidamente, i.e. mais do que o dobro em 2 ou 3 dias consecutivos, a dose diaria
deve ser diminuida.
Uma vez que os foliculos com mais de 14 mm podem originar gravidez, multiplos foliculos pré-
ovulatorios que excedam os 14 mm podem conduzir a gravidez multipla. Se este limite for
ultrapassado, deve-se interromper a administracdo de hCG e deve-se evitar a gravidez de forma
a prevenir a ocorréncia de gravidez multipla.

° Hiperestimulacdo ovarica controlada em programas de procriacdo medicamente assistida
Sao aplicados varios protocolos de estimulagdo. Recomenda-se uma dose inicial entre 100-
225 Ul durante pelo menos 4 dias. Posteriormente, a dose pode ser ajustada individualmente,
com base na resposta ovarica. Foi demonstrado, em estudos clinicos, que sao suficientes doses
de manutengao situadas num intervalo de 75 a 375 UI, durante 6 a 12 dias, embosa‘pgssa ser
necessario um tratamento mais prolongado.
Fertavid pode ser administrado isoladamente ou, para prevenir uma luteipizaCao prematura,
associado a um agonista ou um antagonista da GnRH. Quando se utiliza oagonista GnRH, pode
ser necessaria uma dose de tratamento total mais elevada de Fertavid para conseguir uma
resposta folicular adequada.
A resposta ovarica ¢ monitorizada por avaliagdo ecografica. A determinagdo simultanea dos
niveis séricos de estradiol também podera ser Util. Quando@avaiiagdo ecografica mostra a
existéncia de, pelo menos, 3 foliculos de 16-20 mm, e ha evidencia de uma boa resposta de
estradiol (valores plasmaticos de cerca de 300-400, pi¢ogramas/ml (1000-1300 pmol/l) para
cada foliculo com um didmetro maior que 18 mm); 2fase final de maturacéo dos foliculos ¢
induzida pela administracdo de hCG. A recolha‘das‘gocitos € realizada 34-35 horas depois.

Posologia no homem

Fertavid deve ser administrado numa dose de 45¢ Ul/semana, preferencialmente divididas em 3 doses
de 150 UI, juntamente com a hCG. O tratainento com Fertavid e hCG deve ser continuado durante,
pelo menos, 3 a 4 meses antes de se esperar.qualquer melhoria na espermatogénese. Para avaliar a
resposta, ¢ recomendada a analise do ¢sperma 4 a 6 meses ap6s o inicio do tratamento.Se o doente nao
responder apos este periodo, a terap€utica combinada pode ser prolongada; a experiéncia clinica atual
indica que pode ser necessarig'um tratamento por um periodo de 18 meses ou mais para se conseguir a
espermatogénese.

Populagdo pediatrica
Nao existe utilizagio rplevante de Fertavid na populacdo pediatrica na indicagdo aprovada.

Modo de adminisira¢do

Para prevenir inje¢oes dolorosas e minimizar a perda no local da inje¢do, Fertavid ser administrado
lentamente por via intramuscular ou subcuténea. O local da inje¢do subcutanea deve ser alternado
para prevenir lipoatrofia. Toda a solugdo ndo usada devera ser inutilizada.

A injecao subcutanea de Fertavid pode ser administrada pelo doente ou pelo companheiro, desde que
lhe sejam dadas as instru¢des apropriadas pelo médico. A autoadministragdo de Fertavid devera ser
feita apenas por doentes que estdo muito motivados, adequadamente treinados e que tenham
possibilidade de serem aconselhados por um médico.

4.3 Contraindicac¢oes

Para homens e mulheres

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao
6.1.
o Tumores do ovario, mama, Utero, testiculos, hipofise ou hipotalamo.
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o Insuficiéncia gonadal primaria.

Adicionalmente para mulheres

o Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.

. Quistos ovaricos ou aumento de volume dos ovarios, ndo relacionados com a sindrome do
ovario poliquistico (SOP).

. Malformagdes dos orgaos reprodutivos incompativeis com a gravidez.

o Fibromiomas do ttero incompativeis com a gravidez.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Reacoes de hipersensibilidade aos antibioticos
o Fertavid pode conter vestigios de estreptomicina e/ou neomicina. Estes antibidticos podem
causar reacdes de hipersensibilidade em pessoas suscetiveis.

Avaliacao da infertilidade antes de iniciar o tratamento

. Antes de iniciar o tratamento, a infertilidade do casal deve ser avaliada conforme apropriado.
Em particular, as mulheres devem ser avaliadas em relagdo ao hipotiroidismeyinsuficiéncia
adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores da hipofise ou hipotalanmo'e {¢ve ser dado
tratamento especifico apropriado.

Nas mulheres

Sindrome de Hiperestimulacao Ovarica (SHO)

A SHO ¢ uma situagao clinica distinta do ovario aumentadonao complicado. Os sinais e os sintomas
clinicos de SHO ligeira e moderada sdo dor abdominal, 1:d4Gseas, diarreia, aumento do volume dos
ovarios ligeiro a moderado e quistos ovaricos. A SHE grave pode ser fatal. Os sinais e os sintomas
clinicos de SHO grave sdo o aparecimento de quistos ovaricos de grandes dimensoes, dor abdominal
aguda, ascite, derrame pleural, hidrotorax, dispneia, oligtria, alteragdes hematoldgicas e aumento de
peso. Em situagdes raras, pode ocorrer tromhoembolismo venoso ou arterial associado a SHO. Foram
também notificadas em associacdo com's SH(), anomalias transitdrias no teste da funcao hepatica
sugestivas de disfun¢do hepatica com Owsetn alteracdes morfologicas na bidpsia hepatica.

A SHO pode ser causada pela agmiaistragdo de Gonadotropina Coridnica humana (hCG) e pela
gravidez (hCG endogena). ASHQ prematura ocorre habitualmente nos 10 dias apds a administragao
de hCG e pode estar associada, a uma resposta ovarica excessiva a estimulagao gonadotrofica. A SHO
tardia ocorre para além (de & dias depois da administracdo da hCG, como consequéncia das alteragdes
hormonais da gravigaz:alevido ao risco de desenvolvimento de SHO, as doentes devem ser
monitorizadas durante’pelo menos 2 semanas apds administragao da hCG.

Mulheres@emfatores de risco conhecidos para uma resposta ovérica elevada podem ser
especialmente suscetiveis de desenvolver SHO durante ou ap6s o tratamento com Fertavid. Nas
mulheres que fazem o seu primeiro ciclo de estimulagdo ovérica e nas quais os fatores de risco sdo
apenas parcialmente conhecidos, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos sinais e sintomas
precoces de SHO.

Siga as recomendacdes clinicas atuais para reduzir o risco de SHO durante a Procriagdo Medicamente
Assistida (PMA). A adesdo a dose recomendada de Fertavid e ao regime de tratamento e a
monitorizagdo cuidadosa da resposta ovarica sdo importantes para reduzir o risco de SHO. Para
monitorizar o risco de SHO, devem ser efetuadas avaliagdes ecograficas do desenvolvimento folicular
antes do inicio do tratamento e a intervalos regulares durante o tratamento; a determinagdo simultanea
dos niveis séricos de estradiol também podera ser util. Nas técnicas de PMA existe um risco
aumentado de SHO se forem observados 18 ou mais foliculos com um didmetro igual ou superior a

11 mm.



Se se desenvolver SHO, deve ser implementado e seguido o tratamento convencional da SHO.

Gravidez multipla

Foram notificados gravidezes e nascimentos multiplos em todos os tratamentos com gonadotropinas,
incluindo folitropina beta. As gestagcdes multiplas, especialmente se forem de ordem elevada,
envolvem um risco aumentado de efeitos adversos maternais (complica¢cdes durante a gravidez e
parto) e perinatais (baixo peso neonatal). Para as mulheres anovulatorias submetidas a indugdo da
ovulacdo, a monitorizagdo do desenvolvimento folicular com ecografia transvaginal podera ajudar a
determinar se devera ou ndo continuar o ciclo, de modo a reduzir o risco de gravidezes multiplas. A
determinagdo simultinea dos niveis séricos de estradiol também podera ser util. Antes de iniciar o
tratamento, os doentes devem ser alertados para o potencial risco de ocorréncia de nascimentos
multiplos.

Em mulheres submetidas a técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida (PMA), o risco de gravidez
multipla esté principalmente relacionado com o niimero de embrides transferidos. Quandeutilizado
para a indugdo do ciclo de ovulagao, o ajuste apropriado da dose de FSH pode prevenino
desenvolvimento de foliculos multiplos.

Gravidez ectopica
As mulheres inférteis submetidas a PMA tém uma maior incidéncia de gravidez'ectopica. Assim, &
importante ter numa fase precoce a confirmacao ecografica de que a gravidez ¢ intrauterina.

Aborto espontineo
A taxa de abortos em mulheres submetidas a técnicas de Procriacio/Medicamente Assistida ¢ superior
a da populagdo normal.

Complicacoes vasculares

Tém sido notificados eventos tromboembolicos,tanto em associagao como isolado de SHO, apds o
tratamento com gonadotropinas, incluindo Festatid)A trombose intravascular, que pode ter origem
em veias ou artérias, pode resultar no fluxo reduzido de sangue para 6rgaos vitais ou extremidades.
Em mulheres com fatores de risco geralmentejconiiecidos para acontecimentos tromboembolicos, tais
como antecedentes pessoais ou familiaresyobesidade grave ou trombofilia, o tratamento com
gonadotropinas, incluindo Fertavid, pode ievar a um aumento adicional deste risco. Nestas mulheres,
devem ponderar-se os beneficios e'gs fiscos da administracdo de gonadotropinas, incluindo Fertavid.
Deve ter-se em consideragdo, cuntudo, que a gravidez por si s6 também acarreta um risco aumentado
de trombose.

Malformacdes congenitas.

A incidéncia de malformagoes congénitas apos a utilizagdo de PMA pode ser ligeiramente superior do
que em concecOls espontaneas. Pensa-se que este aumento da incidéncia de malformacdes congénitas
pode ser devido,a diferengas entre caracteristicas parentais (por ex. idade da mae ou caracteristicas do
esperma) e'a gostagoes multiplas.

Torgdo ovarica
Tem sido notificada tor¢do do ovario apds tratamento com gonadotropinas, incluindo folitropina beta.

A torcdo ovarica pode estar associada a outros fatores de risco como a SHO, gravidez, cirurgia
abdominal prévia, antecedentes de tor¢do do ovério, quisto ovarico atual ou no passado e ovarios
poliquisticos. A lesdo do ovéario devido a reducdo do aporte de sangue pode ser limitada pelo
diagndstico precoce e destor¢ao imediata.

Neoplasias do ovario e outras neoplasias do sistema reprodutor

Foram notificadas neoplasias do ovario e outras neoplasias do sistema reprodutor, tanto benignas
como malignas, em mulheres submetidas a regimes terapéuticos multiplos para o tratamento da
infertilidade. Nao esta estabelecido se o tratamento com gonadotrofinas aumenta ou ndo o risco destes
tumores em mulheres inférteis.




QOutras condicoes médicas
Condigdes médicas que contraindicam a gravidez deverdo também ser avaliadas antes de iniciar o
tratamento com Fertavid.

Nos homens

Insuficiéncia testicular primaria
Niveis elevados de FSH enddgeno no homem sao indicativos de faléncia testicular primaria. Estes
doentes nado respondem a terapéutica com Fertavid/hCG.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O uso concomitante de Fertavid e citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular. Apos a
dessensibilizagdo da hipofise por um agonista GnRH, podera ser necessaria uma dose mais elevada de
Fertavid para se conseguir uma resposta folicular adequada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

Fertavid ¢ utilizado no tratamento de mulheres submetidas a indugdo ovarica,ou hipestimulagao
ovarica controlada em programas de Procriagdo Medicamente Assistidz. Noi homens, Fertavid ¢
utilizado no tratamento da espermatogénese deficiente devido a hipoganadismo hipogonadotréfico.
Para posologia e modo de administragao, ver secgdo 4.2.

Gravidez

Nao ¢ indicada a utilizacdo de Fertavid durante a gravidez./Nu'caso de exposicdo inadvertida durante
a gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes para €xclair um efeito teratogénico da FSH
recombinante. Todavia, até a data ndo foi descrito neniium efeito especifico de malformagao. Nao foi
observado nenhum efeito teratogénico em estudds,m animais.

Amamentagdo
Nao existe informacgao disponivel de estudos animais ou clinicos sobre a excreg@o de folitropina beta

no leite. E pouco provavel que a folittapina beta seja excretada no leite humano devido ao seu elevado
peso molecular. Se a folitropina betd fosse excretada no leite humano, seria degradada no trato
gastrointestinal da crianca. A felittepina beta pode afetar a producdo de leite.

4.7 Efeitos sobre a capatidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Fertaizid\sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitosnaesejaveis

O uso clinico de Fertavid por via intramuscular ou subcutanea pode levar a reagdes no local da
injecao (3% de todos os doentes tratados). A maioria destas reagdes locais sdo moderadas e
transitorias por natureza. Tém sido observadas, pouco frequentemente, reacdes generalizadas de
hipersensibilidade (aproximadamente 0,2% de todos os doentes tratados com folitropina beta).

