ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.

NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 75 Ul po e solvente para solugdo injetavel

2.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 5,5 microgramas de folitropina alfa* equivalente a 75 Ul. Cada ml
da solucdo reconstituida contém 75 UI.

* hormona foliculo-estimulante humana recombinante (r-hFSH) produzida em células de Ovério de
Hamster Chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

P0 e solvente para solucdo injetavel.

Aspeto do p6: pélete liofilizado de cor branca.
Aspeto do solvente: solugéo limpida incolor.

O pH da solucéo reconstituida é 6,5a 7,5.

4.

4.1

INFORMAGCOES CLINICAS

IndicacOes terapéuticas

Em mulheres adultas

Anovulacéo (incluindo a sindrome do ovario poliquistico) em mulheres que nao responderam
ao tratamento com citrato de clomifeno.

Estimulagdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma
superovulacdo, submetidas a técnicas de procriacdo medicamente assistida (PMA), tais como
fertilizagdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.

GONAL-f em associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH) é indicado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

4.2

GONAL-f ¢ indicado na estimulagdo da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotrofico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com gonadotropina
corionica humana (hCG).

Posologia e modo de administracéo

A terapéutica com GONAL-f deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de distarbios da fertilidade.



Posologia

A avaliacdo clinica de GONAL-f indica que as doses diarias, 0s regimes posolégicos e 0s métodos de
monitorizacdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o desenvolvimento folicular e
para minimizar o risco de hiperestimulacéo ovérica ndo pretendida. Aconselha-se a adesdo as doses
iniciais recomendadas a seguir.

Mulheres com anovulagéo (incluindo sindrome do ovério poliguistico)
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de inje¢des diarias. Nas mulheres menstruadas
0 tratamento deve ser iniciado nos primeiros 7 dias do ciclo menstrual.

Nos ensaios clinicos de registo, o regime posoldgico habitualmente usado iniciava-se com
administracOes diarias de 75 Ul a 150 Ul de FSH e ia sendo aumentado de preferéncia em 37,5, ou
75 Ul com 7 ou, de preferéncia, 14 dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta
adequada mas ndo excessiva.

Na prética clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovarica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior a estimulagdo ovarica.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada de forma gradual (a) para menos de 75 Ul por dia, caso se preveja
uma resposta ovérica excessiva em termos do numero de foliculos com base no perfil clinico da doente
(idade, indice de massa corporal, reserva ovarica); ou (b) acima de 75 Ul até um méximo de 150 Ul
por dia caso se preveja uma baixa resposta ovarica.

A resposta da doente deve ser monitorizada atentamente através da determinacdo do tamanho e do
numero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios.

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuacao desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 225 Ul de FSH.

Se se obtiver uma resposta ovarica excessiva de acordo com a avaliacdo do médico, o tratamento deve
ser interrompido e suspensa a hCG (ver sec¢édo 4.4). O tratamento deve ser reiniciado no ciclo
seguinte, com uma dose inferior a do ciclo anterior.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovérica 6tima, deve ser administrada uma Unica injecéo de

250 microgramas de gonadotropina coriénica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5000 Ul até
10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f. Recomenda-se que a doente
tenha relacfes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa,
pode ser efetuada uma inseminagéo intrauterina.

Mulheres submetidas a estimulacéo ovarica para o desenvolvimento folicular multiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de procriacdo medicamente assistida

Nos ensaios clinicos de registo, 0 esquema posoldgico habitualmente usado para indugédo da
superovulacdo envolveu a administragdo diaria de 150 Ul a 225 Ul de GONAL-f, com inicio no 2° ou
3° dia do ciclo.

Na prética clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovarica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior a estimulagdo ovarica.



Dose inicial

Caso seja de prever uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada progressivamente,
sem exceder 450 Ul por dia. Por outro lado, caso seja de prever uma resposta ovarica excessiva, a dose
inicial pode ser reduzida para menos de 150 UI.

A resposta da doente deve continuar a ser monitorizada atentamente através da determinacéo do
tamanho e do nimero dos foliculos através de ecografia e/ou secre¢do de estrogénios até que seja
alcangado um desenvolvimento folicular adequado.

GONAL-f pode ser administrado em monoterapia ou, para prevenir a luteinizacdo prematura, em
associagdo com um agonista ou antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH).

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuacdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 450 Ul de FSH.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovarica 6tima, uma Unica injecao de 250 microgramas de r-hCG ou de
5000 Ul até 10 000 Ul de hCG é administrada 24 a 48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f para a
inducdo da maturacéo folicular final.

Mulheres com insuficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com GONAL-f, em
associa¢do com uma preparacdo de hormona luteinizante (LH), é promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturacdo final apds a administracdo de gonadotropina coriénica humana (hCG).
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecOes diarias, simultaneamente com
lutropina alfa. Se a doente for amenorreica e tiver uma reduzida secrecdo de estrogénios enddgenos, o
tratamento pode ser iniciado em qualquer altura.

Um regime posologico recomendado inicia-se com a administragdo diaria de 75 Ul de lutropina alfa
com 75 Ul a 150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada doente
avaliada pela medi¢do do tamanho dos foliculos por ecografia e/ou pela secrecéo de estrogénios.

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.
Pode ser aceitavel prolongar a estimula¢do em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injecdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5000 Ul até 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap6s as ultimas injecdes de GONAL-f e
de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais no dia da administragdo de hCG,
bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacao intrauterina ou outro
procedimento de procriagdo medicamente assistida com base no critério do médico em relagéo ao caso
clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase lutea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotropica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo.

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG néo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccdo 4.4).

Homens com hipogonadismo hipogonadotréfico

GONAL-f deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana, concomitantemente
com hCG, durante pelo menos 4 meses. Se, apds este periodo, o doente ndo tiver respondido, deve
continuar-se com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que pode ser necessario
um tratamento de pelo menos 18 meses para atingir a espermatogénese.




Populacdes especiais

Idosos
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacdo idosa. A seguranga e eficacia de GONAL-f
em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Disfuncéo hepética ou renal
A seguranca, eficacia e farmacocinética de GONAL-f em doentes com disfuncao hepética ou renal ndo
foram estabelecidas.

Populacéo pediéatrica
Né&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacao pediéatrica.

Modo de administracdo

GONAL-f destina-se a administra¢do por via subcutanea. A injecdo deve ser administrada a mesma
hora todos os dias.

A primeira injecdo de GONAL-f deve ser efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministragdo
de GONAL-f s6 deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente formados e que
tenham acesso a aconselhamento especializado.

O local de injecdo deve ser alternado diariamente.
Para instru¢des acerca da reconstituicdo do medicamento, ver seccéo 6.6 e o folheto informativo.
4.3 Contraindicacdes

o hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

o tumores do hipotalamo ou da hipéfise

o hipertrofia ou quistos ovaricos néo relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida

o hemorragias ginecolégicas de origem desconhecida

. carcinoma do Utero, ovario ou mama.

GONAL-f ndo deve ser utilizado nas situagdes em que ndo é possivel a obtencdo de uma resposta
eficaz, tais como:

o insuficiéncia ovérica primaria

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

o tumores fibroides do Gtero incompativeis com a gravidez

o insuficiéncia testicular primaria

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

GONAL-f é uma substancia gonadotrépica potente capaz de causar reacdes adversas ligeiras a graves,
sO devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com problemas de fertilidade e seu
tratamento.



O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e dos outros profissionais de
salide, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacado
segura e eficaz do GONAL-f requer uma monitorizacéo ecografica regular da resposta ovarica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacdo dos niveis de estradiol. Pode haver um
certo grau de variabilidade na resposta individual & FSH, podendo ocorrer em algumas doentes uma
resposta insuficiente e noutras uma resposta exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz, em relagéo ao objetivo do tratamento.

Porfiria
Os doentes com porfiria ou histéria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com GONAL-f. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta situacdo pode

requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, situagcbes como hipotiroidismo, insuficiéncia da
suprarrenal, hiperprolactinemia deverdo ser rastreadas e instituido tratamento especifico, se
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulagdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatdria quer como técnicas de PMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A adesdo a dose recomendada de GONAL-f e ao esquema
de administragdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica, minimizam a incidéncia de
tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices de desenvolvimento e maturacéo foliculares, o
médico deve ter experiéncia na interpretacdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f demonstrou aumentar a sensibilidade ovarica quando administrado
com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve
ser efetuado, preferencialmente, ap6s intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.

N&o foi efetuada uma comparacéo direta de GONAL-f/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulagcdo obtida com
GONAL-f/LH é similar a que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovérica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulagao ovérica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovério poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.

Em contraste com a hipertrofia ovéarica ndo complicada, a OHSS é uma condicdo que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume
ovarico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, e um aumento da permeabilidade vascular
que pode resultar numa acumulagéo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente,
pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovérico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oligUria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacéo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
hidrotorax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por tor¢do ovéarica ou acontecimentos tromboembdlicos como embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral isquémico ou enfarte do miocardio.



Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa corporal
magra, sindrome do ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episddios anteriores de OHSS, um
grande nimero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande nimero de ovdcitos obtidos em
ciclos de procriacdo medicamente assistida (PMA).

A adeséo a dose e regime de administracdo recomendados de GONAL-f pode minimizar o risco de
hiperestimulacdo ovérica (ver sec¢oes 4.2 e 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizacao dos
ciclos de estimulagdo por ecografia e por medicdes dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Hé evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulacdo ovarica, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente aconselhada a
abster-se de ter relagdes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira durante pelo menos

4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de varios dias até se tornar
num caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia apds o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge o0 seu maximo cerca de sete a dez apds o tratamento. Portanto, as doentes devem
ser seguidas durante pelo menos duas semanas apos a administracdo de hCG.

Na PMA, a aspiracédo de todos os foliculos antes da ovulagdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulago.

Geralmente, a OHSS ligeira ou moderada resolve-se espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se gque o tratamento com gonadotropinas seja Suspenso caso ainda esteja em curso, e que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez multipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulacdo, a incidéncia de gravidez multipla esta aumentada em
comparagdo com a concecdo natural. A maioria das conce¢des maltiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de numero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez multipla, recomenda-se uma monitoriza¢do cuidadosa da
resposta ovarica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de PMA, esta relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da doente.

As doentes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciarem o
tratamento.

Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em doentes submetidas a estimulagédo do
crescimento folicular para inducéo da ovulagdo ou a técnicas de PMA do que ap6s concecao natural.

Gravidez ectdpica

Mulheres com historia de doenca tubaria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectopica, quer a gravidez ocorra por conce¢do espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectopica apds PMA é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros 6rgaos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.




Malformac@es congénitas

A prevaléncia de malformag6es congeénitas apds técnicas de PMA poderd ser ligeiramente superior
relativamente as concecBes espontaneas. Pensa-se que tal facto possa ser originado pelas diferengas
nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas
gravidezes multiplas.

Acontecimentos tromboembdlicos

Em mulheres com doenca tromboembdlica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembolicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia
destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administracdo de gonadotropinas devera ser
avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser real¢ado, no entanto, que a propria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembolicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH end6gena sao indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
n&o respondem ao tratamento com GONAL-f/hCG. GONAL-f ndo deve ser utilizado em situa¢Ges nas
quais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses ap0s o inicio do
tratamento.

Teor em s6dio

GONAL-f contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O uso concomitante de GONAL-f com outros medicamentos utilizados na estimulagdo da ovulagéo (p.
ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizagdo simultanea
de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizacdo hipofisaria, pode aumentar a
dose de GONAL-f necessaria para provocar uma resposta ovarica adequada. N&o foram relatadas
outras interacfes medicamentosas clinicamente significativas durante a terapéutica com GONAL-f.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o h4 indicagdo para a utilizagdo de GONAL-f durante a gravidez. Uma quantidade limitada de
dados em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformagdes
ou toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccao 5.3).

Em caso de exposic¢ao durante a gravidez, os dados clinicos ndo sdo suficientes para excluir um efeito
teratogénico de GONAL-f.

Amamentacéo
GONAL-f ndo ¢ indicado durante a amamentacao.
Fertilidade

GONAL-f é indicado para utilizagdo em casos de infertilidade (ver seccdo 4.1).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de GONAL-f sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, quistos ovaricos e rea¢fes no
local de injegdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no local de injegdo).

A sindrome de hiperestimulagdo ovarica ligeira ou moderada (OHSS) foi notificada com frequéncia e
deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulacdo. A OHSS grave é
pouco frequente (ver secgéo 4.4).

A tromboembolia pode ocorrer muito raramente (ver seccéo 4.4).

Lista de reacOes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000,
< 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tratamento em mulheres

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolia (tanto em associagdo como separado de OHSS)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, ndusea, vomitos,
diarreia

Doencas dos érgdos genitais e da mama
Muito frequentes: Quistos ovaricos

Frequentes: OHSS ligeira ou moderada (incluindo sintomatologia associada)
Pouco frequentes: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada) (ver secc¢do 4.4)
Raros: Complicacdo de OHSS grave

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracio
Muito frequentes: Reac6es no local de injecéo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no
local de injecdo)

Tratamento em homens

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: ReacOes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque




Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Frequentes: Acne

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: Ginecomastia, varicocelo

PerturbacGes gerais e alteragcfes no local de administracéo
Muito frequentes: Rea¢6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no
local de injecéo)

Exames complementares de diagnostico
Frequentes: Incremento ponderal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se os efeitos de uma sobredosagem com GONAL-f, no entanto, existe a possibilidade
de ocorréncia de OHSS (ver secgéo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GAO5.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) sdo secretadas pela hipofise
anterior em resposta a GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulacdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovéricos nas células da granulosa,
enquanto que a agdo da LH esta envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese e na
maturacao.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam ap6s a administracao de r-hFSH, com uma inducéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica é rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, s6 se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comecga a aumentar cerca de 4 a 5 dias apds a administracdo diéria da dose de r-hFSH e,
conforme a resposta da doente, o efeito maximo é atingido cerca de 10 dias ap0s o inicio da
administracéo de r-hFSH.
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Eficacia e seqguranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com insuficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideracdo que existem variagdes nas medicGes de LH realizadas em laboratérios diferentes.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (folitropina alfa) e a FSH urinaria na PMA (ver tabela
abaixo) e na inducéo da ovulacdo, GONAL-f foi mais potente do que a FSH urinaria em termos da
diminuicdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a maturagédo

folicular.

Na PMA, GONAL-f numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a FSH
urinaria, resultou num ndmero superior de ovécitos obtidos quando comparado com a FSH urinéria.

Tabela: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorizado, paralelo, de comparacao de eficacia e
seguranca do GONAL-f com a FSH urinaria em técnicas de procriagdo medicamente assistida)

GONAL-f FSH urinaria
(n=130) (n=116)
Numero de ovdcitos obtidos 11,0+£5,9 8,8+48
Dias necessérios de estimulacdo FSH 11,7+1,9 145+3,3
Dose total necessaria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 +10,2 40,7£13,6
Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

As diferencas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p< 0,05) para todos os critérios
listados.

Eficacia e sequranca clinicas no homem

Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f administrado concomitantemente com hCG,
durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o existe qualquer interacdo farmacocinética entre a folitropina alfa e a lutropina alfa quando
administradas simultaneamente.

Distribuicdo

Apo6s administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espaco extracelular com
uma semivida inicial de cerca de 2 horas e € eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas.
O volume de distribuigdo no estado estacionario (“steady state™) situa-se no intervalo de 9 1a 11 |
Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de 66% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 24 a 59 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até 900 Ul

apos administracdo subcutanea. Ap6s administracao repetida, a folitropina alfa triplica a acumulacéo,
atingindo o estado estacionario (“steady state”) em 3 a 4 dias.

Eliminacdo

A depuragdo total é de 0,6 I/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais

de toxicidade de dose Unica e repetida e de genotoxicidade, para além dos ja mencionados noutras
seccdes deste RCM.
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Foi relatada diminuicdo da fertilidade em ratos expostos a doses farmacoldgicas de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, através de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a folitropina alfa provocou uma diminuicéo no
numero de fetos viaveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina

menopausica urinaria (hMG). Contudo, como 0 GONAL-f ndo € indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
P6

Sacarose

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado
Fosfato dissodico di-hidratado

Metionina

Polissorbato 20

Acido fosforico concentrado (para ajuste de pH)
Hidrdxido de sddio (para ajuste de pH)
Solvente

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento n&o pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Para utilizacdo imediata e Unica apds a primeira abertura e reconstituicéo.
6.4 Precauc0es especiais de conservagao

N4o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

GONAL-f é apresentado na forma de pd e solvente para injecdo. O p6 é apresentado em frascos para
injetaveis de 3 ml (vidro Tipo I) com rolha de borracha (borracha de bromobutilo) e capsula de fecho
de aluminio destacével. O solvente para a reconstituicdo de 1 ml é apresentado em seringas pré-cheias
de 1 ml (vidro Tipo I) com uma rolha de borracha.

O medicamento é fornecido em embalagens de 1, 5 ou 10 frascos para injetaveis com 1, 5 ou

10 seringas pré-cheias de solvente.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.

12



6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Destina-se exclusivamente a administragdo Unica.

GONAL-f deve ser reconstituido com o solvente antes da utilizagdo (ver sec¢do “Como preparar e
utilizar GONAL-f p6 e solvente” no folheto informativo).

GONAL-f pode ser misturado com lutropina alfa e coadministrado numa injecdo Unica. Neste caso, a
lutropina alfa deve ser reconstituida em primeiro lugar e depois utilizada para reconstituir o p6 de
GONAL-f.

Estudos demonstraram que a coadministragdo com lutropina alfa ndo altera significativamente a
atividade, estabilidade e propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas das substancias ativas.

A solugdo reconstituida ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo se encontrar limpida.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/95/001/025

EU/1/95/001/026
EU/1/95/001/027

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

Data da primeira autorizagéo: 20 de outubro de 1995

Data da tltima renovagdo: 20 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1.

NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 1050 U1/1,75 ml po e solvente para solugdo injetavel

2.

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis multidose contém 87 microgramas de folitropina alfa* (equivalente a
1200 Ul), de forma a fornecer 77 microgramas (equivalente a 1050 Ul) em 1,75 ml. Cada ml da
solucéo reconstituida contém 600 UL.

* hormona foliculo-estimulante humana recombinante (r-hFSH) produzida em células de Ovario de
Hamster Chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante

Excipiente com efeito conhecido

A solucdo reconstituida contém 9,45 ml de alcool benzilico por ml.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

P4 e solvente para solucdo injetavel.

Aspeto do pé: pélete liofilizado de cor branca.
Aspeto do solvente: solucdo limpida incolor.

O pH da solucéo reconstituida é 6,5a 7,5.

4.

4.1

INFORMAGCOES CLINICAS

Indicagles terapéuticas

Em mulheres adultas

Anovulacéo (incluindo a sindrome do ovério poliquistico) em mulheres que néo responderam
ao tratamento com citrato de clomifeno.

Estimulacdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma
superovulagdo, submetidas a técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA), tais como
fertilizagdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.

GONAL-f em associacdo com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH) é indicado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

4.2

GONAL-f é indicado na estimulagdo da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotro6fico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com gonadotropina
coriénica humana (hCG).

Posologia e modo de administracéo

A terapéutica com GONAL-f deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de disturbios da fertilidade.
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Posologia

A avaliacdo clinica de GONAL-f indica que as doses diarias, 0s regimes posolégicos e 0s métodos de
monitorizacdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o desenvolvimento folicular e
para minimizar o risco de hiperestimulacéo ovérica ndo pretendida. Aconselha-se a adesdo as doses
iniciais recomendadas a seguir.

Foi demonstrada bioequivaléncia entre doses equivalentes da apresentacdo monodose e da
apresentacdo multidose de GONAL-f.

A tabela seguinte indica o volume que tem de ser injetado para administrar a dose prescrita:

Dose (Ul) Volume a ser injetado (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Mulheres com anovulacéo (incluindo sindrome do ovario poliquistico)
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecdes diarias. Nas mulheres menstruadas
0 tratamento deve ser iniciado nos primeiros 7 dias do ciclo menstrual.

Nos ensaios clinicos de registo, o regime posol6gico habitualmente usado iniciava-se com
administracOes diarias de 75 Ul a 150 Ul de FSH e ia sendo aumentado de preferéncia em 37,5, ou
75 Ul com 7 ou, de preferéncia, 14 dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta
adeguada mas ndo excessiva.

Na prética clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovarica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior & estimulagdo ovérica.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada de forma gradual (a) para menos de 75 Ul por dia, caso se preveja
uma resposta ovérica excessiva em termos do nimero de foliculos com base no perfil clinico da doente
(idade, indice de massa corporal, reserva ovarica); ou (b) acima de 75 Ul até um maximo de 150 Ul
por dia caso se preveja uma baixa resposta ovarica.

A resposta da doente deve ser monitorizada atentamente através da determinagao do tamanho e do
numero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecédo de estrogénios.

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuacdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 225 Ul de FSH.

Se se obtiver uma resposta ovarica excessiva de acordo com a avaliacdo do médico, o tratamento deve
ser interrompido e suspensa a hCG (ver secgéo 4.4). O tratamento deve ser reiniciado no ciclo
seguinte, com uma dose inferior a do ciclo anterior.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovérica 6tima, deve ser administrada uma Unica injecéo de

250 microgramas de gonadotropina coriénica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5000 Ul até
10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a ultima injecdo de GONAL-f. Recomenda-se que a doente
tenha relacGes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa,
pode ser efetuada uma inseminagdo intrauterina.
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Mulheres submetidas a estimulacdo ovarica para o desenvolvimento folicular maltiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de procriacdo medicamente assistida

Nos ensaios clinicos de registo, o esquema posolédgico habitualmente usado para indugédo da
superovulacdo envolveu a administracdo diaria de 150 Ul a 225 Ul de GONAL-f, com inicio no 2° ou
3° dia do ciclo.

Na prética clinica, a dose inicial € tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovarica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior & estimulagdo ovarica.

Dose inicial

Caso seja de prever uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada progressivamente,
sem exceder 450 Ul por dia. Por outro lado, caso seja de prever uma resposta ovarica excessiva, a dose
inicial pode ser reduzida para menos de 150 UI.

A resposta da doente deve continuar a ser monitorizada atentamente através da determinacéo do
tamanho e do nimero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios até que seja
alcangado um desenvolvimento folicular adequado.

GONAL-f pode ser administrado em monoterapia ou, para prevenir a luteinizagdo prematura, em
associagdo com um agonista ou antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH).

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuagdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 450 Ul de FSH.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovarica 6tima, uma Unica injecao de 250 microgramas de r-hCG ou de
5000 Ul até 10 000 Ul de hCG é administrada 24 a 48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f para a
indugdo da maturacéo folicular final.

Mulheres com insuficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com GONAL-f, em
associa¢do com uma preparacgdo de hormona luteinizante (LH), é promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturagdo final apds a administracdo de gonadotropina coriénica humana (hCG).
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecOes diarias, simultaneamente com
lutropina alfa. Se a doente for amenorreica e tiver uma reduzida secrecdo de estrogénios endégenos, o
tratamento pode ser iniciado em qualquer altura.

Um regime posoldgico recomendado inicia-se com a administracdo diaria de 75 Ul de lutropina alfa
com 75 Ul a 150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada doente
avaliada pela medigdo do tamanho dos foliculos por ecografia e/ou pela secre¢édo de estrogénios.

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.
Pode ser aceitavel prolongar a estimulagdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injegdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5000 Ul até 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas apds as Ultimas inje¢coes de GONAL-f e
de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relages sexuais no dia da administracdo de hCG,
bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacao intrauterina ou outro
procedimento de procriagdo medicamente assistida com base no critério do médico em relacéo ao caso
clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase litea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotrépica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo.
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Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG ndo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccéo 4.4).

Homens com hipogonadismo hipogonadotroéfico

GONAL-f deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana, concomitantemente
com hCG, durante pelo menos 4 meses. Se, apds este periodo, o doente ndo tiver respondido, deve
continuar-se com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que pode ser necessario
um tratamento de pelo menos 18 meses para atingir a espermatogénese.

Populacdes especiais

Idosos
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacdo idosa. A seguranga e eficacia de GONAL-f
em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Disfuncéo hepatica ou renal
A seguranga, eficacia e farmacocinética de GONAL-f em doentes com disfungéo hepética ou renal ndo
foram estabelecidas.

Populacéo pediéatrica
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacéo pediatrica.

Modo de administracdo

GONAL-f destina-se a administra¢do por via subcutanea. A injecdo deve ser administrada & mesma
hora todos os dias.

A primeira injecdo de GONAL-f deve ser efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministragdo
de GONAL-f s6 deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente formados e que
tenham acesso a aconselhamento especializado.

Como GONAL-f multidose se destina a vérias injegdes, devem ser dadas instrugdes claras aos doentes
para evitar a utilizacdo incorreta da apresentacdo multidose.

Devido a reatividade local do alcool benzilico, ndo se deve utilizar o mesmo local de injecdo em dias
consecutivos.

Os frascos para injetaveis individuais com a solugdo reconstituida devem ser utilizados apenas num
Unico doente.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento, ver secgéo 6.6 e o folheto informativo.
4.3 Contraindicacdes

o hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

o tumores do hipotalamo ou da hipéfise

o hipertrofia ou quistos ovaricos nao relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida

o hemorragias ginecoldgicas de origem desconhecida

. carcinoma do Utero, ovario ou mama.

GONAL-f ndo deve ser utilizado nas situagdes em que ndo é possivel a obten¢do de uma resposta
eficaz, tais como:

o insuficiéncia ovarica priméria

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

17



o tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez
o insuficiéncia testicular primaria

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

GONAL-f é uma substancia gonadotropica potente capaz de causar reacdes adversas ligeiras a graves,
s6 devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com problemas de fertilidade e seu
tratamento.

O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e dos outros profissionais de
salde, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacao
segura e eficaz do GONAL-f requer uma monitorizacéo ecografica regular da resposta ovarica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacdo dos niveis de estradiol. Pode haver um
certo grau de variabilidade na resposta individual a FSH, podendo ocorrer em algumas doentes uma
resposta insuficiente e noutras uma resposta exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz, em relagdo ao objetivo do tratamento.

Porfiria
Os doentes com porfiria ou histdria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com GONAL-f. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta situacdo pode

requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, situagcbes como hipotiroidismo, insuficiéncia da
suprarrenal, hiperprolactinemia deverao ser rastreadas e instituido tratamento especifico, se
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulacdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatdria quer como técnicas de PMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A ades&o a dose recomendada de GONAL-f e ao esquema
de administragdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica, minimizam a incidéncia de
tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices de desenvolvimento e maturacao foliculares, o
médico deve ter experiéncia na interpretacdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f demonstrou aumentar a sensibilidade ovarica quando administrado
com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, 0 ajuste da dose deve
ser efetuado, preferencialmente, ap6s intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.

Néo foi efetuada uma comparacao direta de GONAL-f/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulagdo obtida com
GONAL-f/LH é similar & que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovérica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulagéo ovérica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovério poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.
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Em contraste com a hipertrofia ovarica ndo complicada, a OHSS é uma condicdo que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume
ovarico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, € um aumento da permeabilidade vascular
que pode resultar numa acumulagéo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente,
pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovarico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oliguria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
hidrotorax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por torcdo ovarica ou acontecimentos tromboembolicos como embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral isquémico ou enfarte do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa corporal
magra, sindrome do ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episodios anteriores de OHSS, um
grande nimero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande nimero de ovécitos obtidos em
ciclos de procriagdo medicamente assistida (PMA).

A adesdo a dose e regime de administracdo recomendados de GONAL-f pode minimizar o risco de
hiperestimulag&o ovérica (ver seccoes 4.2 e 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizagéo dos
ciclos de estimulacéo por ecografia e por medi¢des dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Hé& evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulacdo ovarica, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente aconselhada a
abster-se de ter relagfes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira durante pelo menos

4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de varios dias até se tornar
num caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia apds o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge o0 seu maximo cerca de sete a dez apds o tratamento. Portanto, as doentes devem
ser seguidas durante pelo menos duas semanas ap6s a administracdo de hCG.

Na PMA, a aspira¢do de todos os foliculos antes da ovulagéo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulago.

Geralmente, a OHSS ligeira ou moderada resolve-se espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se gque o tratamento com gonadotropinas seja Suspenso caso ainda esteja em curso, e que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez maltipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulacdo, a incidéncia de gravidez multipla estd aumentada em
comparagdo com a concecado natural. A maioria das conce¢des maltiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de nimero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez mdltipla, recomenda-se uma monitorizacao cuidadosa da
resposta ovarica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de PMA, esta relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da doente.

As doentes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciarem o
tratamento.
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Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto € mais elevada em doentes submetidas a estimulacdo do
crescimento folicular para inducéo da ovulagdo ou a técnicas de PMA do que ap6s concecdo natural.

Gravidez ectdpica

Mulheres com histéria de doenca tubéria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectdpica, quer a gravidez ocorra por concecdo espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectépica apds PMA é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros 6rgdos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformac@es congénitas

A prevaléncia de malformages congeénitas apos técnicas de PMA podera ser ligeiramente superior
relativamente as concegGes espontaneas. Pensa-se que tal facto possa ser originado pelas diferencas
nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas
gravidezes multiplas.

Acontecimentos tromboembdlicos

Em mulheres com doenca tromboembdlica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembélicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia
destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administracdo de gonadotropinas devera ser
avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser realcado, no entanto, que a propria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembolicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH end6gena sdo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
n&o respondem ao tratamento com GONAL-f/hCG. GONAL-f ndo deve ser utilizado em situa¢des nas
guais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses ap0ds o inicio do
tratamento.

Teor em sédio

GONAL-f contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente “isento de
sodio”.

Solvente contendo alcool benzilico

Apos a reconstituicdo com o solvente fornecido, este medicamento contém 1,23 mg de alcool
benzilico por cada 75 Ul, o que é equivalente a 9,45 mg/ml. O alcool benzilico pode causar reacdes
alérgicas.

Sensibilidade ao latex

A protec¢do da agulha da seringa pré-cheia que contém o solvente para a reconstituigdo contém latex
(borracha seca natural), o qual pode causar reacdes alérgicas graves.

Esta disponivel uma apresentacdo (GONAL-f75 Ul po e solvente para solucédo injetavel) sem alcool
benzilico e latex, para o caso de hipersensibilidade a estes excipientes.
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4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagao

O uso concomitante de GONAL-f com outros medicamentos utilizados na estimulagéo da ovulagéo (p.
ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizacdo simultanea
de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizacdo hipofisaria, pode aumentar a
dose de GONAL-f necesséria para provocar uma resposta ovarica adequada. Nao foram relatadas
outras interacGes medicamentosas clinicamente significativas durante a terapéutica com GONAL-f.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicagao para a utilizacdo de GONAL-f durante a gravidez. Uma quantidade limitada de
dados em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformacdes
ou toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccao 5.3).

Em caso de exposicéo durante a gravidez, os dados clinicos ndo séo suficientes para excluir um efeito
teratogénico de GONAL-f.

Amamentacéo

GONAL-f ndo ¢ indicado durante a amamentacao.

Fertilidade

GONAL-f ¢ indicado para utilizacdo em casos de infertilidade (ver seccéo 4.1).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de GONAL-f sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, quistos ovaricos e reacdes no
local de injegdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no local de injecao).

A sindrome de hiperestimulacéo ovarica ligeira ou moderada (OHSS) foi notificada com frequéncia e
deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulagcdo. A OHSS grave é
pouco frequente (ver secgéo 4.4).

A tromboembolia pode ocorrer muito raramente (ver secgéo 4.4).

Lista de reacdes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000,
< 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tratamento em mulheres

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: ReacOes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque
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Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolia (tanto em associacdo como separado de OHSS)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, ndusea, vomitos,
diarreia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito frequentes: Quistos ovaricos

Frequentes: OHSS ligeira ou moderada (incluindo sintomatologia associada)
Pouco frequentes: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada) (ver sec¢éo 4.4)
Raros: Complicacdo de OHSS grave

Perturbac6es gerais e alterac6es no local de administracao
Muito frequentes: Reacdes no local de injecéo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritagdo no
local de injecéo)

Tratamento em homens

Doencas do sistema imunitério
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reacdes anafilaticas e
choque

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacao ou agravamento da asma

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Frequentes: Acne

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: Ginecomastia, varicocelo

PerturbacGes gerais e alteragdes no local de administracio
Muito frequentes: Reac6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no
local de injecéo)

Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Incremento ponderal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo 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.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se os efeitos de uma sobredosagem com GONAL-f, no entanto, existe a possibilidade
de ocorréncia de OHSS (ver secg¢do 4.4).
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GAO5.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) sdo secretadas pela hipéfise
anterior em resposta a GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulagdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovéricos nas células da granulosa,
enguanto gque a acao da LH esta envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese e na
maturacéo.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam ap6s a administracdo de r-hFSH, com uma inducéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica € rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, s6 se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comeca a aumentar cerca de 4 a 5 dias apds a administracdo diaria da dose de r-hFSH e,
conforme a resposta da doente, o efeito méaximo é atingido cerca de 10 dias ap6s o inicio da
administracdo de r-hFSH.

Eficacia e sequranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com insuficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideracdo que existem variagOes nas medicGes de LH realizadas em laboratdrios diferentes.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (folitropina alfa) e a FSH urinaria na PMA (ver tabela
abaixo) e na indugdo da ovulacdo, GONAL-f foi mais potente do que a FSH urinaria em termos da
diminuicdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a maturagdo
folicular.

Na PMA, GONAL-f numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a FSH
urinaria, resultou num ndmero superior de ovdcitos obtidos quando comparado com a FSH urinéria.

Tabela: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorizado, paralelo, de comparacao de eficacia e
seguranca do GONAL-f com a FSH urinéria em técnicas de procriacdo medicamente assistida)

GONAL-f FSH urinaria
(n=130) (n=116)
Numero de ovdcitos obtidos 11,0+5,9 8,8+48
Dias necessérios de estimulacdo FSH 11,7+19 145+33
Dose total necessaria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 +£10,2 40,7 £13,6
Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

As diferencas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p< 0,05) para todos os critérios

listados.

Eficacia e sequranca clinicas no homem

Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f administrado concomitantemente com hCG,

durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao existe qualquer interacdo farmacocinética entre a folitropina alfa e a lutropina alfa quando
administradas simultaneamente.

Distribuicdo

Apdbs administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espa¢o extracelular com
uma semivida inicial de cerca de 2 horas e € eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas.
O volume de distribuigdo no estado estacionario (“steady state™) situa-se no intervalo de 9 1a 11 |

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de 66% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 24 a 59 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até 900 Ul
apos administracdo subcutanea. Apo6s administracao repetida, a folitropina alfa triplica a acumulacéo,
atingindo o estado estacionario (“steady state”) em 3 a 4 dias.

Eliminacdo
A depuragdo total é de 0,6 I/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.
5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose Unica e repetida e de genotoxicidade, para além dos ja mencionados noutras
secgOes deste RCM.

Em coelhos, tanto a administragdo da formulagao reconstituida com éalcool benzilico a 0,9%, como a
administracdo apenas de alcool benzilico a 0,9%, causaram uma hemorragia ligeira e inflamagéo
subaguda apds uma Unica injecdo subcutanea, ou alteracdes inflamatorias ligeiras e degenerativas ap6s
uma Unica injecdo intramuscular, respetivamente.

Foi relatada diminuig&o da fertilidade em ratos expostos a doses farmacolégicas de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, através de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a folitropina alfa provocou uma diminui¢éo no
numero de fetos vidveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina
menopausica urinéria (hMG). Contudo, como 0 GONAL-f ndo é indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Sacarose

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado
Fosfato dissddico di-hidratado

Acido fosférico, concentrado (para ajuste de pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste de pH)

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis
Alcool benzilico
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

A solugdo reconstituida é estavel durante 28 dias a uma temperatura igual ou inferior a 25°C.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Antes da reconstitui¢do, ndo conservar acima de 25° C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

Apos reconstitui¢do, ndo conservar acima de 25°C. Nao congelar. Conservar no recipiente de origem
para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

GONAL-f é apresentado na forma de p6 e solvente para injegdo. O pé é apresentado em frascos para
injetaveis de 3 ml (vidro Tipo I), com rolha de borracha (borracha de bromobutilo) e capsula de fecho
de aluminio destacével. O solvente para a reconstituicao é apresentado em seringas pre-cheias de 2 ml
(vidro Tipo I) com uma rolha de borracha. Sdo também fornecidas seringas de propileno com agulha
pré-fixa de ago inoxidavel para a administracao da injecéo.

O medicamento é fornecido em embalagens com 1 frasco para injetaveis de po, 1 seringa pré-cheia de
solvente para reconstituicdo e 15 seringas descartaveis graduadas em microgramas e unidades de FSH
para a administracdo da injeg&o.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Antes da utilizacdo, GONAL-f 1050 U1/1,75 ml pd deve ser reconstituido com os 2 ml do solvente
fornecido.