Tratamento na mulher:

No ensaios clinicos, foram notificados sinais e sintomas relacionados com a sindrome de
hiperestimulagdo ovarica (SHO) em, aproximadamente, 4% das mulheres tratadas com folitropina
beta (ver sec¢do 4.4.). As reacdes adversas relacionadas com esta sindrome incluem congestio e/ou
dor pélvicas, distensdo e/ou dor abdominais, queixas mamarias e aumento de volume dos ovarios.

A tabela abaixo lista as reagdes adversas com folitropina beta notificadas em ensaios clinicos em
doentes do sexo feminino, de acordo com as classes de sistema de orgdos e frequéncia; frequentes
(> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100).



SCO Frequéncia Reacdo adversa

Doengas do sistema nervoso | Frequentes Cefaleia
Doengas gastrointestinais Frequentes Distensdo abdominal
Dor abdominal
Pouco frequentes Desconforto abdominal
Obstipacdo
Diarreia
Néuseas
Doengas dos 6rgaos genitais e | Frequentes SHO
da mama Dor pélvica
. —
Pouco frequentes Queixas mamarias
Metrorragia

Quisto do ovario

Aumento de volume do‘avaric
Torg¢do do ovario

Aumento de volume doritero
Hemorragia vagifal
Perturbagdes gerais e Frequentes Reagdo no lochl da'mjegio’

alteracdes no local de

administracao

Pouco frequentes Red¢lo generalizada de
hipérsensibilidade’

1.  Queixas mamarias incluem sensibilidade ao toque, dor e/bu engorgitamento e dor nos mamilos
2. Reagdes locais no local da inje¢ao incluem contusio, oy rubor, tumefaccdo e prurido

3. Reagfo generalizada de hipersensibilidade inclui efitenia, urticaria, erupg¢ao cutanea e prurido

Em adicado, t€m sido notificados casos de gravidtz estdpica, aborto e gestagdes multiplas. Estes casos
sdo considerados como estando relacionados coris, PMA ou gravidez subsequente.

Em casos raros, o tromboembolismo tem sido associado a terapéutica com folitropina beta/hCG, tal
como outras gonadotrofinas.

Tratamento no homem:

A tabela abaixo lista as reagdessadversas com folitropina beta notificadas em ensaios clinicos em
doentes do sexo masculitio (30 doentes medicados), de acordo com as classes de sistema de 6rgaos e
frequéncia; frequentesy 17100, < 1/10).

SCO Frequéncia' Reacdo adversa

Doengas dorsistéma nervoso Frequentes Cefaleia

Afecdes,dey tecidos cutineos e Frequentes Acne

subcutineos Erupcdo cutinea

Doengas dos orgaos genitais e da Frequentes Quisto do epididimo

mama Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracdes no | Frequentes Reagdo no local da injegdo’
local de administragdo

1. Reagdes adversas que sdo notificadas apenas uma vez encontram-se listadas como frequentes porque
uma unica notificagdo torna a frequéncia superior a 1%.
2. Reagdes no local da inje¢@o incluem induragdo e dor.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados sobre a toxicidade aguda de Fertavid em humanos, mas a toxicidade aguda de
Fertavid e das preparagdes de gonadotrofinas urinrias em estudos animais demonstrou ser muito
baixa. Uma dosagem demasiado elevada de FSH pode provocar a hiperestimulagdo dos ovarios (ver
secgdo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuais e moduladores do sistema genital, gonadotrofinas;
codigo ATC: GO3G AO06.

Fertavid contém a FSH recombinante. Esta ¢ produzida por tecnologia de DNA recenthinante, usando
uma linha de células do ovario de ratinho chinés, transfectadas com os genes dasuli-linidade FSH
humana. A sequéncia primaria dos aminoacidos ¢ idéntica a da FSH humana naturdl. Sabe-se que
existem pequenas diferengas na estrutura das cadeias de hidratos de carbong.

Mecanismo de agdo

A FSH ¢ indispensavel para o normal crescimento e maturagao folicular e para a produgao de
esterdides pela gonadas. Na mulher, o nivel de FSH ¢ fundamental para o inicio e durag@o do
desenvolvimento folicular, e consequentemente, para o nimerc,e tempo que os foliculos levam a
atingir a maturidade. O Fertavid pode assim ser usado pafaa ¢stimulacdo do desenvolvimento
folicular e da produgdo de esterdides em casos selecigiiados de alteragdes na fungdo das gonadas.

O Fertavid pode ainda ser usado para induzir o desenvelvimento de multiplos foliculos nos programas
de Procriagdo Medicamente Assistida [ex. fertilizacdo in vitro/transferéncia de embrides (FIV/ET),
transferéncia intratubar de gdmetas (GIFT) e injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)].
O tratamento com Fertavid ¢ geralmente s¢guido por administragdo de hCG para induzir a fase final
da maturagdo folicular, levando a obtencae da meiose e rutura do foliculo.

Eficacia e seguranca clinicas

Em estudos clinicos que compa:aram a FSHrec (folitropina beta) e a FSH urinaria para a estimulagio
ovarica controlada em mulhercs a participar num programa de tecnologia de Procriagdo Medicamente
Assistida assistida (PMAs) e(para a indugdo da ovulagdo (ver as tabelas 1 e 2 abaixo), a folitropina
beta foi mais potente do'que a FSH urinaria, em termos de uma dose total mais baixa e um menor
periodo de tratameiitonecessarios para desencadear a maturacao folicular.

Para a estimulagao ovarica controlada, a folitropina beta resultou num maior nimero de odcitos
recuperados,nama dose total mais baixa e com um menor periodo de tratamento, quando comparado
com a FSH urinaria.

Tabela 1: Resultados do estudo 37.608 (estudo aleatorizado comparativo de grupos que comparou a
seguranca ¢ a eficdcia da folitropina beta com a FSH urinaria na estimulag@o ovarica controlada).

folitropina beta FSHu
(n =546) (n=361)
Numero médio de odcitos recuperados 10,84%* 8,95
Dose total média (niimero de ampolas de 75 Ul) 28,5% 31,8
Duragdo média da estimulagao com FSH (dias) 10,7* 11,3

* As diferengas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p<0,05).



Para a indugdo da ovulagdo, a folitropina beta resultou numa menor mediana da dose total € numa
menor mediana da duragdo do tratamento quando comparado com a FSH urinaria.

Tabela 2: Resultados do estudo 37.609 (estudo aleatorizado comparativo de grupos, que comparou a

seguranga e a eficacia da folitropina beta com a FSH urinaria na indugio da ovulagao).

folitropina beta FSHu
(n=105) (n = 66)
Numero médio de > 12 mm 3,6* 2,6
foliculos > 15 mm 2.0 17
> 18 mm L1 0,9
Mediana da dose total (UI)a 750% 1.035
Mediana da duragdo do tratamento (dias)a 10,0* 13,0

* As diferencgas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p<0,05).
*Restrito a mulheres com ovulagdo induzida (folitropina beta, n = 76; FSHu, n = 42)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo
Apos a administracdo intramuscular ou subcutanea de Fertavid, ¢ picd’da concentragdo plasmatica de

FSH ¢ atingido ap6s um periodo de cerca de 12 horas. Apds administracdo intramuscular de Fertavid,
as concentra¢des maximas de FSH s@o mais elevadas e siio dtingidas mais cedo no homem do que na
mulher. No entanto, devido a uma libertacdo prolongada‘a/partir do local de administragéo, e devido a
relativamente longa semivida de eliminagdo, de cerca/de'40 horas (num intervalo de 12-70 horas), os
valores de FSH mantém-se altos durante 24-48 Horas. Devido a relativamente longa semivida de
eliminagdo, apds administracdo repetida da mesmga dose as concentragdes plasmaticas de FSH sdo
aproximadamente 1,5 - 2,5 vezes mais elevadas de que apds administragdo Unica. Este aumento
contribui para se atingirem as concentracdes térapéuticas de FSH.

Nao ha diferencas significativas na farmacecinética, entre a administracdo intramuscular e subcutanea
de Fertavid. Ambos apresentam umasbiodisponibilidade absoluta de aproximadamente 77%.

Distribuicdo, biotransformacib &.eliminacio
A FSH recombinante ¢, bigghirnicamente, muito similar 8 FSH endégena humana e ¢é distribuida,
metabolisada e excretada dathesma forma.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A adminigtracicide uma dose tnica de Fertavid em ratos nao induziu efeitos toxicoldgicos
significativos. Em estudos de dose repetida, até 100 vezes a dose maxima humana, em ratos (duas
semanas) ¢ caes (treze semanas), Fertavid ndo induziu efeitos toxicologicos significativos. Fertavid
ndo demonstrou potencial mutagénico no teste de Ames nem no teste in vitro de aberragdo
cromossomica com linfécitos humanos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Fertavid solugdo injetavel contém:

Sacarose

Citrato de sodio

L-metionina

Polissorbato 20

Agua para preparagdes injetaveis.

O pH pode ser ajustado com hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento, ndo deve ser misturado cein,outros.
6.3 Prazo de validade

3 anos.

O contetdo do frasco para injetaveis deve ser utilizado imediatamente,apos perfuracido da tampa de
borracha.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter o(s) frasco(s) para injetaveis dentro da embalagem exterior.

Para comodidade do doente, Fertavid pode ser cénsorvado a temperaturas até 25°C por um periodo
unico ndo superior a 3 meses.

Condig¢oes de conservacao do medicamentd apds primeira abertura, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do reciniente

0,5 ml de solugdo em frasco para ijetaveis de 3 ml (vidro tipo I) com tampa (borracha de
clorobutilo).

Embalagem de 1, 5 ou 18-1rascos para injetaveis.

E possivel que no sejath.comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precancdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao usar a s0iucdo se esta apresentar particulas ou caso ndo se apresente limpida.

O contetdo do frasco para injetaveis deve ser utilizado imediatamente apds perfuracdo da tampa de
borracha.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Fertavid 50 UI/0,5 ml solucéo injetavel
EU/1/09/510/001
EU/1/09/510/002
EU/1/09/510/003

Fertavid 75 UI/0,5 ml solucdo injetavel
EU/1/09/510/004
EU/1/09/510/005
EU/1/09/510/006

Fertavid 100 UI/0,5 ml soluc¢do injetavel
EU/1/09/510/007
EU/1/09/510/008
EU/1/09/510/009

Fertavid 150 UI/0,5 ml soluc¢do injetavel
EU/1/09/510/010
EU/1/09/510/011
EU/1/09/510/012

Fertavid 200 UI/0,5 ml soluc¢do injetavel
EU/1/09/510/013
EU/1/09/510/014
EU/1/09/510/015

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAQ/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de marco,ae 2009
Data da ultima renovagdo: 21 de feveieirc de 2014

10. DATA DA REVISA@ RO TEXTO

DD de més de AAAA:

Esta disponiveiiniormagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de,Viedicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 150 UL/0,18 ml solugdo injetavel
Fertavid 300 UI/0,36 ml solugdo injetavel
Fertavid 600 UI/0,72 ml solugdo injetavel
Fertavid 900 UI/1,08 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Fertavid 150 UI/0,18 ml solugdo injetavel

Um cartucho contém uma dose total liquida de 150 UI de hormona foliculo-estimulante recombinante
(FSH) em 0,18 ml de solugdo aquosa. A solugdo injetavel contém como substancia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO), numa concentracdo de 833 Ul/ml de solucdo aquosa. Esta dosagem corresponde a
83,3 microgramas de proteina / ml (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadameite,

10.000 UI FSH/ mg de proteina).

Fertavid 300 UI/0,36 ml solugdo injetavel

Um cartucho contém uma dose total liquida de 300 UI de hormona foliculo-estinipiante recombinante
(FSH) em 0,36 ml de solugdo aquosa. A solucgdo injetavel contém como substancia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de uma linhagem de eéltlas de ovario de ratinhos
chineses (CHO), numa concentracdo de 833 Ul/ml de solugdo aquosa’Esta dosagem corresponde a
83,3 microgramas de proteina / ml (bioatividade especifica in vivesigual a, aproximadamente,

10.000 UI FSH/ mg de proteina).

Fertavid 600 UI/0,72 ml solugdo injetavel

Um cartucho contém uma dose total liquida de 600 UFde hormona foliculo-estimulante recombinante
(FSH) em 0,72 ml de solugdo aquosa. A solugdosinjetavel contém como substincia ativa a folitropina
beta, produzida por engenharia genética a partir de' yma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO), numa concentracdo de 833 Ul/mi de solucdo aquosa. Esta dosagem corresponde a
83,3 microgramas de proteina / ml (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadamente,

10.000 UI FSH / mg de proteina).

Fertavid 900 UI/1,08 ml solucao injctivel

Um cartucho contém uma dosetotal liquida de 900 UI de hormona foliculo-estimulante recombinante
(FSH) em 1,08 ml de solucde aquosa. A solucgdo injetavel contém como substincia ativa a folitropina
beta, produzida por engenhdria genética a partir de uma linhagem de células de ovario de ratinhos
chineses (CHO), numa, cancentracdo de 833 Ul/ml de solugdo aquosa. Esta dosagem corresponde a
83,3 microgramas (e proteina / ml (bioatividade especifica in vivo igual a, aproximadamente,

10.000 UI FSH/(mg, de proteina).

Excipiente ¢oiit efeito conhecido:
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por injecdo, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

Solugdo limpida e incolor.
Em cartuchos concebidos para serem usados em conjunto com uma caneta injectora.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Nas mulheres adultas:
Fertavid esté indicado no tratamento da infertilidade feminina nas seguintes situagdes clinicas:

. Anovulagao (incluindo sindrome do ovario poliquistico, SOP), em mulheres que ndo
responderam ao tratamento com citrato de clomifeno.
o Hiperestimulag@o ovéarica controlada para induzir o desenvolvimento de multiplos foliculos nos

programas de procriagdo medicamente assistida [ex. fertiliza¢ao in vitro/transferéncia de
embrides (FIV/ET), transferéncia intratubar de gdmetas (GIFT) e injecao intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICS)].