GONAL-f 1050 UI/1,75 ml p6 ndo deve ser reconstituido com nenhuma das outras apresentagdes de
GONAL-f.

A seringa pré-cheia de solvente fornecida s6 deve ser utilizada para a reconstituicéo e eliminada
depois de acordo com as exigéncias locais. Um conjunto de seringas graduadas em unidades de FSH
para a administracdo da injec&o é fornecido dentro da embalagem do GONAL-f multidose.
Alternativamente, pode ser utilizada uma seringa de 1 ml, graduada em ml, com agulha pré-fixa para
administracdo subcutanea (ver sec¢do “Como preparar e utilizar GONAL-f p6 e solvente” no folheto
informativo).

A solucdo reconstituida ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo se encontrar limpida.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/021

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

Data da primeira autorizagéo: 20 de outubro de 1995

Data da tltima renovagdo: 20 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 450 UI/0,75 ml po6 e solvente para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis multidose contém 44 microgramas de folitropina alfa* (equivalente a

600 UI), de forma a fornecer 33 microgramas (equivalente a 450 UI) em 0,75 ml. Cada ml da solugéo
reconstituida contém 600 UI.

* hormona foliculo-estimulante humana recombinante (r-hFSH) produzida em células de Ovario de
Hamster Chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante

Excipiente com efeito conhecido

A solucdo reconstituida contém 9,45 ml de alcool benzilico por ml.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 e solvente para solucdo injetavel.

Aspeto do pé: pélete liofilizado de cor branca.
Aspeto do solvente: solucdo limpida incolor.

O pH da solucéo reconstituida é 6,5a 7,5.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Em mulheres adultas

o Anovulagéo (incluindo a sindrome do ovério poliquistico) em mulheres que néo responderam
ao tratamento com citrato de clomifeno.

o Estimulacdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma
superovulagdo, submetidas a técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA), tais como
fertilizagdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.

o GONAL-f em associacdo com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH) é indicado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

o GONAL-f é indicado na estimulagdo da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotro6fico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com gonadotropina
coriénica humana (hCG).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com GONAL-f deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de disturbios da fertilidade.
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Posologia

A avaliacdo clinica de GONAL-f indica que as doses diarias, 0s regimes posolégicos e 0s métodos de
monitorizacdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o desenvolvimento folicular e
para minimizar o risco de hiperestimulacéo ovérica ndo pretendida. Aconselha-se a adesdo as doses
iniciais recomendadas a seguir.

Foi demonstrada bioequivaléncia entre doses equivalentes da apresentagdo monodose e da
apresentacdo multidose de GONAL-f.

A tabela seguinte indica o volume que tem de ser injetado para administrar a dose prescrita:

Dose (Ul) Volume a ser injetado (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Mulheres com anovulacao (incluindo sindrome do ovario poliquistico)
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecdes diarias. Nas mulheres menstruadas
0 tratamento deve ser iniciado nos primeiros 7 dias do ciclo menstrual.

Nos ensaios clinicos de registo, o regime posol6gico habitualmente usado iniciava-se com
administracOes diarias de 75 Ul a 150 Ul de FSH e ia sendo aumentado de preferéncia em 37,5, ou
75 Ul com 7 ou, de preferéncia, 14 dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta
adeguada mas ndo excessiva.

Na prética clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovarica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior a estimulagdo ovarica.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada de forma gradual (a) para menos de 75 Ul por dia, caso se preveja
uma resposta ovérica excessiva em termos do nimero de foliculos com base no perfil clinico da doente
(idade, indice de massa corporal, reserva ovarica); ou (b) acima de 75 Ul até um maximo de 150 Ul
por dia caso se preveja uma baixa resposta ovarica.

A resposta da doente deve ser monitorizada atentamente através da determinagao do tamanho e do
numero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios.

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuacdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 225 Ul de FSH.

Se se obtiver uma resposta ovarica excessiva de acordo com a avaliacdo do médico, o tratamento deve
ser interrompido e suspensa a hCG (ver secgéo 4.4). O tratamento deve ser reiniciado no ciclo
seguinte, com uma dose inferior a do ciclo anterior.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovérica 6tima, deve ser administrada uma Unica injecéo de

250 microgramas de gonadotropina coriénica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5000 Ul até
10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a ultima injecdo de GONAL-f. Recomenda-se que a doente
tenha relacGes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa,
pode ser efetuada uma inseminagdo intrauterina.
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Mulheres submetidas a estimulacdo ovarica para o desenvolvimento folicular maltiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de procriacdo medicamente assistida

Nos ensaios clinicos de registo, o esquema posolédgico habitualmente usado para indugéo da
superovulacdo envolveu a administracdo diaria de 150 Ul a 225 Ul de GONAL-f, com inicio no 2° ou
3° dia do ciclo.

Na prética clinica, a dose inicial € tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovarica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior & estimulagdo ovarica.

Dose inicial

Caso seja de prever uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada progressivamente,
sem exceder 450 Ul por dia. Por outro lado, caso seja de prever uma resposta ovarica excessiva, a dose
inicial pode ser reduzida para menos de 150 UI.

A resposta da doente deve continuar a ser monitorizada atentamente através da determinacéo do
tamanho e do nimero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios até que seja
alcangado um desenvolvimento folicular adequado.

GONAL-f pode ser administrado em monoterapia ou, para prevenir a luteinizagdo prematura, em
associagdo com um agonista ou antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH).

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuagdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 450 Ul de FSH.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovarica 6tima, uma Unica injecao de 250 microgramas de r-hCG ou de
5000 Ul até 10 000 Ul de hCG é administrada 24 a 48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f para a
indugdo da maturacéo folicular final.

Mulheres com insuficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com GONAL-f, em
associa¢do com uma preparacgdo de hormona luteinizante (LH), é promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturagdo final apds a administracdo de gonadotropina coriénica humana (hCG).
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecOes diarias, simultaneamente com
lutropina alfa. Se a doente for amenorreica e tiver uma reduzida secrecdo de estrogénios endégenos, o
tratamento pode ser iniciado em qualquer altura.

Um regime posoldgico recomendado inicia-se com a administracdo diaria de 75 Ul de lutropina alfa
com 75 Ul a 150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada doente
avaliada pela medigdo do tamanho dos foliculos por ecografia e/ou pela secre¢édo de estrogénios.

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.
Pode ser aceitavel prolongar a estimulagdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injegdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5000 Ul até 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas apds as Ultimas inje¢coes de GONAL-f e
de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relages sexuais no dia da administracdo de hCG,
bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacao intrauterina ou outro
procedimento de procriagdo medicamente assistida com base no critério do médico em relacéo ao caso
clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase litea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotrépica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo.
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Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG ndo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccéo 4.4).

Homens com hipogonadismo hipogonadotroéfico

GONAL-f deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana, concomitantemente
com hCG, durante pelo menos 4 meses. Se, apds este periodo, o doente ndo tiver respondido, deve
continuar-se com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que pode ser necessario
um tratamento de pelo menos 18 meses para atingir a espermatogénese.

Populacdes especiais

Idosos
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacdo idosa. A seguranga e eficacia de GONAL-f
em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Disfuncéo hepatica ou renal
A seguranga, eficacia e farmacocinética de GONAL-f em doentes com disfungéo hepética ou renal ndo
foram estabelecidas.

Populacéo pediéatrica
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacéo pediatrica.

Modo de administracdo

GONAL-f destina-se a administra¢do por via subcutanea. A injecdo deve ser administrada & mesma
hora todos os dias.

A primeira injecdo de GONAL-f deve ser efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministragdo
de GONAL-f s6 deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente formados e que
tenham acesso a aconselhamento especializado.

Como GONAL-f multidose se destina a vérias injegdes, devem ser dadas instrugdes claras aos doentes
para evitar a utilizacdo incorreta da apresentacdo multidose.

Devido a reatividade local do alcool benzilico, ndo se deve utilizar o mesmo local de injecdo em dias
consecutivos.

Os frascos para injetaveis individuais com a solugdo reconstituida devem ser utilizados apenas num
Unico doente.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento, ver secgéo 6.6 e o folheto informativo.
4.3 Contraindicacdes

o hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

o tumores do hipotalamo ou da hipéfise

o hipertrofia ou quistos ovaricos nao relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida

o hemorragias ginecoldgicas de origem desconhecida

. carcinoma do Utero, ovario ou mama.

GONAL-f ndo deve ser utilizado nas situagdes em que ndo é possivel a obten¢do de uma resposta
eficaz, tais como:

o insuficiéncia ovarica priméria

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez
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o tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez
o insuficiéncia testicular primaria

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

GONAL-f é uma substancia gonadotropica potente capaz de causar reacdes adversas ligeiras a graves,
s6 devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com problemas de fertilidade e seu
tratamento.

O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e dos outros profissionais de
salde, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacao
segura e eficaz do GONAL-f requer uma monitorizacéo ecografica regular da resposta ovarica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacdo dos niveis de estradiol. Pode haver um
certo grau de variabilidade na resposta individual a FSH, podendo ocorrer em algumas doentes uma
resposta insuficiente e noutras uma resposta exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz, em relagdo ao objetivo do tratamento.

Porfiria
Os doentes com porfiria ou histdria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com GONAL-f. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta situacdo pode

requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, situagcbes como hipotiroidismo, insuficiéncia da
suprarrenal, hiperprolactinemia deverao ser rastreadas e instituido tratamento especifico, se
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulacdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatdria quer como técnicas de PMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A ades&o a dose recomendada de GONAL-f e ao esquema
de administragdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica, minimizam a incidéncia de
tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices de desenvolvimento e maturacao foliculares, o
médico deve ter experiéncia na interpretacdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f demonstrou aumentar a sensibilidade ovarica quando administrado
com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, 0 ajuste da dose deve
ser efetuado, preferencialmente, ap6s intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.

Néo foi efetuada uma comparacao direta de GONAL-f/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulagdo obtida com
GONAL-f/LH é similar & que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovérica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulagéo ovérica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovério poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.
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Em contraste com a hipertrofia ovarica ndo complicada, a OHSS é uma condicdo que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume
ovarico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, € um aumento da permeabilidade vascular
que pode resultar numa acumulagéo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente,
pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovarico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oliguria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentracdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
hidrotorax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por torcdo ovarica ou acontecimentos tromboembolicos como embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral isquémico ou enfarte do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa corporal
magra, sindrome do ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episodios anteriores de OHSS, um
grande nimero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande nimero de ovécitos obtidos em
ciclos de procriagdo medicamente assistida (PMA).

A adesdo a dose e regime de administracdo recomendados de GONAL-f pode minimizar o risco de
hiperestimulag&o ovérica (ver seccoes 4.2 e 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizagéo dos
ciclos de estimulacéo por ecografia e por medi¢des dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Hé& evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulacdo ovarica, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente aconselhada a
abster-se de ter relagfes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira durante pelo menos

4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de varios dias até se tornar
num caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia apds o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge o0 seu maximo cerca de sete a dez apds o tratamento. Portanto, as doentes devem
ser seguidas durante pelo menos duas semanas ap6s a administracdo de hCG.

Na PMA, a aspira¢do de todos os foliculos antes da ovulagéo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulago.

Geralmente, a OHSS ligeira ou moderada resolve-se espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se gque o tratamento com gonadotropinas seja Suspenso caso ainda esteja em curso, e que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez maltipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulacdo, a incidéncia de gravidez multipla estd aumentada em
comparagdo com a concecado natural. A maioria das conce¢des maltiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de nimero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez mdltipla, recomenda-se uma monitorizacao cuidadosa da
resposta ovarica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de PMA, esta relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da doente.

As doentes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciarem o
tratamento.
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Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto € mais elevada em doentes submetidas a estimulacdo do
crescimento folicular para inducéo da ovulagdo ou a técnicas de PMA do que ap6s concecdo natural.

Gravidez ectdpica

Mulheres com histéria de doenca tubéria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectdpica, quer a gravidez ocorra por concecdo espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectépica apds PMA é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.

Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros 6rgdos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformac@es congénitas

A prevaléncia de malformages congeénitas apos técnicas de PMA podera ser ligeiramente superior
relativamente as concegGes espontaneas. Pensa-se que tal facto possa ser originado pelas diferencas
nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas
gravidezes multiplas.

Acontecimentos tromboembdlicos

Em mulheres com doenca tromboembdlica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembélicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia
destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administracdo de gonadotropinas devera ser
avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser realcado, no entanto, que a propria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembolicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH end6gena sdo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
n&o respondem ao tratamento com GONAL-f/hCG. GONAL-f ndo deve ser utilizado em situa¢des nas
guais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses ap0ds o inicio do
tratamento.

Teor em sédio

GONAL-f contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente “isento de
sodio”.

Solvente contendo alcool benzilico

Apos a reconstituicdo com o solvente fornecido, este medicamento contém 1,23 mg de alcool
benzilico por cada 75 Ul, o que é equivalente a 9,45 mg/ml. O alcool benzilico pode causar reacdes
alérgicas.

Sensibilidade ao latex

A protec¢do da agulha da seringa pré-cheia que contém o solvente para a reconstituigdo contém latex
(borracha seca natural), o qual pode causar reacdes alérgicas graves.

Esta disponivel uma apresentacdo (GONAL-f75 Ul po e solvente para solucédo injetavel) sem alcool
benzilico e latex, para o caso de hipersensibilidade a estes excipientes.

33



4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagao

O uso concomitante de GONAL-f com outros medicamentos utilizados na estimulagéo da ovulagéo (p.
ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizacdo simultanea
de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizacdo hipofisaria, pode aumentar a
dose de GONAL-f necesséria para provocar uma resposta ovarica adequada. Nao foram relatadas
outras interacGes medicamentosas clinicamente significativas durante a terapéutica com GONAL-f.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicagao para a utilizacdo de GONAL-f durante a gravidez. Uma quantidade limitada de
dados em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformacdes
ou toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccao 5.3).

Em caso de exposicéo durante a gravidez, os dados clinicos ndo séo suficientes para excluir um efeito
teratogénico de GONAL-f.

Amamentacéo

GONAL-f ndo ¢ indicado durante a amamentacao.

Fertilidade

GONAL-f ¢ indicado para utilizacdo em casos de infertilidade (ver seccéo 4.1).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de GONAL-f sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, quistos ovaricos e reacdes no
local de injegdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no local de injecao).

A sindrome de hiperestimulacéo ovarica ligeira ou moderada (OHSS) foi notificada com frequéncia e
deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulagcdo. A OHSS grave é
pouco frequente (ver secgéo 4.4).

A tromboembolia pode ocorrer muito raramente (ver secgéo 4.4).

Lista de reacdes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000,
< 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tratamento em mulheres

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: ReacOes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque
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Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolia (tanto em associacdo como separado de OHSS)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, ndusea, vomitos,
diarreia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito frequentes: Quistos ovaricos

Frequentes: OHSS ligeira ou moderada (incluindo sintomatologia associada)
Pouco frequentes: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada) (ver sec¢éo 4.4)
Raros: Complicacdo de OHSS grave

Perturbac6es gerais e alterac6es no local de administracao
Muito frequentes: Reacdes no local de injecéo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritagdo no
local de injecéo)

Tratamento em homens

Doencas do sistema imunitério
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reacdes anafilaticas e
choque

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacao ou agravamento da asma

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Frequentes: Acne

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Frequentes: Ginecomastia, varicocelo

PerturbacGes gerais e alteragdes no local de administracio
Muito frequentes: Reac6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no
local de injecéo)

Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Incremento ponderal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo 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.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se os efeitos de uma sobredosagem com GONAL-f, no entanto, existe a possibilidade
de ocorréncia de OHSS (ver secg¢do 4.4).
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
codigo ATC: GO3GAO5.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) sdo secretadas pela hipéfise
anterior em resposta a GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulagdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovéricos nas células da granulosa,
enguanto gque a acao da LH esta envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese e na
maturacéo.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam ap6s a administracdo de r-hFSH, com uma inducéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica € rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, s6 se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comeca a aumentar cerca de 4 a 5 dias apds a administracdo diaria da dose de r-hFSH e,
conforme a resposta da doente, o efeito méaximo é atingido cerca de 10 dias ap6s o inicio da
administracdo de r-hFSH.

Eficacia e sequranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com insuficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideracdo que existem variagOes nas medicGes de LH realizadas em laboratdrios diferentes.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (folitropina alfa) e a FSH urinaria na PMA (ver tabela
abaixo) e na indugdo da ovulacdo, GONAL-f foi mais potente do que a FSH urinaria em termos da
diminuicdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a maturagdo
folicular.

Na PMA, GONAL-f numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a FSH
urinaria, resultou num ndmero superior de ovdcitos obtidos quando comparado com a FSH urinéria.

Tabela: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorizado, paralelo, de comparacao de eficacia e
seguranca do GONAL-f com a FSH urinéria em técnicas de procriacdo medicamente assistida)

GONAL-f FSH urinaria
(n=130) (n=116)
Numero de ovdcitos obtidos 11,0+5,9 8,8+48
Dias necessérios de estimulacdo FSH 11,7+19 145+33
Dose total necessaria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 +£10,2 40,7 £13,6
Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

As diferencas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p< 0,05) para todos os critérios

listados.

Eficacia e sequranca clinicas no homem

Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f administrado concomitantemente com hCG,

durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao existe qualquer interacdo farmacocinética entre a folitropina alfa e a lutropina alfa quando
administradas simultaneamente.

Distribuicdo

Apdbs administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espa¢o extracelular com
uma semivida inicial de cerca de 2 horas e € eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas.
O volume de distribuigdo no estado estacionario (“steady state™) situa-se no intervalo de 9 1a 11 |

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de 66% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 24 a 59 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até 900 Ul
apos administracdo subcutanea. Apo6s administracao repetida, a folitropina alfa triplica a acumulacéo,
atingindo o estado estacionario (“steady state”) em 3 a 4 dias.

Eliminacdo
A depuragdo total é de 0,6 I/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.
5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose Unica e repetida e de genotoxicidade, para além dos ja mencionados noutras
secgOes deste RCM.

Em coelhos, tanto a administragdo da formulagao reconstituida com éalcool benzilico a 0,9%, como a
administracdo apenas de alcool benzilico a 0,9%, causaram uma hemorragia ligeira e inflamagéo
subaguda apds uma Unica injecdo subcutanea, ou alteracdes inflamatorias ligeiras e degenerativas ap6s
uma Unica injecdo intramuscular, respetivamente.

Foi relatada diminuig&o da fertilidade em ratos expostos a doses farmacolégicas de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, através de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a folitropina alfa provocou uma diminui¢éo no
numero de fetos vidveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina
menopausica urinéria (hMG). Contudo, como 0 GONAL-f ndo é indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Sacarose

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado
Fosfato dissddico di-hidratado

Acido fosférico, concentrado (para ajuste de pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste de pH)

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis
Alcool benzilico
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

A solugdo reconstituida é estavel durante 28 dias a uma temperatura igual ou inferior a 25°C.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Antes da reconstitui¢do, ndo conservar acima de 25° C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

Apos reconstitui¢do, ndo conservar acima de 25°C. Nao congelar. Conservar no recipiente de origem
para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

GONAL-f é apresentado na forma de p6 e solvente para injegdo. O pé é apresentado em frascos para
injetaveis de 3 ml (vidro Tipo I), com rolha de borracha (borracha de bromobutilo) e capsula de fecho
de aluminio destacével. O solvente para a reconstituicdo é apresentado em seringas pre-cheias de 1 ml
(vidro Tipo I) com uma rolha de borracha. Sdo também fornecidas seringas de propileno com agulha
pré-fixa de ago inoxidavel para a administracao da injecéo.

O medicamento é fornecido em embalagens com 1 frasco para injetaveis de po, 1 seringa pré-cheia de
solvente para reconstituicdo e 6 seringas descartaveis graduadas em unidades de FSH para a
administracéo da injegéo.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Antes da utilizacdo, GONAL-f 450 U1/0,75 ml p6 deve ser reconstituido com 1 ml do solvente
fornecido.

GONAL-f 450 U1/0,75 ml p6 ndo deve ser reconstituido com nenhuma das outras apresentacdes de
GONAL-f.

A seringa pré-cheia de solvente fornecida s6 deve ser utilizada para a reconstituicéo e eliminada
depois de acordo com as exigéncias locais. Um conjunto de seringas graduadas em unidades de FSH
para a administracdo da injec&o é fornecido dentro da embalagem do GONAL-f multidose.
Alternativamente, pode ser utilizada uma seringa de 1 ml, graduada em ml, com agulha pré-fixa para
administra¢ao subcutinea (ver sec¢ao “Como preparar e utilizar GONAL-f p6 e solvente” no folheto
informativo).

A solucdo reconstituida ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo se encontrar limpida.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/031

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

Data da primeira autorizagéo: 20 de outubro de 1995

Data da tltima renovagdo: 20 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 150 U1/0,24 ml solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia multidose contém 150 Ul (equivalente a 11 microgramas) de folitropina alfa*
em 0,24 ml de solucdo.

* hormona foliculo-estimulante humana recombinante (r-hFSH) produzida em células de Ovério de
Hamster Chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
Solugdo limpida incolor.

O pH da solugéo é 6,7 a 7,3.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Em mulheres adultas

o Anovulacéo (incluindo a sindrome do ovario poliquistico) em mulheres que nao responderam ao
tratamento com citrato de clomifeno.

o Estimulacdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma
superovulagédo, submetidas a técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA), tais como
fertilizagdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.

o GONAL-f em associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH) é indicado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

o GONAL-f é indicado na estimulagdo da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotro6fico congénito ou adquirido em associacdo terapéutica com gonadotropina
coriénica humana (hCG).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com GONAL-f deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de disturbios da fertilidade.

Deve ser entregue aos doentes 0 nimero correto de canetas para o seu ciclo de tratamento e estes
devem ser informados sobre como utilizar as técnicas de injecao corretas.
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Posologia

A avaliacdo clinica de GONAL-f indica que as doses diarias, 0s regimes posoldgicos e 0s métodos de
monitorizacdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o desenvolvimento folicular e
para minimizar o risco de hiperestimulacéo ovérica ndo pretendida. Aconselha-se a adesdo as doses
iniciais recomendadas a seguir.

Foi demonstrada bioequivaléncia entre doses equivalentes da apresentagdo monodose e da
apresentacdo multidose de GONAL-f.

Mulheres com anovulacao (incluindo sindrome do ovério poliquistico)

GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecdes diarias. Nas mulheres menstruadas
0 tratamento deve ser iniciado nos primeiros 7 dias do ciclo menstrual.

Nos ensaios clinicos de registo, o regime posoldgico habitualmente usado iniciava-se com
administracOes diarias de 75 Ul a 150 Ul de FSH e ia sendo aumentado de preferéncia em 37,5, ou

75 Ul com 7 ou, de preferéncia, 14 dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta
adequada mas néo excessiva.

Na pratica clinica, a dose inicial € tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior & estimulagdo ovarica.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada de forma gradual (a) para menos de 75 Ul por dia, caso se preveja
uma resposta ovarica excessiva em termos do numero de foliculos com base no perfil clinico da doente
(idade, indice de massa corporal, reserva ovarica); ou (b) acima de 75 Ul até um méximo de 150 Ul
por dia caso se preveja uma baixa resposta ovarica.

A resposta da doente deve ser monitorizada atentamente através da determinagdo do tamanho e do
namero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios.

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuagdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a prética clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 225 Ul de FSH.

Se se obtiver uma resposta ovarica excessiva de acordo com a avaliagdo do médico, o tratamento deve
ser interrompido e suspensa a hCG (ver sec¢do 4.4). O tratamento deve ser reiniciado no ciclo
seguinte, com uma dose inferior a do ciclo anterior.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovarica 6tima, deve ser administrada uma Unica injecao de

250 microgramas de gonadotropina corionica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5000 Ul até
10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a tltima injegdo de GONAL-f. Recomenda-se que a doente
tenha relacGes sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa,
pode ser efetuada uma inseminag&o intrauterina

Mulheres submetidas a estimulacéo ovarica para o desenvolvimento folicular multiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de procriacdo medicamente assistida

Nos ensaios clinicos de registo, 0 esquema posoldgico habitualmente usado para indugéo da
superovulacdo envolveu a administracdo diaria de 150 Ul a 225 Ul de GONAL-f, com inicio no 2° ou
3° dia do ciclo.

Na prética clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior a estimulagdo ovarica.
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Dose inicial

Caso seja de prever uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada progressivamente,
sem exceder 450 Ul por dia. Por outro lado, caso seja de prever uma resposta ovarica excessiva, a dose
inicial pode ser reduzida para menos de 150 UI.

A resposta da doente deve continuar a ser monitorizada atentamente através da determinacéo do
tamanho e do nimero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios até que seja
alcangado um desenvolvimento folicular adequado.

GONAL-f pode ser administrado em monoterapia ou, para prevenir a luteinizacdo prematura, em
associagdo com um agonista ou antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH).

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuacdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 450 Ul de FSH.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovéarica 6tima, uma Unica injecao de 250 microgramas de r-hCG ou de
5000 Ul até 10 000 Ul de hCG é administrada 24 a 48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f para a
inducdo da maturacéo folicular final.

Mulheres com insuficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com GONAL-f, em
associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH), é promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturacdo final apds a administracdo de gonadotropina coriénica humana (hCG).
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecOes diarias, simultaneamente com
lutropina alfa. Se a doente for amenorreica e tiver uma reduzida secrec¢do de estrogénios enddégenos, o
tratamento pode ser iniciado em qualquer altura.

Um regime posologico recomendado inicia-se com a administragdo diaria de 75 Ul de lutropina alfa
com 75 Ul a 150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada doente
avaliada pela medi¢do do tamanho dos foliculos por ecografia e/ou pela secre¢do de estrogénios.

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.
Pode ser aceitavel prolongar a estimulagdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Unica injecdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5000 Ul até 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap6s as ultimas injecdes de GONAL-f e
de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais no dia da administragdo de hCG,
bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacao intrauterina ou outro
procedimento de procriagdo medicamente assistida com base no critério do médico em relacéo ao caso
clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase lGtea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotropica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo.

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG nédo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccdo 4.4).

Homens com hipogonadismo hipogonadotréfico

GONAL-f deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana, concomitantemente
com hCG, durante pelo menos 4 meses. Se, apds este periodo, o doente ndo tiver respondido, deve
continuar-se com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que pode ser necessario
um tratamento de pelo menos 18 meses para atingir a espermatogénese.
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Populacdes especiais

Idosos
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacdo idosa. A seguranga e eficacia de GONAL-f
em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Disfuncéo hepética ou renal
A seguranca, eficacia e farmacocinética de GONAL-f em doentes com disfuncao hepética ou renal ndo
foram estabelecidas.

Populacéo pediéatrica
Nao existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacao pediéatrica.

Modo de administracdo

GONAL-f destina-se a administra¢do por via subcutanea. A injecdo deve ser administrada a mesma
hora todos os dias.

A primeira injecdo de GONAL-f deve ser efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministragdo
de GONAL-f s6 deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente formados e que
tenham acesso a aconselhamento especializado.

Como GONAL-f caneta pré-cheia com um cartucho multidose destina-se a ser utilizado para varias
injecOes, devem ser dadas instrucdes claras aos doentes para evitar a utilizagéo incorreta da
apresentacdo multidose.

Para instrucdes sobre a administracdo com a caneta pré-cheia, ver sec¢do 6.6 ¢ as “Instrugdes de
utilizag¢do”.

4.3 Contraindicacdes

o hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

o tumores do hipotalamo ou da hipéfise

o hipertrofia ou quistos ovaricos nao relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida

o hemorragias ginecolégicas de origem desconhecida

. carcinoma do Utero, ovario ou mama.

GONAL-f ndo deve ser utilizado nas situagdes em que nédo é possivel a obtencdo de uma resposta
eficaz, tais como:

o insuficiéncia ovarica priméria

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

o tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez

o insuficiéncia testicular primaria

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e 0 numero de
lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Recomendaces gerais

GONAL-f é uma substancia gonadotropica potente capaz de causar reacdes adversas ligeiras a graves,
s6 devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com problemas de fertilidade e seu
tratamento.

O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e dos outros profissionais de
salide, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacdo
segura e eficaz do GONAL-f requer uma monitorizacéo ecografica regular da resposta ovarica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacdo dos niveis de estradiol. Pode haver um
certo grau de variabilidade na resposta individual & FSH, podendo ocorrer em algumas doentes uma
resposta insuficiente e noutras uma resposta exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz, em relagéo ao objetivo do tratamento.

Porfiria
Os doentes com porfiria ou histdria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com GONAL-f. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta situacdo pode

requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, situagcbes como hipotiroidismo, insuficiéncia da
suprarrenal, hiperprolactinemia deverao ser rastreadas e instituido tratamento especifico, se
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulagdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatdria quer como técnicas de PMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A adeséo a dose recomendada de GONAL-f e ao esquema
de administragdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica, minimizam a incidéncia de
tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices de desenvolvimento e maturacdo foliculares, o
médico deve ter experiéncia na interpretacdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f demonstrou aumentar a sensibilidade ovarica quando administrado
com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, 0 ajuste da dose deve
ser efetuado, preferencialmente, ap6s intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5 Ul a 75 UL.

Néo foi efetuada uma comparacao direta de GONAL-f/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulacdo obtida com
GONAL-f/LH é similar a que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovérica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulagéo ovérica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovario poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.

Em contraste com a hipertrofia ovéarica ndo complicada, a OHSS é uma condicdo que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume
ovarico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, e um aumento da permeabilidade vascular
que pode resultar numa acumulagéo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente,
pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovéarico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oligUria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentragdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
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hidrotérax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por torcdo ovarica ou acontecimentos tromboembolicos como embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral isquémico ou enfarte do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa corporal
magra, sindrome do ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episddios anteriores de OHSS, um
grande nimero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande nimero de ovécitos obtidos em
ciclos de procriacdo medicamente assistida (PMA).

A adeséo a dose e regime de administracdo recomendados de GONAL-f pode minimizar o risco de
hiperestimulacdo ovarica (ver seccoes 4.2 e 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizacao dos
ciclos de estimulacéo por ecografia e por medi¢des dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Hé evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulacdo ovarica, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente aconselhada a
abster-se de ter relagfes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira durante pelo menos

4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de varios dias até se tornar
num caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia apds o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge o0 seu maximo cerca de sete a dez apds o tratamento. Portanto, as doentes devem
ser seguidas durante pelo menos duas semanas ap6s a administracdo de hCG.

Na PMA, a aspira¢do de todos os foliculos antes da ovulagdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulago.

Geralmente, a OHSS ligeira ou moderada resolve-se espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se gque o tratamento com gonadotropinas seja suspenso caso ainda esteja em curso, e que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez maltipla

Em mulheres submetidas a inducéo da ovulagdo, a incidéncia de gravidez multipla estd aumentada em
comparagdo com a concecdo natural. A maioria das conce¢des multiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de nimero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez mdltipla, recomenda-se uma monitorizacao cuidadosa da
resposta ovarica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de PMA, esta relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da doente.

As doentes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos multiplos antes de iniciarem o
tratamento.

Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em doentes submetidas a estimulagéo do
crescimento folicular para inducéo da ovulagdo ou a técnicas de PMA do que ap6s concecao natural.

Gravidez ectdpica

Mulheres com historia de doenga tubéria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectopica, quer a gravidez ocorra por conce¢do espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectopica apds PMA é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.
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Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros 6rgdos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformac@es congénitas

A prevaléncia de malformacdes congénitas apds técnicas de PMA poderé ser ligeiramente superior
relativamente as concecdes espontaneas. Pensa-se que tal facto possa ser originado pelas diferencas
nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas
gravidezes multiplas.

Acontecimentos tromboembdlicos

Em mulheres com doencga tromboembdlica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembdlicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia
destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administragdo de gonadotropinas devera ser
avaliado em relacéo aos riscos. Devera ser realcado, no entanto, que a propria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembolicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH enddgena séo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
n&o respondem ao tratamento com GONAL-f/hCG. GONAL-f ndo deve ser utilizado em situa¢des nas
guais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses ap0s o inicio do
tratamento.

Teor em sédio

GONAL-f contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O uso concomitante de GONAL-f com outros medicamentos utilizados na estimulagéo da ovulagéo (p.
ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizacdo simultanea
de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibiliza¢do hipofisaria, pode aumentar a
dose de GONAL-f necessaria para provocar uma resposta ovarica adequada. Nao foram relatadas
outras interacGes clinicamente significativas durante a terapéutica com GONAL-f.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicagdo para a utilizagdo de GONAL-f durante a gravidez. Uma quantidade limitada de
dados em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformacdes
ou toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccao 5.3).

Em caso de exposicdo durante a gravidez, os dados clinicos ndo séo suficientes para excluir um efeito
teratogenico de GONAL-f.

Amamentacao

GONAL-f ndo € indicado durante a amamentacao.
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Fertilidade

GONAL-f ¢ indicado para utilizacdo em casos de infertilidade (ver seccéo 4.1).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de GONAL-f sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, quistos ovaricos e reagdes no
local de injecdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no local de injecdo).

A sindrome de hiperestimulacéo ovarica ligeira ou moderada (OHSS) foi notificada com frequéncia e
deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulagdo. A OHSS grave é
pouco frequente (ver seccao 4.4).

A tromboembolia pode ocorrer muito raramente (ver sec¢éo 4.4).

Lista de reacdes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000,
< 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tratamento em mulheres

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: ReacOes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolia (tanto em associagdo como separado de OHSS)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, ndusea, vémitos,
diarreia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito frequentes: Quistos ovaricos

Frequentes: OHSS ligeira ou moderada (incluindo sintomatologia associada)
Pouco frequentes: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada) (ver sec¢éo 4.4)
Raros: Complicacéo de OHSS grave

PerturbacGes gerais e alteracfes no local de administracao
Muito frequentes: Reac6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no
local de injecéo)
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Tratamento em homens

Doencas do sistema imunitério
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doengas respiratérias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: Acne

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Frequentes: Ginecomastia, varicocelo

Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracao
Muito frequentes: Reac6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irrita¢cdo no
local de injecéao)

Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Incremento ponderal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se o0s efeitos de uma sobredosagem com GONAL-f, no entanto, existe a possibilidade
de ocorréncia de OHSS (ver sec¢éo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
cédigo ATC: GO3GAD5.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) séo secretadas pela hipofise
anterior em resposta a GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulagdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovéricos nas células da granulosa,
enquanto que a acao da LH est& envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese e na
maturacao.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam ap6s a administracdo de r-hFSH, com uma inducéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica € rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, s6 se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comeca a aumentar cerca de 4 a 5 dias apds a administracéo diaria da dose de r-hFSH e,
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conforme a resposta da doente, o efeito maximo é atingido cerca de 10 dias ap6s o inicio da

administracéo de r-hFSH.

Eficacia e sequranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com insuficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideracdo que existem variagdes nas medicGes de LH realizadas em laboratérios diferentes.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (folitropina alfa) e a FSH urinaria na PMA (ver tabela
abaixo) e na indugdo da ovulacdo, GONAL-f foi mais potente do que a FSH urinaria em termos da
diminuicdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a maturagédo

folicular.

Na PMA, GONAL-f numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a FSH
urinaria, resultou num ndmero superior de ovacitos obtidos qguando comparado com a FSH urinéria.

Tabela: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorizado, paralelo, de comparacao de eficacia e
seguranca do GONAL-f com a FSH urinéria em técnicas de procriacdo medicamente assistida)

GONAL-f FSH urinaria
(n=130) (n=116)
Numero de ovdcitos obtidos 11,0+£5,9 8,8+48
Dias necessérios de estimulacdo FSH 11,7+1,9 145+3,3
Dose total necesséria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 +£10,2 40,7 + 13,6
Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

As diferencas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p< 0,05) para todos os critérios
listados.

Eficacia e sequranca clinicas no homem

Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f administrado concomitantemente com hCG,
durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o existe qualquer interacdo farmacocinética entre a folitropina alfa e a lutropina alfa quando
administradas simultaneamente.

Distribuicdo
Apo6s administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espaco extracelular com

uma semivida inicial de cerca de 2 horas e é eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas.
O volume de distribui¢do no estado estacionario (“steady state”) situa-se no intervalode 9 la 11 |

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de 66% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 24 a 59 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até 900 Ul

apos administracdo subcutanea. Apos administracao repetida, a folitropina alfa triplica a acumulag&o,
atingindo o estado estacionario (“steady state”) em 3 a 4 dias.

Eliminacdo

A depuracdo total é de 0,6 I/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose Unica e repetida e de genotoxicidade, para além dos ja mencionados noutras
seccdes deste RCM.