Nos homens adultos:
o Espermatogénese deficiente devido a hipogonadismo hipogonadotrofico

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Fertavid deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico.éon £xperiéncia no
tratamento de problemas de fertilidade.

A primeira injec@o de Fertavid deve ser administrada sob supervisao médica direta.

Posologia

Posologia na mulher
Existem grandes variagdes inter e intra-individuais naresposta dos ovarios as gonadotrofinas
exogenas. Por isso, torna-se impossivel estabele¢er um esquema posologico uniforme. A dosagem
deve por conseguinte ser ajustada individualnienie’de acordo com a resposta ovarica. Este facto exige
uma avaliagd@o ecografica do desenvolvimento folicular. A determinagdo simultinea dos niveis séricos
de estradiol também podera ser util.
Quando se utiliza a caneta injectora, dewve ter-se em conta que esta € uma caneta de precisdo que
administra corretamente a dose pré-determinada da substancia. Foi demonstrado que, em média, a
quantidade de FSH administrada.cofn/a caneta ¢ 18% mais elevada do que a administrada com uma
seringa convencional. Este fagic\pode ser de particular importancia quando se muda da caneta
injectora para uma seringa/Convencional no mesmo ciclo de tratamento. Especialmente quando se
muda de uma seringa pata a.eaneta, ¢ possivel que haja necessidade de fazer pequenos ajustes na
dose, para evitar a adminisiracdo de uma dose mais elevada.
Com base nos resultaabs de estudos clinicos comparativos, ¢ considerado adequado administrar uma
dose total mais baixa de Fertavid durante um periodo de tratamento mais curto do que o geralmente
usado para.a ESH urindria, ndo so para otimizar o desenvolvimento folicular como também para
reduzir o risco de hiperestimulagdo ovarica indesejada (ver secgdo 5.1).
A experiéncia clinica com Fertavid esta baseada em até trés ciclos de tratamento em ambas as
indicagdes. No global, a experiéncia com FIV indica que, em geral, a taxa de tratamento com sucesso
permanece estavel durante as primeiras quatro tentativas, diminuindo depois de forma gradual.
o Anovulagdo
De um modo geral, recomenda-se um esquema de tratamento sequencial inciando-se com uma
administracao diaria de 50 UI de Fertavid. Esta dose ¢ mantida, pelo menos, durante 7 dias. Se
ndo se verificar uma resposta dos ovarios, a dose diaria ¢ gradualmente aumentada até que o
desenvolvimento folicular e/ou os valores plasmaticos em estradiol indiquem uma resposta
farmacodindmica adequada. Um aumento dos valores didrios de estradiol de 40-100% sera
considerado 6timo. Esta dose diaria eficaz ¢ entdo mantida até serem atingidas as condi¢des
pré-ovulatorias. Sdo atingidas condigdes pré-ovulatorias quando se evidencia ecograficamente
um foliculo dominante com, pelo menos, 18 mm de diametro e/ou quando sdo atingidos valores
plasmaticos de estradiol de 300-900 picogramas/ml (1000-3000 pmol/l). Normalmente, para
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atingir este estadio sdo necessarios 7 a 14 dias de tratamento. A administracdo de Fertavid é
entdo interrompida e a ovulagdo podera ser induzida pela administragdo de gonadotrofina
coridnica humana (hCG).
Se o numero de foliculos que responderem for demasiado elevado ou se o valor de estradiol
subir muito rapidamente, i.e. mais do que o dobro em 2 ou 3 dias consecutivos, a dose diaria
deve ser diminuida.
Uma vez que os foliculos com mais de 14 mm podem originar gravidez, multiplos foliculos pré-
ovulatorios que excedam os 14 mm podem conduzir a gravidez multipla. Se este limite for
ultrapassado, deve-se interromper a administracdo de hCG e deve-se evitar a gravidez de forma
a prevenir a ocorréncia de gravidez multipla.

° Hiperestimulacdo ovarica controlada em programas de procriacio medicamente assistida
Sao aplicados varios protocolos de estimulagdo. Recomenda-se uma dose inicial entre 100-
225 UI durante pelo menos 4 dias. Posteriormente, a dose pode ser ajustada individualmente,
com base na resposta ovarica. Foi demonstrado, em estudos clinicos, que sdo suficientes doses
de manutengao situadas num intervalo de 75 a 375 UI, durante 6 a 12 dias, embora-passa ser
necessario um tratamento mais prolongado.
Fertavid pode ser administrado isoladamente ou, para prevenir uma luteinizagao.prematura,
associado a um agonista ou um antagonista da GnRH. Quando se utiliza gjagbriista GnRH, pode
ser necessaria uma dose de tratamento total mais elevada de Fertavid para conseguir uma
resposta folicular adequada.
A resposta ovarica ¢ monitorizada por avaliagdo ecografica. A determinagdo simultanea dos
niveis séricos de estradiol também podera ser util. Quando a avaliagdo ecografica mostra a
existéncia de, pelo menos, 3 foliculos de 16-20 mm, e ha ewidencia de uma boa resposta de
estradiol (valores plasmaticos de cerca de 300-400 picograrhas/ml (1000-1300 pmol/l) para
cada foliculo com um didmetro maior que 18 mm), a fas¢ final de maturacéo dos foliculos ¢
induzida pela administracdo de hCG. A recolha dgS 29acitos € realizada 34-35 horas depois.

Posologia no homem

Fertavid deve ser administrado numa dose de 450 JUV/semana, preferencialmente divididas em 3 doses
de 150 UL, juntamente com a hCG. O tratamento:com Fertavid e hCG deve ser continuado durante,
pelo menos, 3 a 4 meses antes de se esperar qualquer melhoria na espermatogénese. Para avaliar a
resposta, ¢ recomendada a analise do espcrma 4 a 6 meses ap6s o inicio do tratamento. Se o doente
nao responder apos este periodo, a terapéutica combinada pode ser prolongada; a experiéncia clinica
atual indica que pode ser necessaria’uin tratamento por um periodo de 18 meses ou mais para se
conseguir a espermatogénese,

Populagdo pediatrica
Nao existe utilizagde felevante de Fertavid na populacdo pediatrica na indicagdo aprovada.

Modo de administiacao

Fertavid soluc¢ao injetavel em cartuchos foi desenvolvido para ser utilizado numa caneta injectora
denominada Puregon Pen e deve ser administrado por via subcutanea. Deve alternar-se o local da
injecao de forma a evitar a ocorréncia de lipoatrofia.

Usando a caneta injectora, a inje¢ao de Fertavid pode ser dada pelo doente desde que lhe sejam dadas
instrugoes adequadas pelo médico.

4.3 Contraindicacgoes

Para homens e mulheres

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao
6.1.

o Tumores do ovario, mama, utero, testiculos, hipéfise ou hipotalamo.

o Insuficiéncia gonadal priméaria
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Adicionalmente para mulheres

o Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.

. Quistos ovaricos ou aumento de volume dos ovarios, ndo relacionados com a sindrome do
ovario poliquistico (SOP).

. Malformagdes dos orgaos reprodutivos incompativeis com a gravidez.

o Fibromiomas do ttero incompativeis com a gravidez.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Reacoes de hipersensibilidade aos antibioticos
o Fertavid pode conter vestigios de estreptomicina e/ou neomicina. Estes antibidticos podem
causar reacdes de hipersensibilidade em pessoas suscetiveis.

Avaliacao da infertilidade antes de iniciar o tratamento

. Antes de iniciar o tratamento, a infertilidade do casal deve ser avaliada conforme @propriado.
Em particular, as mulheres devem ser avaliadas em relagdo ao hipotiroidismo, insuticiéncia
adrenocortical, hiperprolactinemia e tumores da hipofise ou hipotalamo e dgva, set dado
tratamento especifico apropriado.

Nas mulheres

Sindrome de Hiperestimulacao Ovarica (SHO)

A SHO ¢ uma situagdo clinica distinta do ovario aumentado nao £omplicado. Os sinais e 0s sintomas
clinicos de SHO ligeira e moderada sdao dor abdominal, nauseas, aidrreia, aumento do volume dos
ovarios ligeiro a moderado e quistos ovaricos. A SHO grave poile ser fatal. Os sinais e os sintomas
clinicos de SHO grave sdo o aparecimento de quistos ovarices de grandes dimensdes, dor abdominal
aguda, ascite, derrame pleural, hidrotorax, dispneia, aligéria, alteracdes hematoldgicas e aumento de
peso. Em situagoes raras, pode ocorrer tromboerhbolisnio venoso ou arterial associado a SHO. Foram
também notificadas em associacdo com a SHO, ariornalias transitdrias no teste da funcao hepatica
sugestivas de disfun¢do hepatica com ou sem altcracdes morfologicas na bidpsia hepatica.

A SHO pode ser causada pela adminigtracdse de Gonadotropina Coridnica humana (hCG) e pela
gravidez (hCG endogena). A SHO gpreinatura ocorre habitualmente nos 10 dias apds a administragao
de hCG e pode estar associada a-uriiadesposta ovarica excessiva a estimulagdo gonadotrofica. A SHO
tardia ocorre para além de 10.d1as depois da administracdo da hCG, como consequéncia das alteragdes
hormonais da gravidez. Devido ao risco de desenvolvimento de SHO, as doentes devem ser
monitorizadas durante gelo, ixienos 2 semanas apos administragdo da hCG.

Mulheres com fatoies tie risco conhecidos para uma resposta ovarica elevada podem ser
especialmenti suscitiveis de desenvolver SHO durante ou ap6s o tratamento com Fertavid. Nas
mulheres ¢ue fazem o seu primeiro ciclo de estimulagdo ovarica e nas quais os fatores de risco sao
apenas parcialmente conhecidos, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa dos sinais e sintomas
precoces de SHO.

Siga as recomendacdes clinicas atuais para reduzir o risco de SHO durante a Procriagdo Medicamente
Assistida (PMA). A adesdo a dose recomendada de Fertavid e ao regime de tratamento e a
monitorizagdo cuidadosa da resposta ovarica sdo importantes para reduzir o risco de SHO. Para
reduzir o risco de SHO, devem ser efetuadas avaliagdes ecograficas do desenvolvimento folicular
antes do inicio do tratamento e a intervalos regulares durante o tratamento; a determinagdo simultanea
dos niveis séricos de estradiol também poderd ser util. Nas técnicas de PMA existe um risco
aumentado de SHO se forem observados 18 ou mais foliculos com um didmetro igual ou superior a

11 mm.

Se se desenvolver SHO, deve ser implementado e seguido o tratamento convencional da SHO.
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Gravidez multipla

Foram notificados gravidezes e nascimentos multiplos em todos os tratamentos com gonadotropinas,
incluindo folitropina beta. As gestagcdes multiplas, especialmente se forem de ordem elevada,
envolvem um risco aumentado de efeitos adversos maternais (complicacdes durante a gravidez e
parto) e perinatais (baixo peso neonatal). Para as mulheres anovulatorias submetidas a indugdo da
ovulacdo, a monitorizagdo do desenvolvimento folicular com ecografia transvaginal podera ajudar a
determinar se devera ou ndo continuar o ciclo, de modo a reduzir o risco de gravidezes multiplas. A
determinagdo simultinea dos niveis séricos de estradiol também podera ser util. Antes de iniciar o
tratamento, os doentes devem ser alertados para o potencial risco de ocorréncia de nascimentos
multiplos.

Em mulheres submetidas a técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida (PMA), o risco de gravidez
multipla esta principalmente relacionado com o nimero de embrides transferidos. Quando utilizado
para a inducdo do ciclo de ovulacao, o ajuste apropriado da dose de FSH pode prevenir o
desenvolvimento de foliculos multiplos.

Gravidez ectopica
As mulheres inférteis submetidas a PMA tém uma maior incidéncia de gravidezectopica. Assim, &
importante ter numa fase precoce a confirmacao ecografica de que a gravidez.¢ infrauterina.

Aborto espontineo
A taxa de abortos em mulheres submetidas a técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida ¢
superior a da populagdo normal.

Complicacoes vasculares

Tém sido notificados eventos tromboembdlicos, tanto e assotiagdo como isolado de SHO, apds o
tratamento com gonadotropinas, incluindo Fertavid. Afixombose intravascular, que pode ter origem
em veias ou artérias, pode resultar no fluxo reduzido ae,sangue para 6rgaos vitais ou extremidades.
Em mulheres com fatores de risco geralmentescanlieeidos para acontecimentos tromboembolicos, tais
como antecedentes pessoais ou familiares, obesidade grave ou trombofilia, o tratamento com
gonadotropinas, incluindo Fertavid, pode levay a um aumento adicional deste risco. Nestas mulheres,
devem ponderar-se os beneficios e os riscas da administracdo de gonadotropinas, incluindo Fertavid.
Deve ter-se em consideragao, contudo,que a gravidez por si s6 também acarreta um risco aumentado
de trombose.

Malformacoes congénitas

A incidéncia de malformac¢@es congénitas apos a utilizagdo de PMA pode ser ligeiramente superior do
que em concegdes esparitarieas. Pensa-se que este aumento da incidéncia de malformacdes congénitas
pode ser devido a diferengas entre caracteristicas parentais (por ex. idade da mée ou caracteristicas do
esperma) e a gedtagoes multiplas.

Torcdo ovarice

Tem sido notificada tor¢do do ovario apds tratamento com gonadotropinas, incluindo folitropina beta.
A torcdo ovarica pode estar associada a outros fatores de risco como a SHO, gravidez, cirurgia
abdominal prévia, antecedentes de tor¢do do ovério, quisto ovarico atual ou no passado e ovarios
poliquisticos. A lesdo do ovéario devido a reducdo do aporte de sangue pode ser limitada pelo
diagnostico precoce e destor¢ao imediata.

Neoplasias do ovario e outras neoplasias do sistema reprodutor

Foram notificadas neoplasias do ovario e outras neoplasias do sistema reprodutor, tanto benignas
como malignas, em mulheres submetidas a regimes terapéuticos multiplos para o tratamento da
infertilidade. Nao esté estabelecido se o tratamento com gonadotrofinas aumenta ou ndo o risco destes
tumores em mulheres inférteis.
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QOutras condicoes médicas
Condigoes médicas que contraindicam a gravidez deverdo também ser avaliadas antes de iniciar o
tratamento com Fertavid.

Nos homens

Insuficiéncia testicular primaria
Niveis elevados de FSH endogeno no homem sao indicativos de faléncia testicular priméria. Estes
doentes ndo respondem a terapéutica com Fertavid/hCG.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O uso concomitante de Fertavid e citrato de clomifeno pode aumentar a resposta folicular. Apos a
dessensibilizagdo da hipofise por um agonista GnRH, podera ser necessaria uma dose mais elevada de
Fertavid para se conseguir uma resposta folicular adequada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

Fertavid ¢ utilizado no tratamento de mulheres submetidas a indugdo ovarica,ou hipestimulagao
ovarica controlada em programas de procriagdo assistida. Nos homens, Fertavid ¢ utilizado no
tratamento da espermatogénese deficiente devido a hipogonadismo hipogenadotrofico. Para posologia
e modo de administragdo, ver sec¢do 4.2.

Gravidez

Nao ¢ indicada a utilizagdo de Fertavid durante a gravidez.No caso de exposicao inadvertida durante
a gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes para €x¢luir um efeito teratogénico da FSH
recombinante. Todavia, até a data ndo foi descrito nentium efeito especifico de malformagao. Nao foi
observado nenhum efeito teratogénico em estudds,m animais.

Amamentacdo
Nao existe informacao disponivel de estudos animais ou clinicos sobre a excregdo de folitropina beta

no leite. E pouco provavel que a folittapitia beta seja excretada no leite humano devido ao seu elevado
peso molecular. Se a folitropina betd fosse excretada no leite humano, seria degradada no trato
gastrointestinal da crianca. A felittepina beta pode afetar a producdo de leite.

4.7 Efeitos sobre a capatidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Fertazidsobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitosnaesejaveis

O uso clinico de Fertavid por via intramuscular ou subcutanea pode levar a reagdes no local da
injecao (3% de todos os doentes tratados). A maioria destas reagdes locais sdo moderadas e
transitorias por natureza. Tém sido observadas, pouco frequentemente, reacdes generalizadas de
hipersensibilidade (aproximadamente 0,2% de todos os doentes tratados com folitropina beta).

Tratamento na mulher:

No ensaios clinicos, foram notificados sinais e sintomas relacionados com a sindrome da
hiperestimulag@o ovarica (SHO) em, aproximadamente, 4% das mulheres tratadas com folitropina
beta (ver seccdo 4.4.). As reacdes adversas relacionadas com esta sindrome. Estes incluem congestao
e/ou dor pélvicas, distensdo e/ou dor abdominais, queixas mamarias e aumento do volume dos
ovarios.
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A tabela abaixo lista as reagdes adversas com folitropina beta notificadas em ensaios clinicos em
doentes do sexo feminino, de acordo com as classes de sistema de 6rgaos e frequéncia; frequentes
(> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100).

SCO Frequéncia Reacio adversa
Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia
Doengas gastrointestinais Frequentes Distensdo abdominal
Dor abdominal
Pouco frequentes Desconforto abdominal
Obstipagao
Diarreia
Nauseas
Doengas dos 6rgaos genitais e | Frequentes SHO
da mama Dor pélvica
. . -1
Pouco frequentes Queixas mamarias
Metrorragia

Quisto do ovario

Aumento de volume dojovario
Torg¢do do ovarie

Aumento de vblume do tutero
Hemorragia vaginal
Perturbagdes gerais e Frequentes Reagdonoilocal da injegdo’

alteracdes no local de

administracao

Pouco frequentes | Rieagdo generalizada de
" /\'hipersensibilidade’
1. Queixas mamarias incluem sensibilidade ao toque,dox ¢/ou engorgitamento e dor nos mamilos
2. Reagdes locais no local da inje¢ao incluem contusaoy dor, rubor, tumefacgdo e prurido
3. Reagfo generalizada de hipersensibilidad¢ iriclareritema, urticaria, erupg¢ao cutanea e prurido

Em adicdo, t€m sido notificados casos de gravidez ectdpica, aborto e gestacdes multiplas. Estes casos
sdo considerados como estando relacignados com PMA ou gravidez subsequente.

Em casos raros, o tromboembolisni¢ t2m sido associado a terapéutica com folitropina beta/hCG, tal
como outras gonadotrofinas.

Tratamento no homem:

A tabela abaixo lista, dg reagdes adversas com folitropina beta notificadas em ensaios clinicos em
doentes do sexo mésculino (30 doentes medicados), de acordo com as classes de sistema de 6rgaos e
frequéncia; frequentes (> 1/100, < 1/10).

SCO Frequéncia' Reacdo adversa

Doengas do sistema nervoso Frequentes Cefaleia

Afecdes dos tecidos cutineos e Frequentes Acne

subcutineos Erupcdo cutinea

Doengas dos orgaos genitais e da Frequentes Quisto do epididimo

mama Ginecomastia

Perturbacdes gerais e alteracdes no | Frequentes Reagdo no local da injegdo’
local de administragdo

1. Reacgdes adversas que sdo notificadas apenas uma vez encontram-se listadas como frequentes porque
uma unica notificagdo torna a frequéncia superior a 1%.
2. Reagdes no local da inje¢@o incluem induragéo e dor.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
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Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V...

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados sobre a toxicidade aguda de Fertavid em humanos, mas a toxicidade aguda de
Fertavid e das preparagdes de gonadotrofinas urindrias em estudos animais demonstrou ser muito
baixa. Uma dosagem demasiado elevada de FSH pode provocar a hiperestimulagdo dos ovarios (ver
secgdo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuais e moduladores do sistema genital, gonadatrefinas;
codigo ATC: GO3G AO06.

Fertavid contém a FSH recombinante. Esta ¢ produzida por tecnologia de DNA 1egombinante, usando
uma linha de células do ovario de ratinho chinés, transfectadas com os genes,da'sub-unidade FSH
humana. A sequéncia primaria dos aminodcidos ¢ idéntica a da FSH huniana natural. Sabe-se que
existem pequenas diferengas na estrutura das cadeias de hidratos de carbeno.

Mecanismo de agdo

A FSH ¢ indispensavel para o normal crescimento e matura¢acyfolicular e para a produgdo de
esterdides pela gonadas. Na mulher, o nivel de FSH ¢ furdamiental para o inicio e durag@o do
desenvolvimento folicular, e consequentemente, para 6 ataiero e tempo que os foliculos levam a
atingir a maturidade. O Fertavid pode assim ser usado para a estimulacdo do desenvolvimento
folicular e da produgdo de esterdides em casos s¢lecionados de alteragdes na fungdo das gonadas.

O Fertavid pode ainda ser usado para induzir o desenvolvimento de multiplos foliculos nos programas
de procriacdo medicamente assistida [ex. fertilizagdo in vitro/transferéncia de embrides (FIV/ET),
transferéncia intratubar de gametas (GIE'T) £1nje¢do intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)].
O tratamento com Fertavid ¢ geralmente seguido por administragdo de hCG para induzir a fase final
da maturagdo folicular, levando a ¢btehcdo da meiose e rutura do foliculo.

Eficacia e seguranca clinicas

Em estudos clinicos que-coinpararam a FSHrec (folitropina beta) e a FSH urinaria para a estimulagio
ovarica controlada emnniullieres a participar num programa de tecnologia de Procriagdo Medicamente
Assistida (PMA) epain a inducdo da ovulagdo (ver as tabelas 1 e 2 abaixo), a folitropina beta foi mais
potente do que & F8H urinaria, em termos de uma dose total mais baixa e um menor periodo de
tratamento necessarios para desencadear a maturagdo folicular.

Para a estimulag@o ovarica controlada, a folitropina beta resultou num maior nimero de odcitos
recuperados numa dose total mais baixa e com um menor periodo de tratamento, quando comparado
com a FSH urinaria.

Tabela 1: Resultados do estudo 37.608 (estudo aleatorizado comparativo de grupos que comparou a
seguranca ¢ a eficdcia da folitropina beta com a FSH urinaria na estimulag@o ovarica controlada).

folitropina beta FSHu
(n =546) (n=361)
Numero médio de odcitos recuperados 10,84%* 8,95
Dose total média (nimero de ampolas de 75 Ul) 28,5% 31,8
Duragdo média da estimulagao com FSH (dias) 10,7* 11,3

20


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

* As diferengas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p<0,05).

Para a indugdo da ovulacao, a folitropina beta resultou numa menor mediana da dose total € numa
menor mediana da duragdo do tratamento quando comparado com a FSH urinéria.

Tabela 2: Resultados do estudo 37.609 (estudo aleatorizado comparativo de grupos, que comparou a
segurancga ¢ a eficacia da folitropina beta com a FSH urinaria na indugdo da ovulagao).

folitropina beta FSHu
(n=105) (n =66)
Numero médio de > 12 mm 3,6* 2,6
foliculos > 15 mm 2.0 17
> 18 mm 1,1 0,9
Mediana da dose total (UI)a 750% 1035
Mediana da duragdo do tratamento (dias)a 10,0* 3,0

* As diferencgas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p<0,05).
*Restrito a mulheres com ovulagdo induzida (folitropina beta, n = 76; FSHu, n =42)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo
Apos a administragdo subcutanea de Fertavid, o pico da eoncentracdo plasmatica de FSH ¢é atingido

apos um periodo de cerca de 12 horas. Devido a uma libértagao prolongada a partir do local de
administracdo e devido a semivida de eliminacdo de cerca de 40 horas (num intervalo de 12-70 horas),
os valores de FSH mantém-se altos durante 24-48.horas. Devido a relativamente longa semivida de
eliminagdo, apds administracdo repetida da mesma dose as concentragdes plasmaticas de FSH sdo
aproximadamente 1,5-2,5 vezes mais elevadas dovque apos administrag@o tnica. Este aumento
contribui para se atingirem as concentracdas térapéuticas de FSH.

A biodisponibilidade absoluta de Fertavid administrado subcutaneamente ¢ de aproximadamente 77%.

Distribuicdo, biotransformacio g«iiminacio
A FSH recombinante €, bioquiniicamente, muito similar 8 FSH enddgena humana e ¢ distribuida,
metabolisada e excretada da_mesma forma.

5.3 Dados de seguranva pré-clinica

A administragicd defuma dose Unica de Fertavid em ratos nao induziu efeitos toxicologicos
significatizos.\bEm estudos de dose repetida, até 100 vezes a dose maxima humana, em ratos (duas
semanas) ¢ ¢aes (treze semanas), Fertavid ndo induziu efeitos toxicologicos significativos. Fertavid
ndo demonstrou potencial mutagénico no teste de Ames nem no teste in vitro de aberragdo
cromossomica com linfocitos humanos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Fertavid solugdo injetavel contém:

Sacarose

Citrato de sodio

L-metionina

Polissorbato 20

Alcool benzilico

Agua para preparagdes injetaveis.

O pH pode ser ajustado com hidroxido de sodio e/ou acido cloridrico.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento, ndo deve ser misturade'comy outros.
6.3 Prazo de validade

3 anos.

Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pede ser armazenado no
maximo 28 dias.

6.4 Precaucdoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

Para comodidade do doente, Fertavid pode ser censervado a temperaturas até 25 °C por um periodo
unico ndo superior a 3 meses.

Condig¢oes de conservacao do medicamerito, apds primeira abertura, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Fertavid 150 UI/0,18 ml solucdo 1njetavel

0,18 ml de solugdo num.earfucho de 1,5 ml (vidro tipo I) com um pistdo de borracha cinzento e uma
capsula de aluminie,centuina incrustacdo em borracha.

Embalagem com 1 Cartucho e 3 agulhas para serem usadas com a Puregon Pen.