Foi relatada diminuicéo da fertilidade em ratos expostos a doses farmacoldgicas de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, através de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a folitropina alfa provocou uma diminuicdo no
numero de fetos vidveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina
menopausica urinaria (hMG). Contudo, como 0 GONAL-f ndo € indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Poloxamero 188

Sacarose

Metionina

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado

Fosfato dissodico di-hidratado

Metacresol

Acido fosforico concentrado (para ajuste de pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Uma vez aberto, o medicamento deve ser conservado entre 2°C e 25°C, por um periodo méaximo de
28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura méaxima de 25°C, durante um unico periodo de até 3 meses. O
medicamento deve ser eliminado caso ndo tenha sido utilizado nesses 3 meses.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Para condi¢Oes de conservacdo durante a utilizacdo, ver seccéo 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

0,24 ml de solugdo injetavel em cartuchos de 3 ml (vidro Tipo I) com um émbolo (borracha de
halobutilo) e uma capsula de fecho de aluminio com uma borracha preta embutida.

Embalagem com uma caneta pré-cheia e 4 agulhas para serem utilizadas com a caneta para
administracéo da injegéo.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Ver as “Instrugdes de utilizagido”.

Antes da administracdo subcuténea e se a caneta pré-cheia for mantida refrigerada, deve deixar-se a
caneta pré-cheia a temperatura ambiente durante, pelo menos, 30 minutos antes de injetar para
permitir que o medicamento atinja a temperatura ambiente. A caneta ndo pode ser aguecida num
micro-ondas ou com outro dispositivo de aquecimento.

A solugdo ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo se encontrar limpida.

Qualquer solugdo nédo utilizada deve ser eliminada no maximo até 28 dias ap6s a primeira utilizacéo.

GONAL-f 150 UI/0,24 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia ndo foi concebido para permitir a
remogé&o do cartucho.

As agulhas usadas devem ser deitadas fora imediatamente apos a injeg&o.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/036

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

Data da primeira autorizagéo: 20 de outubro de 1995

Data da tltima renovagdo: 20 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 300 U1/0,48 ml solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia multidose contém 300 Ul (equivalente a 22 microgramas) de folitropina alfa*
em 0,48 ml de solucéo.

* hormona foliculo-estimulante humana recombinante (r-hFSH) produzida em células de Ovério de
Hamster Chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
Solugdo limpida incolor.

O pH da solugéo é 6,7 a 7,3.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Em mulheres adultas

o Anovulacéo (incluindo a sindrome do ovario poliquistico) em mulheres que nao responderam ao
tratamento com citrato de clomifeno.

o Estimulacdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma
superovulagdo, submetidas a técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA), tais como
fertilizagdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.

o GONAL-f em associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH) é indicado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

o GONAL-f é indicado na estimulagdo da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotro6fico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com gonadotropina
coriénica humana (hCG).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com GONAL-f deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de disturbios da fertilidade.

Deve ser entregue aos doentes 0 nimero correto de canetas para o seu ciclo de tratamento e estes
devem ser informados sobre como utilizar as técnicas de inje¢do corretas.
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Posologia

A avaliacdo clinica de GONAL-f indica que as doses diarias, 0s regimes posolégicos e 0s métodos de
monitorizacdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o desenvolvimento folicular e
para minimizar o risco de hiperestimulacéo ovéarica ndo pretendida. Aconselha-se a adesdo as doses
iniciais recomendadas a seguir.

Foi demonstrada bioequivaléncia entre doses equivalentes da apresentagdo monodose e da
apresentacdo multidose de GONAL-f.

Mulheres com anovulagao (incluindo sindrome do ovério poliquistico)

GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de inje¢des diarias. Nas mulheres menstruadas
0 tratamento deve ser iniciado nos primeiros 7 dias do ciclo menstrual.

Nos ensaios clinicos de registo, o regime posoldgico habitualmente usado iniciava-se com
administracOes diarias de 75 Ul a 150 Ul de FSH e ia sendo aumentado de preferéncia em 37,5, ou

75 Ul com 7 ou, de preferéncia, 14 dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta
adequada mas néo excessiva.

Na prética clinica, a dose inicial € tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior a estimulagdo ovarica.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada de forma gradual (a) para menos de 75 Ul por dia, caso se preveja
uma resposta ovarica excessiva em termos do numero de foliculos com base no perfil clinico da doente
(idade, indice de massa corporal, reserva ovarica); ou (b) acima de 75 Ul até um méximo de 150 Ul
por dia caso se preveja uma baixa resposta ovarica.

A resposta da doente deve ser monitorizada atentamente através da determinagdo do tamanho e do
namero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios.

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuagdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 225 Ul de FSH.

Se se obtiver uma resposta ovérica excessiva de acordo com a avaliacdo do médico, o tratamento deve
ser interrompido e suspensa a hCG (ver sec¢do 4.4). O tratamento deve ser reiniciado no ciclo
seguinte, com uma dose inferior a do ciclo anterior.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovarica 6tima, deve ser administrada uma Unica injecao de

250 microgramas de gonadotropina corionica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5000 Ul até
10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a tltima injegdo de GONAL-f. Recomenda-se que a doente
tenha relac6es sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa,
pode ser efetuada uma inseminag&o intrauterina

Mulheres submetidas a estimulacéo ovarica para o desenvolvimento folicular multiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de procriacdo medicamente assistida

Nos ensaios clinicos de registo, 0 esquema posolégico habitualmente usado para indugéo da
superovulacdo envolveu a administracdo diaria de 150 Ul a 225 Ul de GONAL-f, com inicio no 2° ou
3° dia do ciclo.

Na prética clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior a estimulagdo ovarica.
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Dose inicial

Caso seja de prever uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada progressivamente,
sem exceder 450 Ul por dia. Por outro lado, caso seja de prever uma resposta ovarica excessiva, a dose
inicial pode ser reduzida para menos de 150 UI.

A resposta da doente deve continuar a ser monitorizada atentamente através da determinacéo do
tamanho e do nimero dos foliculos através de ecografia e/ou secre¢do de estrogénios até que seja
alcangado um desenvolvimento folicular adequado.

GONAL-f pode ser administrado em monoterapia ou, para prevenir a luteinizacdo prematura, em
associagdo com um agonista ou antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH).

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuacdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 450 Ul de FSH.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovéarica 6tima, uma Unica injecao de 250 microgramas de r-hCG ou de
5000 Ul até 10 000 Ul de hCG é administrada 24 a 48 horas ap0s a Gltima injegdo de GONAL-f para a
inducdo da maturacéo folicular final.

Mulheres com insuficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com GONAL-f, em
associacdo com uma preparacao de hormona luteinizante (LH), é promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturacdo final apds a administracdo de gonadotropina coriénica humana (hCG).
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecOes diarias, simultaneamente com
lutropina alfa. Se a doente for amenorreica e tiver uma reduzida secrecdo de estrogénios enddgenos, o
tratamento pode ser iniciado em qualquer altura.

Um regime posologico recomendado inicia-se com a administragdo diaria de 75 Ul de lutropina alfa
com 75 Ul a 150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada doente
avaliada pela medi¢do do tamanho dos foliculos por ecografia e/ou pela secre¢do de estrogénios.

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.
Pode ser aceitavel prolongar a estimulagdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Gnica injecdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5000 Ul até 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap6s as Ultimas injecoes de GONAL-f e
de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais no dia da administracdo de hCG,
bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacao intrauterina ou outro
procedimento de procriagdo medicamente assistida com base no critério do médico em relacéo ao caso
clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase litea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotropica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo.

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG néo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccdo 4.4).

Homens com hipogonadismo hipogonadotréfico

GONAL-f deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana, concomitantemente
com hCG, durante pelo menos 4 meses. Se, apds este periodo, o doente ndo tiver respondido, deve
continuar-se com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que pode ser necessario
um tratamento de pelo menos 18 meses para atingir a espermatogénese.
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Populacdes especiais

Idosos
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacdo idosa. A seguranga e eficacia de GONAL-f
em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Disfuncéo hepética ou renal
A seguranca, eficacia e farmacocinética de GONAL-f em doentes com disfuncao hepética ou renal ndo
foram estabelecidas.

Populacéo pediéatrica
Nao existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacao pediéatrica.

Modo de administracdo

GONAL-f destina-se a administra¢do por via subcutanea. A injecdo deve ser administrada a mesma
hora todos os dias.

A primeira injecdo de GONAL-f deve ser efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministragdo
de GONAL-f s6 deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente formados e que
tenham acesso a aconselhamento especializado.

Como GONAL-f caneta pré-cheia com um cartucho multidose destina-se a ser utilizado para varias
injecOes, devem ser dadas instrucdes claras aos doentes para evitar a utilizacdo incorreta da
apresentacdo multidose.

Para instrucdes sobre a administracdo com a caneta pré-cheia, ver sec¢do 6.6 ¢ as “Instrugdes de
utilizag¢do”.

4.3 Contraindicacdes

o hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

o tumores do hipotalamo ou da hipéfise

o hipertrofia ou quistos ovaricos nao relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida

o hemorragias ginecolégicas de origem desconhecida

. carcinoma do Utero, ovario ou mama.

GONAL-f ndo deve ser utilizado nas situagdes em que néo é possivel a obten¢do de uma resposta
eficaz, tais como:

o insuficiéncia ovarica priméria

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

o tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez

o insuficiéncia testicular primaria

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e 0 numero de
lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Recomendaces gerais

GONAL-f é uma substancia gonadotropica potente capaz de causar reagdes adversas ligeiras a graves,
s6 devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com problemas de fertilidade e seu
tratamento.

O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e dos outros profissionais de
salide, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacdo
segura e eficaz do GONAL-f requer uma monitorizacéo ecografica regular da resposta ovarica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacdo dos niveis de estradiol. Pode haver um
certo grau de variabilidade na resposta individual & FSH, podendo ocorrer em algumas doentes uma
resposta insuficiente e noutras uma resposta exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz, em relagéo ao objetivo do tratamento.

Porfiria
Os doentes com porfiria ou histdria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com GONAL-f. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta situacdo pode

requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, situagbes como hipotiroidismo, insuficiéncia da
suprarrenal, hiperprolactinemia deverdo ser rastreadas e instituido tratamento especifico, se
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulagdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatdria quer como técnicas de PMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A ades&o a dose recomendada de GONAL-f e ao esquema
de administragdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica, minimizam a incidéncia de
tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices de desenvolvimento e maturacdo foliculares, o
médico deve ter experiéncia na interpretacdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f demonstrou aumentar a sensibilidade ovarica quando administrado
com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, 0 ajuste da dose deve
ser efetuado, preferencialmente, ap6s intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5 Ul a 75 UL.

Néo foi efetuada uma comparacao direta de GONAL-f/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulacdo obtida com
GONAL-f/LH é similar a que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovérica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulagéo ovérica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovario poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.

Em contraste com a hipertrofia ovarica ndo complicada, a OHSS é uma condicao que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume
ovarico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, e um aumento da permeabilidade vascular
que pode resultar numa acumulacgéo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente,
pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovéarico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oligUria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentragdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
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hidrotérax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por torcdo ovarica ou acontecimentos tromboembolicos como embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral isquémico ou enfarte do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa corporal
magra, sindrome do ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episodios anteriores de OHSS, um
grande nimero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande nimero de ovocitos obtidos em
ciclos de procriacdo medicamente assistida (PMA).

A adeséo a dose e regime de administracdo recomendados de GONAL-f pode minimizar o risco de
hiperestimulacdo ovarica (ver seccoes 4.2 e 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizacao dos
ciclos de estimulacéo por ecografia e por medi¢des dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Hé evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulacdo ovarica, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente aconselhada a
abster-se de ter relagfes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira durante pelo menos

4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de varios dias até se tornar
num caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia apds o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge o0 seu maximo cerca de sete a dez apds o tratamento. Portanto, as doentes devem
ser seguidas durante pelo menos duas semanas ap6s a administracdo de hCG.

Na PMA, a aspira¢do de todos os foliculos antes da ovulagdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulago.

Geralmente, a OHSS ligeira ou moderada resolve-se espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se gque o tratamento com gonadotropinas seja Suspenso caso ainda esteja em curso, e que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez maltipla

Em mulheres submetidas a inducéo da ovulagdo, a incidéncia de gravidez multipla estd aumentada em
comparagdo com a concecdo natural. A maioria das conce¢des maltiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de nimero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez mdltipla, recomenda-se uma monitorizacao cuidadosa da
resposta ovarica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de PMA, esta relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da doente.

As doentes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos maltiplos antes de iniciarem o
tratamento.

Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em doentes submetidas a estimulagéo do
crescimento folicular para inducéo da ovulagdo ou a técnicas de PMA do que ap6s concecdo natural.

Gravidez ectdpica

Mulheres com historia de doenga tubéria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectopica, quer a gravidez ocorra por conce¢do espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectopica apds PMA é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.
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Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros 6rgdos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformac@es congénitas

A prevaléncia de malformacdes congénitas apds técnicas de PMA podera ser ligeiramente superior
relativamente as concecdes espontaneas. Pensa-se que tal facto possa ser originado pelas diferencas
nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas
gravidezes multiplas.

Acontecimentos tromboembdlicos

Em mulheres com doencga tromboembdlica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembdlicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia
destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administragdo de gonadotropinas devera ser
avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser real¢ado, no entanto, que a propria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembdlicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH enddgena séo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
n&o respondem ao tratamento com GONAL-f/hCG. GONAL-f ndo deve ser utilizado em situa¢des nas
guais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses ap0s o inicio do
tratamento.

Teor em sédio

GONAL-f contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O uso concomitante de GONAL-f com outros medicamentos utilizados na estimulagéo da ovulagéo (p.
ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizagdo simultanea
de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibiliza¢do hipofisaria, pode aumentar a
dose de GONAL-f necessaria para provocar uma resposta ovarica adequada. Nao foram relatadas
outras interacGes clinicamente significativas durante a terapéutica com GONAL-f.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicagdo para a utilizagdo de GONAL-f durante a gravidez. Uma quantidade limitada de
dados em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformagoes
ou toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccao 5.3).

Em caso de exposicdo durante a gravidez, os dados clinicos ndo séo suficientes para excluir um efeito
teratogenico de GONAL-f.

Amamentacao

GONAL-f ndo € indicado durante a amamentacao.
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Fertilidade

GONAL-f ¢ indicado para utilizacdo em casos de infertilidade (ver seccéo 4.1).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de GONAL-f sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, quistos ovaricos e reagdes no
local de injecdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no local de injecéo).

A sindrome de hiperestimulacéo ovarica ligeira ou moderada (OHSS) foi notificada com frequéncia e
deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulagdo. A OHSS grave é
pouco frequente (ver seccao 4.4).

A tromboembolia pode ocorrer muito raramente (ver sec¢éo 4.4).

Lista de reacdes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000,
< 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tratamento em mulheres

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: ReacOes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolia (tanto em associagdo como separado de OHSS)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, ndusea, vémitos,
diarreia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito frequentes: Quistos ovaricos

Frequentes: OHSS ligeira ou moderada (incluindo sintomatologia associada)
Pouco frequentes: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada) (ver sec¢éo 4.4)
Raros: Complicacéo de OHSS grave

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracéo
Muito frequentes: Reac6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no
local de injecéo)
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Tratamento em homens

Doencas do sistema imunitério
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: Acne

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Frequentes: Ginecomastia, varicocelo

PerturbacGes gerais e alteracfes no local de administracao
Muito frequentes: Reac6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irrita¢cdo no
local de injecéao)

Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Incremento ponderal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se o0s efeitos de uma sobredosagem com GONAL-f, no entanto, existe a possibilidade
de ocorréncia de OHSS (ver sec¢éo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
cédigo ATC: GO3GAD5.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) séo secretadas pela hipofise
anterior em resposta a GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulagdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovéricos nas células da granulosa,
enquanto que a acao da LH est& envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese e na
maturacao.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam ap6s a administracdo de r-hFSH, com uma inducéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica € rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, s6 se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comeca a aumentar cerca de 4 a 5 dias apds a administracéo diaria da dose de r-hFSH e,
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conforme a resposta da doente, o efeito maximo é atingido cerca de 10 dias ap6s o inicio da

administracéo de r-hFSH.

Eficacia e sequranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com insuficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideracdo que existem variagdes nas medicGes de LH realizadas em laboratérios diferentes.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (folitropina alfa) e a FSH urinaria na PMA (ver tabela
abaixo) e na indugdo da ovulacdo, GONAL-f foi mais potente do que a FSH urinaria em termos da
diminuicdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a maturagédo

folicular.

Na PMA, GONAL-f numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a FSH
urinaria, resultou num ndmero superior de ovacitos obtidos qguando comparado com a FSH urinéria.

Tabela: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorizado, paralelo, de comparacao de eficacia e
seguranca do GONAL-f com a FSH urinaria em técnicas de procriacdo medicamente assistida)

GONAL-f FSH urinaria
(n=130) (n=116)
Numero de ovdcitos obtidos 11,0+£5,9 8,8+48
Dias necessérios de estimulacdo FSH 11,7+1,9 145+3,3
Dose total necesséria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 +£10,2 40,7 + 13,6
Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

As diferencas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p< 0,05) para todos os critérios
listados.

Eficacia e sequranca clinicas no homem

Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f administrado concomitantemente com hCG,
durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o existe qualquer interacdo farmacocinética entre a folitropina alfa e a lutropina alfa quando
administradas simultaneamente.

Distribuicdo
Apo6s administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espaco extracelular com

uma semivida inicial de cerca de 2 horas e é eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas.
O volume de distribui¢do no estado estacionario (“steady state”) situa-se no intervalode 9 la 11 |

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de 66% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 24 a 59 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até 900 Ul

apos administracdo subcutanea. Apos administracao repetida, a folitropina alfa triplica a acumulag&o,
atingindo o estado estacionario (“steady state”) em 3 a 4 dias.

Eliminacdo

A depuracdo total é de 0,6 I/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose Unica e repetida e de genotoxicidade, para além dos ja mencionados noutras
seccdes deste RCM.

Foi relatada diminuicéo da fertilidade em ratos expostos a doses farmacoldgicas de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, através de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a folitropina alfa provocou uma diminuicdo no
numero de fetos vidveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina
menopausica urinaria (hMG). Contudo, como 0 GONAL-f ndo € indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Poloxamero 188

Sacarose

Metionina

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado

Fosfato dissodico di-hidratado

Metacresol

Acido fosforico concentrado (para ajuste de pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Uma vez aberto, o medicamento deve ser conservado entre 2°C e 25°C, por um periodo méaximo de
28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura méaxima de 25°C, durante um unico periodo de até 3 meses. O
medicamento deve ser eliminado caso ndo tenha sido utilizado nesses 3 meses.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Para condi¢Oes de conservacdo durante a utilizacdo, ver seccao 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

0,48 ml de solugdo injetavel em cartuchos de 3 ml (vidro Tipo I) com um émbolo (borracha de
halobutilo) e uma cépsula de fecho de aluminio com uma borracha preta embutida.

Embalagem com uma caneta pré-cheia e 8 agulhas para serem utilizadas com a caneta para
administracéo da injegéo.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Ver as “Instrugdes de utilizagido”.

Antes da administracdo subcuténea e se a caneta pré-cheia for mantida refrigerada, deve deixar-se a
caneta pré-cheia a temperatura ambiente durante, pelo menos, 30 minutos antes de injetar para
permitir que o medicamento atinja a temperatura ambiente. A caneta ndo pode ser aguecida num
micro-ondas ou com outro dispositivo de aquecimento.

A solugdo ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo se encontrar limpida.

Qualquer solugdo nédo utilizada deve ser eliminada no maximo até 28 dias ap6s a primeira utilizacéo.

GONAL-f 300 UI/0,48 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia ndo foi concebido para permitir a
remogé&o do cartucho.

As agulhas usadas devem ser deitadas fora imediatamente apos a injeg&o.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/033

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

Data da primeira autorizagéo: 20 de outubro de 1995

Data da tltima renovagdo: 20 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 450 U1/0,72 ml solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia multidose contém 450 Ul (equivalente a 33 microgramas) de folitropina alfa*
em 0,72 ml de solucéo.

* hormona foliculo-estimulante humana recombinante (r-hFSH) produzida em células de Ovério de
Hamster Chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
Solugdo limpida incolor.

O pH da solugdo é 6,7 a 7,3.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Em mulheres adultas

o Anovulacéo (incluindo a sindrome do ovario poliquistico) em mulheres que nao responderam ao
tratamento com citrato de clomifeno.

o Estimulacdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma
superovulagdo, submetidas a técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA), tais como
fertilizagdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.

o GONAL-f em associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH) é indicado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

o GONAL-f é indicado na estimulagdo da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotro6fico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com gonadotropina
coriénica humana (hCG).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com GONAL-f deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de disturbios da fertilidade.

Deve ser entregue aos doentes 0 nimero correto de canetas para o seu ciclo de tratamento e estes
devem ser informados sobre como utilizar as técnicas de injecao corretas.
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Posologia

A avaliacdo clinica de GONAL-f indica que as doses diarias, 0s regimes posolégicos e 0s métodos de
monitorizacdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o desenvolvimento folicular e
para minimizar o risco de hiperestimulacéo ovérica ndo pretendida. Aconselha-se a adesdo as doses
iniciais recomendadas a seguir.

Foi demonstrada bioequivaléncia entre doses equivalentes da apresentagdo monodose e da
apresentacdo multidose de GONAL-f.

Mulheres com anovulacao (incluindo sindrome do ovério poliquistico)

GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de inje¢des diarias. Nas mulheres menstruadas
0 tratamento deve ser iniciado nos primeiros 7 dias do ciclo menstrual.

Nos ensaios clinicos de registo, o regime posoldgico habitualmente usado iniciava-se com
administracOes diarias de 75 Ul a 150 Ul de FSH e ia sendo aumentado de preferéncia em 37,5, ou

75 Ul com 7 ou, de preferéncia, 14 dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta
adequada mas néo excessiva.

Na prética clinica, a dose inicial € tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior & estimulagdo ovarica.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada de forma gradual (a) para menos de 75 Ul por dia, caso se preveja
uma resposta ovarica excessiva em termos do numero de foliculos com base no perfil clinico da doente
(idade, indice de massa corporal, reserva ovarica); ou (b) acima de 75 Ul até um méximo de 150 Ul
por dia caso se preveja uma baixa resposta ovarica.

A resposta da doente deve ser monitorizada atentamente através da determinagdo do tamanho e do
namero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios.

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuagdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 225 Ul de FSH.

Se se obtiver uma resposta ovérica excessiva de acordo com a avaliacdo do médico, o tratamento deve
ser interrompido e suspensa a hCG (ver sec¢do 4.4). O tratamento deve ser reiniciado no ciclo
seguinte, com uma dose inferior a do ciclo anterior.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovarica 6tima, deve ser administrada uma Unica injecao de

250 microgramas de gonadotropina corionica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5000 Ul até
10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a tltima injegdo de GONAL-f. Recomenda-se que a doente
tenha relac6es sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa,
pode ser efetuada uma inseminag&o intrauterina

Mulheres submetidas a estimulacéo ovarica para o desenvolvimento folicular multiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de procriacdo medicamente assistida

Nos ensaios clinicos de registo, 0 esquema posolégico habitualmente usado para indugéo da
superovulacdo envolveu a administracdo diaria de 150 Ul a 225 Ul de GONAL-f, com inicio no 2° ou
3° dia do ciclo.

Na prética clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior a estimulagdo ovarica.
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Dose inicial

Caso seja de prever uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada progressivamente,
sem exceder 450 Ul por dia. Por outro lado, caso seja de prever uma resposta ovarica excessiva, a dose
inicial pode ser reduzida para menos de 150 UI.

A resposta da doente deve continuar a ser monitorizada atentamente através da determinacéo do
tamanho e do nimero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios até que seja
alcangado um desenvolvimento folicular adequado.

GONAL-f pode ser administrado em monoterapia ou, para prevenir a luteinizacdo prematura, em
associagdo com um agonista ou antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH).

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuacdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 450 Ul de FSH.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovéarica 6tima, uma Unica injecao de 250 microgramas de r-hCG ou de
5000 Ul até 10 000 Ul de hCG é administrada 24 a 48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f para a
inducdo da maturacéo folicular final.

Mulheres com insuficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com GONAL-f, em
associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH), é promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturacdo final apds a administracdo de gonadotropina coriénica humana (hCG).
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecOes diarias, simultaneamente com
lutropina alfa. Se a doente for amenorreica e tiver uma reduzida secrecdo de estrogénios endégenos, o
tratamento pode ser iniciado em qualquer altura.

Um regime posologico recomendado inicia-se com a administragdo diaria de 75 Ul de lutropina alfa
com 75 Ul a 150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada doente
avaliada pela medi¢do do tamanho dos foliculos por ecografia e/ou pela secre¢do de estrogénios.

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.
Pode ser aceitavel prolongar a estimulagdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Gnica injecdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5000 Ul até 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap6s as Ultimas injecoes de GONAL-f e
de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais no dia da administracdo de hCG,
bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacéo intrauterina ou outro
procedimento de procriagdo medicamente assistida com base no critério do médico em relacéo ao caso
clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase lutea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotropica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo.

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG néo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccdo 4.4).

Homens com hipogonadismo hipogonadotréfico

GONAL-f deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana, concomitantemente
com hCG, durante pelo menos 4 meses. Se, apds este periodo, o doente ndo tiver respondido, deve
continuar-se com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que pode ser necessario
um tratamento de pelo menos 18 meses para atingir a espermatogénese.
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Populacdes especiais

Idosos
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacgdo idosa. A seguranga e eficacia de GONAL-f
em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Disfuncéo hepética ou renal
A seguranca, eficacia e farmacocinética de GONAL-f em doentes com disfuncao hepética ou renal ndo
foram estabelecidas.

Populacéo pediéatrica
Nao existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacao pediéatrica.

Modo de administracdo

GONAL-f destina-se a administra¢do por via subcutanea. A injecdo deve ser administrada a mesma
hora todos os dias.

A primeira injecdo de GONAL-f deve ser efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministragdo
de GONAL-f s6 deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente formados e que
tenham acesso a aconselhamento especializado.

Como GONAL-f caneta pré-cheia com um cartucho multidose destina-se a ser utilizado para varias
injecOes, devem ser dadas instrucdes claras aos doentes para evitar a utilizacdo incorreta da
apresentacdo multidose.

Para instrucdes sobre a administracdo com a caneta pré-cheia, ver sec¢do 6.6 ¢ as “Instrugdes de
utilizag¢do”.

4.3 Contraindicacdes

o hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

o tumores do hipotalamo ou da hipéfise

o hipertrofia ou quistos ovaricos nao relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida

o hemorragias ginecolégicas de origem desconhecida

. carcinoma do Utero, ovario ou mama.

GONAL-f ndo deve ser utilizado nas situagdes em que ndo é possivel a obtencdo de uma resposta
eficaz, tais como:

o insuficiéncia ovarica priméria

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

o tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez

o insuficiéncia testicular primaria

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e 0 numero de
lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Recomendaces gerais

GONAL-f é uma substancia gonadotropica potente capaz de causar reacdes adversas ligeiras a graves,
s6 devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com problemas de fertilidade e seu
tratamento.

O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e dos outros profissionais de
salide, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacdo
segura e eficaz do GONAL-f requer uma monitorizacéo ecografica regular da resposta ovarica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacdo dos niveis de estradiol. Pode haver um
certo grau de variabilidade na resposta individual a FSH, podendo ocorrer em algumas doentes uma
resposta insuficiente e noutras uma resposta exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz, em relagéo ao objetivo do tratamento.

Porfiria
Os doentes com porfiria ou histdria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com GONAL-f. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta situacdo pode

requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, situagcbes como hipotiroidismo, insuficiéncia da
suprarrenal, hiperprolactinemia deverao ser rastreadas e instituido tratamento especifico, se
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulagdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatdria quer como técnicas de PMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A adeséo a dose recomendada de GONAL-f e ao esquema
de administragdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica, minimizam a incidéncia de
tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices de desenvolvimento e maturacdo foliculares, o
médico deve ter experiéncia na interpretacdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f demonstrou aumentar a sensibilidade ovarica quando administrado
com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, 0 ajuste da dose deve
ser efetuado, preferencialmente, ap6s intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5 Ul a 75 UL.

Néo foi efetuada uma comparacao direta de GONAL-f/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulacdo obtida com
GONAL-f/LH é similar a que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovérica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulagéo ovérica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovario poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.

Em contraste com a hipertrofia ovéarica ndo complicada, a OHSS é uma condicdo que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume
ovarico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, e um aumento da permeabilidade vascular
que pode resultar numa acumulagéo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente,
pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovéarico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oligUria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentragdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
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hidrotérax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por torcdo ovarica ou acontecimentos tromboembolicos como embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral isquémico ou enfarte do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa corporal
magra, sindrome do ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episodios anteriores de OHSS, um
grande nimero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande nimero de ovécitos obtidos em
ciclos de procriacdo medicamente assistida (PMA).

A adeséo a dose e regime de administracdo recomendados de GONAL-f pode minimizar o risco de
hiperestimulacdo ovarica (ver seccoes 4.2 e 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizacao dos
ciclos de estimulacéo por ecografia e por medi¢des dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Hé evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulacdo ovarica, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente aconselhada a
abster-se de ter relagfes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira durante pelo menos

4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de varios dias até se tornar
num caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia apds o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge o0 seu maximo cerca de sete a dez apds o tratamento. Portanto, as doentes devem
ser seguidas durante pelo menos duas semanas ap6s a administracdo de hCG.

Na PMA, a aspira¢do de todos os foliculos antes da ovulagdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulago.

Geralmente, a OHSS ligeira ou moderada resolve-se espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se gque o tratamento com gonadotropinas seja Suspenso caso ainda esteja em curso, e que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez maltipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulagdo, a incidéncia de gravidez multipla esta aumentada em
comparagdo com a concecdo natural. A maioria das conce¢des maltiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de nimero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez mdltipla, recomenda-se uma monitorizacao cuidadosa da
resposta ovarica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de PMA, esté relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da doente.

As doentes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos maltiplos antes de iniciarem o
tratamento.

Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em doentes submetidas a estimulacdo do
crescimento folicular para inducéo da ovulagdo ou a técnicas de PMA do que ap6s concecdo natural.

Gravidez ectdpica

Mulheres com historia de doenga tubéria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectdpica, quer a gravidez ocorra por concecdo espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectopica apds PMA é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.
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Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros 6rgaos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformac@es congénitas

A prevaléncia de malformacdes congénitas apds técnicas de PMA podera ser ligeiramente superior
relativamente as concecdes espontaneas. Pensa-se que tal facto possa ser originado pelas diferencas
nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas
gravidezes multiplas.

Acontecimentos tromboembdlicos

Em mulheres com doencga tromboembdlica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembdlicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia
destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administracdo de gonadotropinas devera ser
avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser real¢ado, no entanto, que a propria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembolicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH enddgena séo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
n&o respondem ao tratamento com GONAL-f/hCG. GONAL-f ndo deve ser utilizado em situa¢des nas
guais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses ap0s o inicio do
tratamento.

Teor em sédio

GONAL-f contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O uso concomitante de GONAL-f com outros medicamentos utilizados na estimulagéo da ovulagéo (p.
ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizacdo simultanea
de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizacéo hipofisaria, pode aumentar a
dose de GONAL-f necessaria para provocar uma resposta ovarica adequada. Nao foram relatadas
outras interacGes clinicamente significativas durante a terapéutica com GONAL-f.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicagdo para a utilizagdo de GONAL-f durante a gravidez. Uma quantidade limitada de
dados em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformacdes
ou toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccao 5.3).

Em caso de exposicdo durante a gravidez, os dados clinicos ndo séo suficientes para excluir um efeito
teratogenico de GONAL-f.

Amamentacao

GONAL-f ndo € indicado durante a amamentacao.

70



Fertilidade

GONAL-f ¢ indicado para utilizacdo em casos de infertilidade (ver seccéo 4.1).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de GONAL-f sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, quistos ovaricos e reagdes no
local de injecdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no local de injecéo).

A sindrome de hiperestimulacéo ovarica ligeira ou moderada (OHSS) foi notificada com frequéncia e
deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulagdo. A OHSS grave é
pouco frequente (ver seccao 4.4).

A tromboembolia pode ocorrer muito raramente (ver sec¢éo 4.4).

Lista de reacdes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000,
< 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tratamento em mulheres

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: ReacOes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolia (tanto em associagdo como separado de OHSS)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, ndusea, vomitos,
diarreia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito frequentes: Quistos ovaricos

Frequentes: OHSS ligeira ou moderada (incluindo sintomatologia associada)
Pouco frequentes: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada) (ver seccéo 4.4)
Raros: Complicacéo de OHSS grave

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracéo
Muito frequentes: Reac6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no
local de injecéo)
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Tratamento em homens

Doencas do sistema imunitério
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doengas respiratérias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: Acne

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Frequentes: Ginecomastia, varicocelo

Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracao
Muito frequentes: Reac6es no local de injecéo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritagdo no
local de injecéao)

Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Incremento ponderal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se o0s efeitos de uma sobredosagem com GONAL-f, no entanto, existe a possibilidade
de ocorréncia de OHSS (ver sec¢éo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
cédigo ATC: GO3GAD5.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) séo secretadas pela hipofise
anterior em resposta a GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulagdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovéricos nas células da granulosa,
enquanto que a acao da LH est& envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese e na
maturacao.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam ap6s a administracdo de r-hFSH, com uma inducéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica € rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, s6 se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comeca a aumentar cerca de 4 a 5 dias apds a administracéo diaria da dose de r-hFSH e,

72


https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/documents/template_form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/documents/template_form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

conforme a resposta da doente, o efeito maximo é atingido cerca de 10 dias ap6s o inicio da

administracéo de r-hFSH.

Eficacia e sequranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com insuficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideracdo que existem variagdes nas medicGes de LH realizadas em laboratérios diferentes.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (folitropina alfa) e a FSH urinaria na PMA (ver tabela
abaixo) e na indugdo da ovulacdo, GONAL-f foi mais potente do que a FSH urinaria em termos da
diminuicdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a maturagédo

folicular.

Na PMA, GONAL-f numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a FSH
urinaria, resultou num ndmero superior de ovdcitos obtidos quando comparado com a FSH urinéria.

Tabela: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorizado, paralelo, de comparacao de eficacia e
seguranca do GONAL-f com a FSH urinéria em técnicas de procriacdo medicamente assistida)

GONAL-f FSH urinaria
(n=130) (n=116)
Numero de ovdcitos obtidos 11,0+£5,9 8,8+48
Dias necessérios de estimulacdo FSH 11,7+1,9 145+3,3
Dose total necesséria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 +£10,2 40,7 + 13,6
Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

As diferencas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p< 0,05) para todos os critérios
listados.

Eficacia e sequranca clinicas no homem

Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f administrado concomitantemente com hCG,
durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o existe qualquer interacdo farmacocinética entre a folitropina alfa e a lutropina alfa quando
administradas simultaneamente.

Distribuicdo
Apo6s administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espaco extracelular com

uma semivida inicial de cerca de 2 horas e é eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas.
O volume de distribui¢do no estado estacionario (“steady state™) situa-se no intervalo de 9 la 111

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de 66% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 24 a 59 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até 900 Ul

apos administracdo subcutanea. Apos administracao repetida, a folitropina alfa triplica a acumulag&o,
atingindo o estado estacionario (“steady state”) em 3 a 4 dias.

Eliminacdo

A depuracdo total é de 0,6 I/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose Unica e repetida e de genotoxicidade, para além dos ja mencionados noutras
seccdes deste RCM.

Foi relatada diminuicéo da fertilidade em ratos expostos a doses farmacoldgicas de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, através de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a folitropina alfa provocou uma diminuicéo no
numero de fetos vidveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina
menopausica urinaria (hMG). Contudo, como 0 GONAL-f ndo € indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Poloxamero 188

Sacarose

Metionina

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado

Fosfato dissodico di-hidratado

Metacresol

Acido fosforico concentrado (para ajuste de pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Uma vez aberto, o medicamento deve ser conservado entre 2°C e 25°C, por um periodo méaximo de
28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura méaxima de 25°C, durante um unico periodo de até 3 meses. O
medicamento deve ser eliminado caso ndo tenha sido utilizado nesses 3 meses.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Para condi¢Oes de conservacdo durante a utilizacdo, ver seccdo 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

0,72 ml de solugdo injetavel em cartuchos de 3 ml (vidro Tipo I) com um émbolo (borracha de
halobutilo) e uma capsula de fecho de aluminio com uma borracha preta embutida.

Embalagem com uma caneta pré-cheia e 12 agulhas para serem utilizadas com a caneta para
administracéo da injegéo.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Ver as “Instrugdes de utilizagido”.

Antes da administracdo subcuténea e se a caneta pré-cheia for mantida refrigerada, deve deixar-se a
caneta pré-cheia a temperatura ambiente durante, pelo menos, 30 minutos antes de injetar para
permitir que o medicamento atinja a temperatura ambiente. A caneta ndo pode ser aguecida num
micro-ondas ou com outro dispositivo de aquecimento.