Os cartuchos,coifem um minimo de 225 UI de atividade FSH em 0,270 ml de solug@o aquosa, o que
corresponde a,uma dose total de 150 UL

Fertavid 300 U1/0,36 ml solucao injetavel

0,36 ml de solugdo num cartucho de 1,5 ml (vidro tipo I) com um pistao de borracha cinzento e uma
capsula de aluminio com uma incrustagao em borracha.

Embalagem com 1 cartucho e 6 agulhas para serem usadas com a Puregon Pen.

Os cartuchos contém um minimo de 400 UI de atividade FSH em 0,480 ml de solug@o aquosa, o que
corresponde a uma dose total de 300 UL

Fertavid 600 U1/0,72 ml solucao injetavel

0,72 ml de solugdo num cartucho de 1,5 ml (vidro tipo I) com um pistdo de borracha cinzento e uma
capsula de aluminio com uma incrustacao em borracha.

Embalagem com 1 cartucho e 6 agulhas para serem usadas com a Puregon Pen.

Os cartuchos contém um minimo de 700 UI de atividade FSH em 0,840 ml de solucdo aquosa, o que
corresponde a uma dose total de 600 UL
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Fertavid 900 Ul/1,08 ml solucao injetavel

1,08 ml de solugdo num cartucho de 1,5 ml (vidro tipo I) com um pistao de borracha cinzento e uma
capsula de aluminio com uma incrusta¢do em borracha negra.

Embalagem com 1 cartucho e 9 agulhas para serem usadas com a Puregon Pen.

Os cartuchos contém um minimo de 1.025 Ul de atividade FSH em 1,230 ml de solugdo aquosa, o que
corresponde a uma dose total de 900 UL

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao usar a solugdo se esta apresentar particulas ou caso ndo se apresente limpida.

Fertavid solugdo injetavel foi concebido para ser usado em conjunto com a caneta injectora
denominada Puregon Pen. Devem seguir-se atentamente as instru¢des de utilizacdo da caneta.

Antes de se proceder a inje¢do devem ser removidas do cartucho as bolhas de ar (ver instrugdes de
utilizagdo da caneta).

Os cartuchos vazios ndo devem ser novamente cheios.

Fertavid cartuchos nao foi concebido para permitir a sua mistura com qualquer outre fArmaco.

As agulhas usadas devem ser deitadas fora imediatamente apds a injegao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acardo.€om as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N@ MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DEJINTRODUCAO NO MERCADO

Fertavid 150 UI/0,18 ml solucdo inietavel
EU/1/09/510/016

Fertavid 300 UI/0,36 ml solucdo 1njetavel
EU/1/09/510/017

Fertavid 600 UI/0,72 1tal solucdo injetavel
EU/1/09/510/018

Fertavid 90Q ©1/1,08 ml solucdo injetavel
EU/1/09/510/019

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de marco de 2009
Data da ultima renovagdo: 21 de fevereiro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

DD de més de AAAA
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Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANE14(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTES(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E(UTILIZACAO

OUTRAS CONDICGES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUZAO NO MERCADO

CONDICGES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGYRA'E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

N.V. Organon

Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss
Veersemeer 4, 5347 JN Oss
Paises Baixos

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENT@ E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certes imeios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios petiodicos de seguranca para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas'de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2041/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de(Cestao do Risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHEWRMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 50 UI/0,5 ml 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 50 UI/0,5 ml solugdo injetavel
folitropina beta

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml de folitropina beta corresponde a:
50 UI (100 Ul/ml) de atividade de hormona foliculo-estimulante recombinante (FSH)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sodio, L-metionina e polissérbato 20 em agua para solucdes
injetaveis; hidroxido de sddio e/ou &cido cloridrico para ajustar o.pH

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml

5 frascos para injetaveis contendo cada um 0,5 n.!
10 frascos para injetaveis contendo cada ma 0 5 ml

5. MODO E VIA(S) DE APMANISTRACAO

Via intramuscular (IM) e subeutanea (SC)

O contetdo do frasca pdra iijetaveis deve ser utilizado imediatamente apds perfuracdo da tampa de
borracha.

Apenas para administricao unica.

Consultar o fallietol/informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

29



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C — 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo unico ndo superior a 3 meses.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE 'd\TEODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE IlilSODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/001
EU/1/09/510/002
EU/1/09/510/003

13.  NUMERO DO LOFE

Lot

[ 14.  CLASSIRICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagcdo para nao incluir a informac¢do em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO Fertavid 50 UI/0,5 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 50 UI/0,5 ml injetavel
folitropina beta

IM/SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

| 6. OUTRAS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 75 UI/0,5 ml 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 75 UI/0,5 ml solugdo injetavel
folitropina beta

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml de folitropina beta corresponde a:
75 UI (150 Ul/ml) de atividade de hormona foliculo-estimulante recombinante (FSH)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sodio, L-metionina e polissérbato 20 em agua para solucdes
injetaveis; hidroxido de sddio e/ou &cido cloridrico para ajustar o.pH

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml

5 frascos para injetaveis contendo cada um 0,5 n.!
10 frascos para injetaveis contendo cada mwa 0 5 ml

5. MODO E VIA(S) DE APMNISTRACAO

Via intramuscular (IM) e subeutanea (SC)

O contetido do frasca pdra iijetaveis deve ser utilizado imediatamente apds perfuracdo da tampa de
borracha.

Apenas para administricao unica.

Consultar o fallietolinformativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C — 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo tnico ndo superior a 3 meses.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE.IN T;:ODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE IlilSODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/004
EU/1/09/510/005
EU/1/09/510/006

13.  NUMERO DO LOFE

Lot

[ 14.  CLASSIRICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagcdo para nao incluir a informac¢do em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

35



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO Fertavid 75 UI/0,5 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 75 Ul/0,5 ml injetavel
folitropina beta

IM/SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

| 6. OUTRAS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 100 UI/0,5 ml 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 100 UI/0,5 ml solucdo injetavel
folitropina beta

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml de folitropina beta corresponde a:
100 UI (200 Ul/ml) de atividade de hormona foliculo-estimulante recombinante (FSH).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sodio, L-metionina e polissérbato 20 em agua para solucdes
injetaveis; hidroxido de sddio e/ou &cido cloridrico para ajustar o.pH

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml

5 frascos para injetaveis contendo cada um 0,5 n.!
10 frascos para injetaveis contendo cada mwa 0 5 ml

5. MODO E VIA(S) DE APMNISTRACAO

Via intramuscular (IM) e subeutanea (SC)

O contetido do frasca pdra iijetaveis deve ser utilizado imediatamente apds perfuracdo da tampa de
borracha.

Apenas para administricao unica.

Consultar o fallietol/informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C — 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo tnico ndo superior a 3 meses.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE.iN T;ZODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE IlilSODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/007
EU/1/09/510/008
EU/1/09/510/009

13.  NUMERO DO LOFE

Lot

[ 14.  CLASSIRICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagcdo para nao incluir a informac¢do em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO Fertavid 100 UI/0,5S ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 100 UI /0,5 ml injetavel
folitropina beta

IM/SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

| 6. OUTRAS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 150 UI/0,5 ml 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 150 UI/0,5 ml solugdo injetavel
folitropina beta

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml de folitropina beta corresponde a:
150 UI (300 Ul/ml) de atividade de hormona foliculo-estimulante recombinante (FSH).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sodio, L-metionina e polissérbato 20 em agua para solucdes
injetaveis; hidroxido de sddio e/ou &cido cloridrico para ajustar o.pH

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml

5 frascos para injetaveis contendo cada um 0,5 n.!
10 frascos para injetaveis contendo cada mwa 0 5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular (IM) e subduténea (SC)

O contetido do frasco parafinjetiveis deve ser utilizado imediatamente apds perfuracdo da tampa de
borracha.

Apenas para administracdo unica.

Consultar o folheto\informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo tnico ndo superior a 3 meses.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/010
EU/1/09/510/011
EU/1/09/510/012

13. NUMERO DO LOTE \

Lot

[ 14.  CLASSIIFCACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO Fertavid 150 UI/0,5S ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 150 UL/0,5 ml injetavel
folitropina beta

IM/SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

| 6. OUTRAS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 200 UI/0,5 ml 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 200 UI/0,5 ml solugdo injetavel
folitropina beta

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml de folitropina beta corresponde a:
200 UI (400 Ul/ml) de atividade de hormona foliculo-estimulante recombinante (FSH).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sddio, L-metionina e polissérbato 20 em 4dgua para solugdes
injetaveis; hidroxido de sddio e/ou &cido cloridrico para ajustar o.pH

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis contendo 0,5 ml

5 frascos para injetaveis contendo cada um 0,5 n.!
10 frascos para injetaveis contendo cada ma 0 5 ml

5. MODO E VIA(S) DE APMNISTRACAO

Via intramuscular (IM) e subeutanea (SC)

O contetdo do frasca pdra ijetaveis deve ser utilizado imediatamente apos perfuracdo da tampa de
borracha.

Apenas para administricao unica.

Consultar o fallietol/informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo tnico ndo superior a 3 meses.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE.iN T;ZODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE IN1 SODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/013
EU/1/09/510/014
EU/1/09/510/015

13. NUMERO DO LOTE \

Lot

[ 14.  CLASSIIFCACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO Fertavid 200 UI/0,5S ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 200 UL/0,5 ml injetavel
folitropina beta

IM/SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

| 6. OUTRAS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 150 U1/0,18 ml 1 cartucho

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 150 UI/0,18 ml solugdo injetavel
folitropina beta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

225 Ul de atividade de FSH recombinante/0,270 ml
Contetdo de 150 Ul

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sédio, L-metionina, polissothato 20 e alcool benzilico em
agua para solugdes injetaveis; hidroxido de sodio e/ou acido cloridriea/para ajustar o pH.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 cartucho
1 embalagem com 3 agulhas para a caneta

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea (SC)
Usar apenas com a caneta {njectora denominada Puregon Pen.
Consultar o folheto infofmativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacao pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo tnico ndo superior a 3 meses.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/016

13. NUMERO DO LOTE

Lot

[ 14.  CLASSIFICAGAS QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15.  INSFRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO CARTUCHO Fertavid 150 UI/0,18 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 150 UI/0,18 ml injetavel
folitropina beta

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

0,270 ml

6. OUTRAS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 300 U1/0,36 ml 1 cartucho

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 300 UI/0,36 ml solucdo injetavel
folitropina beta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

400 UI de atividade de FSH recombinante/0,480 ml
Contetdo de 300 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sédio, L-metionina, polissothata 20 e alcool benzilico em
agua para solugdes injetaveis; hidroxido de sodio e/ou acido cloridriea/para ajustar o pH.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 cartucho
2 embalagens com 3 agulhas para a caneta

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea (SC)
Usar apenas com a caneta injectora denominada Puregon Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacao pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo unico ndo superior a 3 meses.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/017

13. NUMERO DO LOTE

Lot

[ 14.  CLASSIFICAGAS QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15.  INSFRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para nao incluir a informac¢do em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

55



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO CARTUCHO Fertavid 300 Ul/0,36 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 300 U1/0,36 ml injetavel
folitropina beta

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

0,480 ml

6. OUTRAS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 600 U1/0,72 ml 1 cartucho

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 600 UI/0,72 ml solugdo injetavel
folitropina beta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

700 Ul de atividade de FSH recombinante/0,840 ml
Contetdo de 600 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sodio, L-metionina, polissothato 20 e alcool benzilico em
agua para solugdes injetaveis; hidroxido de sodio e/ou acido cloridriea/para ajustar o pH.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 cartucho
2 embalagens com 3 agulhas para a caneta

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea (SC)
Usar apenas com a caneta injectora denominada Puregon Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo unico ndo superior a 3 meses.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/018

13. NUMERO DO LOTE

Lot

[ 14.  CLASSIFICAGAS QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15.  INSFRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para nao incluir a informac¢do em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO CARTUCHO Fertavid 600 Ul/0,72 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 600 UI/0,72 ml injetavel
folitropina beta

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

0,840 ml

6. OUTRAS

MSD
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM Fertavid 900 UI/1,08 ml 1 cartucho

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fertavid 900 UI/1,08 ml solugdo injetavel
folitropina beta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1.025 Ul de atividade de FSH recombinante/1,230 ml
Contetdo de 900 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: sacarose, citrato de sodio, L-metionina, polissothato 20 e alcool benzilico em
agua para solugdes injetaveis; hidroxido de sodio e/ou acido cloridriea/para ajustar o pH.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 cartucho
3 embalagens com 3 agulhas para a caneta

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea (SC)
Usar apenas com a caneta injectora denominada Puregon Pen.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente

Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

2. Nao conservar acima de 25°C por um periodo tnico ndo superior a 3 meses.
Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRGDUCAO NO MERCADO

EU/1/09/510/019

13. NUMERO DO LOTE

Lot

[ 14.  CLASSIFICAGAS QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[ 15.  INSFRUGOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para nao incluir a informac¢do em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO CARTUCHO Fertavid 900 Ul/1,08 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fertavid 900 UI/1,08 ml injetavel
folitropina beta

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU.UNIDADE

1,230 ml

6. OUTRAS

MSD
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Fertavid 50 UL/0,5 ml solucéo injetavel

Fertavid 75 UL/0,5 ml solucéo injetavel

Fertavid 100 UI/0,5 ml soluc¢ao injetavel

Fertavid 150 UI/0,5 ml soluc¢ao injetavel

Fertavid 200 UI/0,5 ml soluc¢éo injetavel
folitropina beta

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao,1idicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgio 4.
O que contém este folheto

O que ¢ Fertavid e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Fertavid
Como utilizar Fertavid

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Fertavid

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Fertavid e para que é utilizado

Fertavid solugdo injetavel contém folitrapina beta, a hormona conhecida como hormona foliculo-
estimulante (FSH).

A FSH pertence ao grupo das genadotrofinas, as quais desempenham um papel importante na
fertilidade humana e na reprodugdo. Nas mulheres, a FSH ¢ necessaria para o crescimento e
desenvolvimento dos folicxios nos ovarios. Os foliculos sdo sacos pequenos e redondos que contém
os ovulos. No homem, aFSi¥/¢ necessaria para a producdo de espermatozoides.

Fertavid ¢ utilizadd para tratar a infertilidade em qualquer uma das seguintes situagdes:

Mulheres

Fertavid pode ser utilizado para induzir a ovulagdo, em mulheres que ndo ovulam e que nao
respondem ao tratamento com citrato de clomifeno.

Fertavid pode levar ao desenvolvimento de foliculos multiplos, em mulheres que estdo a ser sujeitas a
técnicas de procriagdo medicamente assistida , incluindo fertilizagdo in vitro (FIV) e outros métodos.

Homens

Fertavid pode ser usado nos homens com problemas de infertilidade devido a baixos niveis
hormonais, para aumentar a produgdo de espermatozoides.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar FERTAVID

Nao utilize Fertavid

Se:

o tem alergia a folitropina beta ou a qualquer outro componente de Fertavid (indicados na
secgdo 6)

. tiver tumores do ovario, mama, Utero, testiculos ou cérebro (hipofise ou hipotalamo)

o apresentar hemorragias vaginais abundantes ou irregulares de que se desconhece a causa

o os seus ovarios nao funcionarem devido a uma doenga chamada insuficiéncia ovarica primaria

. tiver quistos ou ovarios aumentados ndo relacionados com a sindrome do ovario poliquistico
(SOP)

o apresentar malformagdes dos 6rgaos reprodutivos que impossibilitem uma gravidez normal

o tiver tumores fibroides no utero que tornem uma gravidez normal impossivel

o for homem e for infértil devido a uma doenga chamada insuficiéncia testicular prifnaria.

Adverténcias e precaucgodes

Fale com o seu médico antes de utilizar Fertavid se:

o jé tiver tido uma reagdo alérgica a certos antibidticos (neomicina e/ow, avestreptomicina)

o tem problemas ndo controlados da glandula pituitaria ou hipotalamica

o tem hipoatividade da tirdide (hipotiroidismo)

o tem glandulas adrenais que ndo estdo a funcionar corretaniente (insuficiéncia adrenocortical)

o tem niveis elevados de prolactina no sangue (hiperproiastinemia)

o tem qualquer outra condigdo clinica (por exemple,diabeies, doenga cardiaca, ou qualquer outra

doenga cronica).
Se for mulher:

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (SHQ)

O seu médico ird acompanhar regularmente es efeitos do tratamento para poder escolher a dosagem
diaria mais adequada de Fertavid. Poderavter de fazer regularmente ecografias aos ovarios. O seu
médico podera também verificar of sens niveis de hormonas no sangue. Isto ¢ muito importante, uma
vez que uma dose muito alta de'FSH pode levar a raras, mas graves complica¢des onde os ovarios sdo
excessivamente estimuladogs.¢'o crescimento de foliculos se torna maior do que o normal. Esta
situacdo médica grave chaina-se sindrome de hiperestimulagdo ovarica (SHO). Em casos raros, a SHO
grave podera colocar’a vidé em risco. A SHO causa a acumulacgdo repentina de liquido no estomago e
na zona do peito e pode causar a formacao de coagulos sanguineos. Consulte o seu médico
imediatamente s¢¥iver inchaco abdominal intenso, dor na zona do estomago (abdomen), se sentir
doente (nauseds),tiver vomitos, tiver um aumento subito de peso devido a acumulacgdo de liquido,
tiver diarreiaptiver diminuigdo da produgdo de urina ou dificuldade em respirar (ver também secgdo 4
sobre efeitos secundarios possiveis).

-> A monitorizacdo regular da resposta ao tratamento com FSH ajuda a prevenir a estimulago
excessiva do ovario.

Contacte imediatamente o seu médico no caso de sentir dores no estdbmago, mesmo que estas ocorram
alguns dias apds a administragdo da tltima injegao.

Nascimentos multiplos ou malformagées

Apos o tratamento com preparagdes de gonadotropinas, ha uma maior probabilidade de ter gravidezes
multiplas, mesmo quando apenas um embrido ¢ transferido para o seu utero. As gravidezes muiltiplas
conferem um risco aumentado para a saide da méie e dos seus bebés na altura do nascimento. Além
disso, as gravidezes multiplas e as caracteristicas dos doentes que se submetem a tratamento de
infertilidade (por ex., idade da mulher, caracteristicas do esperma, antecedentes genéticos de ambos
os pais) podem estar associados a um aumento do risco de malformacdes.
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Complicagdes durante a gravidez

Existe um risco ligeiramente aumentado de uma gravidez fora do utero (uma gravidez ectopica).
Assim, o seu médico devera realizar precocemente uma ecografia para excluir a possibilidade de
gravidez fora do utero.

Podera existir uma probabilidade ligeiramente maior de aborto em mulheres submetidas a tratamento
de fertilidade.

Codgulo sanguineo (Trombose)
O tratamento com Fertavid, tal como a propria gravidez, pode aumentar o risco de ter um coagulo

sanguineo (trombose). Uma trombose ¢ a formacao de um coagulo de sangue num vaso sanguineo.

Os coagulos sanguineos podem causar condi¢des médicas graves, tais como:

o bloqueio nos seus pulmoes (embolia pulmonar)

. acidente vascular cerebral (AVC)

o ataque cardiaco

o problemas nos vasos sanguineos (tromboflebite)

. falta de fluxo sanguineo (trombose venosa profunda) que pode resultar na peifasde uma perna
ou brago.

Fale sobre este assunto com o seu médico, antes de iniciar o tratamento, espceialmente:

o se ja sabe que tem um risco aumentado de ter trombose
o se vocé, ou algum dos seus familiares diretos, ja tiver tido uma tgombose
o se sofrer de obesidade grave.

Torgdo do ovario

Tem ocorrido tor¢ao do ovario apds tratamento com gonadotropinas, incluindo Fertavid. A tor¢do do
ovario € quando este se enrola sobre si mesmo. A torgao do ovario pode causar o corte de fluxo
sanguineo para 0 ovario.

Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, informe o seu médico se:
o ja teve sindrome de hiperestimulagdo.ovarica (SHO)

esta gravida ou pensa que podeestar gravida

ja fez uma cirurgia ao estomago. (abdominal)

ja teve uma tor¢do de um/ovario

teve ou tem quistos nuri, OVario ou nos ovarios.

Tumores dos ovarios ¢'outros tumores do sistema reprodutor

Foram notificados gasoside tumores dos ovarios e outros tumores do sistema reprodutor em mulheres
que foram submetidas‘a tratamento para a infertilidade. Nao ¢ conhecido se o tratamento com
medicamentosidc.fertilidade aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.

Outras condicoes médicas
Adicionalmente, antes de iniciar a utiliza¢do deste medicamento, informe o seu médico se:
o algum médico lhe disse que a gravidez poderia ser perigosa para si.

Se for homem:
Homens com niveis elevados de FSH no sangue
Niveis elevados de FSH no sangue sao sinal de lesdes nos testiculos. Geralmente, Fertavid ndo ¢é

eficaz nestes casos. Para verificar o efeito do tratamento, o seu médico podera pedir-lhe para fazer
uma analise ao esperma, a realizar 4 a 6 meses ap6s o inicio do tratamento.
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Outros medicamentos e Fertavid

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Se Fertavid for utilizado em combinagao com o citrato de clomifeno, o efeito de Fertavid pode

aumentar. Se foi administrado um agonista GnRH (medicamento utilizado para prevenir a ovulagdo
precoce), podera ser necessaria uma dose mais elevada de Fertavid.

Gravidez e amamentacao

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. Nao deve tomar
Fertavid se ja estiver gravida ou se pensa que estd gravida.

O Fertavid podera afetar a produgio de leite. E pouco provavel que o Fertavid passe pard o'leite
humano.Se estiver a amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar Fertavid.

Conducao de veiculos e utilizagio de maquinas
E pouco provavel que o Fertavid afete a capacidade de conduzir ou utilizarmidquinas.
Informacdes importantes sobre alguns componentes de Fertavid

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédic-por injecdo, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

Criancas
Nao existe utilizagdo relevante de Fertavid em cfiancas:
3. Como utilizar Fertavid

Utilize este medicamento exatamentecomo indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Dose nas mulheres

O médico decidira analia'sua dose inicial. Esta dose pode ser ajustada durante o periodo de
tratamento. No texto glie se segue encontra-se informacdo mais detalhada.

Existem granded diferencas na resposta dos ovarios a FSH o que torna impossivel a fixagdo de um
esquema de.dosagem que seja adequado a todas as doentes. Para se encontrar a dose certa, o seu

médico veriiicara o crescimento do foliculo através de ecografia e pela determinagdo da quantidade de

estradiol (hormona sexual feminina) encontrada no sangue.

o Mulheres que ndo tém ovulagdo
O seu médico ira estabelecer uma dose inicial. Esta dose inicial prolonga-se, pelo menos,
durante 7 dias. Se ndo houver resposta do ovario, a dose didria serd entdo gradualmente

aumentada até o crescimento do foliculo e/ou os niveis plasmaticos de estradiol indicarem uma

resposta adequada. A dose didria ¢ entdo mantida até que ocorra um foliculo de tamanho

adequado. Normalmente, sao suficientes 7 a 14 dias de tratamento. O tratamento com Fertavid ¢

entdo interrompido e a ovulagdo serd induzida pela administragdo da gonadotrofina coridnica
humana (hCG).

o Programas de procriacdo medicamente assistida, por exemplo a FIV
O seu médico ira estabelecer uma dose inicial. Esta dose prolonga-se pelo menos durante os
quatro primeiros dias. Depois, a sua dose pode ser ajustada com base na sua resposta ovarica.

Quando existir um nimero suficiente de foliculos de tamanho adequado, ¢ induzida a fase final
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de maturacdo dos foliculos através da administragdo da hormona gonadotrofina coridnica
(hCG). A recolha do(s) 6vulo(s) ¢ feita 34-35 horas depois.

Dose nos homens

Fertavid ¢ geralmente prescrito numa dose de 450 Ul por semana, dividida em 3 doses de 150 Ul, em
combinagdo com outra hormona (hCG), durante pelo menos 3 a 4 meses. O periodo de tratamento ¢é
igual ao tempo de desenvolvimento do esperma e durante o qual podem ser esperadas melhorias. Se a
sua producdo de esperma ndo tiver comegado apods este periodo, o seu tratamento poderd prosseguir
durante pelo menos, 18 meses.

Como sao dadas as injegoes

A primeira injecao de Fertavid so deve ser administrada na presenca de um médico ou enfermeiro.

As injeg¢Oes podem ser administradas lentamente num musculo (por exemplo nas nadegas, parte
superior da perna, ou do brago) ou sob a pele (por exemplo na zona inferior do abdonien).

Quando as inje¢des sdo administradas no musculo, deverao ser administradas pelo/mediCo ou
enfermeira.

Quando as inje¢des sdo administradas sob a pele, podem, em alguns casos, setadrinistradas por si ou
pelo seu companheiro.

O seu médico dir-lhe-4 quando e como fazer isso.Se se injetar a si propticscom Fertavid, siga as
instrucdes de utilizagdo na proxima seccao, para administrar Fertavid adequadamente e com o minimo
desconforto.

Instrucdes de uso

Passo 1 - Preparagdo da seringa

Deve utilizar seringas e agulhas descartaveis para.a adniinistragdo de Fertavid. O volume da seringa
deve ser suficientemente pequeno de modo a que seja administrada a dose prescrita com precisao
razoavel.

Fertavid solugdo injetavel apresenta-se ém frascos para injetaveis de vidro. Néo utilize a solugdo se
contiver particulas ou se ndo se apresefitar limpida. Primeiro, deve remover a tampa do frasco para
injetaveis. Coloque uma agulha nums seringa e fure com a agulha a tampa de borracha do frasco para
injetaveis (a). Arraste a solugiopaia.a seringa (b), e substitua a agulha por uma agulha para inje¢ao
(c). Por fim, segure na seringa com a agulha dirigida para cima e bata suavemente de lado para forcar
qualquer bolha de ar a subit pata o topo; depois, aperte o émbolo até que todo o ar tenha sido expelido
para que so fique na seningad solugdo de Fertavid (d). Se necessario, o émbolo pode ser pressionado,
para ajustar o volunie as¢t administrado.

h. c. d.

Passo 2 - O local da injecdo

O melhor local para uma injec¢do sob a pele ¢ a zona inferior do abdémen a volta do umbigo (e), onde
ha uma grande extensao de pele laxa e camadas de tecido gordo. Devera variar-se um pouco o local da
inje¢do em cada administragao.