A solugdo ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo se encontrar limpida.

Qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada no maximo até 28 dias ap6s a primeira utilizacéo.

GONAL-f 450 UI/0,72 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia ndo foi concebido para permitir a
remogé&o do cartucho.

As agulhas usadas devem ser deitadas fora imediatamente apos a injeg&o.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/034

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

Data da primeira autorizagéo: 20 de outubro de 1995

Data da tltima renovagdo: 20 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 900 Ul1/1,44 ml solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia multidose contém 900 Ul (equivalente a 66 microgramas) de folitropina alfa*
em 1,44 ml de solucdo.

* hormona foliculo-estimulante humana recombinante (r-hFSH) produzida em células de Ovério de
Hamster Chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
Solugdo limpida incolor.

O pH da solugdo é 6,7 a 7,3.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Em mulheres adultas

o Anovulacéo (incluindo a sindrome do ovario poliquistico) em mulheres que nao responderam ao
tratamento com citrato de clomifeno.

o Estimulacdo do desenvolvimento multifolicular em mulheres nas quais se pretende uma
superovulagdo, submetidas a técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA), tais como
fertilizagdo in vitro (FIV), transferéncia intrafalopiana de gametas e transferéncia intrafalopiana
de zigotos.

o GONAL-f em associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH) é indicado para a
estimulacdo do desenvolvimento folicular em mulheres com insuficiéncia grave de LH e de
FSH.

Em homens adultos

o GONAL-f é indicado na estimulagdo da espermatogénese em homens com hipogonadismo
hipogonadotro6fico congénito ou adquirido em associagdo terapéutica com gonadotropina
coriénica humana (hCG).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica com GONAL-f deve ser iniciada sob a supervisdo de um médico com experiéncia no
tratamento de disturbios da fertilidade.

Deve ser entregue aos doentes 0 nimero correto de canetas para o seu ciclo de tratamento e estes
devem ser informados sobre como utilizar as técnicas de injecao corretas.
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Posologia

A avaliacdo clinica de GONAL-f indica que as doses diarias, 0s regimes posolégicos e 0s métodos de
monitorizacdo do tratamento devem ser individualizados para otimizar o desenvolvimento folicular e
para minimizar o risco de hiperestimulacéo ovérica ndo pretendida. Aconselha-se a adesdo as doses
iniciais recomendadas a seguir.

Foi demonstrada bioequivaléncia entre doses equivalentes da apresentagdo monodose e da
apresentacdo multidose de GONAL-f.

Mulheres com anovulacao (incluindo sindrome do ovério poliquistico)

GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de inje¢des diarias. Nas mulheres menstruadas
0 tratamento deve ser iniciado nos primeiros 7 dias do ciclo menstrual.

Nos ensaios clinicos de registo, o regime posoldgico habitualmente usado iniciava-se com
administracOes diarias de 75 Ul a 150 Ul de FSH e ia sendo aumentado de preferéncia em 37,5, ou

75 Ul com 7 ou, de preferéncia, 14 dias de intervalo, se necessario, de modo a obter uma resposta
adequada mas néo excessiva.

Na prética clinica, a dose inicial € tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior & estimulagdo ovarica.

Dose inicial

A dose inicial pode ser ajustada de forma gradual (a) para menos de 75 Ul por dia, caso se preveja
uma resposta ovarica excessiva em termos do numero de foliculos com base no perfil clinico da doente
(idade, indice de massa corporal, reserva ovarica); ou (b) acima de 75 Ul até um méximo de 150 Ul
por dia caso se preveja uma baixa resposta ovarica.

A resposta da doente deve ser monitorizada atentamente através da determinagdo do tamanho e do
namero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios.

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuagdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 225 Ul de FSH.

Se se obtiver uma resposta ovérica excessiva de acordo com a avaliacdo do médico, o tratamento deve
ser interrompido e suspensa a hCG (ver sec¢do 4.4). O tratamento deve ser reiniciado no ciclo
seguinte, com uma dose inferior a do ciclo anterior.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovarica 6tima, deve ser administrada uma Unica injecao de

250 microgramas de gonadotropina corionica alfa humana recombinante (r-hCG) ou de 5000 Ul até
10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a tltima injegdo de GONAL-f. Recomenda-se que a doente
tenha relac6es sexuais no dia da administracdo de hCG, bem como no dia seguinte. Como alternativa,
pode ser efetuada uma inseminag&o intrauterina

Mulheres submetidas a estimulacéo ovarica para o desenvolvimento folicular multiplo prévio a
fertilizacdo in vitro ou outras técnicas de procriacdo medicamente assistida

Nos ensaios clinicos de registo, 0 esquema posolégico habitualmente usado para indugéo da
superovulacdo envolveu a administracdo diaria de 150 Ul a 225 Ul de GONAL-f, com inicio no 2° ou
3° dia do ciclo.

Na prética clinica, a dose inicial é tipicamente individualizada com base nas caracteristicas clinicas da
doente, tais como marcadores da reserva ovérica, idade, indice de massa corporal e, se aplicavel,
resposta ovarica anterior a estimulagdo ovarica.
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Dose inicial

Caso seja de prever uma resposta ovarica baixa, a dose inicial pode ser ajustada progressivamente,
sem exceder 450 Ul por dia. Por outro lado, caso seja de prever uma resposta ovarica excessiva, a dose
inicial pode ser reduzida para menos de 150 UI.

A resposta da doente deve continuar a ser monitorizada atentamente através da determinacéo do
tamanho e do nimero dos foliculos através de ecografia e/ou secrecdo de estrogénios até que seja
alcangado um desenvolvimento folicular adequado.

GONAL-f pode ser administrado em monoterapia ou, para prevenir a luteinizacdo prematura, em
associagdo com um agonista ou antagonista da hormona libertadora das gonadotropinas (GnRH).

Ajustes da dose

Se a doente ndo responder adequadamente (resposta ovarica baixa ou excessiva), a continuacdo desse
ciclo de tratamento deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico. Em casos de
resposta baixa, a dose diaria ndo deve exceder 450 Ul de FSH.

Maturacéo folicular final

Quando se obtém uma resposta ovéarica 6tima, uma Unica injecao de 250 microgramas de r-hCG ou de
5000 Ul até 10 000 Ul de hCG é administrada 24 a 48 horas ap0s a Gltima injecdo de GONAL-f para a
inducdo da maturacéo folicular final.

Mulheres com insuficiéncia grave de LH e de FSH

Em mulheres com insuficiéncia de LH e de FSH, o objetivo da terapéutica com GONAL-f, em
associa¢do com uma preparagdo de hormona luteinizante (LH), é promover o desenvolvimento
folicular seguido de maturacdo final apds a administracdo de gonadotropina coriénica humana (hCG).
GONAL-f deve ser administrado segundo um esquema de injecOes diarias, simultaneamente com
lutropina alfa. Se a doente for amenorreica e tiver uma reduzida secrecdo de estrogénios endégenos, o
tratamento pode ser iniciado em qualquer altura.

Um regime posologico recomendado inicia-se com a administragdo diaria de 75 Ul de lutropina alfa
com 75 Ul a 150 Ul de FSH. O tratamento deve ser adaptado a resposta individual de cada doente
avaliada pela medi¢do do tamanho dos foliculos por ecografia e/ou pela secre¢do de estrogénios.

Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, o ajuste da dose deve ser efetuado, de
preferéncia, apds intervalos de 7 a 14 dias e, preferencialmente, com incrementos de 37,5 Ul a 75 Ul.
Pode ser aceitavel prolongar a estimulagdo em qualquer dos ciclos até 5 semanas.

Quando se obtém uma resposta 6tima, deve ser administrada uma Gnica injecdo de 250 microgramas
de r-hCG ou de 5000 Ul até 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap6s as Ultimas injecoes de GONAL-f e
de lutropina alfa. Recomenda-se que a doente tenha relagdes sexuais no dia da administracdo de hCG,
bem como no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada uma inseminacéo intrauterina ou outro
procedimento de procriagdo medicamente assistida com base no critério do médico em relacéo ao caso
clinico.

Pode ser necessario um suporte da fase lutea, uma vez que a auséncia de substancias com atividade
luteotropica (LH/hCG) ap6s a ovulagdo pode conduzir a uma faléncia prematura do corpo luteo.

Se se obtiver uma resposta excessiva, o tratamento deve ser interrompido e a hCG néo deve ser
administrada. O tratamento deve ser reiniciado no ciclo seguinte, com uma dose de FSH inferior a do
ciclo anterior (ver seccdo 4.4).

Homens com hipogonadismo hipogonadotréfico

GONAL-f deve ser administrado numa dose de 150 Ul trés vezes por semana, concomitantemente
com hCG, durante pelo menos 4 meses. Se, apds este periodo, o doente ndo tiver respondido, deve
continuar-se com o tratamento combinado. A experiéncia clinica atual indica que pode ser necessario
um tratamento de pelo menos 18 meses para atingir a espermatogénese.
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Populacdes especiais

Idosos
N&o existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacgdo idosa. A seguranga e eficacia de GONAL-f
em doentes idosos ndo foram estabelecidas.

Disfuncéo hepética ou renal
A seguranca, eficacia e farmacocinética de GONAL-f em doentes com disfuncao hepética ou renal ndo
foram estabelecidas.

Populacéo pediéatrica
Nao existe utilizacdo relevante de GONAL-f na populacao pediéatrica.

Modo de administracdo

GONAL-f destina-se a administra¢do por via subcutanea. A injecdo deve ser administrada a mesma
hora todos os dias.

A primeira injecdo de GONAL-f deve ser efetuada sob supervisdo médica direta. A autoadministragdo
de GONAL-f s6 deve ser efetuada por doentes que estdo motivados, devidamente formados e que
tenham acesso a aconselhamento especializado.

Como GONAL-f caneta pré-cheia com um cartucho multidose destina-se a ser utilizado para varias
injecOes, devem ser dadas instrucdes claras aos doentes para evitar a utilizacdo incorreta da
apresentacdo multidose.

Para instrucdes sobre a administracdo com a caneta pré-cheia, ver sec¢do 6.6 ¢ as “Instrugdes de
utilizag¢do”.

4.3 Contraindicacdes

o hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1

o tumores do hipotalamo ou da hipéfise

o hipertrofia ou quistos ovaricos nao relacionados com doenca do ovario poliquistico e de origem
desconhecida

o hemorragias ginecolégicas de origem desconhecida

. carcinoma do Utero, ovario ou mama.

GONAL-f ndo deve ser utilizado nas situagdes em que ndo é possivel a obtencdo de uma resposta
eficaz, tais como:

o insuficiéncia ovarica priméria

o malformacdes dos 6rgdos sexuais incompativeis com a gravidez

o tumores fibroides do Utero incompativeis com a gravidez

o insuficiéncia testicular primaria

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e 0 numero de
lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Recomendaces gerais

GONAL-f é uma substancia gonadotropica potente capaz de causar reacdes adversas ligeiras a graves,
s6 devendo ser utilizada por médicos bem familiarizados com problemas de fertilidade e seu
tratamento.

O tratamento com gonadotropinas requer o compromisso dos médicos e dos outros profissionais de
salide, assim como a existéncia de equipamento de monitorizacdo adequado. Na mulher, a utilizacdo
segura e eficaz do GONAL-f requer uma monitorizacéo ecografica regular da resposta ovarica,
isoladamente ou, de preferéncia, em conjunto com a avaliacdo dos niveis de estradiol. Pode haver um
certo grau de variabilidade na resposta individual a FSH, podendo ocorrer em algumas doentes uma
resposta insuficiente e noutras uma resposta exagerada. Tanto no homem como na mulher, deve ser
utilizada a dose mais baixa eficaz, em relagéo ao objetivo do tratamento.

Porfiria
Os doentes com porfiria ou histdria familiar de porfiria devem ser cuidadosamente monitorizados
durante o tratamento com GONAL-f. O agravamento ou a primeira manifestacdo desta situacdo pode

requerer a interrupcao do tratamento.

Tratamento na mulher

Antes do inicio do tratamento, deve ser avaliada a infertilidade do casal, e estudadas as possiveis
contraindicagdes de uma gravidez. Em particular, situagcbes como hipotiroidismo, insuficiéncia da
suprarrenal, hiperprolactinemia deverao ser rastreadas e instituido tratamento especifico, se
apropriado.

Nas mulheres submetidas a estimulagdo do crescimento folicular, quer como tratamento de
infertilidade anovulatdria quer como técnicas de PMA, pode ocorrer um aumento do volume ovarico
ou o desenvolvimento de hiperestimulagdo. A adeséo a dose recomendada de GONAL-f e ao esquema
de administragdo, além de uma cuidadosa monitorizacdo da terapéutica, minimizam a incidéncia de
tais efeitos. Para uma interpretacdo exata dos indices de desenvolvimento e maturacdo foliculares, o
médico deve ter experiéncia na interpretacdo dos testes relevantes.

Nos ensaios clinicos, GONAL-f demonstrou aumentar a sensibilidade ovarica quando administrado
com lutropina alfa. Se um aumento da dose de FSH for considerado adequado, 0 ajuste da dose deve
ser efetuado, preferencialmente, ap6s intervalos de 7 a 14 dias com incrementos de 37,5 Ul a 75 UL.

Néo foi efetuada uma comparacao direta de GONAL-f/LH versus a gonadotropina menopausica
humana (hMG). A comparagdo com dados historicos sugere que a taxa de ovulacdo obtida com
GONAL-f/LH é similar a que foi obtida com a hMG.

Sindrome de Hiperestimulacdo Ovérica (OHSS)

Um certo grau de hipertrofia dos ovarios é um efeito esperado da estimulagéo ovérica controlada. E
observada com maior frequéncia em mulheres com sindrome do ovario poliquistico e regride
geralmente sem tratamento.

Em contraste com a hipertrofia ovéarica ndo complicada, a OHSS é uma condicdo que se pode
manifestar com niveis crescentes de gravidade. E caracterizada por um aumento marcado do volume
ovarico, niveis plasmaticos elevados de esteroides sexuais, e um aumento da permeabilidade vascular
que pode resultar numa acumulagéo de fluidos nas cavidades peritoneal, pleural e, raramente,
pericardica.

Em casos graves de OHSS pode observar-se a seguinte sintomatologia: dor e distensdo abdominais,
aumento do volume ovéarico com gravidade, aumento de peso, dispneia, oligUria e sintomas
gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos e diarreia. Uma avaliacdo clinica pode revelar
hipovolemia, hemoconcentragdo, desequilibrio eletrolitico, ascite, hemoperitoneu, derrame pleural,
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hidrotérax ou dificuldade pulmonar aguda. Muito raramente, uma OHSS grave pode ser complicada
por torcdo ovarica ou acontecimentos tromboembolicos como embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral isquémico ou enfarte do miocardio.

Fatores de risco independentes de desenvolvimento da OHSS incluem idade jovem, massa corporal
magra, sindrome do ovério poliquistico, doses mais elevadas de gonadotropinas exdgenas, niveis de
estradiol sérico absolutos elevados ou que aumentam rapidamente e episodios anteriores de OHSS, um
grande nimero de foliculos ovaricos em desenvolvimento e um grande nimero de ovécitos obtidos em
ciclos de procriacdo medicamente assistida (PMA).

A adeséo a dose e regime de administracdo recomendados de GONAL-f pode minimizar o risco de
hiperestimulacdo ovarica (ver seccoes 4.2 e 4.8). Recomenda-se que seja efetuada a monitorizacao dos
ciclos de estimulacéo por ecografia e por medi¢des dos niveis de estradiol para identificar
precocemente os fatores de risco.

Hé evidéncia de que a hCG desempenha um papel importante no desencadeamento de uma OHSS e
que a sindrome pode ser mais grave e prolongada se ocorrer uma gravidez. Portanto, se ocorrerem
sinais de hiperestimulacdo ovarica, recomenda-se que a hCG seja suspensa e a doente aconselhada a
abster-se de ter relagfes sexuais ou a utilizar métodos contracetivos de barreira durante pelo menos

4 dias. A OHSS pode progredir rapidamente (em 24 horas) ou num periodo de varios dias até se tornar
num caso clinico grave. Ocorre com mais frequéncia apds o tratamento hormonal ter sido
interrompido e atinge o0 seu maximo cerca de sete a dez apds o tratamento. Portanto, as doentes devem
ser seguidas durante pelo menos duas semanas ap6s a administracdo de hCG.

Na PMA, a aspira¢do de todos os foliculos antes da ovulagdo pode reduzir a incidéncia de
hiperestimulago.

Geralmente, a OHSS ligeira ou moderada resolve-se espontaneamente. Se ocorrer OHSS grave,
recomenda-se gque o tratamento com gonadotropinas seja Suspenso caso ainda esteja em curso, e que a
doente seja hospitalizada e que seja iniciada a terapéutica apropriada.

Gravidez maltipla

Em mulheres submetidas a inducdo da ovulagdo, a incidéncia de gravidez multipla esta aumentada em
comparagdo com a concecdo natural. A maioria das conce¢des maltiplas é de gémeos. A gravidez
multipla, especialmente de nimero elevado, acarreta um risco acrescido de resultados adversos
maternos e perinatais.

A fim de minimizar o risco de gravidez mdltipla, recomenda-se uma monitorizacao cuidadosa da
resposta ovarica.

O risco de gravidez multipla, em mulheres submetidas a técnicas de PMA, esté relacionado
principalmente com o nimero e qualidade de embrides recolocados, e com a idade da doente.

As doentes devem ser avisadas do risco potencial de nascimentos maltiplos antes de iniciarem o
tratamento.

Perda de gravidez
A incidéncia de perda da gravidez por aborto é mais elevada em doentes submetidas a estimulacdo do
crescimento folicular para inducéo da ovulagdo ou a técnicas de PMA do que ap6s concecdo natural.

Gravidez ectdpica

Mulheres com historia de doenga tubéria apresentam risco de desenvolvimento de uma gravidez
ectdpica, quer a gravidez ocorra por concecdo espontanea ou com tratamentos de fertilidade. Foi
notificado que a prevaléncia de gravidez ectopica apds PMA é mais elevada do que a prevaléncia na
populagdo em geral.
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Neoplasias do sistema reprodutor

Foram reportadas neoplasias do ovario e de outros 6rgaos do sistema reprodutor, quer benignas quer
malignas, em mulheres submetidas a regimes medicamentosos multiplos para o tratamento da
infertilidade. N&o se encontra estabelecido se o tratamento com gonadotropinas aumenta o risco destes
tumores em mulheres inférteis.

Malformac@es congénitas

A prevaléncia de malformacdes congénitas apds técnicas de PMA podera ser ligeiramente superior
relativamente as concecdes espontaneas. Pensa-se que tal facto possa ser originado pelas diferencas
nas caracteristicas dos progenitores (p. ex., idade materna, caracteristicas do esperma) e pelas
gravidezes multiplas.

Acontecimentos tromboembdlicos

Em mulheres com doencga tromboembdlica ativa ou recente, ou em mulheres com fatores de risco de
acontecimentos tromboembdlicos geralmente reconhecidos, tais como antecedentes pessoais ou
familiares, o tratamento com gonadotropinas pode aumentar o risco de agravamento ou de ocorréncia
destes acontecimentos. Nestas mulheres, o beneficio da administracdo de gonadotropinas devera ser
avaliado em relacdo aos riscos. Devera ser real¢ado, no entanto, que a propria gravidez, assim como, a
OHSS também acarretam um risco acrescido de acontecimentos tromboembolicos.

Tratamento no homem

Valores elevados de FSH enddgena séo indicativos de insuficiéncia testicular primaria. Estes doentes
n&o respondem ao tratamento com GONAL-f/hCG. GONAL-f ndo deve ser utilizado em situa¢des nas
guais ndo é possivel obter uma resposta eficaz.

Como parte da avaliacdo da resposta, recomenda-se a analise do esperma 4 a 6 meses ap0s o inicio do
tratamento.

Teor em sédio

GONAL-f contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O uso concomitante de GONAL-f com outros medicamentos utilizados na estimulagéo da ovulagéo (p.
ex., hCG, citrato de clomifeno), pode potenciar a resposta folicular, enquanto a utilizacdo simultanea
de um agonista ou antagonista da GnRH, indutor da dessensibilizacéo hipofisaria, pode aumentar a
dose de GONAL-f necessaria para provocar uma resposta ovarica adequada. Nao foram relatadas
outras interacGes clinicamente significativas durante a terapéutica com GONAL-f.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha indicagdo para a utilizagdo de GONAL-f durante a gravidez. Uma quantidade limitada de
dados em gravidezes expostas (menos de 300 gravidezes expostas) indica auséncia de malformacdes
ou toxicidade fetal/neonatal com folitropina alfa.

N&o se observou qualquer efeito teratogénico em estudos em animais (ver seccao 5.3).

Em caso de exposicdo durante a gravidez, os dados clinicos ndo séo suficientes para excluir um efeito
teratogenico de GONAL-f.

Amamentacao

GONAL-f ndo € indicado durante a amamentacao.
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Fertilidade

GONAL-f ¢ indicado para utilizacdo em casos de infertilidade (ver seccéo 4.1).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de GONAL-f sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia foram cefaleias, quistos ovaricos e reagdes no
local de injecdo (p. ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no local de injecéo).

A sindrome de hiperestimulacéo ovarica ligeira ou moderada (OHSS) foi notificada com frequéncia e
deve ser considerada como um risco intrinseco do procedimento de estimulagdo. A OHSS grave é
pouco frequente (ver seccao 4.4).

A tromboembolia pode ocorrer muito raramente (ver sec¢éo 4.4).

Lista de reacdes adversas

As seguintes definigdes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000,
< 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tratamento em mulheres

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: ReacOes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Vasculopatias
Muito raros: Tromboembolia (tanto em associagdo como separado de OHSS)

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Dor abdominal, distensdo abdominal, desconforto abdominal, ndusea, vomitos,
diarreia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Muito frequentes: Quistos ovaricos

Frequentes: OHSS ligeira ou moderada (incluindo sintomatologia associada)
Pouco frequentes: OHSS grave (incluindo sintomatologia associada) (ver seccéo 4.4)
Raros: Complicacéo de OHSS grave

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracéo
Muito frequentes: Reac6es no local de injecdo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritacdo no
local de injecéo)
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Tratamento em homens

Doencas do sistema imunitério
Muito raros: Reacdes de hipersensibilidade ligeiras a graves incluindo reagdes anafilaticas e
choque

Doengas respiratérias, toracicas e do mediastino
Muito raros: Exacerbacdo ou agravamento da asma

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: Acne

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Frequentes: Ginecomastia, varicocelo

Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracao
Muito frequentes: Reac6es no local de injecéo (ex., dor, eritema, hematoma, edema e/ou irritagdo no
local de injecéao)

Exames complementares de diagnéstico
Frequentes: Incremento ponderal

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Desconhecem-se o0s efeitos de uma sobredosagem com GONAL-f, no entanto, existe a possibilidade
de ocorréncia de OHSS (ver sec¢éo 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuais e moduladores dos sistemas genitais, gonadotropinas,
cédigo ATC: GO3GAD5.

Mecanismo de acdo

A hormona foliculo-estimulante (FSH) e a hormona luteinizante (LH) séo secretadas pela hipofise
anterior em resposta a GnRH e desempenham um papel complementar no desenvolvimento folicular e
na ovulagdo. A FSH estimula o desenvolvimento de foliculos ovéricos nas células da granulosa,
enquanto que a acao da LH est& envolvida no desenvolvimento folicular, na esteroidogénese e na
maturacao.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de inibina e de estradiol (E2) aumentam ap6s a administracdo de r-hFSH, com uma inducéo
subsequente do desenvolvimento folicular. O aumento dos niveis de inibina sérica € rapido e pode ser
observado logo no terceiro dia de administracdo de r-hFSH, enquanto que os niveis de E2 demoram
mais tempo, s6 se observando um aumento a partir do quarto dia de tratamento. O volume folicular
total comeca a aumentar cerca de 4 a 5 dias apds a administracéo diaria da dose de r-hFSH e,
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conforme a resposta da doente, o efeito maximo é atingido cerca de 10 dias ap6s o inicio da

administracéo de r-hFSH.

Eficacia e sequranca clinicas na mulher

Nos ensaios clinicos, as doentes com insuficiéncia grave de FSH e de LH, foram selecionadas por um
nivel sérico de LH enddgena < 1,2 Ul/I, avaliada num laboratdrio central. Contudo, deve ter-se em
consideracdo que existem variagdes nas medicGes de LH realizadas em laboratérios diferentes.

Em ensaios clinicos que compararam a r-hFSH (folitropina alfa) e a FSH urinaria na PMA (ver tabela
abaixo) e na indugdo da ovulacdo, GONAL-f foi mais potente do que a FSH urinaria em termos da
diminuicdo da dose total e de um menor periodo de tratamento necessario para iniciar a maturagédo

folicular.

Na PMA, GONAL-f numa dose total mais baixa e num periodo de tratamento menor do que a FSH
urinaria, resultou num ndmero superior de ovdcitos obtidos quando comparado com a FSH urinéria.

Tabela: Resultados do estudo GF 8407 (estudo aleatorizado, paralelo, de comparacao de eficacia e
seguranca do GONAL-f com a FSH urinéria em técnicas de procriacdo medicamente assistida)

GONAL-f FSH urinaria
(n=130) (n=116)
Numero de ovdcitos obtidos 11,0+£5,9 8,8+48
Dias necessérios de estimulacdo FSH 11,7+1,9 145+3,3
Dose total necesséria de FSH (nimero de ampolas 75 Ul FSH) 27,6 +£10,2 40,7 + 13,6
Necessidade de aumentar a dose (%) 56,2 85,3

As diferencas entre os 2 grupos foram estatisticamente significativas (p< 0,05) para todos os critérios
listados.

Eficacia e sequranca clinicas no homem

Em homens com insuficiéncia em FSH, GONAL-f administrado concomitantemente com hCG,
durante pelo menos 4 meses, induz a espermatogénese.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o existe qualquer interacdo farmacocinética entre a folitropina alfa e a lutropina alfa quando
administradas simultaneamente.

Distribuicdo
Apo6s administracdo intravenosa, a folitropina alfa distribui-se no fluido do espaco extracelular com

uma semivida inicial de cerca de 2 horas e é eliminado com uma semivida terminal de 14 a 17 horas.
O volume de distribui¢do no estado estacionario (“steady state™) situa-se no intervalo de 9 la 111

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta é de 66% e a semivida terminal
aparente situa-se no intervalo de 24 a 59 horas. Foi demonstrada proporcionalidade da dose até 900 Ul

apos administracdo subcutanea. Apos administracao repetida, a folitropina alfa triplica a acumulag&o,
atingindo o estado estacionario (“steady state”) em 3 a 4 dias.

Eliminacdo

A depuracdo total é de 0,6 I/h e cerca de 12% da dose de folitropina alfa é excretada na urina.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose Unica e repetida e de genotoxicidade, para além dos ja mencionados noutras
seccdes deste RCM.

Foi relatada diminuicéo da fertilidade em ratos expostos a doses farmacoldgicas de folitropina alfa
(> 40 Ul/kg/dia) durante periodos longos, através de fecundidade reduzida.

Administrada em doses elevadas (> 5 Ul/kg/dia), a folitropina alfa provocou uma diminuicéo no
numero de fetos vidveis sem ser teratogénica, e distocia similar a observada com a gonadotropina
menopausica urinaria (hMG). Contudo, como 0 GONAL-f ndo € indicado na gravidez, estes dados tém
uma limitada relevancia clinica.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Poloxamero 188

Sacarose

Metionina

Di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado

Fosfato dissodico di-hidratado

Metacresol

Acido fosforico concentrado (para ajuste de pH)

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Uma vez aberto, o medicamento deve ser conservado entre 2°C e 25°C, por um periodo méaximo de
28 dias.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura méaxima de 25°C, durante um unico periodo de até 3 meses. O
medicamento deve ser eliminado caso ndo tenha sido utilizado nesses 3 meses.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Para condi¢Oes de conservacdo durante a utilizacdo, ver seccdo 6.3.

86



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

1,44 ml de solucdo injetavel em cartuchos de 3 ml (vidro Tipo 1) com um émbolo (borracha de
halobutilo) e uma capsula de fecho de aluminio com uma borracha preta embutida.

Embalagem com uma caneta pré-cheia e 16 agulhas para serem utilizadas com a caneta para
administracéo da injegéo.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Ver as “Instrugdes de utilizagido”.

Antes da administracdo subcuténea e se a caneta pré-cheia for mantida refrigerada, deve deixar-se a
caneta pré-cheia a temperatura ambiente durante, pelo menos, 30 minutos antes de injetar para
permitir que o medicamento atinja a temperatura ambiente. A caneta ndo pode ser aguecida num
micro-ondas ou com outro dispositivo de aquecimento.

A solugdo ndo deve ser administrada se contiver particulas ou ndo se encontrar limpida.

Qualquer solugdo nédo utilizada deve ser eliminada no maximo até 28 dias ap6s a primeira utilizacéo.

GONAL-f 900 Ul/1,44 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia ndo foi concebido para permitir a
remogé&o do cartucho.

As agulhas usadas devem ser deitadas fora imediatamente apos a injeg&o.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 102

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/035

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

Data da primeira autorizagéo: 20 de outubro de 1995

Data da tltima renovagdo: 20 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

Merck Serono S.A.

Succursale d’ Aubonne

Zone Industrielle del’Ouriettaz
1170 Aubonne

Suica

ou
Merck S.L.

C/Batanes 1

28760 Tres Cantos (Madrid)
Espanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Merck Serono S.p.A.

Via delle Magnolie 15 (loc. frazione Zona Industriale)
70026 Modugno (BA)

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios 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 (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 1, 5, 10 FRASCOS PARA INJETAVEIS E 1, 5, 10 SERINGAS PRE-CHEIAS DE
GONAL-f 75 Ul

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 75 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel
folitropina alfa

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

Cada frasco para injetaveis contém 5,5 microgramas de folitropina alfa equivalente a 75 Ul. Cada ml
da solugdo reconstituida contém 75 UI.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato dissédico di-hidratado,
metionina, polissorbato 20, acido fosférico concentrado (para ajuste de pH) e hidréxido de sédio (para
ajuste de pH).

Solvente para solucdo injetavel: dgua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis de p6 para solugdo injetavel.
1 seringa pré-cheia de 1 ml de solvente.

5 frascos para injetaveis de pd para solucao injetavel.
5 seringas pré-cheias de 1 ml de solvente.

10 frascos para injetaveis de p6 para solucéo injetavel.
10 seringas pré-cheias de 1 ml de solvente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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 criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

Eliminar a solucdo ndo utilizada.

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

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/025 1 frasco para injetaveis de p6 para solugdo injetavel
1 seringa pré-cheia de solvente

EU/1/95/001/026 5 frascos para injetaveis de p6 para solugdo injetavel
5 seringas pré-cheias de solvente

EU/1/95/001/027 10 frascos para injetaveis de p6 para solucdo injetavel
10 seringas pré-cheias de solvente

13. NUMERO DO LOTE

Lote
Lote do solvente

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

gonal-f 75 ui

94




17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE GONAL-f 75 Ul

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

GONAL-f 75 Ul p6 para solucéo injetavel
folitropina alfa
SC

|2, MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

75 Ul

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA DE SOLVENTE DE GONAL-f 75 Ul

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

Solvente para p6 para solucdo injetavel para GONAL-f
agua para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml/seringa pré-cheia

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 1 FRASCO PARA INJETAVEIS E 1 SERINGA PRE-CHEIA DE GONAL-f
1050 U1/1,75 ML

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 1050 Ul1/1,75 ml po e solvente para solucdo injetavel
folitropina alfa

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

Cada frasco para injetaveis multidose contém 87 microgramas de folitropina alfa equivalente a
1200 UI. Cada ml da solugdo reconstituida contém 600 UlI.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato dissédico di-hidratado,
acido fosforico concentrado (para ajuste de pH) e hidroxido de sédio (para ajuste de pH).

Solvente para solucdo injetavel: dgua para preparagdes injetaveis, alcool benzilico a 0,9%.

A protecdo da agulha da seringa pré-cheia contém latex.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis de p6 para solugdo injetavel.
1 seringa pré-cheia de 2 ml de solvente.
15 seringas descartaveis graduadas em unidades de FSH para a administragdo da injecao.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para inje¢des maltiplas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.

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 criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A seringa pré-cheia de solvente fornecida s6 deve ser utilizada para a reconstituig&o.
A solucdo reconstituida no frasco para injetaveis deve ser utilizada por um s6 doente.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Antes da reconstituicdo ndo conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.
Apds reconstituicdo, ndo conservar acima de 25°C. N&o congelar. Conservar no recipiente de origem.

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

Eliminar a solucéo ndo utilizada apds 28 dias.

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

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/021 1 frasco para injetaveis de p6 para solugdo injetavel
1 seringa pré-cheia de solvente
15 seringas descartaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote
Lote do solvente

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15 INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16  INFORMACAO EM BRAILLE

gonal-f 1050 ui

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico 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

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE GONAL-f 1050 U1/1,75 ML

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

GONAL-f 1050 Ul1/1,75 ml p6 para solucéo injetavel
folitropina alfa
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. DATA DA RECONSTITUICAO

Data:

5. NUMERO DO LOTE

Lote

6. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1200 Ul/frasco para injetaveis

7. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA DE SOLVENTE DE GONAL-f 1050 U1/1,75 ML

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

Solvente para utilizacdo com 0 GONAL-f 1050 Ul/1,75 ml
agua para preparagdes injetaveis, alcool benzilico a 0,9%

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml/seringa pré-cheia

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 1 FRASCO PARA INJETAVEIS E 1 SERINGA PRE-CHEIA DE GONAL-f
450 U1/0,75 ML

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 450 UI/0,75 ml pé e solvente para solugdo injetavel
folitropina alfa

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

Cada frasco para injetaveis multidose contém 44 microgramas de folitropina alfa equivalente a 600 Ul.
Cada ml da solugdo reconstituida contém 600 UI.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato dissédico di-hidratado,
acido fosforico concentrado (para ajuste de pH) e hidroxido de sédio (para ajuste de pH).

Solvente para solucdo injetavel: dgua para preparagdes injetaveis, alcool benzilico a 0,9%.

A protecdo da agulha da seringa pré-cheia contém latex.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis de p6 para solugdo injetavel.
1 seringa pré-cheia de 1 ml de solvente.
6 seringas descartaveis graduadas em unidades de FSH para a administragdo da injecéo.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para inje¢des maltiplas.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.

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 criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A seringa pré-cheia de solvente fornecida s6 deve ser utilizada para a reconstituigao.
A solucdo reconstituida no frasco para injetaveis deve ser utilizada por um s6 doente.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Antes da reconstituicdo ndo conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.
Apds reconstituicdo, ndo conservar acima de 25°C. N&o congelar. Conservar no recipiente de origem.

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

Eliminar a solucéo ndo utilizada apds 28 dias.

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

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/031 1 frasco para injetaveis de p6 para solugdo injetavel
1 seringa pré-cheia de solvente
6 seringas descartaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote
Lote do solvente

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

gonal-f 450 ui

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico 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

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE GONAL-F 450 U1/0,75 ML

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

GONAL-f 450 Ul/0,75 ml pé para solucdo injetavel
folitropina alfa
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. DATA DA RECONSTITUICAO

Data:

5. NUMERO DO LOTE

Lote

6. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

600 Ul/frasco para injetaveis

7. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DE SERINGA PRE-CHEIA DE SOLVENTE DE GONAL-f 450 U1/0,75 ML

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

Solvente para utilizacdo com GONAL-f 450 UI/0,75 ml
agua para preparacdes injetaveis, alcool benzilico a 0,9%

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml/seringa pré-cheia

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 1 CANETA PRE-CHEIA DE GONAL-f 150 U1/0,24 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 150 UI/0,24 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa

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

Cada caneta pré-cheia multidose contém 150 Ul (equivalente a 11 microgramas) de folitropina alfa em
0,24 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: poloxdmero 188, sacarose, metionina, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado,
fosfato dissddico di-hidratado, m-cresol, &cido fosforico concentrado (para ajuste de pH), hidroxido de
sodio (para ajuste de pH) e 4gua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em caneta pré-cheia.
1 caneta pré-cheia multidose
4 agulhas de injecao

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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 criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

108



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura maxima de 25°C durante um Unico periodo de até 3 meses, sendo que
depois deste periodo de tempo devera ser rejeitado.

Uma vez aberto, o medicamento deve ser conservado entre 2°C e 25°C por um periodo maximo de
28 dias.

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

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

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

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/036 solucdo injetavel em caneta pré-cheia
4 agulhas

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

gonal-f 150 ui/0,24 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico 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

ROTULO DA CANETA DE GONAL-F 150 U1/0,24 ML

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

GONAL-f 150 UI/0,24 ml soluc¢do injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Prazo de validade ap0s a primeira utilizacdo: 28 dias

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

150 UI1/0,24 ml

6. OUTROS

111



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 1 CANETA PRE-CHEIA DE GONAL-f 300 U1/0,48 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 300 UI/0,48 ml soluc¢do injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa.

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

Cada caneta pré-cheia multidose contém 300 Ul (equivalente a 22 microgramas) de folitropina alfa em
0,48 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: poloxdmero 188, sacarose, metionina, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado,
fosfato dissddico di-hidratado, m-cresol, &cido fosforico concentrado (para ajuste de pH), hidroxido de
sodio (para ajuste de pH) e 4gua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em caneta pré-cheia.
1 caneta pré-cheia multidose
8 agulhas de injecéo.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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 criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura maxima de 25°C durante um Unico periodo de até 3 meses, sendo que
depois deste periodo de tempo devera ser rejeitado.

Uma vez aberto, o medicamento deve ser conservado entre 2°C e 25°C por um periodo maximo de
28 dias.

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

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

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

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/033 solucdo injetavel em caneta pré-cheia
8 agulhas

13.  NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

gonal-f 300 ui/0,48 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico 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

ROTULO DA CANETA DE GONAL-F 300 U1/0,48 ML

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

GONAL-f 300 UI/0,48 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Prazo de validade ap6s a primeira utilizacdo: 28 dias.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 U1/0,48 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 1 CANETA PRE-CHEIA DE GONAL-f 450 U1/0,72 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 450 UI/0,72 ml solu¢do injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa

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

Cada caneta pré-cheia multidose contém 450 Ul (equivalente a 33 microgramas) de folitropina alfa em
0,72 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: poloxdmero 188, sacarose, metionina, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado,
fosfato dissddico di-hidratado, m-cresol, &cido fosforico concentrado (para ajuste de pH), hidroxido de
sodio (para ajuste de pH) e 4gua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em caneta pré-cheia.
1 caneta pré-cheia multidose
12 agulhas de injecdo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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 criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura maxima de 25°C durante um Unico periodo de até 3 meses, sendo que
depois deste periodo de tempo devera ser rejeitado.

Uma vez aberto, o medicamento deve ser conservado entre 2°C e 25°C por um periodo maximo de
28 dias.

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

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

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

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/034 solucdo injetavel em caneta pré-cheia
12 agulhas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

gonal-f 450 ui/0,72 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico 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

ROTULO DA CANETA DE GONAL-f 450 U1/0,72 ML

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

GONAL-f 450 UI/0,72 ml soluc¢do injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Prazo de validade ap6s a primeira utilizacdo: 28 dias.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

450 U1/0,72 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 1 CANETA PRE-CHEIA DE GONAL-f 900 Ul/1,44 ML

1. NOME DO MEDICAMENTO

GONAL-f 900 Ul/1,44 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa

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

Cada caneta pré-cheia multidose contém 900 Ul (equivalente a 66 microgramas) de folitropina alfa em
1,44 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: poloxdmero 188, sacarose, metionina, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado,
fosfato dissddico di-hidratado, m-cresol, &cido fosférico concentrado (para ajuste de pH), hidroxido de
sodio (para ajuste de pH) e 4gua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel em caneta pré-cheia.
1 caneta pré-cheia multidose
16 agulhas de injecdo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

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 criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura maxima de 25°C durante um Unico periodo de até 3 meses, sendo que
depois deste periodo de tempo devera ser rejeitado.

Uma vez aberto, o medicamento deve ser conservado entre 2°C e 25°C por um periodo maximo de
28 dias.

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

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

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

Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/001/035 solucdo injetavel em caneta pré-cheia
16 agulhas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

gonal-f 900 ui/1,44 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico 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

ROTULO DA CANETA DE GONAL-f 900 Ul/1,44 ML

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

GONAL-f 900 Ul/1,44 ml solucdo injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Prazo de validade ap0s a primeira utilizacdo: 28 dias.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

900 U1/1,44 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

GONAL-f 75 Ul po e solvente
para solucdo injetavel
folitropina alfa

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

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

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

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

O que é GONAL-f e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f
Como utilizar GONAL-f

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar GONAL-f

Contetido da embalagem e outras informacdes

Como preparar e utilizar o p6 e o solvente de GONAL-f

SSuhkrwdE

1. O que é GONAL-f e para que é utilizado
O que é GONAL-f

GONAL-f contém um medicamento chamado “folitropina alfa”. A folitropina alfa é um tipo de
“hormona foliculo-estimulante” (FSH) que pertence a familia das hormonas denominadas
gonadotropinas. As gonadotropinas estdo envolvidas na reproducao e fertilidade.

Para que é utilizado GONAL-f

Em mulheres adultas, GONAL-f ¢ utilizado:

o para ajudar a libertar um 6vulo do ovério (ovulagdo) em mulheres que ndo conseguem ovular e
que ndo responderam ao tratamento com um medicamento chamado “citrato de clomifeno”.

o juntamente com outro medicamento denominado “lutropina alfa” (“hormona luteinizante” ou
LH) para ajudar a libertar o 6vulo do ovario (ovulagdo) em mulheres cujo organismo produz
uma quantidade muito pequena de gonadotropinas (FSH e LH).

o para ajudar a desenvolver vérios foliculos (cada um contendo um 6vulo) em mulheres que vao
ser submetidas a procedimentos baseados em técnicas de procriacdo medicamente assistida
(procedimentos que a podem ajudar a engravidar), tais como a “fertilizagdo in vitro”,
“transferéncia intrafalopiana de gdmetas” ou “transferéncia intrafalopiana de zigotos”.

Em homens adultos, GONAL-f ¢ utilizado:

o juntamente com outro medicamento denominado “gonadotrofina corionica humana" (hCG) para
ajudar a produzir espermatozoides em homens que sdo inférteis devido a um nivel baixo de
certas hormonas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f

A sua fertilidade e a do seu(sua) parceiro(a) deve ser examinada antes do inicio do tratamento por um
médico com experiéncia no tratamento de doengas da fertilidade.
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Nao utilize GONAL-f

o se tem alergia a hormona foliculo-estimulante ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).
o se tem um tumor no hipotalamo ou na hipéfise (ambos sdo partes do cérebro).
o se é uma mulher:
- com ovarios grandes ou com sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos) de origem
desconhecida.
- com hemorragia vaginal ndo explicada.
- com cancro dos ovarios, do Utero ou da mama.
- com uma condicdo que geralmente torna impossivel uma gravidez normal, como
insuficiéncia dos ovarios (menopausa precoce) ou malformagédo dos 6rgdos reprodutores.
o se € um homem:
- com lesdo dos testiculos que ndo pode ser curada.

N&o utilize GONAL-f se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar GONAL-f.
Porfiria

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico se vocé ou qualquer um dos seus familiares tem
porfiria (uma incapacidade de decompor as porfirinas, que pode ser transmitida de pais para filhos).

Informe imediatamente o seu médico se:

o a sua pele ficar mais fragil e formar bolhas com facilidade, especialmente uma pele que foi
exposta frequentemente ao sol, e/ou

o tiver dores de estdbmago, bragos ou pernas.

Caso ocorra qualquer um dos efeitos acima mencionados, o seu médico pode aconselhar que suspenda
0 tratamento.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Se é uma mulher, este medicamento aumenta o risco de desenvolver a OHSS. Esta ocorre quando os
seus foliculos se desenvolvem excessivamente e formam quistos grandes. Se sentir uma dor na regido
inferior do abdémen, aumentar rapidamente de peso, se sentir enjoos ou tiver vomitos, ou se tiver
dificuldade em respirar, informe imediatamente o seu médico que Ihe pode pedir para parar de utilizar
este medicamento (ver a seccéo 4).

Se ndo estiver a ovular, e se estiver a cumprir a dose recomendada e o esquema de administracdo, a
ocorréncia de OHSS é menos provavel. O tratamento com GONAL-f raramente provoca uma OHSS
grave, a menos que seja administrado o medicamento que é utilizado para a maturagdo final dos
foliculos (que contém gonadotrofina coridnica humana, hCG). Se desenvolver OHSS, o seu médico
pode ndo lhe administrar hCG neste ciclo do tratamento e pode dizer-lhe para ndo ter relagfes sexuais
ou para utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos quatro dias.
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Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar GONAL-f corre um risco mais elevado de ficar gravida de mais de uma
crianga ao mesmo tempo (“gravidez multipla”, principalmente gémeos) do que se tivesse concebido
naturalmente. A gravidez multipla pode causar complicacdes médicas tanto para si como para 0s
bebés. Pode diminuir o risco de gravidez maltipla utilizando a dose correta de GONAL-f na altura
devida. Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida, o risco de ter uma
gravidez multipla esta relacionado com a idade, nimero e qualidade de 6vulos fertilizados ou de
embrides que sdo colocados dentro de si.

Aborto espontaneo

Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida ou a estimulacéo dos seus
ovarios para produzir 6vulos, tem mais probabilidades de ter um aborto espontaneo do que a mulher
normal.

Problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembélicos)

Se teve no passado ou recentemente codgulos sanguineos na perna ou no pulmao, ou um ataque
cardiaco ou um acidente vascular cerebral, ou se estes aconteceram na sua familia, pode, neste caso,
correr um maior risco de que estes problemas ocorram ou piorem com o tratamento com GONAL-f.

Homens com demasiada FSH no sangue

Se é um homem com demasiada FSH no sangue, isso pode ser um sinal de lesdo dos testiculos.
GONAL-f geralmente ndo atua se tiver este problema.

Se o0 seu médico decidir tentar o tratamento com GONAL-f, a fim de monitorizar o tratamento, podera
pedir-lhe que forneca esperma para analise 4 a 6 meses ap0s o inicio do tratamento.

Criancas e adolescentes

GONAL-f ndo é indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GONAL-f

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

medicamentos.

o Se utilizar GONAL-f com outros medicamentos que ajudam a ovulac¢do (como hCG ou citrato
de clomifeno), isso podera aumentar a resposta dos seus foliculos.

o Se utilizar GONAL-f ao mesmo tempo que um agonista ou antagonista da “hormona libertadora
de gonadotropinas” (GnRH) (estes medicamentos diminuem o0s niveis das suas hormonas
sexuais e impedem que tenha ovulagdes), pode ter necessidade de uma dose mais elevada de
GONAL-f para produzir foliculos.

Gravidez e amamentacgao

N&o utilize GONAL-f se esta gravida ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é de esperar que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

GONAL-f contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sédio”.
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3. Como utilizar GONAL-f

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

Utilizacdo deste medicamento

o GONAL-f destina-se a ser administrado por injecdo sob a pele (via subcutanea).

o A primeira injecdo de GONAL-f deve ser administrada sob a supervisdo do seu médico.

o O seu médico ou enfermeiro indicar-lhe-4o0 como deve injetar GONAL-f, antes que possa
injetar-se a si proprio.

o Se administrar GONAL-f a si propria, leia e siga atentamente as instrucdes que se encontram no
fim deste folheto sobre “Como preparar ¢ utilizar o p6 ¢ a solucdo de GONAL-f”.

Que dose deve utilizar

O seu médico decidira qual a dose de medicamento que deveré utilizar e a frequéncia com que é
administrada. As doses a seguir descritas sdo indicadas em Unidades Internacionais (Ul).

Mulheres
Se ndo estiver a ovular e ndo tiver periodos menstruais ou tiver periodos irregulares

o GONAL-f ¢é habitualmente administrado todos os dias.

o Se tiver periodos irregulares, comece a utilizar GONAL-f nos primeiros 7 dias do seu ciclo
menstrual. Se ndo tiver periodos menstruais pode comecar a utilizar o medicamento no dia que
Ihe for mais conveniente.

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente.

. A dose diaria de GONAL-f ndo deve exceder 225 UlI.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecao de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f. A
melhor altura para ter relagdes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a injecdo de hCG e no
dia seguinte.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar a resposta desejada, a continuagdo desse ciclo de tratamento
com GONAL-f deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento sera interrompido e ndo lhe sera
administrada nenhuma hCG (ver sec¢éo 2, “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). No ciclo
seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que a anterior.

Se tiver sido diagnosticado que tem niveis muito baixos das hormonas FSH e LH

o A dose inicial habitual de GONAL-f é de 75 a 150 Ul juntamente com 75 Ul de lutropina alfa.

o Utilizara estes dois medicamentos todos os dias até perfazer cinco semanas.

o A sua dose de GONAL-f pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a 75 Ul, até
obter a resposta desejada.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecéo de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f e
lutropina alfa. A melhor altura para ter relagdes sexuais é no dia em que lhe é administrada a
injecdo de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada a inseminacéo
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intrauterina ou outro procedimento de procriacdo medicamente assistida com base no critério do
seu médico.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar uma resposta desejada decorridas 5 semanas, o ciclo de
tratamento com GONAL-f deve ser interrompido. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose
inicial de GONAL-f mais elevada do que a anterior.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, o seu tratamento com GONAL-f serd interrompido
e ndo lhe serd administrada nenhuma hCG (ver sec¢do 2, “Sindrome de hiperestimulag¢do ovéarica
(OHSS)”). No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que
a anterior.

Se for necessario que desenvolva varios 6vulos para colheita antes de qualquer técnica de
procriacdo medicamente assistida

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente, sem exceder 450 Ul por dia.

o O tratamento prossegue até os seus évulos atingirem o ponto desejado. O seu médico efetuara
analises ao sangue e/ou ecografias para controlo.

o Quando os seus 6vulos estiverem prontos, ser-lhe-a& administrada uma injecéo de
250 microgramas de “hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por
uma técnica especial do ADN recombinante) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas
apos a sua ultima injecdo de GONAL-f. Esta injecdo faz com que os seus 6vulos fiqguem prontos
para que a sua colheita seja efetuada.

Homens

o A dose habitual de GONAL-f é de 150 Ul juntamente com hCG.

o Vai utilizar estes dois medicamentos trés vezes por semana durante pelo menos 4 meses.

o Se ndo tiver respondido ao tratamento apds 4 meses, 0 seu médico podera sugerir que continue a
utilizar estes dois medicamentos durante pelo menos 18 meses.

Se utilizar mais GONAL-f do que deveria

Desconhece-se quais sdo os efeitos de se utilizar uma dose excessiva de GONAL-f. No entanto, é de
prever a ocorréncia da sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS), que é descrita na seccao 4.
Contudo, a OHSS s6 ocorrera se também for administrada hCG (ver a seccdo 2, “Sindrome de
hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”).

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f, ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar. Informe o seu médico logo que verificar que se esqueceu de uma dose.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos indesejaveis graves em mulheres

o Dor na regido inferior do abdémen juntamente com nauseas ou vomitos podem ser 0s sintomas
da sindrome de hiperestimulacéo ovérica (OHSS). Esta pode indicar que 0s ovarios estao a
reagir de forma excessiva ao tratamento e que se desenvolveram quistos grandes nos ovarios
(ver também na seccdo 2 em “Sindrome de hiperestimula¢do ovarica (OHSS)”). Este efeito
secundario é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com um nitido aumento do volume dos ovarios, diminuicao da
producdo de urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e/ou possivel acumulagédo de
liquidos no abdémen ou torax. Este efeito secundario € pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

o Podem ocorrer raramente complicac6es resultantes da OHSS como tor¢ao dos ovarios ou
formac&o de coagulos de sangue (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas).

o Podem observar-se muito raramente complicacBes graves relacionadas com a coagulacdo do
sangue (acontecimentos tromboembdlicos) por vezes independentes da OHSS (podem afetar até
1 em cada 10 000 pessoas). Estas podem causar dor no peito, falta de ar, acidente vascular
cerebral ou ataque cardiaco (ver também na secc¢do 2 em “Problemas de coagulagdo do
sangue”).

Efeitos indesejaveis graves em homens e em mulheres
o As reac0es alérgicas, como erupcao cutanea, pele vermelha, urticaria, inchago da face com
dificuldade em respirar, podem por vezes ser graves. Este efeito secundario é muito raro (pode

afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Se detetar quaisquer dos efeitos indesejaveis acima mencionados, deve contactar imediatamente
0 seu médico que lhe pode pedir para parar utilizar GONAL-f.

Outros efeitos indesejaveis em mulheres

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Sacos de fluido nos ovarios (quistos ovaricos)
o Dores de cabeca
o Reacdes no local de injecdo, tais como dor, vermelhiddo, ndédoas negras, inchaco e/ou irritacao

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. Dor abdominal
. Enjoos, vomitos, diarreia, colicas abdominais e distensdo abdominal

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgdo cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Outros efeitos indesejaveis em homens

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Reacdes no local de inje¢do, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchaco e/ou irritacéo
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Inchaco das veias acima e por tras dos testiculos (varicocelo)
. Desenvolvimento dos seios, ache ou aumento de peso

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgao cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.
o A sua asma pode piorar.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar GONAL-f

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

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis, apos VAL.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize GONAL-f se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracéo, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido.

O medicamento deve ser administrado imediatamente ap0s a preparacao.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacéo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

GONAL-f ndo deve ser administrado misturado com outros medicamentos na mesma seringa, exceto
com a lutropina alfa. Os estudos efetuados demonstraram que estes dois medicamentos podem ser
misturados e injetados em conjunto, sem que qualquer dos medicamentos seja afetado negativamente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de GONAL-f

. A substancia ativa é folitropina alfa.

o Cada frasco para injetaveis contém 5,5 microgramas de folitropina alfa.

o Apbs a preparacao da solucéo injetavel final, existem 75 Ul (5,5 microgramas) de folitropina
alfa em cada mililitro de solucdo.

. Os outros componentes sdo sacarose, di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado, fosfato
dissadico di-hidratado, metionina, polissorbato 20, assim como acido fosférico concentrado e
hidroxido de sodio para ajuste de pH.

o O solvente é 4gua para preparacdes injetaveis.

131


https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/documents/template_form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/documents/template_form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Qual o aspeto de GONAL-f e conteddo da embalagem

o GONAL-f é apresentado sob a forma de p6 e solvente que sdo utilizados para preparar uma
solugdo injetavel.

o O pd é um pélete branco acondicionado num frasco para injetaveis de vidro.

o O solvente é um liquido limpido incolor acondicionado em seringas pré-cheias, contendo cada
uma 1 ml.

o GONAL-f é fornecido em embalagens de 1, 5 ou 10 frasco(s) para injetaveis de po e igual
numero de seringas pré-cheias de solvente. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos

Fabricante

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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COMO PREPARAR E UTILIZAR O PO E O SOLVENTE DE GONAL-f

o Esta seccdo diz-lhe como preparar e utilizar o pé e o solvente de GONAL-f.
o Antes de comecar a preparacdo, leia primeiro estas instru¢cbes completamente.
o Autoadministre a injecdo a mesma hora todos os dias.

1. Lave as maos e arranje uma area limpa

o E importante que as suas m&os e os utensilios que vai utilizar estejam t&o limpos quanto
possivel.
o Um bom local é uma mesa ou bancada da cozinha que estejam limpas.

2. Reuna tudo o que vai necessitar e cologue sobre a superficie limpa

1 seringa pré-cheia com solvente (o liquido limpido)

1 frasco para injetaveis contendo GONAL-f (0 p6 branco)
1 agulha para a preparagéo

1 agulha fina para a injecéo sob a pele

N4o incluido na embalagem:
o 2 compressas com alcool
o 1 recipiente para objetos cortantes

3. Preparacéo da solugdo

o Retire as capsulas de fecho protetoras do frasco para injetaveis de p6 e da seringa pré-cheia.

o Introduza a agulha para a preparagdo na seringa pré-cheia. Coloque-a no frasco para injetaveis
de pé e injete lentamente todo o solvente. Rode suavemente sem retirar a seringa. N&o agite.

o Certifique-se de que a solucdo resultante esta limpida e ndo contém particulas.

o Vire o frasco para injetaveis ao contrario e recolha cuidadosamente a solucdo para dentro da
seringa, puxando o émbolo.

o Remova a seringa do frasco para injetaveis e pouse a seringa cuidadosamente. Nao toque na
agulha, nem deixe que esta toque em qualquer superficie.

- N

(S J

(Se Ihe foi receitado mais de um frasco para injetaveis de GONAL-f, reinjete lentamente a solucao
noutro frasco para injetaveis de pd, até ter o nimero de frascos receitados dissolvidos na solucéao. Se
Ihe foi prescrita lutropina alfa além do GONAL-f, pode também misturar estes dois medicamentos,
como alternativa a injetar cada medicamento separadamente. Depois de dissolver o pé de lutropina
alfa, aspire a solucdo reconstituida para dentro da seringa e volte a injetd-la no frasco para injetaveis
contendo o pé de GONAL-f. Depois de o0 po estar dissolvido, aspire a solugdo para dentro da seringa.
Verifique se existem particulas e ndo utilize se a solu¢do ndo estiver limpida. Podem ser dissolvidos
até trés recipientes de p6 em 1 ml de solvente.
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4, Preparacdo da seringa para a injecao

o Troque a agulha pela agulha fina.

o Remova as bolhas de ar: Se vir bolhas de ar na seringa, segure na seringa com a agulha virada
para cima e bata suavemente na seringa até todas as bolhas de ar se juntarem no topo. Prima o
émbolo para expulsar todas as bolhas de ar.

4 N

\
5. Injecdo da dose
o Injete imediatamente a solugdo: o seu médico ou enfermeiro ja lhe indicaram qual a zona onde

dar a injec&o (por exemplo, barriga, parte da frente da coxa). Para reduzir ao minimo a irritacéo
da pele selecione uma zona diferente todos os dias.

o Limpe a zona da pele escolhida com a compressa embebida em &lcool com um movimento
circular.

o Aperte firmemente a pele entre o polegar e o indicador e espete a agulha com um angulo de 45°
a 90° com um movimento com se fosse langar um dardo.

o Injete por baixo da pele premindo lentamente o émbolo, conforme Ihe ensinaram. N&o injete
diretamente numa veia. Demore 0 tempo que necessitar para injetar toda a solucao.

o Retire imediatamente a agulha e limpe a zona da inje¢&do com algod&o embebido em alcool,
usando um movimento circular.

6. Apos a injecao
Deite fora todo o material utilizado: assim que tenha terminado a injecao, elimine imediatamente todas

as agulhas e recipientes de vidro vazios de forma segura, de preferéncia no recipiente para objetos
cortantes. A solucéo ndo utilizada deve ser eliminada.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

GONAL-f 1050 U1/1,75 ml p6 e solvente
para solucdo injetavel
folitropina alfa

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

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

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

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

O que é GONAL-f e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f
Como utilizar GONAL-f

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar GONAL-f

Contetido da embalagem e outras informacdes

Como preparar e utilizar o p6 e o solvente de GONAL-f

SSuhkrwdE

1. O que é GONAL-f e para que é utilizado
O que é GONAL-f

GONAL-f contém um medicamento chamado “folitropina alfa”. A folitropina alfa é um tipo de
“hormona foliculo-estimulante” (FSH) que pertence a familia das hormonas denominadas
gonadotropinas. As gonadotropinas estdo envolvidas na reproducao e fertilidade.

Para que é utilizado GONAL-f

Em mulheres adultas, GONAL-f ¢ utilizado:

o para ajudar a libertar um 6vulo do ovério (ovulagdo) em mulheres que ndo conseguem ovular e
gue ndo responderam ao tratamento com um medicamento chamado “citrato de clomifeno”.

o juntamente com outro medicamento denominado “lutropina alfa” (“hormona luteinizante” ou
LH) para ajudar a libertar o 6vulo do ovario (ovulagdo) em mulheres cujo organismo produz
uma quantidade muito pequena de gonadotropinas (FSH e LH).

o para ajudar a desenvolver vérios foliculos (cada um contendo um 6vulo) em mulheres que vao
ser submetidas a procedimentos baseados em técnicas de procriagdo medicamente assistida
(procedimentos que a podem ajudar a engravidar), tais como a “fertiliza¢@o in vitro”,
“transferéncia intrafalopiana de gdmetas” ou “transferéncia intrafalopiana de zigotos”.

Em homens adultos, GONAL-f ¢ utilizado:

o juntamente com outro medicamento denominado “gonadotrofina coriénica humana" (hCG) para
ajudar a produzir espermatozoides em homens que sdo inférteis devido a um nivel baixo de
certas hormonas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f

A sua fertilidade e a do seu(sua) parceiro(a) deve ser examinada antes do inicio do tratamento por um
médico com experiéncia no tratamento de doengas da fertilidade.
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Nao utilize GONAL-f

o se tem alergia a hormona foliculo-estimulante ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).
o se tem um tumor no hipotalamo ou na hipéfise (ambos sdo partes do cérebro).
o se é uma mulher:
- com ovarios grandes ou com sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos) de origem
desconhecida.
- com hemorragia vaginal ndo explicada.
- com cancro dos ovarios, do Utero ou da mama.
- com uma condicdo que geralmente torna impossivel uma gravidez normal, como
insuficiéncia dos ovarios (menopausa precoce) ou malformagdo dos 6rgéos reprodutores.
o se € um homem:
- com lesdo dos testiculos que ndo pode ser curada.

N&o utilize GONAL-f se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar GONAL-f.
Porfiria

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico se vocé ou qualquer um dos seus familiares tem
porfiria (uma incapacidade de decompor as porfirinas, que pode ser transmitida de pais para filhos).

Informe imediatamente o seu médico se:

o a sua pele ficar mais fragil e formar bolhas com facilidade, especialmente uma pele que foi
exposta frequentemente ao sol, e/ou

o tiver dores de estdbmago, bragos ou pernas.

Caso ocorra qualquer um dos efeitos acima mencionados, o seu médico pode aconselhar que suspenda
0 tratamento.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Se é uma mulher, este medicamento aumenta o risco de desenvolver a OHSS. Esta ocorre quando 0s
seus foliculos se desenvolvem excessivamente e formam quistos grandes. Se sentir uma dor na regido
inferior do abdémen, aumentar rapidamente de peso, se sentir enjoos ou tiver vomitos, ou se tiver
dificuldade em respirar, informe imediatamente o seu médico que Ihe pode pedir para parar de utilizar
este medicamento (ver a seccéo 4).

Se ndo estiver a ovular, e se estiver a cumprir a dose recomendada e o esquema de administracdo, a
ocorréncia de OHSS é menos provavel. O tratamento com GONAL-f raramente provoca uma OHSS
grave, a menos que seja administrado o medicamento que é utilizado para a maturagdo final dos
foliculos (que contém gonadotrofina coridnica humana, hCG). Se desenvolver OHSS, o0 seu médico
pode ndo lhe administrar hCG neste ciclo do tratamento e pode dizer-lhe para ndo ter relacfes sexuais
ou para utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos quatro dias.
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Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar GONAL-f corre um risco mais elevado de ficar gravida de mais de uma
crianga ao mesmo tempo (“gravidez multipla”, principalmente gémeos) do que se tivesse concebido
naturalmente. A gravidez multipla pode causar complicacdes médicas tanto para si como para 0s
bebés. Pode diminuir o risco de gravidez maltipla utilizando a dose correta de GONAL-f na altura
devida. Quando é submetida a uma técnica de procriagdo medicamente assistida, o risco de ter uma
gravidez multipla esta relacionado com a idade, nimero e qualidade de 6vulos fertilizados ou de
embrides que sdo colocados dentro de si.

Aborto espontaneo

Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida ou a estimulacao dos seus
ovarios para produzir 6vulos, tem mais probabilidades de ter um aborto espontaneo do que a mulher
normal.

Problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembélicos)

Se teve no passado ou recentemente coagulos sanguineos na perna ou no pulmao, ou um ataque
cardiaco ou um acidente vascular cerebral, ou se estes aconteceram na sua familia, pode, neste caso,
correr um maior risco de que estes problemas ocorram ou piorem com o tratamento com GONAL-f.

Homens com demasiada FSH no sangue

Se é um homem com demasiada FSH no sangue, isso pode ser um sinal de lesdo dos testiculos.
GONAL-f geralmente ndo atua se tiver este problema.

Se o0 seu médico decidir tentar o tratamento com GONAL-f, a fim de monitorizar o tratamento, podera
pedir-lhe que forneca esperma para analise 4 a 6 meses apos o inicio do tratamento.

Criancas e adolescentes

GONAL-f ndo ¢ indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GONAL-f

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

medicamentos.

o Se utilizar GONAL-f com outros medicamentos que ajudam a ovulac¢do (como hCG ou citrato
de clomifeno), isso podera aumentar a resposta dos seus foliculos.

o Se utilizar GONAL-f a0 mesmo tempo que um agonista ou antagonista da “hormona libertadora
de gonadotropinas” (GnRH) (estes medicamentos diminuem os niveis das suas hormonas
sexuais e impedem que tenha ovulagdes), pode ter necessidade de uma dose mais elevada de
GONAL-f para produzir foliculos.

Gravidez e amamentacgao

N&o utilize GONAL-f se esta gravida ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é de esperar que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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GONAL-f contém sédio, alcool benzilico e latex

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

Quando preparado com o solvente fornecido, este medicamento contém 1,23 mg de alcool benzilico
por cada 75 Ul, o que é equivalente a 9,45 mg/ml. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.

A protecdo da agulha da seringa pré-cheia que contém o solvente para a reconstituicdo contém latex
(borracha seca natural), o qual pode causar reagdes alérgicas graves.

Esta disponivel uma apresentacdo (GONAL-f75 Ul pé e solvente para solucdo injetavel) sem alcool
benzilico e latex, para o caso de alergia a estes componentes.

3. Como utilizar GONAL-f

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

Utilizagdo deste medicamento

o GONAL-f destina-se a ser administrado por inje¢do sob a pele (via subcutanea). A solugédo
preparada pode ser utilizada para varias injegdes.

o A primeira injecdo de GONAL-f deve ser administrada sob a supervisdo do seu médico.

o O seu médico ou enfermeiro indicar-lhe-4o0 como deve injetar GONAL-f, antes que possa
injetar-se a si proprio.

o Se administrar GONAL-f a si propria, leia e siga atentamente as instru¢bes que se encontram no
fim deste folheto sobre “Como preparar e utilizar o po e a solugdo de GONAL-f”.

Que dose deve utilizar
O seu médico decidira qual a dose de medicamento que devera utilizar e a frequéncia com que é
administrada. As doses a seguir descritas sdo indicadas em Unidades Internacionais (Ul), de acordo

com a graduacéo das seringas de administragdo fornecidas na embalagem.

Se utilizar outra seringa, que indique mililitros (ml) em vez de Ul, pode consultar a quantidade correta
para a injecdo em ml na tabela abaixo:

Dose a injetar (Ul) Volume a injetar (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Mulheres
Se nao estiver a ovular e nao tiver periodos menstruais ou tiver periodos irregulares

o GONAL-f ¢ habitualmente administrado todos os dias.

o Se tiver periodos irregulares, comece a utilizar GONAL-f nos primeiros 7 dias do seu ciclo
menstrual. Se ndo tiver periodos menstruais pode comecar a utilizar o medicamento no dia que
Ihe for mais conveniente.
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o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente.

o A dose diaria de GONAL-f ndo deve exceder 225 UlI.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecao de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f. A
melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a injecéo de hCG e no
dia seguinte.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar a resposta desejada, a continuacgdo desse ciclo de tratamento
com GONAL-f deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento sera interrompido e ndo lhe serd
administrada nenhuma hCG (ver seccéo 2, “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). No ciclo
seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que a anterior.

Se tiver sido diagnosticado que tem niveis muito baixos das hormonas FSH e LH

o A dose inicial habitual de GONAL-f é de 75 a 150 Ul juntamente com 75 Ul de lutropina alfa.

o Utilizara estes dois medicamentos todos os dias até perfazer cinco semanas.

o A sua dose de GONAL-f pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a 75 Ul, até
obter a resposta desejada.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecéo de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f e
lutropina alfa. A melhor altura para ter relagdes sexuais € no dia em que lhe é administrada a
injecdo de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada a inseminagéo
intrauterina ou outro procedimento de procriacdo medicamente assistida com base no critério do
seu médico.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar uma resposta desejada decorridas 5 semanas, o ciclo de
tratamento com GONAL-f deve ser interrompido. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose
inicial de GONAL-f mais elevada do que a anterior.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento com GONAL-f sera interrompido
e ndo lhe serd administrada nenhuma hCG (ver seccéo 2, “Sindrome de hiperestimulagao ovarica
(OHSS)”). No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que
a anterior.

Se for necessario que desenvolva varios 6vulos para colheita antes de qualquer técnica de
procriacdo medicamente assistida

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente, sem exceder 450 Ul por dia.

o O tratamento prossegue até os seus évulos atingirem o ponto desejado. O seu médico efetuara
andlises ao sangue e/ou ecografias para controlo.

o Quando os seus dvulos estiverem prontos, ser-lhe-a& administrada uma injecao de
250 microgramas de “hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por
uma técnica especial do ADN recombinante) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas
apos a sua ultima injecdo de GONAL-f. Esta injecdo faz com que os seus 6vulos fiqguem prontos
para que a sua colheita seja efetuada.

Homens

o A dose habitual de GONAL-f é de 150 Ul juntamente com hCG.
o Vai utilizar estes dois medicamentos trés vezes por semana durante pelo menos 4 meses.
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o Se ndo tiver respondido ao tratamento apds 4 meses, o seu médico podera sugerir que continue a
utilizar estes dois medicamentos durante pelo menos 18 meses.

Se utilizar mais GONAL-f do que deveria

Desconhece-se quais sdo os efeitos de se utilizar uma dose excessiva de GONAL-f. No entanto, é de
prever a ocorréncia da sindrome de hiperestimulacao ovérica (OHSS), que é descrita na sec¢éo 4.
Contudo, a OHSS s6 ocorrera se também for administrada hCG (ver a seccao 2, “Sindrome de
hiperestimulacdo ovéarica (OHSS)”).

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f, ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar. Informe o seu médico logo que verificar que se esqueceu de uma dose.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves em mulheres

o Dor na regido inferior do abdémen juntamente com nduseas ou vomitos podem ser o0s sintomas
da sindrome de hiperestimulacdo ovéarica (OHSS). Esta pode indicar que 0s ovarios estdo a
reagir de forma excessiva ao tratamento e que se desenvolveram quistos grandes nos ovarios
(ver também na sec¢do 2 em “Sindrome de hiperestimula¢ao ovarica (OHSS)”). Este efeito
secundario é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com um nitido aumento do volume dos ovarios, diminui¢do da
producdo de urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e/ou possivel acumulagédo de
liquidos no abdémen ou térax. Este efeito secundario é pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

o Podem ocorrer raramente complicagdes resultantes da OHSS como torg¢éo dos ovarios ou
formac&o de coagulos de sangue (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas).

o Podem observar-se muito raramente complicacGes graves relacionadas com a coagulagdo do
sangue (acontecimentos tromboembdlicos) por vezes independentes da OHSS (podem afetar até
1 em cada 10 000 pessoas). Estas podem causar dor no peito, falta de ar, acidente vascular
cerebral ou ataque cardiaco (ver também na sec¢do 2 em “Problemas de coagulagao do
sangue”).

Efeitos indesejaveis graves em homens e em mulheres
o As reag0es alérgicas, como erupcao cutanea, pele vermelha, urticaria, inchago da face com
dificuldade em respirar, podem por vezes ser graves. Este efeito secundario é muito raro (pode

afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Se detetar quaisquer dos efeitos indesejaveis acima mencionados, deve contactar imediatamente
0 seu médico que Ihe pode pedir para parar utilizar GONAL-f.
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Outros efeitos indesejaveis em mulheres

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Sacos de fluido nos ovarios (quistos ovaricos)
o Dores de cabeca
o Reacdes no local de inje¢do, tais como dor, vermelhiddo, ndédoas negras, inchaco e/ou irritacao

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Dor abdominal
o Enjoos, vomitos, diarreia, cdlicas abdominais e distensdo abdominal

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgao cuténea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Outros efeitos indesejaveis em homens

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

. Reacdes no local de injeg&o, tais como dor, vermelhid&o, nddoas negras, inchago e/ou irritagéo
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Inchacgo das veias acima e por tras dos testiculos (varicocelo)
. Desenvolvimento dos seios, ache ou aumento de peso

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

. Podem ocorrer reagOes alérgicas como erupgao cuténea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar GONAL-f

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

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis ou
na embalagem exterior, apés VAL. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Antes da reconstituicdo ndo conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Néao utilize GONAL-f se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracéo, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido.
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Uma vez preparada, a solucdo pode ser conservada durante um maximo de 28 dias.

o Escreva no frasco para injetaveis de GONAL-f o dia em que preparou a solugéo.

N&o conservar acima de 25°C. N&o congelar.

Conservar no recipiente de origem para proteger da luz.

Né&o utilize qualquer solucdo de GONAL-f que tenha sido deixada no frasco para injetaveis
durante mais de 28 dias.

No fim do tratamento, a solucdo nédo utilizada deve ser eliminada.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

GONAL-f 1050 Ul1/1,75 ml p6 ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma injecao.
GONAL-f 1050 UI/1,75 ml p6 ndo deve ser misturado com outras apresentagdes de GONAL-f no
mesmo frasco para injetaveis ou seringa.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes
Qual a composicdo de GONAL-f

. A substancia ativa é folitropina alfa.

o Cada frasco para injetaveis contém 1200 Ul de folitropina alfa.

o Apos a reconstituicdo, existem 1050 Ul (77 microgramas) de folitropina alfa em cada 1,75 ml
de solugdo, o que significa que existem 600 Ul (44 microgramas) em cada mililitro de solug&o.

o Os outros componentes sdo sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissédico di-hidratado, assim como acido fosférico concentrado e hidréxido de sodio para ajuste
de pH.

o O solvente contém agua para preparacdes injetaveis e alcool benzilico.