E possivel injetar Fertavid em outras areas. O seu médico ou enfermeira informé-lo-o onde fazé-lo.
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Passo 3 - Preparagdo do local

Umas pancadinhas no local da inje¢do irdo estimular as minusculas terminag¢des nervosas e ajudar a
diminuir o desconforto aquando da penetragdo da agulha. Lave as maos e limpe o local de inje¢do
com desinfetante (por exemplo clorohexidina 0,5%) de modo a remover qualquer bactéria da
superficie. Limpe cerca de 5 cm a volta do ponto onde a agulha ird penetrar e deixe o desinfetante
secar, pelo menos um minuto, antes de prosseguir.

Passo 4 - Insercdo da agulha
Aperte um pouco a pele. Com a outra mao, insira a agulha fazendo um angulo de 90° a superficie da
pele, como mostra a figura (f).

e. f.

Passo 5 - Verificagdo da posicdo correta da agulha

Se a agulha estiver na posi¢ado correta, devera ser dificil puxar o émbelopara tras. Qualquer sangue
aspirado para a seringa significa que a ponta da agulha penetrou umaveia ou uma artéria. Se isto
acontecer, retire a seringa, cubra o local da inje¢do com um algodiio tontendo desinfetante e
comprima-o. O local deixara de sangrar dentro de um ou dojs minutos. A solugdo contida na seringa
devera ser inutilizada. Nao volte a usa-la. Recomege cofm0.Fasso [ usando uma nova seringa, novas
agulhas e um novo frasco de Fertavid.

Passo 6 - Inje¢do da solugdo
Empurrar o émbolo devagar e com firmeza, pata jue a solucdo seja injectada corretamente sem que
ocorra a les@o dos tecidos da pele.

Passo 7 - Remogdo da seringa
Puxe a seringa rapidamente e faca (pressao no local da injecdo com algoddo contendo desinfetante.
Uma massagem suave no local= miantendo ainda a pressao - ajuda a dispersar Fertavid e evita

qualquer desconforto.

Qualquer solugdo ndowmsada deve ser inutilizada.
Nao misture Fertavid ¢oin qualquer outro medicamento.

Se utilizar mais Fertavid do que deveria

Informe o seu médico imediatamente.

Uma dosagem muito elevada de Fertavid causa hiperestimulagdo dos ovarios (SHO). Isto pode
manifestar-se através de dores no estomago. Se tiver dores no estdmago, informe imediatamente o seu
meédico. Ver também a sec¢ao 4 sobre efeitos secundarios possiveis.

Caso se tenha esquecido de utilizar Fertavid

Se se esquecer de administrar uma dose, ndo tome uma dose a dobrar para compensar a dose em falta.
-> Contacte o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves em mulheres

Uma complicacao com o tratamento com FSH ¢ a hiperestimulaciao dos ovarios. A hiperestimulagdo
ovarica pode evoluir para uma situagdo clinica chamada sindrome de hiperestimulacio ovarica
(SHO) que pode ser um problema clinico grave. O risco pode ser reduzido pela monitorizacao
cuidadosa durante o tratamento do desenvolvimento folicular. O seu médico ira fazer ecografias aos
seus ovarios para monitorizar cuidadosamente o numero de foliculos maduros. O seu médico podera
também verificar os niveis de hormonas no sangue. Dor no abdémen, sensac¢ao de mal-estar ou
diarreia, sdo os primeiros sintomas Nos casos mais graves, os sintomas podem incluir um alargamento
dos ovarios, acumulacdo de liquido no abdémen e/ou no peito (que pode causar subito aumento de
peso devido a acumulagao de liquido) e coagulos sanguineos na circulagdo. Ver adverténcias e
precaugoes na seccao 2.

->Contacte imediatamente o seu médico no caso de sentir dores no estdmago ou quaisquer outros
sintomas de hiperestimulacdo ovarica, mesmo que estes ocorram alguns dias apés g Ultima injecao.

Se for uma mulher:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Dor de cabeca

- Reagdes no local da inje¢do (como ardor, dor, vermelhidagssinehaco e comichao)
- Sindrome de hiperestimulagao ovarica (SHO)

- Dor pélvica (dor na regido abaixo do umbigo)

- Dor e/ou inchago no estomago

Efeitos secundarios pouco frequentes (podemjafetaraté 1 em 100 pessoas):

- Queixas mamdrias (incluindo sensibilidad a¢.toque)

- Diarreia, prisdo de ventre ou desconforto o estomago

- Aumento de volume do tutero

- Sentir-se doente

- Reacdes de hipersensibilidade (comnio erupgdo da pele, vermelhidado, urticaria e comichao)
- Quistos no ovario ou auments de volume dos ovarios

- Tor¢do do ovario (ovarics torcidos)

- Sangramento vaginal

Efeitos secundarios rares (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
- Coagulos de(sarigue (isto também pode ocorrer na auséncia de hiperestimulagcdo ovarica ndo
desejada, ver,adveitencias e precaugdes na seccao 2).

Tém sido tamtém notificados casos de gravidez fora do utero (gravidez ectopica), aborto e gravidezes
multiplas. Nao se considera que estes efeitos secundarios estejam relacionados com a utilizagdo de
Fertavid mas com o programa de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) ou gravidez subsequente.

Se for um homen:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
- Acne

- Reagdes no local da injecdo (tal como endurecimento e dor)

- Dor de cabeca

- Erupcao da pele

- Algum desenvolvimento mamario

- Quistos nos testiculos
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Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundérios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V.. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Fertavid
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar 2°C — 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente
Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.
2. Nao conservar acima de 25°C (a temperatura ambiente) por um periodo Unicé ndo superior a
3 meses.

Tome nota do inicio da conservacao fora do frigorifico.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior.

O contetido do frasco para injetaveis deve ser imediatamente utilizade-apds a perfuragdo da tampa de
borracha.

Nao utilize Fertavid ap6s o prazo de validade impresso no rétuio e na embalagem exterior a seguir a
‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia dg mes‘indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacacwou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos (ue¢ ja nao utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Fertayid

A substancia ativa ¢ folitroriina beta.

Fertavid 50 UI/0.5 (nl'soiu¢do injetavel: Cada frasco para injetaveis contém a substancia ativa

folitropina beta,(aiormona conhecida como hormona foliculo-estimulante (FSH), na dosagem de
50 Ul em 0,5 il d¢ solugdo aquosa por frasco para injetaveis.

Fertavid 75 UI/0.5 ml solugdo injetavel: Cada frasco contém a substancia ativa folitropina beta, a
hormona conhecida como hormona foliculo-estimulante (FSH) na dosagem de 75 Ul em 0,5 ml de
solucdo aquosa por frasco para injetaveis

Fertavid 100 UI/0,5 ml solucdo injetavel: Cada frasco contém a substincia ativa folitropina beta, a
hormona conhecida como hormona foliculo-estimulante (FSH) na dosagem de 100 UI em 0,5 ml de
solucdo aquosa por frasco para injetaveis.

Fertavid 150 UI/0,5 ml solucdo injetavel: Cada frasco contém a substincia ativa folitropina beta, a
hormona conhecida como hormona foliculo-estimulante (FSH) na dosagem de 150 Ul em 0,5 ml de
solucdo aquosa por frasco para injetaveis.
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Fertavid 200 UI/0,5 ml solu¢do injetavel: Cada frasco contém a substincia ativa folitropina beta, a
hormona conhecida como hormona foliculo-estimulante (FSH) na dosagem de 200 UI em 0,5 ml de
solucdo aquosa por frasco para injetaveis.

Os outros componentes sdo a sacarose, o citrato de sodio, a L-metionina e o polissorbato 20 em dgua
para injetaveis. O pH pode ser ajustado pela adicdo de hidroxido de sddio e/ou acido cloridrico.

Qual o aspeto de Fertavid e contetido da embalagem

Fertavid solugdo injetavel (injetadvel) consiste num liquido limpido, incolor. Esta disponivel em
frascos de vidro para injetaveis. Esta disponivel em embalagens de 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante
N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Paises Baixos

Para quaisquer informagoes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacgao de Introducao no Mercado:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tél: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepk Hlapm u loym benrapua ECO
Ten.: +359 2 819 37 37
info-msdbg@merck.conx

Ceska republika

Merck Sharp,& Dohme s.r.o.
Tel.: +420233010 111
dpoc_czechisiovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Lietuva

UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel: +370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tél: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com



Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel.: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél + 33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformatioiiati@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+ 357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364 224

msd_lv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: + 351 214 465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dotime Romania S.R.L.
Tel: +40 21,5292 00
msdromania@merck.com

Slovenita

Mercie'Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: + 421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Ttn: + 46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em més de AAAA.

Outras fontes de informacao



Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Fertavid 150 UI/0,18 ml solucéo injetavel

Fertavid 300 UI/0,36 ml solucao injetavel

Fertavid 600 UI/0,72 ml solucéo injetavel

Fertavid 900 UI/1,08 ml solucéo injetavel
folitropina beta

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao/indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Fertavid e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Fertavid
Como utilizar Fertavid

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Fertavid

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Fertavid e para que é utilizado

Fertavid solugdo injetavel contém folitropina beta, hormona conhecida como a hormona foliculo-
estimulante (FSH).

A FSH pertence ao grupo das gonadetrefinas, desempenhando um papel importante na fertilidade
humana e na reprodugdo. Nas mulliéres, a FSH € necessaria para o crescimento e desenvolvimento dos
foliculos nos ovarios. Os folictias sao sacos pequenos e redondos que contém os 6vulos. No homem,
a FSH ¢ necessaria para a produgdo de espermatozoides.

Fertavid ¢ utilizado'para tratar a infertilidade em qualquer uma das seguintes situagdes:

Mulheres

Fertavid pede'ser utilizado para induzir a ovulagdo, em mulheres que ndo ovulam e que ndo
respondem a9 tratamento com citrato de clomifeno.

Fertavid pode levar ao desenvolvimento de foliculos multiplos, em mulheres que estdo a ser sujeitas a
técnicas de procriagdo medicamente assistida, incluindo fertilizagao in vitro (FIV) e outros métodos.

Homens

Fertavid pode ser usado nos homens com problemas de infertilidade devido a baixos niveis
hormonais, para aumentar a produgdo de espermatozoides.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Fertavid

Nao utilize Fertavid

Se:

o tem alergia a folitropina beta ou a qualquer outro componente de Fertavid (indicados na
secgdo 6)

. tiver tumores do ovario, mama, Utero, testiculos, ou cérebro (hipé6fise ou hipotalamo)

o apresentar hemorragias vaginais abundantes ou irregulares de que se desconhece a causa

o os seus ovarios nao funcionarem devido a uma doenga chamada insuficiéncia ovarica primaria

. tiver quistos ou ovarios aumentados ndo relacionados com a sindrome do ovario poliquistico
(SOP)

o apresentar malformagdes dos 6rgaos reprodutivos que impossibilitem uma gravidez normal

o tiver tumores fibroides no uterio que tornem uma gravidez normal impossivel

o for homem e for infértil devido a uma doenga chamada insuficiéncia testicular prifnaria.

Adverténcias e precaucgdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Fertavid se:

o jé tiver tido uma reagdo alérgica a certos antibidticos (neomicina e/ow, avestreptomicina)

o tem problemas ndo controlados da glandula pituitaria ou hipotalamica

o tem hipoatividade da tiréide (hipotiroidismo)

o tem glandulas adrenais que ndo estdo a funcionar corretaniefite (insuficiéncia adrenocortical)

o tem niveis elevados de prolactina no sangue (hiperproiastinemia)

o tem qualquer outra condigdo clinica (por exemplg.diabeies, doenga cardiaca, ou qualquer outra

doenga cronica).
Se for mulher:

Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (SHQ)

O seu médico ira acompanhar regularmenteres efeitos do tratamento para poder escolher a dosagem
diaria mais adequada de Fertavid. Poderater de fazer regularmente ecografias aos ovarios. O seu
médico podera também verificar of seus niveis de hormonas no sangue. Isto ¢ muito importante, uma
vez que uma dose muito alta de/FSH pode levar a raras, mas graves complicagdes onde os ovarios sao
excessivamente estimuladog.e'o crescimento de foliculos se torna maior do que o normal. Esta
situacdo médica grave chaina-se sindrome de hiperestimulagdo ovarica (SHO). Em casos raros, a SHO
grave podera colocar’a widd em risco. A SHO causa a acumulagio repentina de liquido no estdmago e
na zona do peito e pode ‘eausar a formagdo de coagulos sanguineos. Consulte o seu médico
imediatamente s¢iver inchago abdominal intenso, dor na zona do estomago (abddémen), se sentir
doente (nause¢as),tiver vomitos, tiver um aumento subito de peso devido a acumulagdo de liquido,
tiver diarrciaptiver diminuigdo da produgdo de urina ou dificuldade em respirar (ver também secgdo 4
sobre efeitos secundarios possiveis).

- A monitorizagdo regular da resposta ao tratamento com FSH ajuda a prevenir a estimulagdo
excessiva do ovario.

Contacte imediatamente o seu médico no caso de sentir dores no estdbmago, mesmo que estas ocorram
alguns dias ap6s a administracdo da ultima injecéo.