Qual o aspeto de GONAL-f e conteddo da embalagem

o GONAL-f é apresentado sob a forma de p6 e solvente que sdo utilizados para preparar uma
solugdo injetavel.

o O p6 um pélete branco acondicionado num frasco para injetaveis de vidro.

. O solvente é um liquido limpido incolor acondicionado numa seringa pré-cheia, contendo 2 ml.

o GONAL-f é fornecido em embalagens de 1 frasco para injetaveis de po, 1 seringa pré-cheia de
solvente e 15 seringas descartaveis graduadas em Unidades Internacionais (Ul de FSH) para a
administracdo da injeg&o.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos
Fabricante

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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COMO PREPARAR E UTILIZAR O PO E O SOLVENTE DE GONAL-f

Esta seccdo diz-lhe como preparar e utilizar o pé e o solvente de GONAL-f.
Antes de comecar a preparacdo, leia primeiro estas instru¢cbes completamente.
Autoadministre a injecdo a mesma hora todos os dias.

1. Lave as maos e arranje uma area limpa
o E importante que as suas m&os e os utensilios que vai utilizar estejam t&o limpos quanto
possivel.
o Um bom local é uma mesa ou bancada da cozinha que estejam limpas.
2. Relna tudo o que vai necessitar e disponha-os sobre a superficie:
o 2 compressas com alcool
o A seringa pré-cheia com solvente (o liquido limpido)
o O frasco para injetaveis contendo GONAL-f (o p6 branco)
o Uma seringa vazia para injecao (ver a figura seguinte)
./.- ) "y
B USSR B NS |
B = oo o = 0 O3 ‘
—C) b _
~—E |
w
3. Preparacéo da solucao
o Retire as capsulas de fecho protetoras do frasco para injetaveis do pé e da seringa pré-cheia de
solvente.
o Pegue na seringa pré-cheia, introduza a agulha no frasco para injetaveis do pé e injete
lentamente todo o solvente no frasco para injetaveis que contém o po.
o Retire a seringa do frasco para injetaveis e deite-a fora (ponha a capsula de fecho protetora para
evitar ferimentos).
o Este frasco para injetaveis contém vérias doses de GONAL-f. Tera de o conservar durante
varios dias e retirar apenas a dose prescrita em cada dia.
e N
N J
4. Preparacdo da seringa para a injecao

Rode suavemente o frasco para injetaveis de GONAL-f preparado no passo 3, ndo agite.
Verifique que a solugdo esté4 limpida e ndo contém particulas.

Pegue na seringa para a administracdo da injecdo e encha-a de ar puxando o émbolo até a dose
correta em Unidades Internacionais (Ul de FSH).
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Introduza a agulha no frasco para injetaveis, vire o frasco para injetaveis de cima para baixo e
injete o ar no frasco.

Extraia a dose prescrita de GONAL-f para a seringa para administracdo da injecéo premindo o
émbolo até este atingir a dose correta em Ul de FSH.

Remocé&o de bolhas de ar

Se vir bolhas de ar na seringa, segure na seringa com a agulha virada para cima e bata
suavemente na seringa até todas as bolhas de ar se juntarem no topo. Prima o0 émbolo para
expulsar todas as bolhas de ar.

Injecdo da dose

Injete imediatamente a solucdo: o seu médico ou enfermeiro ja lhe indicaram qual a zona onde
dar a injecdo (por exemplo, barriga, parte da frente da coxa). Para reduzir ao minimo a irritacao
da pele selecione uma zona diferente todos os dias.

Limpe a zona da pele escolhida com a compressa embebida em alcool com um movimento
circular.

Aperte firmemente a pele entre o polegar e o indicador e espete a agulha com um angulo de 45°
a 90° com um movimento com se fosse langar um dardo.

Injete por baixo da pele premindo lentamente o émbolo, conforme lhe ensinaram. N&o injete
diretamente numa veia. Demore 0 tempo que necessitar para injetar toda a solugao.

Retire imediatamente a agulha e limpe a zona da inje¢do com algoddo embebido em alcool,
usando um movimento circular.

Apobs a injecao

Assim que tenha terminado a injecdo, elimine imediatamente todas as seringas utilizadas de
forma segura, de preferéncia no recipiente para objetos cortantes.
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Conserve o frasco para injetaveis de vidro com a solucéo preparada num local seguro. Pode
necessitar novamente dela. A solucdo preparada destina-se a ser utilizada apenas por si e ndo
deve ser administrada a outros doentes.

Para as injecdes seguintes com a solucdo preparada de GONAL-f, repita os passos 4 a 7.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

GONAL-f 450 U1/0,75 ml pé e solvente
para solucdo injetavel
folitropina alfa

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

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

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

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

O que é GONAL-f e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f
Como utilizar GONAL-f

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar GONAL-f

Contetido da embalagem e outras informacdes

Como preparar e utilizar o p6 e o solvente de GONAL-f

SSuhkrwdE

1. O que é GONAL-f e para que é utilizado
O que é GONAL-f

GONAL-f contém um medicamento chamado “folitropina alfa”. A folitropina alfa ¢ um tipo de
“hormona foliculo-estimulante” (FSH) que pertence a familia das hormonas denominadas
gonadotropinas. As gonadotropinas estdo envolvidas na reproducao e fertilidade.

Para que é utilizado GONAL-f

Em mulheres adultas, GONAL-f ¢ utilizado:

o para ajudar a libertar um 6vulo do ovério (ovulagdo) em mulheres que ndo conseguem ovular e
que ndo responderam ao tratamento com um medicamento chamado “citrato de clomifeno”.

o juntamente com outro medicamento denominado “lutropina alfa” (“hormona luteinizante” ou
LH) para ajudar a libertar o 6vulo do ovario (ovulagdo) em mulheres cujo organismo produz
uma quantidade muito pequena de gonadotropinas (FSH e LH).

o para ajudar a desenvolver vérios foliculos (cada um contendo um 6vulo) em mulheres que vao
ser submetidas a procedimentos baseados em técnicas de procriagdo medicamente assistida
(procedimentos que a podem ajudar a engravidar), tais como a “fertilizagdo in vitro”,
“transferéncia intrafalopiana de gdmetas” ou “transferéncia intrafalopiana de zigotos”.

Em homens adultos, GONAL-f ¢ utilizado:

o juntamente com outro medicamento denominado “gonadotrofina corionica humana" (hCG) para
ajudar a produzir espermatozoides em homens que s&o inférteis devido a um nivel baixo de
certas hormonas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f

A sua fertilidade e a do seu(sua) parceiro(a) deve ser examinada antes do inicio do tratamento por um
médico com experiéncia no tratamento de doengas da fertilidade.
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Nao utilize GONAL-f

o se tem alergia a hormona foliculo-estimulante ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).
o se tem um tumor no hipotalamo ou na hipéfise (ambos sdo partes do cérebro).
o se é uma mulher:
- com ovarios grandes ou com sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos) de origem
desconhecida.
- com hemorragia vaginal ndo explicada.
- com cancro dos ovarios, do Utero ou da mama.
- com uma condicdo que geralmente torna impossivel uma gravidez normal, como
insuficiéncia dos ovarios (menopausa precoce) ou malformacéo dos 6rgéos reprodutores.
o se € um homem:
- com lesdo dos testiculos que ndo pode ser curada.

N&o utilize GONAL-f se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar GONAL-f.
Porfiria

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico se vocé ou qualquer um dos seus familiares tem
porfiria (uma incapacidade de decompor as porfirinas, que pode ser transmitida de pais para filhos).

Informe imediatamente o seu médico se:

o a sua pele ficar mais fragil e formar bolhas com facilidade, especialmente uma pele que foi
exposta frequentemente ao sol, e/ou

o tiver dores de estdbmago, bragos ou pernas.

Caso ocorra qualquer um dos efeitos acima mencionados, o seu médico pode aconselhar que suspenda
0 tratamento.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Se é uma mulher, este medicamento aumenta o risco de desenvolver a OHSS. Esta ocorre quando os
seus foliculos se desenvolvem excessivamente e formam quistos grandes. Se sentir uma dor na regido
inferior do abdémen, aumentar rapidamente de peso, se sentir enjoos ou tiver vomitos, ou se tiver
dificuldade em respirar, informe imediatamente o seu médico que Ihe pode pedir para parar de utilizar
este medicamento (ver a seccéo 4).

Se ndo estiver a ovular, e se estiver a cumprir a dose recomendada e o esquema de administracdo, a
ocorréncia de OHSS é menos provavel. O tratamento com GONAL-f raramente provoca uma OHSS
grave, a menos que seja administrado o medicamento que é utilizado para a maturagdo final dos
foliculos (que contém gonadotrofina coridnica humana, hCG). Se desenvolver OHSS, o seu médico
pode ndo lhe administrar hCG neste ciclo do tratamento e pode dizer-lhe para ndo ter relagfes sexuais
ou para utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos quatro dias.
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Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar GONAL-f corre um risco mais elevado de ficar gravida de mais de uma
crianga ao mesmo tempo (“gravidez multipla”, principalmente gémeos) do que se tivesse concebido
naturalmente. A gravidez multipla pode causar complicacdes médicas tanto para si como para 0s
bebés. Pode diminuir o risco de gravidez multipla utilizando a dose correta de GONAL-f na altura
devida. Quando é submetida a uma técnica de procriagdo medicamente assistida, o risco de ter uma
gravidez multipla esta relacionado com a idade, nimero e qualidade de 6vulos fertilizados ou de
embrides que sdo colocados dentro de si.

Aborto espontaneo

Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida ou a estimulacao dos seus
ovarios para produzir 6vulos, tem mais probabilidades de ter um aborto espontaneo do que a mulher
normal.

Problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembélicos)

Se teve no passado ou recentemente codgulos sanguineos na perna ou no pulmao, ou um ataque
cardiaco ou um acidente vascular cerebral, ou se estes aconteceram na sua familia, pode, neste caso,
correr um maior risco de que estes problemas ocorram ou piorem com o tratamento com GONAL-f.

Homens com demasiada FSH no sangue

Se é um homem com demasiada FSH no sangue, isso pode ser um sinal de lesdo dos testiculos.
GONAL-f geralmente ndo atua se tiver este problema.

Se o0 seu médico decidir tentar o tratamento com GONAL-f, a fim de monitorizar o tratamento, podera
pedir-lhe que forneca esperma para analise 4 a 6 meses ap0s o inicio do tratamento.

Criancas e adolescentes

GONAL-f ndo ¢ indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GONAL-f

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

medicamentos.

o Se utilizar GONAL-f com outros medicamentos que ajudam a ovulac¢do (como hCG ou citrato
de clomifeno), isso podera aumentar a resposta dos seus foliculos.

o Se utilizar GONAL-f ao mesmo tempo que um agonista ou antagonista da “hormona libertadora
de gonadotropinas” (GnRH) (estes medicamentos diminuem os niveis das suas hormonas
sexuais e impedem que tenha ovulagdes), pode ter necessidade de uma dose mais elevada de
GONAL-f para produzir foliculos.

Gravidez e amamentacgao

N&o utilize GONAL-f se esta gravida ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é de esperar que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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GONAL-f contém sédio, alcool benzilico e latex

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Quando preparado com o solvente fornecido, este medicamento contém 1,23 mg de alcool benzilico
por cada 75 Ul, o que é equivalente a 9,45 mg/ml. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.

A protecdo da agulha da seringa pré-cheia que contém o solvente para a reconstituicdo contém latex
(borracha seca natural), o qual pode causar reagdes alérgicas graves.

Esta disponivel uma apresentacdo (GONAL-f75 Ul pé e solvente para solucdo injetavel) sem alcool
benzilico e latex, para o caso de alergia a estes componentes.

3. Como utilizar GONAL-f

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

Utilizagdo deste medicamento

o GONAL-f destina-se a ser administrado por inje¢do sob a pele (via subcutanea). A solugédo
preparada pode ser utilizada para varias injegdes.

o A primeira injecdo de GONAL-f deve ser administrada sob a superviséo do seu médico.

o O seu médico ou enfermeiro indicar-lhe-4o0 como deve injetar GONAL-f, antes que possa
injetar-se a si proprio.

o Se administrar GONAL-f a si propria, leia e siga atentamente as instru¢fes que se encontram no
fim deste folheto sobre “Como preparar e utilizar o po e a solugdo de GONAL-f”.

Que dose deve utilizar
O seu médico decidira qual a dose de medicamento que devera utilizar e a frequéncia com que é
administrada. As doses a seguir descritas sdo indicadas em Unidades Internacionais (Ul), de acordo

com a graduac&o das seringas de administragdo fornecidas na embalagem.

Se utilizar outra seringa, que indique mililitros (ml) em vez de Ul, pode consultar a quantidade correta
para a injecdo em ml na tabela abaixo:

Dose a injetar (Ul) Volume a injetar (ml)
75 0,13
150 0,25
225 0,38
300 0,50
375 0,63
450 0,75

Mulheres
Se nao estiver a ovular e nao tiver periodos menstruais ou tiver periodos irregulares

o GONAL-f ¢ habitualmente administrado todos os dias.

o Se tiver periodos irregulares, comece a utilizar GONAL-f nos primeiros 7 dias do seu ciclo
menstrual. Se ndo tiver periodos menstruais pode comecar a utilizar o medicamento no dia que
Ihe for mais conveniente.
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o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente.

o A dose diaria de GONAL-f ndo deve exceder 225 UlI.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecao de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f. A
melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a injecéo de hCG e no
dia seguinte.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar a resposta desejada, a continuacgdo desse ciclo de tratamento
com GONAL-f deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento sera interrompido e ndo lhe sera
administrada nenhuma hCG (ver seccédo 2, “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). No ciclo
seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que a anterior.

Se tiver sido diagnosticado que tem niveis muito baixos das hormonas FSH e LH

o A dose inicial habitual de GONAL-f é de 75 a 150 Ul juntamente com 75 Ul de lutropina alfa.

o Utilizara estes dois medicamentos todos os dias até perfazer cinco semanas.

o A sua dose de GONAL-f pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a 75 Ul, até
obter a resposta desejada.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecéo de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f e
lutropina alfa. A melhor altura para ter relagdes sexuais € no dia em que lhe é administrada a
injecdo de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada a inseminagéo
intrauterina ou outro procedimento de procriacdo medicamente assistida com base no critério do
seu médico.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar uma resposta desejada decorridas 5 semanas, o ciclo de
tratamento com GONAL-f deve ser interrompido. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose
inicial de GONAL-f mais elevada do que a anterior.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento com GONAL-f sera interrompido
e ndo lhe serd administrada nenhuma hCG (ver seccéo 2, “Sindrome de hiperestimulagao ovarica
(OHSS)”). No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que
a anterior.

Se for necessario que desenvolva varios 6vulos para colheita antes de qualquer técnica de
procriacdo medicamente assistida

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente, sem exceder 450 Ul por dia.

o O tratamento prossegue até os seus évulos atingirem o ponto desejado. O seu médico efetuara
andlises ao sangue e/ou ecografias para controlo.

o Quando os seus 6vulos estiverem prontos, ser-lhe-a& administrada uma injecao de
250 microgramas de “hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por
uma técnica especial do ADN recombinante) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas
apos a sua ultima injecdo de GONAL-f. Esta injecdo faz com que os seus 6vulos fiquem prontos
para que a sua colheita seja efetuada.

Homens

o A dose habitual de GONAL-f é de 150 Ul juntamente com hCG.
o Vai utilizar estes dois medicamentos trés vezes por semana durante pelo menos 4 meses.
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o Se ndo tiver respondido ao tratamento apos 4 meses, 0 seu médico podera sugerir que continue a
utilizar estes dois medicamentos durante pelo menos 18 meses.

Se utilizar mais GONAL-f do que deveria

Desconhece-se quais sdo os efeitos de se utilizar uma dose excessiva de GONAL-f. No entanto, é de
prever a ocorréncia da sindrome de hiperestimulacao ovérica (OHSS), que é descrita na sec¢éo 4.
Contudo, a OHSS s6 ocorrera se também for administrada hCG (ver a secgdo 2, “Sindrome de
hiperestimulacdo ovéarica (OHSS)”).

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f, ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar. Informe o seu médico logo que verificar que se esqueceu de uma dose.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves em mulheres

o Dor na regido inferior do abdémen juntamente com nduseas ou vomitos podem ser 0s sintomas
da sindrome de hiperestimulacdo ovéarica (OHSS). Esta pode indicar que 0s ovarios estdo a
reagir de forma excessiva ao tratamento e que se desenvolveram quistos grandes nos ovarios
(ver também na sec¢do 2 em “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). Este efeito
secundario é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com um nitido aumento do volume dos ovarios, diminui¢do da
producdo de urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e/ou possivel acumulagéo de
liquidos no abdémen ou térax. Este efeito secundario é pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

o Podem ocorrer raramente complicagdes resultantes da OHSS como tor¢ao dos ovarios ou
formac&o de coagulos de sangue (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas).

o Podem observar-se muito raramente complicacGes graves relacionadas com a coagulagdo do
sangue (acontecimentos tromboembdlicos) por vezes independentes da OHSS (podem afetar até
1 em cada 10 000 pessoas). Estas podem causar dor no peito, falta de ar, acidente vascular
cerebral ou ataque cardiaco (ver também na sec¢do 2 em “Problemas de coagulagao do
sangue”).

Efeitos indesejaveis graves em homens e em mulheres
o As reag0es alérgicas, como erupcao cuténea, pele vermelha, urticaria, inchacgo da face com
dificuldade em respirar, podem por vezes ser graves. Este efeito secundario é muito raro (pode

afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Se detetar quaisquer dos efeitos indesejaveis acima mencionados, deve contactar imediatamente
0 seu médico que Ihe pode pedir para parar utilizar GONAL-f.
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Outros efeitos indesejaveis em mulheres

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Sacos de fluido nos ovarios (quistos ovaricos)
o Dores de cabeca
o Reacdes no local de inje¢do, tais como dor, vermelhid&o, nddoas negras, inchaco e/ou irritacéo

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Dor abdominal
o Enjoos, vomitos, diarreia, cdlicas abdominais e distensdo abdominal

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgao cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reagdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Outros efeitos indesejaveis em homens

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

. Reacdes no local de inje¢do, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchago e/ou irritagéo
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Inchacgo das veias acima e por tras dos testiculos (varicocelo)
. Desenvolvimento dos seios, ache ou aumento de peso

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

. Podem ocorrer rea¢Oes alérgicas como erupgdo cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar GONAL-f

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

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis ou
na embalagem exterior, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Antes da reconstituicdo ndo conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Néao utilize GONAL-f se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracéo, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido.
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Uma vez preparada, a solucdo pode ser conservada durante um maximo de 28 dias.

o Escreva no frasco para injetaveis de GONAL-f o dia em que preparou a solugéo.

N&o conservar acima de 25°C. N&o congelar.

Conservar no recipiente de origem para proteger da luz.

Né&o utilize qualquer solucdo de GONAL-f que tenha sido deixada no frasco para injetaveis
durante mais de 28 dias.

No fim do tratamento, a solucdo nédo utilizada deve ser eliminada.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

GONAL-f 450 UI/0,75 ml pé ndo deve ser misturado com outros medicamentos na mesma injecao.
GONAL-f 450 U1/0,75 ml p6 ndo deve ser misturado com outras apresentacdes de GONAL-f no
mesmo frasco para injetaveis ou seringa.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes
Qual a composicdo de GONAL-f

. A substancia ativa é folitropina alfa.

o Cada frasco para injetaveis contém 600 Ul de folitropina alfa.

o Apos a reconstituicao, existem 450 Ul (33 microgramas) de folitropina alfa em cada 0,75 ml de
solucéo, o que significa que existem 600 Ul (44 microgramas) em cada mililitro de solug&o.

o Os outros componentes sdo sacarose, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissédico di-hidratado, assim como acido fosférico concentrado e hidréxido de sddio para ajuste
de pH.

o O solvente contém agua para preparacdes injetaveis e alcool benzilico.

Qual o aspeto de GONAL-f e contetdo da embalagem

o GONAL-f é apresentado sob a forma de p6 e solvente que sdo utilizados para preparar uma
solugdo injetavel.

o O p6 um pélete branco acondicionado num frasco para injetaveis de vidro.

. O solvente é um liquido limpido incolor acondicionado numa seringa pré-cheia, contendo 1 ml.

o GONAL-f é fornecido em embalagens de 1 frasco para injetaveis de po, 1 seringa pré-cheia de
solvente e 6 seringas descartaveis graduadas em Unidades Internacionais (Ul de FSH) para a
administracdo da injeg&o.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos
Fabricante

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Est& disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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COMO PREPARAR E UTILIZAR O PO E O SOLVENTE DE GONAL-f

Esta seccdo diz-lhe como preparar e utilizar o pé e o solvente de GONAL-f.
Antes de comecar a preparacdo, leia primeiro estas instru¢cbes completamente.
Autoadministre a injecdo a mesma hora todos os dias.

1. Lave as maos e arranje uma area limpa
o E importante que as suas maos e os utensilios que vai utilizar estejam t&o limpos quanto
possivel.
o Um bom local é uma mesa ou bancada da cozinha que estejam limpas.
2. Relna tudo o que vai necessitar e disponha-os sobre a superficie:
o 2 compressas com alcool
o A seringa pré-cheia com solvente (o liquido limpido)
o O frasco para injetaveis contendo GONAL-f (o p6 branco)
o Uma seringa vazia para injecao (ver a figura seguinte)
./.- ) "y
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3. Preparacéo da solucao
o Retire as capsulas de fecho protetoras do frasco para injetaveis do pé e da seringa pré-cheia de
solvente.
o Pegue na seringa pré-cheia, introduza a agulha no frasco para injetaveis do pé e injete
lentamente todo o solvente no frasco para injetaveis que contém o po.
o Retire a seringa do frasco para injetaveis e deite-a fora (ponha a capsula de fecho protetora para
evitar ferimentos).
o Este frasco para injetaveis contém vérias doses de GONAL-f. Tera de o conservar durante
varios dias e retirar apenas a dose prescrita em cada dia.
e N
N J
4. Preparacdo da seringa para a injecao

Rode suavemente o frasco para injetaveis de GONAL-f preparado no passo 3, ndo agite.
Verifique que a solugdo esté4 limpida e ndo contém particulas.

Pegue na seringa para a administracdo da injecdo e encha-a de ar puxando o émbolo até a dose
correta em Unidades Internacionais (Ul de FSH).
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Introduza a agulha no frasco para injetaveis, vire o frasco para injetaveis de cima para baixo e
injete o ar no frasco.

Extraia a dose prescrita de GONAL-f para a seringa para administracao da injecdo premindo o
émbolo até este atingir a dose correta em Ul de FSH.

Remocé&o de bolhas de ar

Se vir bolhas de ar na seringa, segure na seringa com a agulha virada para cima e bata
suavemente na seringa até todas as bolhas de ar se juntarem no topo. Prima o émbolo para
expulsar todas as bolhas de ar.

Injecdo da dose

Injete imediatamente a solucdo: o seu médico ou enfermeiro ja lhe indicaram qual a zona onde
dar a injecdo (por exemplo, barriga, parte da frente da coxa). Para reduzir ao minimo a irritacao
da pele selecione uma zona diferente todos os dias.

Limpe a zona da pele escolhida com a compressa embebida em alcool com um movimento
circular.

Aperte firmemente a pele entre o polegar e o indicador e espete a agulha com um angulo de 45°
a 90° com um movimento com se fosse langar um dardo.

Injete por baixo da pele premindo lentamente o émbolo, conforme Ihe ensinaram. N&o injete
diretamente numa veia. Demore 0 tempo que necessitar para injetar toda a solucao.

Retire imediatamente a agulha e limpe a zona da inje¢do com algoddo embebido em alcool,
usando um movimento circular.

Apobs a injecao

Assim que tenha terminado a injecdo, elimine imediatamente todas as seringas utilizadas de
forma segura, de preferéncia no recipiente para objetos cortantes.
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Conserve o frasco para injetaveis de vidro com a solucgao preparada num local seguro. Pode
necessitar novamente dela. A solucdo preparada destina-se a ser utilizada apenas por si e ndo
deve ser administrada a outros doentes.

Para as injecdes seguintes com a solucdo preparada de GONAL-f, repita os passos 4 a 7.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

GONAL-f 150 U1/0,24 ml solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa

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

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

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

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

O que é GONAL-f e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f
Como utilizar GONAL-f

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar GONAL-f

Contetido da embalagem e outras informacdes
InstrucOes de utilizagdo

RS NS

1. O que é GONAL-f e para que € utilizado
O que é GONAL-f

GONAL-f contém um medicamento chamado “folitropina alfa”. A folitropina alfa é um tipo de
“hormona foliculo-estimulante” (FSH) que pertence a familia das hormonas denominadas
gonadotropinas. As gonadotropinas estdo envolvidas na reproducdo e fertilidade.

Para que é utilizado GONAL-f

Em mulheres adultas, GONAL-f é utilizado:

o para ajudar a libertar um 6vulo do ovério (ovulagdo) em mulheres que ndo conseguem ovular e
que ndo responderam ao tratamento com um medicamento chamado “citrato de clomifeno”.

o juntamente com outro medicamento denominado “lutropina alfa” (“hormona luteinizante” ou
LH) para ajudar a libertar o 6vulo do ovario (ovula¢do) em mulheres cujo organismo produz
uma quantidade muito pequena de gonadotropinas (FSH e LH).

o para ajudar a desenvolver varios foliculos (cada um contendo um 6vulo) em mulheres que vao
ser submetidas a procedimentos de procriacdo medicamente assistida (procedimentos que a
podem ajudar a engravidar), tais como a “fertilizacao in vitro”, “transferéncia intrafalopiana de
gametas” ou “transferéncia intrafalopiana de zigotos”.

Em homens adultos, GONAL-f ¢ utilizado:

o juntamente com outro medicamento denominado “gonadotrofina coriénica humana " (hCG)
para ajudar a produzir espermatozoides em homens que sao inférteis devido a um nivel baixo de
certas hormonas.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f

A sua fertilidade e a do seu(sua) parceiro(a) deve ser examinada antes do inicio do tratamento por um
médico com experiéncia no tratamento de doengas da fertilidade.

Nao utilize GONAL-f

o se tem alergia a hormona foliculo-estimulante ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).
o se tem um tumor no hipotalamo ou na hipdfise (ambos sdo partes do cérebro).
o se € uma mulher:
- com ovarios grandes ou com sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos) de origem
desconhecida.
- com hemorragia vaginal ndo explicada.
- com cancro dos ovarios, do Utero ou da mama.
- com uma condigdo que geralmente torna impossivel uma gravidez normal, como
insuficiéncia dos ovarios (menopausa precoce) ou malformacdo dos 6rgédos reprodutores.
o se € um homem:
- com lesdo dos testiculos que ndo pode ser curada.

N&o utilize GONAL-f se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar GONAL-f.
Porfiria

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico se vocé ou qualquer um dos seus familiares tem
porfiria (uma incapacidade de decompor as porfirinas, que pode ser transmitida de pais para filhos).

Informe imediatamente o seu médico se:

o a sua pele ficar mais fragil e formar bolhas com facilidade, especialmente uma pele que foi
exposta frequentemente ao sol, e/ou

o tiver dores de estdbmago, bragos ou pernas.

Caso ocorra qualquer um dos efeitos acima mencionados, o seu médico pode aconselhar que suspenda
0 tratamento.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Se é uma mulher, este medicamento aumenta o risco de desenvolver a OHSS. Esta ocorre quando 0s
seus foliculos se desenvolvem excessivamente e formam quistos grandes. Se sentir uma dor na regido
inferior do abdémen, aumentar rapidamente de peso, se sentir enjoos ou tiver vomitos, ou se tiver
dificuldade em respirar, informe imediatamente o seu médico que lhe pode pedir para parar de utilizar
este medicamento (ver a seccéo 4).

Se ndo estiver a ovular, e se estiver a cumprir a dose recomendada e 0 esquema de administracdo, a
ocorréncia de OHSS é menos provavel. O tratamento com GONAL-f raramente provoca uma OHSS
grave, a menos que seja administrado o medicamento que é utilizado para a maturagdo final dos
foliculos (que contém gonadotrofina coriénica humana, hCG). Se desenvolver OHSS, o seu médico
pode ndo lhe administrar hCG neste ciclo do tratamento e pode dizer-lhe para ndo ter relagfes sexuais
ou para utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos quatro dias.
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Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar GONAL-f corre um risco mais elevado de ficar gravida de mais de uma
crianga ao mesmo tempo (“gravidez multipla”, principalmente gémeos) do que se tivesse concebido
naturalmente. A gravidez multipla pode causar complicacdes médicas tanto para si como para 0s
bebés. Pode diminuir o risco de gravidez maltipla utilizando a dose correta de GONAL-f na altura
devida. Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida, o risco de ter uma
gravidez multipla esta relacionado com a idade, nimero e qualidade de 6vulos fertilizados ou de
embrides que sdo colocados dentro de si.

Aborto espontaneo

Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida ou a estimulacéo dos seus
ovarios para produzir 6vulos, tem mais probabilidades de ter um aborto espontaneo do que a mulher
normal.

Problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembélicos)

Se teve no passado ou recentemente coagulos sanguineos na perna ou no pulmao ou um ataque
cardiaco ou um acidente vascular cerebral, ou se estes aconteceram na sua familia, pode, neste caso,
correr um maior risco de que estes problemas ocorram ou piorem com o tratamento com GONAL-f.

Homens com demasiada FSH no sangue

Se é um homem com demasiada FSH no sangue, isso pode ser um sinal de lesdo dos testiculos.
GONAL-f geralmente ndo atua se tiver este problema.

Se o0 seu médico decidir tentar o tratamento com GONAL-f, a fim de monitorizar o tratamento, podera
pedir-lhe que forneca esperma para analise 4 a 6 meses apos o inicio do tratamento.

Criancas e adolescentes

GONAL-f ndo ¢ indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GONAL-f

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

medicamentos.

o Se utilizar GONAL-f com outros medicamentos que ajudam a ovulac¢do (como hCG ou citrato
de clomifeno), isso podera aumentar a resposta dos seus foliculos.

o Se utilizar GONAL-f a0 mesmo tempo que um agonista ou antagonista da “hormona libertadora
de gonadotropinas” (GnRH) (estes medicamentos diminuem os niveis das suas hormonas
sexuais e impedem que tenha ovulagdes), pode ter necessidade de uma dose mais elevada de
GONAL-f para produzir foliculos.

Gravidez e amamentagao

N&o utilize GONAL-f se esta gravida ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é de esperar que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

GONAL-f contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sédio”.
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3. Como utilizar GONAL-f

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

Utilizacdo deste medicamento

o GONAL-f destina-se a ser administrado por injecdo sob a pele (via subcutinea). A caneta
pré-cheia pode ser utilizada para vérias injecoes.

o A primeira injecdo de GONAL-f deve ser administrada sob a supervisdo do seu médico.

o O seu médico ou enfermeiro indicar-lhe-40 como deve utilizar a caneta pré-cheia de GONAL-f
para injetar o0 medicamento.

o Se administrar GONAL-f a si propria, leia e siga atentamente as “Instru¢des de utiliza¢do”.

Que dose deve utilizar

O seu médico decidira qual a dose de medicamento que devera utilizar e a frequéncia com que é
administrada. As doses a seguir descritas sdo indicadas em Unidades Internacionais (Ul).

Mulheres
Se ndo estiver a ovular e ndo tiver periodos menstruais ou tiver periodos irregulares

o GONAL-f ¢é habitualmente administrado todos os dias.

o Se tiver periodos irregulares, comece a utilizar GONAL-f nos primeiros 7 dias do seu ciclo
menstrual. Se ndo tiver periodos menstruais pode comecar a utilizar o medicamento no dia que
Ihe for mais conveniente.

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente.

. A dose diaria de GONAL-f ndo deve exceder 225 UlI.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecao de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f. A
melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a injecdo de hCG e no
dia seguinte.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar a resposta desejada, a continuacédo desse ciclo de tratamento
com GONAL-f deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento sera interrompido e nao Ihe sera
administrada nenhuma hCG (ver sec¢éo 2, “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). No ciclo
seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que a anterior.

Se tiver sido diagnosticado que tem niveis muito baixos das hormonas FSH e LH

o A dose inicial habitual de GONAL-f é de 75 a 150 Ul juntamente com 75 Ul de lutropina alfa.

o Utilizara estes dois medicamentos todos os dias até perfazer cinco semanas.

o A sua dose de GONAL-f pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a 75 Ul, até
obter a resposta desejada.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecéo de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f e
lutropina alfa. A melhor altura para ter relagdes sexuais é no dia em que lhe é administrada a
injecdo de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada a inseminagéo
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intrauterina ou outro procedimento de procriacdo medicamente assistida com base no critério do
seu médico.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar uma resposta desejada decorridas 5 semanas, o ciclo de
tratamento com GONAL-f deve ser interrompido. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose
inicial de GONAL-f mais elevada do que a anterior.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, o seu tratamento com GONAL-f serd interrompido
e ndo lhe serd administrada nenhuma hCG (ver sec¢do 2, “Sindrome de hiperestimulag¢do ovéarica
(OHSS)”). No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que
a anterior.

Se for necessario que desenvolva varios dvulos para colheita antes de qualquer técnica de
procriacdo medicamente assistida

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente, sem exceder 450 Ul por dia.

o O tratamento prossegue até os seus évulos atingirem o ponto desejado. O seu médico efetuara
analises ao sangue e/ou ecografias para controlo.

o Quando os seus 6vulos estiverem prontos, ser-lhe-a& administrada uma injecéo de
250 microgramas de “hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por
uma técnica especial do ADN recombinante) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas
apos a sua ultima injecdo de GONAL-f. Esta injecdo faz com que os seus 6vulos fiqguem prontos
para que a sua colheita seja efetuada.

Homens

o A dose habitual de GONAL-f é de 150 Ul juntamente com hCG.

o Vai utilizar estes dois medicamentos trés vezes por semana durante pelo menos 4 meses.

o Se ndo tiver respondido ao tratamento apds 4 meses, 0 seu médico podera sugerir que continue a
utilizar estes dois medicamentos durante pelo menos 18 meses.

Se utilizar mais GONAL-f do que deveria

Desconhece-se quais sdo os efeitos de se utilizar uma dose excessiva de GONAL-f. No entanto, é de
prever a ocorréncia da sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS), que é descrita na seccao 4.
Contudo, a OHSS s6 ocorrera se também for administrada hCG (ver a seccdo 2, “Sindrome de
hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”).

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f, ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar. Informe o seu médico logo que verificar que se esqueceu de uma dose.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

161



Efeitos indesejaveis graves em mulheres

o Dor na regido inferior do abdémen juntamente com nauseas ou vomitos podem ser 0s sintomas
da sindrome de hiperestimulacéo ovérica (OHSS). Esta pode indicar que 0s ovarios estao a
reagir de forma excessiva ao tratamento e que se desenvolveram quistos grandes nos ovarios
(ver também na seccdo 2 em “Sindrome de hiperestimula¢do ovarica (OHSS)”). Este efeito
secundario é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com um nitido aumento do volume dos ovarios, diminuicao da
producdo de urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e/ou possivel acumulacéo de
liquidos no abdémen ou torax. Este efeito secundario € pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

o Podem ocorrer raramente complicac6es resultantes da OHSS como tor¢ao dos ovarios ou
formac&o de coagulos de sangue (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas).

o Podem observar-se muito raramente complicacBes graves relacionadas com a coagulacdo do
sangue (acontecimentos tromboembdlicos) por vezes independentes da OHSS (podem afetar até
1 em cada 10 000 pessoas). Estas podem causar dor no peito, falta de ar, acidente vascular
cerebral ou ataque cardiaco (ver também na secc¢do 2 em “Problemas de coagulagdo do
sangue”).

Efeitos indesejaveis graves em homens e em mulheres
o As reac0es alérgicas, como erupcao cutanea, pele vermelha, urticaria, inchago da face com
dificuldade em respirar, podem por vezes ser graves. Este efeito secundario é muito raro (pode

afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Se detetar quaisquer dos efeitos indesejaveis acima mencionados, deve contactar imediatamente
0 seu médico que lhe pode pedir para parar utilizar GONAL-f.

Outros efeitos indesejaveis em mulheres

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Sacos de fluido nos ovarios (quistos ovaricos)
o Dores de cabeca
o Reacdes no local de injecdo, tais como dor, vermelhiddo, ndédoas negras, inchaco e/ou irritacao

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. Dor abdominal
. Enjoos, vomitos, diarreia, colicas abdominais e distensdo abdominal

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgao cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Outros efeitos indesejaveis em homens

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Reacdes no local de inje¢do, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchaco e/ou irritacéo
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Inchaco das veias acima e por tras dos testiculos (varicocelo)
. Desenvolvimento dos seios, ache ou aumento de peso

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgao cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.
o A sua asma pode piorar.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar GONAL-f

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

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do cartucho ou na
embalagem exterior, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, o medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura méaxima de 25°C durante um Gnico periodo de até 3 meses, sendo que
devera ser rejeitado dentro desses 3 meses.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Né&o utilize GONAL-f se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracao, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido.

Uma vez aberta, a caneta deve ser conservada entre 2 C e 25°C por um periodo maximo de 28 dias.
N&o utilize medicamento ndo utilizado que reste na sua caneta pré-cheia apds 28 dias.

No final do tratamento, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora

0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de GONAL-f

. A substancia ativa é folitropina alfa.

o Cada caneta pré-cheia com um cartucho multidose contém 150 Ul (11 microgramas) de
folitropina alfa em 0,24 ml de solucéo.

. Os outros componentes sdo poloxamero 188, sacarose, metionina, di-hidrogenofosfato de sodio

mono-hidratado, fosfato dissodico di-hidratado, metacresol, assim como acido fosforico
concentrado e hidroxido de sédio para ajuste de pH, e agua para preparacdes injetaveis.
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Qual o aspeto de GONAL-f e conteddo da embalagem

o GONAL-f ¢ apresentado sob a forma de um liquido limpido, incolor, para injecdo em caneta
pré-cheia.

o E fornecido em embalagens com 1 caneta pré-cheia e 4 agulhas descartaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos

Fabricante

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizacéo
CANETA PRE-CHEIA de GONAL-f 150 U1/0,24 ml

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Folitropina alfa

Informacao importante sobre a caneta pré-cheia de GONAL-f

o Leia as instrugBes de utilizagdo e o folheto informativo antes de utilizar a sua caneta pré-cheia
de GONAL-f.

o Siga sempre todas as instrucdes de utilizacdo e a formacéo fornecida pelo seu prestador de
cuidados de satide uma vez que estas podem ser diferentes da sua experiéncia anterior. Esta
informacdo permitird prevenir um tratamento incorreto ou uma infe¢éo causada por picada de
agulha ou uma lesdo com vidro partido.

o A caneta pré-cheia de GONAL-f destina-se apenas a injecdo subcutanea.

o Utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f apenas se o seu prestador de cuidados de satde Ihe tiver
dado formacéo para a utilizar corretamente.

o O seu prestador de cuidados de salde dir-lhe-a de quantas canetas pré-cheias de GONAL-f ir&
necessitar para concluir o seu tratamento.

. Administre a injecdo a si propria a mesma hora todos os dias.

o Os numeros apresentados na Janela de Informacéo da Dose representam o nimero de
Unidades Internacionais, ou Ul, e indicam a dose de folitropina alfa. O seu prestador de
cuidados de saude dir-Ihe-& quantas Ul de folitropina alfa tem de injetar por dia.

o Os numeros visualizados na Janela de Informacéo da Dose ajudam-na a:

a. Marcar a dose que foi prescrita para si
(Figura 1).

b.  Verificar se realizou uma injecio completa

(Figura 2). Fig. 2

C. Ler a dose que resta para ser injetada com

uma segunda caneta (Figura 3).

o Retire a agulha da caneta imediatamente a seguir a cada injecéo.

Nao reutilize as agulhas.

Na&o partilhe a caneta e/ou as agulhas com outra pessoa.

N&o utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.

Como utilizar o seu diario de tratamentos da caneta pré-cheia de GONAL-f

No fim das instrugdes de utilizacéo é incluido um diério de tratamentos. Utilize o diério de tratamentos

para registar a quantidade injetada. A injecdo de uma quantidade incorreta de medicamento pode afetar

0 seu tratamento.

o Registe o niumero do dia de tratamento (coluna 1), a data (coluna 2), a hora da sua injecéo
(coluna 3) e o volume da sua caneta (coluna 4).

o Registe a dose prescrita (coluna 5).

o Verifique se marcou a dose correta antes de a injetar (coluna 6).

o Depois da injecéo, leia 0 nimero apresentado na Janela de Informac&o da Dose.
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o Confirme que recebe uma inje¢do completa (coluna 7) ou registe 0 niUmero apresentado na
Janela de Informacé&o da Dose se for diferente de “0” (coluna 8).

o Quando necessario, injete-se utilizando a segunda caneta, marcando a dose restante escrita na
sec¢do “Quantidade a regular para a segunda injecdo” (coluna 8).

o Registe esta dose restante na secgdo “Quantidade preparada para injetar” (coluna 6) na linha
seguinte.

A utilizacdo do seu diério de tratamentos para registar a(s) sua(s) injecdo(des) diaria(s) permite-lhe
verificar se administrou a dose prescrita completa, todos os dias.

Um exemplo de um diério de tratamentos:

1 2 3 4 5 6 7 8
NUmero do| Data Hora Volume da Dose Janela de Informacéo da Dose
dia de caneta prescrita - -
tratamento Quantidade Quantidade a regular para a segunda
preparada injecdo
ara injetar P
para
Mse "o", [Ise diferente de "0", necessita de segunda
#1 10/06 | 07:00 150 Ul 100 100 injecdo completa | INI€Ga0 ) -
Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
) _Us~e 0", diferente de "0", necessita de segun
#2 11/06 | 07:00 150 Ul 100 100 injegao completa | (injegao
j sta quantidade 50 utilizando
canefa nova
Mse "o", [se diferente de "0", necessita de segunda
#2 11/06 | 07:00 150 Ul N/A injecdo completa | INI€Gao . .
Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova

Familiarize-se com a sua caneta pré-cheia de GONAL-f

A sua agulha*: g ! Agulha amovivel
i E —— Abado selo destacavel

Cépsula de fecho

externa da agulha Protecdo interna
da agulha
Botéo de
Janela de Informagdo  regulagéo da dose
Conetor roscado Pistao do da Dose™*
da agulha émbolo
A sua caneta pré-cheia: ; \
I-r L Tufa-E ™
b I|!|I-. " Joorsen 8.1 o

Suporte do reservatorio**
Cépsula de fecho da caneta

*Apenas para efeitos ilustrativos. As agulhas fornecidas podem ter um aspeto ligeiramente diferente
**QOs nimeros na Janela de Informacédo da Dose e no suporte do reservatdrio representam o nimero de Unidades Internacionais
(UI) de medicamento.

166



Passo 1 Reunir todos os materiais

1.1 Deixe a caneta pré-cheia a temperatura ambiente
durante, pelo menos, 30 minutos antes da utilizagdo para
permitir que o medicamento atinja a temperatura
ambiente. L &2

Na&o utilize um micro-ondas ou outro dispositivo de
agquecimento para aquecer a caneta. Fig. 4

1.2 Prepare uma area limpa e uma superficie plana, tal
COMO uma mesa ou uma bancada, numa area bem
iluminada.

1.3 Também ird necessitar de (ndo incluido na
embalagem):

o Compressas embebidas em alcool e recipiente para
objetos cortantes (Figura 4).

1.4 Lave as mdos com agua e sabdo e deixe-as secar bem
(Figura 5).

1.5 Utilize as maos para retirar a caneta pré-cheia de
GONAL-f da embalagem.

N&o utilize objetos para retirar a caneta; a utilizacdo de
objetos pode danificar a caneta.

Lot 123456
EXP; JuL 2029

1.6 Verifique se 0 nome indicado na caneta pré-cheia é S
GONAL-f. Fig. 6
1.7 Verifique o prazo de validade indicado no rétulo da
caneta pré-cheia (Figura 6).
Nao utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se o prazo de
validade tiver expirado ou se a caneta pré-cheia nao indicar
0 nome GONAL-f.

Passo 2 Preparacéo para a inje¢éo

2.1 Retire a capsula de fecho da caneta (Figura 7).

2.2 Verifique se 0 medicamento esta limpido, incolor e ndo
contém particulas.

Nao utilize a caneta pré-cheia se 0 medicamento estiver

descolorado ou turvo, uma vez que tal podera causar uma

infecdo.

2.3 Confirme que a Janela de Informagdo da Dose esté regulada
para “0” (Figura 8).

Escolha o local da sua injecéo:

2.4 O seu prestador de cuidados de saude deve mostrar-lhe 0s
locais de injecdo que podem ser utilizados na area da barriga
(Figura 9). Para minimizar a irritacdo da pele, selecione um
local de injecdo diferente todos os dias.

2.5 Limpe a pele do local de injecdo com uma compressa
embebida em &lcool.

N&o toque nem cubra a pele limpa.
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Passo 3 Colocacdo da agulha

Importante: certifique-se sempre que utiliza uma agulha nova

para cada injecdo, A reutilizacdo de agulhas pode provocar

infecéo.

3.1 Pegue numa agulha nova. Utilize apenas as agulhas de
“utilizacdo unica” fornecidas.

3.2 Certifique-se de que a capsula de fecho externa da agulha
ndo esta danificada.

3.3 Segure com firmeza na capsula de fecho externa da agulha.
3.4 Verifique se o selo destacavel da capsula de fecho externa
da agulha ndo esté danificado ou solto e se o prazo de
validade néo expirou (Figura 10).

3.5 Remova o selo destacavel (Figura 11).

N&o utilize a agulha se estiver danificada, com prazo de
validade expirado ou se a capsula de fecho externa ou o selo
destacavel estiverem danificados ou soltos. A utilizacdo de
agulhas com prazo de validade expirado ou agulhas com selo
destacéavel ou capsula de fecho externa danificados pode
provocar infe¢do. Deite-a fora num recipiente para eliminagao
de objetos cortantes e pegue numa agulha nova.

3.6 Enrosque a capsula de fecho externa da agulha na ponta
roscada da caneta pré-cheia de GONAL-f até sentir uma
ligeira resisténcia (Figura 12).

Nao aperte demasiadamente a agulha, porque poderé ser dificil

remover a agulha depois da inje¢&o.

3.7 Remova a capsula de fecho externa da agulha puxando-a
cuidadosamente (Figura 13).

3.8 Ponha-a de lado para ser utilizada mais tarde (Figura 14).

Nao deite fora a capsula de fecho externa da agulha, esta

evitara lesdes por picadas de agulhas e infecdo ao retirar a

agulha da caneta pré-cheia.

3.9 Segure na caneta pré-cheia de GONAL-f com a agulha
virada para cima (Figura 15).

3.10 Remova cuidadosamente e elimine a prote¢do interna

(Figura 16).

Na&o torne a tapar a agulha com a protegdo interna, uma vez

gue pode provocar lesdo por picada de agulhas e infecéo.

3.11 Verifique se aparece uma pequena gota de liquido na

ponta da agulha (Figura 17).
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Se Entéo

Utilizar uma | Verifique se aparece uma pequena gota

caneta nova | de liquido na ponta da agulha.

» Se observar uma gota pequena, passe
para o Passo 4 Regulacéo da dose.

e Se ndo observar uma gota pequena
na ponta da agulha, ou na sua
proximidade, siga as instru¢des da
Seccao seguinte para remover o ar

do sistema.
Reutilizar NAO é necessario verificar a presenca
uma caneta | de uma gota de liquido. Passe Fig. 17
diretamente para o Passo 4 Regulacéo
da dose.

Se ndo observar uma gota ou gotas pequenas de liquido na ponta da agulha, ou na sua proximidade, na
primeira vez em que utiliza uma caneta nova:

1. Rode lentamente o botdo de regulacéo da dose para a frente até que indique “25” na Janela de
Informacao da Dose (Figura 18).
e  Pode rodar o botdo da dose para trds se passar a marcagéo “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Segure na caneta com a agulha virada para cima.

Bata suavemente no suporte do reservatorio (Figura 19).

Prima completamente o botdo de regulacéo da dose. Uma pequena gota de liquido aparecera na
ponta da agulha (Figura 20).

Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a marcagdo "0" (Figura 21).

Passe para 0 Passo 4 Regulacéo da dose.

~own

o o

Se ndo aparecer uma pequena gota de liquido, contacte o seu prestador de cuidados de salde.
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Passo 4 Regulacao da dose

Nota: A caneta de GONAL-f contém 150 Ul de folitropina alfa. A regulacdo méxima de uma dose
Unica de 150 Ul na caneta é de 150 Ul. A regulacdo minima de uma dose Unica é de 12,5 UI,
podendo a dose ser aumentada em incrementos de 12,5 UI.

4.1 Rode o botdo de regulacdo da dose até a dose prevista ser visualizada na Janela de Informagé&o

da Dose.

e Exemplo: se a sua dose ¢ de “150 UI”, confirme que a Janela de Informagdo da Dose
apresenta “150” (Figura 22). A inje¢do de uma quantidade incorreta de medicamento pode
afetar o seu tratamento.

Fig. 22
e Rode o botdo de regulagdo da dose para a frente e  Pode rodar o botdo de regulacéo da dose
para aumentar (Figura 22). para tréas se passar a marcagdo da dose

pretendida (Figura 23).

4.2 Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a dose completa que Ihe foi prescrita
antes de seguir para 0 passo seguinte.

Passo 5 Injecao da dose

Importante: injete a dose de acordo com as

instrucdes do seu prestador de cuidados de saude.

5.1 Introduza lenta e completamente a agulha na
pele (Figura 24).

5.2 Coloque o seu polegar no centro do botéo de
regulacdo da dose. Prima lenta e
completamente o botdo de regulagdo da
dose e mantenha-o premido para administrar a
dose completa (Figura 25).

Nota: quanto maior a dose, mais tempo demoraré
a injecao.

5.3 Mantenha o botéo da dose premido durante, no

minimo, 5 segundos antes de remover a agulha

da pele (Figura 26).

e O numero da dose indicado na Janela de
Informacéo da Dose voltard novamente
para “0”.

e  Ap6s um minimo de 5 segundos, retire a
agulha da pele mantendo o botdo de
regulacdo da dose premido (Figura 27).

Fig. 26
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e Quando a agulha estiver fora da pele,
liberte o botdo de regulacdo da dose.

Nao liberte o botéo de regulagdo da dose até ter
removido a agulha da pele.

Passo 6 Remogéo da agulha depois de cada injecéo

6.1 Coloque a capsula de fecho externa da
agulha numa superficie plana.

6.2 Segure com firmeza na caneta pré-cheia de
GONAL-f com uma méo e introduza a
agulha na cépsula de fecho externa
(Figura 28).

6.3 Continue a premir a agulha com a capsula de
fecho contra uma superficie firme até ouvir
um “clique” (Figura 29).

6.4 Segure firmemente na capsula de fecho
externa e desenrosque a agulha rodando-a no
sentido oposto (Figura 30).

6.5 Elimine a agulha usada com seguranga hum
recipiente para objetos cortantes (Figura 31).
Manuseie a agulha com cuidado para evitar
lesionar-se com a agulha.

N&o reutilize nem partilhe uma agulha usada.

Passo 7 Apos a injecdo

Fig. 30

7.1 Verifique se administrou uma injecéo
completa:
e Verifique se a Janela de Informagé&o
da Dose apresenta o numero “0”
(Figura 32).
Se a Janela de Informacéo da Dose indicar
“0”, significa que injetou a dose completa.
Se a Janela de Informacéo da Dose apresentar
um numero superior a “0”, significa que a
caneta pré-cheia de GONAL-f esta vazia. N&o
recebeu a dose completa prescrita e tem de
seguir o passo 7.2 abaixo.

7.2 Complete uma injecédo parcial (apenas
quando necessario):

e A Janela de Informacao da Dose
indicara a quantidade que falta e que
necessita de injetar utilizando uma
caneta nova. No exemplo apresentado, a
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quantidade em falta é de “50” Ul
(Figura 33).

e Para completar a dose com uma segunda
caneta, repita os Passos 1 a 8.

Passo 8 Conservagao da caneta pré-cheia de GONAL-f

8.1 Volte a colocar a capsula de fecho na caneta
para evitar infecdes (Figura 34).

8.2 Conserve a caneta com a capsula de fecho
colocada num local seguro e conforme
indicado no folheto informativo.

8.3 Quando a caneta estiver vazia, pergunte ao
seu prestador de cuidados de satde como
fazer para a eliminar.

Fig. 34

N&o conserve a caneta com a agulha colocada, pois tal podera causar infegdes.

N&o reutilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.

Contacte o seu prestador de cuidados de salde se tiver duvidas.
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Diéario de tratamentos da caneta pré-cheia de GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Ndmero do | Data | Hora | Volume da Dose Janela de informag&o da dose
dia de caneta prescrita Quantidade Quantidade a regular para a segunda
tratamento TESITRrE preparada injecéo
[150 U1/0.24 mi para injetar
[se [se diferente de "0", necessita de
/ 150 UI "0", segunda injecéo
injecéo Injetar esta quantidade .......... utilizando
completa uma caneta nova
[Jse 0", [se diferente de "0", necessita de
/ 150 VI injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ 150 UI inieca C s
jecdo segunda injegao
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0", [se diferente de "0", necessita de
/ 150 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[Jse 0", [se diferente de "0", necessita de
/ 150 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova -
[Jse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ 150 UI injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0", [se diferente de "0", necessita de
/ 150 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ 150 Ul injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[Jse "o, [se diferente de "0", necessita de
/ 150 Ul injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0, [Ise diferente de "0", necessita de
/ 150 UI injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ injecdo segunda injecdo
150Ul completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ 150 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma

caneta nova

Estas Instrugdes de Utilizacdo foram revistas pela tltima vez em: {MM/AAAA}.

173




Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

GONAL-f 300 U1/0,48 ml solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa

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

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

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

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

O que é GONAL-f e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f
Como utilizar GONAL-f

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar GONAL-f

Contetido da embalagem e outras informacdes
InstrucOes de utilizagdo

RS NS

1. O que é GONAL-f e para que € utilizado
O que é GONAL-f

GONAL-f contém um medicamento chamado “folitropina alfa”. A folitropina alfa é um tipo de
“hormona foliculo-estimulante” (FSH) que pertence a familia das hormonas denominadas
gonadotropinas. As gonadotropinas estdo envolvidas na reproducdo e fertilidade.

Para que é utilizado GONAL-f

Em mulheres adultas, GONAL-f é utilizado:

o para ajudar a libertar um 6vulo do ovério (ovulagdo) em mulheres que ndo conseguem ovular e
gue ndo responderam ao tratamento com um medicamento chamado “citrato de clomifeno”.

o juntamente com outro medicamento denominado “lutropina alfa” (“hormona luteinizante” ou
LH) para ajudar a libertar o 6vulo do ovario (ovula¢do) em mulheres cujo organismo produz
uma quantidade muito pequena de gonadotropinas (FSH e LH).

o para ajudar a desenvolver varios foliculos (cada um contendo um 6vulo) em mulheres que vao
ser submetidas a procedimentos de procriacdo medicamente assistida (procedimentos que a
podem ajudar a engravidar), tais como a “fertiliza¢do in vitro”, “transferéncia intrafalopiana de
gametas” ou “transferéncia intrafalopiana de zigotos”.

Em homens adultos, GONAL-f ¢ utilizado:

o juntamente com outro medicamento denominado “gonadotrofina coriénica humana " (hCG)
para ajudar a produzir espermatozoides em homens que séo inférteis devido a um nivel baixo de
certas hormonas.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f

A sua fertilidade e a do seu(sua) parceiro(a) deve ser examinada antes do inicio do tratamento por um
médico com experiéncia no tratamento de doencas da fertilidade.

Nao utilize GONAL-f

o se tem alergia a hormona foliculo-estimulante ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).
o se tem um tumor no hipotalamo ou na hipéfise (ambos sédo partes do cérebro).
o se € uma mulher:
- com ovarios grandes ou com sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos) de origem
desconhecida.
- com hemorragia vaginal ndo explicada.
- com cancro dos ovarios, do Utero ou da mama.
- com uma condigdo que geralmente torna impossivel uma gravidez normal, como
insuficiéncia dos ovarios (menopausa precoce) ou malformacdo dos 6rgédos reprodutores.
o se € um homem:
- com lesdo dos testiculos que ndo pode ser curada.

N&o utilize GONAL-f se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar GONAL-f.
Porfiria

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico se vocé ou qualquer um dos seus familiares tem
porfiria (uma incapacidade de decompor as porfirinas, que pode ser transmitida de pais para filhos).

Informe imediatamente o seu médico se:

o a sua pele ficar mais fragil e formar bolhas com facilidade, especialmente uma pele que foi
exposta frequentemente ao sol, e/ou

o tiver dores de estdbmago, bragos ou pernas.

Caso ocorra qualquer um dos efeitos acima mencionados, o seu médico pode aconselhar que suspenda
0 tratamento.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Se é uma mulher, este medicamento aumenta o risco de desenvolver a OHSS. Esta ocorre quando 0s
seus foliculos se desenvolvem excessivamente e formam quistos grandes. Se sentir uma dor na regido
inferior do abdémen, aumentar rapidamente de peso, se sentir enjoos ou tiver vomitos, ou se tiver
dificuldade em respirar, informe imediatamente o seu médico que lhe pode pedir para parar de utilizar
este medicamento (ver a seccéo 4).

Se ndo estiver a ovular, e se estiver a cumprir a dose recomendada e o esquema de administracdo, a
ocorréncia de OHSS é menos provavel. O tratamento com GONAL-f raramente provoca uma OHSS
grave, a menos que seja administrado o medicamento que é utilizado para a maturagdo final dos
foliculos (que contém gonadotrofina coriénica humana, hCG). Se desenvolver OHSS, o seu médico
pode ndo lhe administrar hCG neste ciclo do tratamento e pode dizer-lhe para ndo ter relagfes sexuais
ou para utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos quatro dias.
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Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar GONAL-f corre um risco mais elevado de ficar gravida de mais de uma
crianga ao mesmo tempo (“gravidez multipla”, principalmente gémeos) do que se tivesse concebido
naturalmente. A gravidez multipla pode causar complicacGes médicas tanto para si como para 0s
bebés. Pode diminuir o risco de gravidez maltipla utilizando a dose correta de GONAL-f na altura
devida. Quando é submetida a uma técnica de procriagdo medicamente assistida, o risco de ter uma
gravidez multipla esta relacionado com a idade, nimero e qualidade de 6vulos fertilizados ou de
embrides que sdo colocados dentro de si.

Aborto espontaneo

Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida ou a estimulacao dos seus
ovarios para produzir 6vulos, tem mais probabilidades de ter um aborto espontaneo do que a mulher
normal.

Problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembélicos)

Se teve no passado ou recentemente coagulos sanguineos na perna ou no pulmao ou um ataque
cardiaco ou um acidente vascular cerebral, ou se estes aconteceram na sua familia, pode, neste caso,
correr um maior risco de que estes problemas ocorram ou piorem com o tratamento com GONAL-f.

Homens com demasiada FSH no sangue

Se é um homem com demasiada FSH no sangue, isso pode ser um sinal de lesdo dos testiculos.
GONAL-f geralmente ndo atua se tiver este problema.

Se o0 seu médico decidir tentar o tratamento com GONAL-f, a fim de monitorizar o tratamento, podera
pedir-lhe que forneca esperma para analise 4 a 6 meses ap0s o inicio do tratamento.

Criancas e adolescentes

GONAL-f ndo ¢ indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GONAL-f

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

medicamentos.

o Se utilizar GONAL-f com outros medicamentos que ajudam a ovulac¢do (como hCG ou citrato
de clomifeno), isso podera aumentar a resposta dos seus foliculos.

o Se utilizar GONAL-f a0 mesmo tempo que um agonista ou antagonista da “hormona libertadora
de gonadotropinas” (GnRH) (estes medicamentos diminuem os niveis das suas hormonas
sexuais e impedem que tenha ovulagdes), pode ter necessidade de uma dose mais elevada de
GONAL-f para produzir foliculos.

Gravidez e amamentacgao

N&o utilize GONAL-f se esta gravida ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é de esperar que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

GONAL-f contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sédio”.
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3. Como utilizar GONAL-f

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

Utilizacdo deste medicamento

o GONAL-f destina-se a ser administrado por injecdo sob a pele (via subcutinea). A caneta
pré-cheia pode ser utilizada para vérias injecoes.

o A primeira injecdo de GONAL-f deve ser administrada sob a supervisdo do seu médico.

o O seu médico ou enfermeiro indicar-lhe-40 como deve utilizar a caneta pré-cheia de GONAL-f
para injetar o0 medicamento.

o Se administrar GONAL-f a si propria, leia e siga atentamente as “Instrucdes de utilizagdo”.

Que dose deve utilizar

O seu médico decidira qual a dose de medicamento que devera utilizar e a frequéncia com que é
administrada. As doses a seguir descritas sdo indicadas em Unidades Internacionais (Ul).

Mulheres
Se ndo estiver a ovular e ndo tiver periodos menstruais ou tiver periodos irregulares

o GONAL-f ¢é habitualmente administrado todos os dias.

o Se tiver periodos irregulares, comece a utilizar GONAL-f nos primeiros 7 dias do seu ciclo
menstrual. Se ndo tiver periodos menstruais pode comecar a utilizar o medicamento no dia que
Ihe for mais conveniente.

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente.

. A dose diaria de GONAL-f ndo deve exceder 225 UlI.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecao de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f. A
melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a injecédo de hCG e no
dia seguinte.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar a resposta desejada, a continuacédo desse ciclo de tratamento
com GONAL-f deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento sera interrompido e nao lhe sera
administrada nenhuma hCG (ver sec¢éo 2, “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). No ciclo
seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que a anterior.

Se tiver sido diagnosticado que tem niveis muito baixos das hormonas FSH e LH

o A dose inicial habitual de GONAL-f é de 75 a 150 Ul juntamente com 75 Ul de lutropina alfa.

o Utilizara estes dois medicamentos todos os dias até perfazer cinco semanas.

o A sua dose de GONAL-f pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a 75 Ul, até
obter a resposta desejada.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecéo de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f e
lutropina alfa. A melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a
injecdo de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada a inseminagéo
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intrauterina ou outro procedimento de procriacdo medicamente assistida com base no critério do
seu médico.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar uma resposta desejada decorridas 5 semanas, o ciclo de
tratamento com GONAL-f deve ser interrompido. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose
inicial de GONAL-f mais elevada do que a anterior.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento com GONAL-f serd interrompido
e ndo lhe serd administrada nenhuma hCG (ver sec¢do 2, “Sindrome de hiperestimulag¢do ovarica
(OHSS)”). No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que
a anterior.

Se for necessario que desenvolva varios 6vulos para colheita antes de qualquer técnica de
procriacdo medicamente assistida

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente, sem exceder 450 Ul por dia.

o O tratamento prossegue até os seus évulos atingirem o ponto desejado. O seu médico efetuara
analises ao sangue e/ou ecografias para controlo.

o Quando os seus 6vulos estiverem prontos, ser-lhe-a& administrada uma injecéo de
250 microgramas de “hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por
uma técnica especial do ADN recombinante) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas
apos a sua ultima injecdo de GONAL-f. Esta injecdo faz com que os seus 6vulos fiqguem prontos
para que a sua colheita seja efetuada.

Homens

o A dose habitual de GONAL-f é de 150 Ul juntamente com hCG.

o Vai utilizar estes dois medicamentos trés vezes por semana durante pelo menos 4 meses.

o Se ndo tiver respondido ao tratamento apds 4 meses, 0 seu médico podera sugerir que continue a
utilizar estes dois medicamentos durante pelo menos 18 meses.

Se utilizar mais GONAL-f do que deveria

Desconhece-se quais sdo os efeitos de se utilizar uma dose excessiva de GONAL-f. No entanto, é de
prever a ocorréncia da sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS), que é descrita na secgao 4.
Contudo, a OHSS s6 ocorrera se também for administrada hCG (ver a seccdo 2, “Sindrome de
hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”).

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f, ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar. Informe o seu médico logo que verificar que se esqueceu de uma dose.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos indesejaveis graves em mulheres

o Dor na regido inferior do abdémen juntamente com nauseas ou voémitos podem ser os sintomas
da sindrome de hiperestimulacéo ovérica (OHSS). Esta pode indicar que 0s ovarios estao a
reagir de forma excessiva ao tratamento e que se desenvolveram quistos grandes nos ovarios
(ver também na seccdo 2 em “Sindrome de hiperestimulac¢do ovarica (OHSS)”). Este efeito
secundario é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com um nitido aumento do volume dos ovarios, diminuicao da
producdo de urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e/ou possivel acumulagéo de
liquidos no abdémen ou torax. Este efeito secundario € pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

o Podem ocorrer raramente complicac6es resultantes da OHSS como tor¢ao dos ovarios ou
formac&o de coagulos de sangue (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas).

o Podem observar-se muito raramente complicacBes graves relacionadas com a coagulacdo do
sangue (acontecimentos tromboembdlicos) por vezes independentes da OHSS (podem afetar até
1 em cada 10 000 pessoas). Estas podem causar dor no peito, falta de ar, acidente vascular
cerebral ou ataque cardiaco (ver também na secc¢do 2 em “Problemas de coagulagdo do
sangue”).

Efeitos indesejaveis graves em homens e em mulheres
o As reac0es alérgicas, como erupcao cutanea, pele vermelha, urticaria, inchago da face com
dificuldade em respirar, podem por vezes ser graves. Este efeito secundario é muito raro (pode

afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Se detetar quaisquer dos efeitos indesejaveis acima mencionados, deve contactar imediatamente
0 seu médico que lhe pode pedir para parar utilizar GONAL-f.

Outros efeitos indesejaveis em mulheres

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Sacos de fluido nos ovarios (quistos ovaricos)
o Dores de cabeca
o Reacdes no local de injecdo, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchaco e/ou irritacao

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. Dor abdominal
. Enjoos, vomitos, diarreia, colicas abdominais e distensdo abdominal

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgao cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Outros efeitos indesejaveis em homens

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Reacdes no local de inje¢do, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchaco e/ou irritacéo
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Inchaco das veias acima e por tras dos testiculos (varicocelo)
. Desenvolvimento dos seios, ache ou aumento de peso

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer rea¢Oes alérgicas como erupgdo cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.
o A sua asma pode piorar.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar GONAL-f

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

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do cartucho ou na
embalagem exterior, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura méaxima de 25°C durante um Unico periodo de até 3 meses, sendo que
devera ser rejeitado dentro desses 3 meses.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Né&o utilize GONAL-f se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioracao, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido.

Uma vez aberta, a caneta deve ser conservada entre 2 C e 25°C por um periodo maximo de 28 dias.
N&o utilize medicamento ndo utilizado que reste na sua caneta pré-cheia apds 28 dias.

No final do tratamento, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora

0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de GONAL-f

. A substancia ativa é folitropina alfa.

o Cada caneta pré-cheia com um cartucho multidose contém 300 Ul (22 microgramas) de
folitropina alfa em 0,48 ml de solucéo.

. Os outros componentes sdo poloxamero 188, sacarose, metionina, di-hidrogenofosfato de sodio

mono-hidratado, fosfato dissodico di-hidratado, metacresol, assim como acido fosforico
concentrado e hidroxido de sédio para ajuste de pH, e agua para preparacdes injetaveis.
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Qual o aspeto de GONAL-f e conteddo da embalagem

o GONAL-f é apresentado sob a forma de um liquido limpido incolor para injecdo em caneta
pré-cheia.

o E fornecido em embalagens com 1 caneta pré-cheia e 8 agulhas descartaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos

Fabricante

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizacéo
CANETA PRE-CHEIA de GONAL-f 300 U1/0,48 ml

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Folitropina alfa

Informacao importante sobre a caneta pré-cheia de GONAL-f

o Leia as instrugBes de utilizagdo e o folheto informativo antes de utilizar a sua caneta pré-cheia
de GONAL-f.

o Siga sempre todas as instrucdes de utilizacdo e a formacéo fornecida pelo seu prestador de
cuidados de satide uma vez que estas podem ser diferentes da sua experiéncia anterior. Esta
informacao permitird prevenir um tratamento incorreto ou uma infe¢do causada por picada de
agulha ou uma lesdo com vidro partido.

o A caneta pré-cheia de GONAL-f destina-se apenas a injecdo subcutanea.

o Utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f apenas se 0 seu prestador de cuidados de satde Ihe tiver
dado formacéo para a utilizar corretamente.

o O seu prestador de cuidados de salde dir-lhe-a de quantas canetas pré-cheias de GONAL-f ir&
necessitar para concluir o seu tratamento.

. Administre a injecdo a si propria a mesma hora todos os dias.

o Os numeros apresentados na Janela de Informacéo da Dose representam o nimero de
Unidades Internacionais, ou Ul, e indicam a dose de folitropina alfa. O seu prestador de
cuidados de saude dir-Ihe-& quantas Ul de folitropina alfa tem de injetar por dia.

o Os numeros visualizados na Janela de Informacéo da Dose ajudam-na a:

a. Marcar a dose que foi prescrita para si
(Figura 1).

b.  Verificar se realizou uma injecio completa

(Figura 2). Fig. 2

C. Ler a dose que resta para ser injetada com

uma segunda caneta (Figura 3).

o Retire a agulha da caneta imediatamente a seguir a cada injecéo.

Nao reutilize as agulhas.

Na&o partilhe a caneta e/ou as agulhas com outra pessoa.

N&o utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.

Como utilizar o seu diario de tratamentos da caneta pré-cheia de GONAL-f

No fim das instrugdes de utilizacéo é incluido um diério de tratamentos. Utilize o diério de tratamentos

para registar a quantidade injetada. A injecdo de uma quantidade incorreta de medicamento pode afetar

0 seu tratamento.

o Registe 0o niumero do dia de tratamento (coluna 1), a data (coluna 2), a hora da sua injecéo
(coluna 3) e o volume da sua caneta (coluna 4).

o Registe a dose prescrita (coluna 5).

o Verifique se marcou a dose correta antes de a injetar (coluna 6).

o Depois da injecéo, leia 0 nimero apresentado na Janela de Informac&o da Dose.
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Confirme que recebe uma inje¢do completa (coluna 7) ou registe 0 niUmero apresentado na
Janela de Informacé&o da Dose se for diferente de “0” (coluna 8).

Quando necessario, injete-se utilizando a segunda caneta, marcando a dose restante escrita na
sec¢do “Quantidade a regular para a segunda injecdo” (coluna 8).

Registe esta dose restante na secgdo “Quantidade preparada para injetar” (coluna 6) na linha
seguinte.

A utilizacdo do seu diério de tratamentos para registar a(s) sua(s) injecao(des) diaria(s) permite-lhe
verificar se administrou a dose prescrita completa, todos os dias.

Um exemplo de um diério de tratamentos:

1 2 3 4 5 6 7 8
NUmero do| Data | Hora | Volume da Dose Janela de Informacéo da Dose
dia de caneta prescrita - -
tratamento Quantidade Quantidade a regular para a segundg
preparada injecdo
ara injetar -
para
Mse 0", [Ise diferente de "0", necessita de segunda
#1 10/06 | 07:00 300 UI 125 125 injegdo Inegao ) -
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
Mse 0", [Ise diferente de "0", necessita de segunda
#2 11/06 | 07:00 300 UI 125 125 injecdo injecao . -
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
~___Canetanova
. _Ds~e "0, ~se diferente de "0", necessita de segunda
#3 12/06 | 07:00 300 UI 125 125 '”Je@alot injegao
completa Injetar esta quantidade 75 utilizando uma can
nova
Mse 0", [Ise diferente de "0, necessita de segunda
#3 12/06 | 07:00 300 UI N/A injecdo injecao ) o
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova

Familiarize-se com a sua caneta pré-cheia de GONAL-f

A sua agulha*: Agulha amovivel

Capsula de fecho ,i‘.“_ i — Abado selo destacavel

externadaagulha  Protecdo interna

da aaqulha
Botdo de
Pistdo do Janela de Informacéo requlacdo da dose
Conetor roscado ~ émbolo da Dose™*
. da agulha
A sua caneta pré-cheia: 1
. “‘l
; gare
-y i

. Suporte do reservatorio**
Cépsula de fecho da caneta P

*Apenas para efeitos ilustrativos. As agulhas fornecidas podem ter um aspeto ligeiramente diferente
**QOs nimeros na Janela de Informacéo da Dose e no suporte do reservatdrio representam o nimero de Unidades Internacionais
(U1) de medicamento.
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Passo 1 Reunir todos os materiais

1.1 Deixe a caneta pré-cheia a temperatura ambiente
durante, pelo menos, 30 minutos antes da utilizagdo para
permitir que o medicamento atinja a temperatura
ambiente. L &2

Na&o utilize um micro-ondas ou outro dispositivo de
agquecimento para aquecer a caneta. Fig. 4

1.2 Prepare uma area limpa e uma superficie plana, tal
COMO uma mesa ou uma bancada, numa area bem
iluminada.

1.3 Também ird necessitar de (ndo incluido na
embalagem):

o Compressas embebidas em alcool e recipiente para
objetos cortantes (Figura 4).

1.4 Lave as mdos com agua e sabdo e deixe-as secar bem
(Figura 5).

1.5 Utilize as maos para retirar a caneta pré-cheia de
GONAL-f da embalagem.

N&o utilize objetos para retirar a caneta; a utilizacdo de
objetos pode danificar a caneta.