Nascimentos multiplos ou malformacoes

Ap0s o tratamento com preparagdes de gonadotropinas, hd uma maior probabilidade de ter gravidezes
multiplas, mesmo quando apenas um embrido ¢ transferido para o seu utero. As gravidezes multiplas
conferem um risco aumentado para a satide da mée e dos seus bebés na altura do nascimento. Além
disso, as gravidezes multiplas e as caracteristicas dos doentes que se submetem a tratamento de
infertilidade (por ex., idade da mulher, caracteristicas do esperma, antecedentes genéticos de ambos
os pais) podem estar associados a um aumento do risco de malformacdes.
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Complicagdes durante a gravidez

Existe um risco ligeiramente aumentado de uma gravidez fora do ttero (uma gravidez ectopica).
Assim, o seu médico devera realizar precocemente uma ecografia para excluir a possibilidade de
gravidez fora do tutero.

Podera existir uma probabilidade ligeiramente maior de aborto em mulheres submetidas a tratamento
de fertilidade.

Codgulo sanguineo (Trombose)
O tratamento com Fertavid, tal como a propria gravidez, pode aumentar o risco de ter um codgulo

sanguineo (trombose). Uma trombose ¢ a formacao de um coagulo de sangue num vaso sanguineo.

Os coagulos sanguineos podem causar condi¢des médicas graves, tais como:

o bloqueio nos seus pulmoes (embolia pulmonar)

. acidente vascular cerebral (AVC)

o ataque cardiaco

o problemas nos vasos sanguineos (tromboflebite)

. falta de fluxo sanguineo (trombose venosa profunda) que pode resultar na peiflasde uma perna
ou brago.

Fale sobre este assunto com o seu médico, antes de iniciar o tratamento, espceialmente:

o se ja sabe que tem um risco aumentado de ter trombose
o se vocg, ou algum dos seus familiares diretos, ja tiver tido uma tipmbose
o se sofrer de obesidade grave.

Torgdo do ovario

Tem ocorrido tor¢ao do ovario apos tratamento com gonadotropinas, incluindo Fertavid. A tor¢do do
ovario ¢ quando este se enrola sobre si mesmo. A torgao do ovario pode causar o corte de fluxo
sanguineo para o ovario.

Antes de iniciar o tratamento com este medicamento, informe o seu médico se:
o ja teve sindrome de hiperestimulagdo.ovarica (SHO)

esta gravida ou pensa que podeestar gravida

ja fez uma cirurgia ao estomago, (abdominal)

ja teve uma torsdao de um/ovario

teve ou tem quistos nuri, OVario ou nos ovarios.

Tumores dos ovarios ¢ 'outros tumores do sistema reprodutor

Foram notificados gasoside tumores dos ovarios e outros tumores do sistema reprodutor em mulheres
que foram submetigas‘a tratamento para a infertilidade. Nao ¢ conhecido se o tratamento com
medicamentosidc.fertilidade aumenta o risco destes tumores em mulheres inférteis.

Outras condicoes médicas
Adicionalmente, antes de iniciar a utilizagdo deste medicamento, informe o seu médico se:
o algum médico lhe disse que a gravidez poderia ser perigosa para si.

Se for homem:
Homens com niveis elevados de FSH no sangue
Niveis elevados de FSH no sangue sao sinal de lesdes nos testiculos. Geralmente, Fertavid nao ¢

eficaz nestes casos. Para verificar o efeito do tratamento, o seu médico podera pedir-lhe para fazer
uma analise ao esperma, a realizar 4 a 6 meses ap6s o inicio do tratamento.
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Outros medicamentos e Fertavid

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Se Fertavid for utilizado em combinagao com o citrato de clomifeno, o efeito de Fertavid pode

aumentar. Se foi administrado um agonista GnRH (medicamento utilizado para prevenir a ovulagao
precoce), podera ser necessaria uma dose mais elevada de Fertavid.

Gravidez e amamentacao

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. Nao deve tomar
Fertavid se ja estiver gravida ou se pensa que estd gravida.

O Fertavid podera afetar a produgio de leite. E pouco provavel que o Fertavid passe pard o 'leite
humano. Se estiver a amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar Fertavid.

Condugao de veiculos e utiliza¢do de maquinas
E pouco provavel que o Fertavid afete a capacidade de conduzir ou utilizammidquinas.
Informacdes importantes sobre alguns componentes de Fertavid

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédic-por injecao, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Criancas
Nao existe utilizagdo relevante de Fertavid em cfiancas:
3. Como utilizar Fertavid

Utilize este medicamento exatamente, como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Dose nas mulheres

O médico decidira analasua dose inicial. Esta dose pode ser ajustada durante o periodo de
tratamento. No texto glie se segue encontra-se informacdo mais detalhada.

Existem granded diferencas na resposta dos ovarios a FSH o que torna impossivel a fixagdo de um
esquema de.dosagem que seja adequado a todas as doentes. Para se encontrar a dose certa, o seu

médico veriiicara o crescimento do foliculo através de ecografia e pela determinagao da quantidade de

estradiol (hormona sexual feminina) encontrada no sangue.

o Mulheres que ndo tém ovulagdo
O seu médico ira estabelecer uma dose inicial. Esta dose inicial prolonga-se, pelo menos,
durante 7 dias. Se ndo houver resposta do ovario, a dose didria serd entdo gradualmente

aumentada até o crescimento do foliculo e/ou os niveis plasmaticos de estradiol indicarem uma

resposta adequada. A dose diaria é entdo mantida até que ocorra um foliculo de tamanho

adequado. Normalmente, sao suficientes 7 a 14 dias de tratamento. O tratamento com Fertavid &

entdo interrompido e a ovulagdo sera induzida pela administragcdo da gonadotrofina corionica
humana (hCG).

o Programas de procriacdo medicamente assistida, por exemplo a FIV
O seu médico ira estabelecer uma dose inicial. Esta dose prolonga-se pelo menos durante os
quatro primeiros dias. Depois, a sua dose pode ser ajustada com base na sua resposta ovérica.

Quando existir um nimero suficiente de foliculos de tamanho adequado, ¢ induzida a fase final
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de maturacao dos foliculos através da administragdo da hormona gonadotrofina corionica
(hCG). A recolha do(s) ovulo(s) ¢ feita 34-35 horas depois.

Dose nos homens

Fertavid ¢ geralmente prescrito numa dose de 450 Ul por semana, dividida em 3 doses de 150 UL, em
combinagdo com outra hormona (hCG), durante pelo menos 3 a 4 meses. O periodo de tratamento ¢
igual ao tempo de desenvolvimento do esperma e durante o qual podem ser esperadas melhorias. Se a
sua producdo de esperma ndo tiver comegado ap0ds este periodo, o seu tratamento poderd prosseguir
durante pelo menos, 18 meses.

Como sao dadas as injegoes

Fertavid solugdo injetavel em cartuchos foi desenvolvido para ser usado na Puregon Pen. Devem
seguir-se as instrucdes dadas em separado para uso da caneta. Nao usar o cartucho se.a sOlugdo
apresentar particulas ou se a solug@o ndo estiver limpida. Se usar a caneta, as inje¢deg soba pele (por
exemplo na zona inferior do abdémen) podem ser administradas por si ou pelo sey’Catiipanheiro. O
seu médico indicar-lhe-a quando e como fazer isto. Se voc€ se injetar a si propri¢ com Fertavid, siga
as instrugdes atentamente para administrar Fertavid adequadamente e com desconiforto minimo. A
primeira inje¢@o de Fertavid s6 devera ser dada na presenga de um médiceauenfermeiro.

Se utilizar mais Fertavid do que deveria

Informe o seu médico imediatamente.

Uma dosagem muito elevada de Fertavid causa hiperestimulacao dos ovarios (SHO). Isto pode
manifestar-se através de dores no estomago. Se tiver dores/nie estdmago, informe imediatamente o seu
médico. Ver também a sec¢ao 4 sobre efeitos secundérios possiveis.

Caso se tenha esquecido de utilizar Fertavid

Se se esquecer de administrar uma dosejndo tome uma dose a dobrar para compensar a dose em falta.
-> Contacte o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre asutilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios, possiveis

Como todos os medicainentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifesteih end thdas as pessoas.

Efeitos secundarios graves em mulheres

Uma complicagao com o tratamento com FSH ¢ a hiperestimulacdo dos ovarios. A hiperestimulagao
ovarica pode evoluir para uma situagdo clinica chamada sindrome de hiperestimulacio ovarica
(SHO) que pode ser um problema clinico grave. O risco pode ser reduzido pela monitorizacao
cuidadosa durante o tratamento do desenvolvimento folicular. O seu médico ira fazer ecografias aos
seus ovarios para monitorizar cuidadosamente o numero de foliculos maduros. O seu médico podera
também verificar os niveis de hormonas no sangue. Dor no abdémen, sensacao de mal-estar ou
diarreia, sdo os primeiros sintomas Nos casos mais graves, os sintomas podem incluir um alargamento
dos ovarios, acumulacdo de liquido no abdémen e/ou no peito (que pode causar subito aumento de
peso devido a acumulagao de liquido) e coagulos sanguineos na circulagdo. Ver adverténcias e
precaugoes na seccao 2.

->Contacte imediatamente o seu médico no caso de sentir dores no estdmago ou quaisquer outros
sintomas de hiperestimulacdo ovarica, mesmo que estes ocorram alguns dias apos a tltima injecao.
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Se for uma mulher:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Dor de cabeca

- Reagdes no local da injecdo (como ardor, dor, vermelhiddo, inchago e comichao)
- Sindrome de hiperestimulagao ovarica (SHO)

- Dor pélvica (dor na regido abaixo do umbigo)

- Dor e/ou inchago no estomago

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- Queixas mamdrias (incluindo sensibilidade ao toque)

- Diarreia, prisdo de ventre ou desconforto no estomago

- Aumento de volume do ttero

- Sentir-se doente

- Reacdes de hipersensibilidade (como erupgdo da pele, vermelhiddo, urticaria e comichao)
- Quistos no ovario ou aumento de volume dos ovarios

- Tor¢do do ovario (ovarios torcidos)

- Sangramento vaginal

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
- Coagulos de sangue (isto também pode ocorrer na auséncia de hiperestimulagcdo ovarica ndo
desejada, ver adverténcias e precaugdes na seccao 2).

Tém sido também notificados casos de gravidez fora do utero (gravidez ectopica), aborto e gravidezes
multiplas. Nao se considera que estes efeitos secundarios estejam(relacionados com a utilizagdo de
Fertavid mas com o programa de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) ou gravidez subsequente.

Se for um homen:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar,até 1 am 10 pessoas):
- Acne

- Reagdes no local da injecdo (tal como endurecimento e dor)

- Dor de cabeca

- Erupcao da pele

- Algum desenvolvimento mamaiio

- Quistos nos testiculos

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitossccundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o sew,1nédico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V.. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento:

5. C omo conservar Fertavid

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Conservacio pelo farmacéutico
Conservar 2°C — 8°C (no frigorifico). Nao congelar.

Conservacao pelo doente
Tem duas opgoes:

1. Conservar a 2°C - 8°C (no frigorifico). Nao congelar.
2. Nao conservar acima de 25°C (a temperatura ambiente) por um periodo Unico ndo superior a
3 meses.

Tome nota do inicio da conservacao fora do frigorifico.
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Manter o cartucho dentro da embalagem exterior.

Uma vez que a agulha passe através da borracha do cartucho, o produto pode ser armazenado no
maximo durante 28 dias. Por favor escreva o dia da primeira utilizagdo do cartucho no cartdo de
controlo tal como demonstrado no Manual de Puregon Pen.

Nao utilize Fertavid ap6s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior a seguir a
‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

As agulhas usadas devem ser deitadas fora imediatamente apds a injegao.

Nao misture qualquer outro medicamento dentro dos cartuchos.Os cartuchos vazios ndo devem ser
recarregados.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarfiosa proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composi¢io de Fertavid

o Cada cartucho contém a substancia ativa folitropina beta, hoyniena conhecida como hormona
foliculo-estimulante (FSH) na dosagem de 833 Ul/ml de solugdo aquosa.
° Os outros componentes sao a sacarose, o citrato de s¢dio) a L-metionina, o polissorbato 20 e o

alcool benzilico em 4gua para injetaveis. O pH pode ser ajustado pela adicao de hidroxido de
sodio e/ou 4cido cloridrico.

Qual o aspeto de Fertavid e contetido da emibulagem

Fertavid solugdo injetavel (injetavel) consiste num liquido limpido, incolor. Este apresenta-se sob a
forma de cartuchos de vidro. Esta dispenivel em embalagens de 1 cartucho.

Titular da Autorizacio de Introdiicio no Mercado
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante
N.V. Organorn
Kloosterstraat o
5349 AB Oss
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagao de Introducao no Mercado:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB "Merck Sharp & Dohme"
Tel/Tél: +32(0)27766211 Tel: +370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
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Bbarapus

Mepk Hlapm u loym benrapus EOOJI
Ten.: +359 2 819 37 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A
Tel.: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél + 33 (0)1 80 4646:40

Hrvatska

Merck Sharp, & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tél: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag
MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 888 5300

hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32,20 7300
msdnorge@n‘sd.no

Osterieich

MercieSharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: + 351 214 465700

inform_pt@merck.com

Romania
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+ 357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364 224
msd_lv@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Ttn: + 46 (0)77 570 04 88
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em més de AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento ng.sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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