Lot 123456
EXP; JuL 2029

1.6 Verifique se 0 nome indicado na caneta pré-cheia é S
GONAL-f. Fig. 6
1.7 Verifique o prazo de validade indicado no rétulo da
caneta pré-cheia (Figura 6).
Nao utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se o prazo de
validade tiver expirado ou se a caneta pré-cheia nao indicar
0 nome GONAL-f.

Passo 2 Preparacéo para a inje¢éo

2.1 Retire a capsula de fecho da caneta (Figura 7).

2.2 Verifique se 0 medicamento esta limpido, incolor e ndo
contém particulas.

Nao utilize a caneta pré-cheia se 0 medicamento estiver

descolorado ou turvo, uma vez que tal podera causar uma

infecdo.

2.3 Confirme que a Janela de Informagdo da Dose esté regulada
para “0” (Figura 8).

Escolha o local da sua injecéo:

2.4 O seu prestador de cuidados de saude deve mostrar-lhe 0s
locais de injecdo que podem ser utilizados na area da barriga
(Figura 9). Para minimizar a irritacdo da pele, selecione um
local de injecdo diferente todos os dias.

2.5 Limpe a pele do local de injecdo com uma compressa
embebida em &lcool.

N&o toque nem cubra a pele limpa.
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Passo 3 Colocacdo da agulha

Importante: certifique-se sempre que utiliza uma agulha nova

para cada injecdo, A reutilizacdo de agulhas pode provocar

infecéo.

3.1 Pegue numa agulha nova. Utilize apenas as agulhas de
“utilizacdo unica” fornecidas.

3.2 Certifique-se de que a capsula de fecho externa da agulha
ndo esta danificada.

3.3 Segure com firmeza na capsula de fecho externa da agulha.
3.4 Verifique se o selo destacavel da capsula de fecho externa
da agulha ndo esté danificado ou solto e se o prazo de
validade néo expirou (Figura 10).

3.5 Remova o selo destacavel (Figura 11).

N&o utilize a agulha se estiver danificada, com prazo de
validade expirado ou se a capsula de fecho externa ou o selo
destacavel estiverem danificados ou soltos. A utilizacdo de
agulhas com prazo de validade expirado ou agulhas com selo
destacéavel ou capsula de fecho externa danificados pode
provocar infe¢do. Deite-a fora num recipiente para eliminagao
de objetos cortantes e pegue numa agulha nova.

3.6 Enrosque a capsula de fecho externa da agulha na ponta
roscada da caneta pré-cheia de GONAL-f até sentir uma
ligeira resisténcia (Figura 12).

Nao aperte demasiadamente a agulha, porque poderé ser dificil

remover a agulha depois da inje¢&o.

3.7 Remova a capsula de fecho externa da agulha puxando-a
cuidadosamente (Figura 13).

3.8 Ponha-a de lado para ser utilizada mais tarde (Figura 14).

Nao deite fora a capsula de fecho externa da agulha, esta

evitara lesdes por picadas de agulhas e infecdo ao retirar a

agulha da caneta pré-cheia.

3.9 Segure na caneta pré-cheia de GONAL-f com a agulha
virada para cima (Figura 15).

3.10 Remova cuidadosamente e elimine a prote¢do interna

(Figura 16).

Na&o torne a tapar a agulha com a protegdo interna, uma vez

gue pode provocar lesdo por picada de agulhas e infecéo.

3.11 Verifique se aparece uma pequena gota de liquido na

ponta da agulha (Figura 17).
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Se Entéo

Utilizar uma | Verifique se aparece uma pequena gota

caneta nova | de liquido na ponta da agulha.

» Se observar uma gota pequena, passe
para o Passo 4 Regulacéo da dose.

e Se ndo observar uma gota pequena
na ponta da agulha, ou na sua
proximidade, siga as instru¢des da
Seccao seguinte para remover o ar

do sistema.
Reutilizar NAO é necessario verificar a presenca
uma caneta | de uma gota de liquido. Passe Fig. 17
diretamente para o Passo 4 Regulacéo
da dose.

Se ndo observar uma gota ou gotas pequenas de liquido na ponta da agulha, ou na sua proximidade, na
primeira vez em que utiliza uma caneta nova:

1. Rode lentamente o botdo de regulacéo da dose para a frente até que indique “25” na Janela de
Informacao da Dose (Figura 18).
e  Pode rodar o botdo da dose para tras se passar a marcagéo “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Segure na caneta com a agulha virada para cima.

Bata suavemente no suporte do reservatorio (Figura 19).

Prima completamente o botdo de regulacéo da dose. Uma pequena gota de liquido aparecera na
ponta da agulha (Figura 20).

Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a marcagdo "0" (Figura 21).

Passe para 0 Passo 4 Regulacéo da dose.

~own

o o

Se ndo aparecer uma pequena gota de liquido, contacte o seu prestador de cuidados de salde.
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Passo 4 Regulacao da dose

Nota: A caneta de GONAL-f contém 300 Ul de folitropina alfa. A regulacdo méxima de uma dose
Unica de 300 Ul na caneta é de 300 Ul. A regulacdo minima de uma dose Unica é de 12,5 U,
podendo a dose ser aumentada em incrementos de 12,5 UI.

4.1 Rode o botdo de regulacdo da dose até a dose prevista ser visualizada na Janela de Informacgéo

da Dose.

e Exemplo: se a sua dose ¢ de “150 UI”, confirme que a Janela de Informagdo da Dose
apresenta “150” (Figura 22). A inje¢do de uma quantidade incorreta de medicamento pode
afetar o seu tratamento.

Fig. 22
e Rode o botdo de regulagdo da dose para a frente e  Pode rodar o botdo de regulacéo da dose
para aumentar (Figura 22). para tréas se passar a marcagdo da dose

pretendida (Figura 23).

4.2 Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a dose completa que Ihe foi prescrita
antes de seguir para 0 passo seguinte.

Passo 5 Injecao da dose

Importante: injete a dose de acordo com as

instrucdes do seu prestador de cuidados de saude.

5.1 Introduza lenta e completamente a agulha na
pele (Figura 24).

5.2 Coloque o seu polegar no centro do botéo de
regulacdo da dose. Prima lenta e
completamente o botdo de regulagdo da
dose e mantenha-o premido para administrar a
dose completa (Figura 25).

Nota: quanto maior a dose, mais tempo demoraré
a injecao.

5.3 Mantenha o botéo da dose premido durante, no

minimo, 5 segundos antes de remover a agulha

da pele (Figura 26).

e O numero da dose indicado na Janela de
Informacéo da Dose voltard novamente
para “0”.

e  Ap6s um minimo de 5 segundos, retire a
agulha da pele mantendo o botdo de
regulacdo da dose premido (Figura 27).

Fig. 26
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e Quando a agulha estiver fora da pele,
liberte o botdo de regulacdo da dose.

Nao liberte o botéo de regulagdo da dose até ter
removido a agulha da pele.

Passo 6 Remogéo da agulha depois de cada injecéo

6.1 Coloque a capsula de fecho externa da
agulha numa superficie plana.

6.2 Segure com firmeza na caneta pré-cheia de
GONAL-f com uma méo e introduza a
agulha na cépsula de fecho externa
(Figura 28).

6.3 Continue a premir a agulha com a capsula de
fecho contra uma superficie firme até ouvir
um “clique” (Figura 29).

6.4 Segure firmemente na capsula de fecho
externa e desenrosque a agulha rodando-a no
sentido oposto (Figura 30).

6.5 Elimine a agulha usada com seguranga hum
recipiente para objetos cortantes (Figura 31).
Manuseie a agulha com cuidado para evitar
lesionar-se com a agulha.

N&o reutilize nem partilhe uma agulha usada.

Passo 7 Apos a injecdo

Fig. 30

7.1 Verifique se administrou uma injecéo
completa:
e Verifique se a Janela de Informagé&o
da Dose apresenta o numero “0”
(Figura 32).
Se a Janela de Informacéo da Dose indicar
“0”, significa que injetou a dose completa.
Se a Janela de Informacéo da Dose apresentar
um numero superior a “0”, significa que a
caneta pré-cheia de GONAL-f esta vazia. N&o
recebeu a dose completa prescrita e tem de
seguir o passo 7.2 abaixo.

7.2 Complete uma injecédo parcial (apenas
quando necessario):

e A Janela de Informacao da Dose
indicara a quantidade que falta e que
necessita de injetar utilizando uma
caneta nova. No exemplo apresentado, a
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quantidade em falta é de “50” Ul
(Figura 33).

e Para completar a dose com uma segunda
caneta, repita os Passos 1 a 8.

Passo 8 Conservagao da caneta pré-cheia de GONAL-f

8.1 Volte a colocar a capsula de fecho na caneta
para evitar infecdes (Figura 34).

8.2 Conserve a caneta com a capsula de fecho
colocada num local seguro e conforme
indicado no folheto informativo.

8.3 Quando a caneta estiver vazia, pergunte ao
seu prestador de cuidados de satde como
fazer para a eliminar.

Fig. 34

N&o conserve a caneta com a agulha colocada, pois tal podera causar infegdes.

N&o reutilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.

Contacte o seu prestador de cuidados de salde se tiver duvidas.

Diario de tratamentos da caneta pré-cheia de GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
NUmero do | Data | Hora | Volume da Dose Janela de informagéo da dose
) c:|a de . caneta prescrita Quantidade Quantidade a regular para a
ratamento SORTTOpT preparada segunda injecéo
- para injetar -
] [lse [Ise diferente de "0", necessita de
/ : 300 Ul "0, segunda injegdo
injecéo Injetar esta quantidade .......... utilizando
completa uma caneta nova
. [se "0", [se diferente de "0", necessita de
/ . 300 VI injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ : 300 UI injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0, [Ise diferente de "0", necessita de
/ . 300 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ : 300 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova -
. [Jse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 300 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ : 300 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [Jse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 300 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
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. [lse "0", [Ise diferente de "0", necessita de
/ . 300 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ : 300 UI injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 300 UI injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 300 Ul injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova

Estas Instrugdes de Utilizacdo foram revistas pela ultima vez em: {MM/AAAA}.

190




Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

GONAL-f 450 U1/0,72 ml solugdo injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa

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

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

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

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

O que é GONAL-f e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f
Como utilizar GONAL-f

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar GONAL-f

Contetido da embalagem e outras informacdes
InstrucOes de utilizagdo

RS NS

1. O que é GONAL-f e para que € utilizado
O que é GONAL-f

GONAL-f contém um medicamento chamado “folitropina alfa”. A folitropina alfa é um tipo de
“hormona foliculo-estimulante” (FSH) que pertence a familia das hormonas denominadas
gonadotropinas. As gonadotropinas estdo envolvidas na reproducdo e fertilidade.

Para que é utilizado GONAL-f

Em mulheres adultas, GONAL-f é utilizado:

o para ajudar a libertar um 6vulo do ovério (ovulagdo) em mulheres que ndo conseguem ovular e
gue ndo responderam ao tratamento com um medicamento chamado “citrato de clomifeno”.

o juntamente com outro medicamento denominado “lutropina alfa” (“hormona luteinizante” ou
LH) para ajudar a libertar o 6vulo do ovario (ovula¢do) em mulheres cujo organismo produz
uma quantidade muito pequena de gonadotropinas (FSH e LH).

o para ajudar a desenvolver varios foliculos (cada um contendo um 6vulo) em mulheres que vao
ser submetidas a procedimentos de procriacdo medicamente assistida (procedimentos que a
podem ajudar a engravidar), tais como a “fertiliza¢do in vitro”, “transferéncia intrafalopiana de
gametas” ou “transferéncia intrafalopiana de zigotos”.

Em homens adultos, GONAL-f ¢ utilizado:

o juntamente com outro medicamento denominado “gonadotrofina coriénica humana " (hCG)
para ajudar a produzir espermatozoides em homens que sdo inférteis devido a um nivel baixo de
certas hormonas.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f

A sua fertilidade e a do seu(sua) parceiro(a) deve ser examinada antes do inicio do tratamento por um
médico com experiéncia no tratamento de doengas da fertilidade.

Nao utilize GONAL-f

o se tem alergia a hormona foliculo-estimulante ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).
o se tem um tumor no hipotalamo ou na hipdfise (ambos sdo partes do cérebro).
o se € uma mulher:
- com ovarios grandes ou com sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos) de origem
desconhecida.
- com hemorragia vaginal ndo explicada.
- com cancro dos ovarios, do Utero ou da mama.
- com uma condigdo que geralmente torna impossivel uma gravidez normal, como
insuficiéncia dos ovarios (menopausa precoce) ou malformacdo dos 6rgédos reprodutores.
o se € um homem:
- com lesdo dos testiculos que ndo pode ser curada.

N&o utilize GONAL-f se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar GONAL-f.
Porfiria

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico se vocé ou qualquer um dos seus familiares tem
porfiria (uma incapacidade de decompor as porfirinas, que pode ser transmitida de pais para filhos).

Informe imediatamente o seu médico se:

o a sua pele ficar mais fragil e formar bolhas com facilidade, especialmente uma pele que foi
exposta frequentemente ao sol, e/ou

o tiver dores de estdbmago, bragos ou pernas.

Caso ocorra qualquer um dos efeitos acima mencionados, o seu médico pode aconselhar que suspenda
0 tratamento.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Se é uma mulher, este medicamento aumenta o risco de desenvolver a OHSS. Esta ocorre quando 0s
seus foliculos se desenvolvem excessivamente e formam quistos grandes. Se sentir uma dor na regido
inferior do abdémen, aumentar rapidamente de peso, se sentir enjoos ou tiver vomitos, ou se tiver
dificuldade em respirar, informe imediatamente o seu médico que lhe pode pedir para parar de utilizar
este medicamento (ver a seccéo 4).

Se ndo estiver a ovular, e se estiver a cumprir a dose recomendada e o esquema de administragdo, a
ocorréncia de OHSS é menos provavel. O tratamento com GONAL-f raramente provoca uma OHSS
grave, a menos que seja administrado o medicamento que é utilizado para a maturagdo final dos
foliculos (que contém gonadotrofina coriénica humana, hCG). Se desenvolver OHSS, o seu médico
pode ndo lhe administrar hCG neste ciclo do tratamento e pode dizer-lhe para ndo ter relagfes sexuais
ou para utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos quatro dias.
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Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar GONAL-f corre um risco mais elevado de ficar gravida de mais de uma
crianga ao mesmo tempo (“gravidez multipla”, principalmente gémeos) do que se tivesse concebido
naturalmente. A gravidez multipla pode causar complicacGes médicas tanto para si como para 0s
bebés. Pode diminuir o risco de gravidez maltipla utilizando a dose correta de GONAL-f na altura
devida. Quando é submetida a uma técnica de procriagdo medicamente assistida, o risco de ter uma
gravidez multipla esta relacionado com a idade, nimero e qualidade de 6vulos fertilizados ou de
embrides que sdo colocados dentro de si.

Aborto espontaneo

Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida ou a estimulacao dos seus
ovarios para produzir 6vulos, tem mais probabilidades de ter um aborto espontaneo do que a mulher
normal.

Problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembélicos)

Se teve no passado ou recentemente coagulos sanguineos na perna ou no pulmao ou um ataque
cardiaco ou um acidente vascular cerebral, ou se estes aconteceram na sua familia, pode, neste caso,
correr um maior risco de que estes problemas ocorram ou piorem com o tratamento com GONAL-f.

Homens com demasiada FSH no sangue

Se é um homem com demasiada FSH no sangue, isso pode ser um sinal de lesdo dos testiculos.
GONAL-f geralmente ndo atua se tiver este problema.

Se o0 seu médico decidir tentar o tratamento com GONAL-f, a fim de monitorizar o tratamento, podera
pedir-lhe que forneca esperma para analise 4 a 6 meses ap0s o inicio do tratamento.

Criancas e adolescentes

GONAL-f ndo ¢ indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GONAL-f

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

medicamentos.

o Se utilizar GONAL-f com outros medicamentos que ajudam a ovulac¢do (como hCG ou citrato
de clomifeno), isso podera aumentar a resposta dos seus foliculos.

o Se utilizar GONAL-f a0 mesmo tempo que um agonista ou antagonista da “hormona libertadora
de gonadotropinas” (GnRH) (estes medicamentos diminuem os niveis das suas hormonas
sexuais e impedem que tenha ovulagdes), pode ter necessidade de uma dose mais elevada de
GONAL-f para produzir foliculos.

Gravidez e amamentacgao

N&o utilize GONAL-f se esta gravida ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é de esperar que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

GONAL-f contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sédio”.
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3. Como utilizar GONAL-f

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

Utilizacdo deste medicamento

o GONAL-f destina-se a ser administrado por injecdo sob a pele (via subcutinea). A caneta
pré-cheia pode ser utilizada para vérias injecoes.

o A primeira injecdo de GONAL-f deve ser administrada sob a supervisdo do seu médico.

o O seu médico ou enfermeiro indicar-lhe-40 como deve utilizar a caneta pré-cheia de GONAL-f
para injetar o0 medicamento.

o Se administrar GONAL-f a si propria, leia e siga atentamente as “Instrucdes de utilizagdo”.

Que dose deve utilizar

O seu médico decidira qual a dose de medicamento que devera utilizar e a frequéncia com que é
administrada. As doses a seguir descritas sdo indicadas em Unidades Internacionais (Ul).

Mulheres
Se ndo estiver a ovular e ndo tiver periodos menstruais ou tiver periodos irregulares

o GONAL-f ¢é habitualmente administrado todos os dias.

o Se tiver periodos irregulares, comece a utilizar GONAL-f nos primeiros 7 dias do seu ciclo
menstrual. Se ndo tiver periodos menstruais pode comecar a utilizar o medicamento no dia que
Ihe for mais conveniente.

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente.

. A dose diaria de GONAL-f ndo deve exceder 225 UlI.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecao de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f. A
melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a injecédo de hCG e no
dia seguinte.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar a resposta desejada, a continuacédo desse ciclo de tratamento
com GONAL-f deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento sera interrompido e nao lhe sera
administrada nenhuma hCG (ver sec¢éo 2, “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). No ciclo
seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que a anterior.

Se tiver sido diagnosticado que tem niveis muito baixos das hormonas FSH e LH

o A dose inicial habitual de GONAL-f é de 75 a 150 Ul juntamente com 75 Ul de lutropina alfa.

o Utilizara estes dois medicamentos todos os dias até perfazer cinco semanas.

o A sua dose de GONAL-f pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a 75 Ul, até
obter a resposta desejada.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecéo de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f e
lutropina alfa. A melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a
injecdo de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada a inseminagéo
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intrauterina ou outro procedimento de procriacdo medicamente assistida com base no critério do
seu médico.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar uma resposta desejada decorridas 5 semanas, o ciclo de
tratamento com GONAL-f deve ser interrompido. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose
inicial de GONAL-f mais elevada do que a anterior.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento com GONAL-f serd interrompido
e ndo lhe serd administrada nenhuma hCG (ver sec¢do 2, “Sindrome de hiperestimulag¢do ovarica
(OHSS)”). No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que
a anterior.

Se for necessario que desenvolva varios 6vulos para colheita antes de qualquer técnica de
procriacdo medicamente assistida

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente, sem exceder 450 Ul por dia.

o O tratamento prossegue até os seus évulos atingirem o ponto desejado. O seu médico efetuara
analises ao sangue e/ou ecografias para controlo.

o Quando os seus 6vulos estiverem prontos, ser-lhe-a& administrada uma injecéo de
250 microgramas de “hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por
uma técnica especial do ADN recombinante) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas
apos a sua ultima injecdo de GONAL-f. Esta injecdo faz com que os seus 6vulos fiqguem prontos
para que a sua colheita seja efetuada.

Homens

o A dose habitual de GONAL-f é de 150 Ul juntamente com hCG.

o Vai utilizar estes dois medicamentos trés vezes por semana durante pelo menos 4 meses.

o Se ndo tiver respondido ao tratamento apds 4 meses, 0 seu médico podera sugerir que continue a
utilizar estes dois medicamentos durante pelo menos 18 meses.

Se utilizar mais GONAL-f do que deveria

Desconhece-se quais sdo os efeitos de se utilizar uma dose excessiva de GONAL-f. No entanto, é de
prever a ocorréncia da sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS), que é descrita na secgao 4.
Contudo, a OHSS s6 ocorrera se também for administrada hCG (ver a seccdo 2, “Sindrome de
hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”).

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f, ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar. Informe o seu médico logo que verificar que se esqueceu de uma dose.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos indesejaveis graves em mulheres

o Dor na regido inferior do abdémen juntamente com nauseas ou voémitos podem ser os sintomas
da sindrome de hiperestimulacéo ovérica (OHSS). Esta pode indicar que 0s ovarios estao a
reagir de forma excessiva ao tratamento e que se desenvolveram quistos grandes nos ovarios
(ver também na seccdo 2 em “Sindrome de hiperestimulac¢do ovarica (OHSS)”). Este efeito
secundario é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com um nitido aumento do volume dos ovarios, diminuicao da
producdo de urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e/ou possivel acumulagéo de
liquidos no abdémen ou torax. Este efeito secundario € pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

o Podem ocorrer raramente complicac6es resultantes da OHSS como tor¢ao dos ovarios ou
formac&o de coagulos de sangue (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas).

o Podem observar-se muito raramente complicacBes graves relacionadas com a coagulacdo do
sangue (acontecimentos tromboembdlicos) por vezes independentes da OHSS (podem afetar até
1 em cada 10 000 pessoas). Estas podem causar dor no peito, falta de ar, acidente vascular
cerebral ou ataque cardiaco (ver também na secc¢do 2 em “Problemas de coagulagdo do
sangue”).

Efeitos indesejaveis graves em homens e em mulheres
o As reac0es alérgicas, como erupcao cutanea, pele vermelha, urticaria, inchago da face com
dificuldade em respirar, podem por vezes ser graves. Este efeito secundario é muito raro (pode

afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Se detetar quaisquer dos efeitos indesejaveis acima mencionados, deve contactar imediatamente
0 seu médico que lhe pode pedir para parar utilizar GONAL-f.

Outros efeitos indesejaveis em mulheres

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Sacos de fluido nos ovarios (quistos ovaricos)
o Dores de cabeca
o Reacdes no local de injecdo, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchaco e/ou irritacao

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. Dor abdominal
. Enjoos, vomitos, diarreia, colicas abdominais e distensdo abdominal

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgao cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Outros efeitos indesejaveis em homens

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Reacdes no local de inje¢do, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchaco e/ou irritacéo
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Inchaco das veias acima e por tras dos testiculos (varicocelo)
. Desenvolvimento dos seios, ache ou aumento de peso

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reagOes alérgicas como erupgdo cutanea, pele vermelha, urticaria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.
o A sua asma pode piorar.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar GONAL-f

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

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do cartucho ou na
embalagem exterior, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura méaxima de 25°C durante um Unico periodo de até 3 meses, sendo que
devera ser rejeitado dentro desses 3 meses.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Nao utilize GONAL-f se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragdo, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido.

Uma vez aberta, a caneta deve ser conservada entre 2 C e 25°C por um periodo maximo de 28 dias.
N&o utilize medicamento ndo utilizado que reste na sua caneta pré-cheia apds 28 dias.

No final do tratamento, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora

0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de GONAL-f

. A substancia ativa é folitropina alfa.

o Cada caneta pré-cheia com um cartucho multidose contém 450 Ul (33 microgramas) de
folitropina alfa em 0,72 ml de solucéo.

. Os outros componentes sdo poloxamero 188, sacarose, metionina, di-hidrogenofosfato de sodio

mono-hidratado, fosfato dissodico di-hidratado, metacresol, assim como acido fosforico
concentrado e hidroxido de sédio para ajuste de pH, e agua para preparacdes injetaveis.
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Qual o aspeto de GONAL-f e conteddo da embalagem

o GONAL-f é apresentado sob a forma de um liquido limpido incolor para injecdo em caneta
pré-cheia.

o E fornecido em embalagens com 1 caneta pré-cheia e 12 agulhas descartaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos

Fabricante

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizacéo
CANETA PRE-CHEIA de GONAL-f 450 U1/0,72 ml

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Folitropina alfa

Informacao importante sobre a caneta pré-cheia de GONAL-f

o Leia as instrugBes de utilizagdo e o folheto informativo antes de utilizar a sua caneta pré-cheia
de GONAL-f.

o Siga sempre todas as instrucdes de utilizacdo e a formacéo fornecida pelo seu prestador de
cuidados de satide uma vez que estas podem ser diferentes da sua experiéncia anterior. Esta
informacao permitird prevenir um tratamento incorreto ou uma infe¢do causada por picada de
agulha ou uma lesdo com vidro partido.

o A caneta pré-cheia de GONAL-f destina-se apenas a injecdo subcutanea.

o Utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f apenas se 0 seu prestador de cuidados de satde Ihe tiver
dado formacéo para a utilizar corretamente.

o O seu prestador de cuidados de salde dir-lhe-a de quantas canetas pré-cheias de GONAL-f ir&
necessitar para concluir o seu tratamento.

. Administre a injecdo a si propria a mesma hora todos os dias.

o Os numeros apresentados na Janela de Informacéo da Dose representam o nimero de
Unidades Internacionais, ou Ul, e indicam a dose de folitropina alfa. O seu prestador de
cuidados de saude dir-Ihe-& quantas Ul de folitropina alfa tem de injetar por dia.

o Os numeros visualizados na Janela de Informacéo da Dose ajudam-na a:

a. Marcar a dose que foi prescrita para si
(Figura 1).

b.  Verificar se realizou uma injecio completa

(Figura 2). Fig. 2

C. Ler a dose que resta para ser injetada com

uma segunda caneta (Figura 3).

o Retire a agulha da caneta imediatamente a seguir a cada injecéo.

Nao reutilize as agulhas.

Na&o partilhe a caneta e/ou as agulhas com outra pessoa.

N&o utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.

Como utilizar o seu diario de tratamentos da caneta pré-cheia de GONAL-f

No fim das instrugdes de utilizacéo é incluido um diério de tratamentos. Utilize o diério de tratamentos

para registar a quantidade injetada. A injecdo de uma quantidade incorreta de medicamento pode afetar

0 seu tratamento.

o Registe 0o niumero do dia de tratamento (coluna 1), a data (coluna 2), a hora da sua injecéo
(coluna 3) e o volume da sua caneta (coluna 4).

o Registe a dose prescrita (coluna 5).

o Verifique se marcou a dose correta antes de a injetar (coluna 6).

o Depois da injecéo, leia 0 nimero apresentado na Janela de Informacéo da Dose.
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Confirme que recebe uma inje¢do completa (coluna 7) ou registe 0 niUmero apresentado na
Janela de Informacé&o da Dose se for diferente de “0” (coluna 8).

Quando necessario, injete-se utilizando a segunda caneta, marcando a dose restante escrita na
sec¢do “Quantidade a regular para a segunda injecdo” (coluna 8).

Registe esta dose restante na secgdo “Quantidade preparada para injetar” (coluna 6) na linha
seguinte.

A utilizacdo do seu diério de tratamentos para registar a(s) sua(s) injecao(des) diaria(s) permite-lhe
verificar se administrou a dose prescrita completa, todos os dias.

Um exemplo de um diério de tratamentos:

1 2 3 4 5 6 7 8
NUmero do| Data Hora Volume da Dose Janela de Informacéo da Dose
dia de caneta prescrita - -
tratamento Quantidade Quantidade a regular para a segundg
preparada injecdo
ara injetar -
para
Mse 0", [Ise diferente de "0", necessita de segunda
#1 10/06 | 07:00 450 Ul 175 175 injegdo Injecao . .
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
Mse "0, [Ise diferente de "0", necessita de segunda
#2 11/06 | 07:00 450 Ul 175 175 injecdo injecao ) o
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
~___Canetanova
. _Ds~e "0, ~se diferente de "0", necessita de segunda
#3 12/06 | 07:00 450 Ul 175 175 '”Je@alo injegao
completa Injetar esta quantidade 75 utilizando uma can
nova
Mse "0, [Ise diferente de "0, necessita de segunda
#3 12/06 | 07:00 450 UI N/A injecdo injecao ) o
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
Familiarize-se com a sua caneta pré-cheia de GONAL-f

A sua agulha*:

Agulha amovivel

s
o ol — Abado selo destacével

Cépsula de fecho o 7
externa da agulha Protegdo interna
da agulha
Botdo de
Janela de Informagao regulagéo da dose
Pistdo do da Dose**
Conetor roscado ~ &mbolo
. . da agulha
A sua caneta pré-cheia: 9 1
= M sry WML 2 il
k 1 oo o A

L
-

Suporte do reservatorio**
Cépsula de fecho da caneta

*Apenas para efeitos ilustrativos. As agulhas fornecidas podem ter um aspeto ligeiramente diferente
**QOs nimeros na Janela de Informacé&o da Dose e no suporte do reservatdrio representam o nimero de Unidades Internacionais
(UI) de medicamento.
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Passo 1 Reunir todos os materiais

1.1 Deixe a caneta pré-cheia a temperatura ambiente
durante, pelo menos, 30 minutos antes da utilizagdo para
permitir que o medicamento atinja a temperatura
ambiente. L &2

Na&o utilize um micro-ondas ou outro dispositivo de
agquecimento para aquecer a caneta. Fig. 4

1.2 Prepare uma area limpa e uma superficie plana, tal
COMO uma mesa ou uma bancada, numa area bem
iluminada.

1.3 Também ird necessitar de (ndo incluido na
embalagem):

o Compressas embebidas em alcool e recipiente para
objetos cortantes (Figura 4).

1.4 Lave as mdos com agua e sabdo e deixe-as secar bem
(Figura 5).

1.5 Utilize as maos para retirar a caneta pré-cheia de
GONAL-f da embalagem.

N&o utilize objetos para retirar a caneta; a utilizacdo de
objetos pode danificar a caneta.

Lot 123456
EXP; JuL 2029

1.6 Verifique se 0 nome indicado na caneta pré-cheia é S
GONAL-f. Fig. 6
1.7 Verifique o prazo de validade indicado no rétulo da
caneta pré-cheia (Figura 6).
Nao utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se o prazo de
validade tiver expirado ou se a caneta pré-cheia nao indicar
0 nome GONAL-f.

Passo 2 Preparacéo para a inje¢éo

2.1 Retire a capsula de fecho da caneta (Figura 7).

2.2 Verifique se 0 medicamento esta limpido, incolor e ndo
contém particulas.

Nao utilize a caneta pré-cheia se 0 medicamento estiver

descolorado ou turvo, uma vez que tal podera causar uma

infecdo.

2.3 Confirme que a Janela de Informagdo da Dose esté regulada
para “0” (Figura 8).

Escolha o local da sua injecéo:

2.4 O seu prestador de cuidados de saude deve mostrar-lhe 0s
locais de injecdo que podem ser utilizados na area da barriga
(Figura 9). Para minimizar a irritacdo da pele, selecione um
local de injecdo diferente todos os dias.

2.5 Limpe a pele do local de injecdo com uma compressa
embebida em &lcool.

N&o toque nem cubra a pele limpa.
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Passo 3 Colocacdo da agulha

Importante: certifique-se sempre que utiliza uma agulha nova

para cada injecdo, A reutilizacdo de agulhas pode provocar

infecéo.

3.1 Pegue numa agulha nova. Utilize apenas as agulhas de
“utilizacdo unica” fornecidas.

3.2 Certifique-se de que a capsula de fecho externa da agulha
ndo esta danificada.

3.3 Segure com firmeza na capsula de fecho externa da agulha.
3.4 Verifique se o selo destacavel da capsula de fecho externa
da agulha ndo esté danificado ou solto e se o prazo de
validade néo expirou (Figura 10).

3.5 Remova o selo destacavel (Figura 11).

N&o utilize a agulha se estiver danificada, com prazo de
validade expirado ou se a capsula de fecho externa ou o selo
destacavel estiverem danificados ou soltos. A utilizacdo de
agulhas com prazo de validade expirado ou agulhas com selo
destacéavel ou capsula de fecho externa danificados pode
provocar infe¢do. Deite-a fora num recipiente para eliminagao
de objetos cortantes e pegue numa agulha nova.

3.6 Enrosque a capsula de fecho externa da agulha na ponta
roscada da caneta pré-cheia de GONAL-f até sentir uma
ligeira resisténcia (Figura 12).

Nao aperte demasiadamente a agulha, porque poderé ser dificil

remover a agulha depois da inje¢&o.

3.7 Remova a capsula de fecho externa da agulha puxando-a
cuidadosamente (Figura 13).

3.8 Ponha-a de lado para ser utilizada mais tarde (Figura 14).

Nao deite fora a capsula de fecho externa da agulha, esta

evitara lesdes por picadas de agulhas e infecdo ao retirar a

agulha da caneta pré-cheia.

3.9 Segure na caneta pré-cheia de GONAL-f com a agulha
virada para cima (Figura 15).

3.10 Remova cuidadosamente e elimine a prote¢do interna

(Figura 16).

Na&o torne a tapar a agulha com a protegdo interna, uma vez

gue pode provocar lesdo por picada de agulhas e infecéo.

3.11 Verifique se aparece uma pequena gota de liquido na

ponta da agulha (Figura 17).
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Se Entéo

Utilizar uma | Verifique se aparece uma pequena gota

caneta nova | de liquido na ponta da agulha.

» Se observar uma gota pequena, passe
para o Passo 4 Regulacéo da dose.

e Se ndo observar uma gota pequena
na ponta da agulha, ou na sua
proximidade, siga as instru¢des da
Seccao seguinte para remover o ar

do sistema.
Reutilizar NAO é necessario verificar a presenca
uma caneta | de uma gota de liquido. Passe Fig. 17
diretamente para o Passo 4 Regulacéo
da dose.

Se ndo observar uma gota ou gotas pequenas de liquido na ponta da agulha, ou na sua proximidade, na
primeira vez em que utiliza uma caneta nova:

1. Rode lentamente o botdo de regulacéo da dose para a frente até que indique “25” na Janela de
Informacao da Dose (Figura 18).
e Pode rodar o botdo da dose para tras se passar a marcagdo “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Segure na caneta com a agulha virada para cima.

Bata suavemente no suporte do reservatorio (Figura 19).

Prima completamente o botdo de regulacéo da dose. Uma pequena gota de liquido aparecera na
ponta da agulha (Figura 20).

Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a marcagdo "0" (Figura 21).

Passe para 0 Passo 4 Regulacéo da dose.

~own

o o

Se ndo aparecer uma pequena gota de liquido, contacte o seu prestador de cuidados de salde.
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Passo 4 Regulacao da dose

Nota: A caneta de GONAL-f contém 450 Ul de folitropina alfa. A regulacdo méxima de uma dose
Unica de 450 Ul na caneta é de 450 Ul. A regulacdo minima de uma dose Unica é de 12,5 UI,
podendo a dose ser aumentada em incrementos de 12,5 UI.

4.1 Rode o botdo de regulacdo da dose até a dose prevista ser visualizada na Janela de Informacgéo

da Dose.

e Exemplo: se a sua dose ¢ de “150 UI”, confirme que a Janela de Informagdo da Dose
apresenta “150” (Figura 22). A inje¢do de uma quantidade incorreta de medicamento pode
afetar o seu tratamento.

Fig. 22
e Rode o botdo de regulagdo da dose para a frente e  Pode rodar o botdo de regulacéo da dose
para aumentar (Figura 22). para tréas se passar a marcagdo da dose

pretendida (Figura 23).

4.2 Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a dose completa que Ihe foi prescrita
antes de seguir para 0 passo seguinte.

Passo 5 Injecao da dose

Importante: injete a dose de acordo com as

instrucdes do seu prestador de cuidados de saude.

5.1 Introduza lenta e completamente a agulha na
pele (Figura 24).

5.2 Coloque o seu polegar no centro do botéo de
regulacdo da dose. Prima lenta e
completamente o botdo de regulagdo da
dose e mantenha-o premido para administrar a
dose completa (Figura 25).

Nota: quanto maior a dose, mais tempo demoraré
a injecao.

5.3 Mantenha o botéo da dose premido durante, no

minimo, 5 segundos antes de remover a agulha

da pele (Figura 26).

e O numero da dose indicado na Janela de
Informacéo da Dose voltard novamente
para “0”.

e  Ap6s um minimo de 5 segundos, retire a
agulha da pele mantendo o botdo de
regulacdo da dose premido (Figura 27).

Fig. 26
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e Quando a agulha estiver fora da pele,
liberte o botdo de regulacdo da dose.

Nao liberte o botéo de regulagdo da dose até ter
removido a agulha da pele.

Passo 6 Remogéo da agulha depois de cada injecéo

6.1 Coloque a capsula de fecho externa da
agulha numa superficie plana.

6.2 Segure com firmeza na caneta pré-cheia de
GONAL-f com uma méo e introduza a
agulha na cépsula de fecho externa
(Figura 28).

6.3 Continue a premir a agulha com a capsula de
fecho contra uma superficie firme até ouvir
um “clique” (Figura 29).

6.4 Segure firmemente na capsula de fecho
externa e desenrosque a agulha rodando-a no
sentido oposto (Figura 30).

6.5 Elimine a agulha usada com seguranga hum
recipiente para objetos cortantes (Figura 31).
Manuseie a agulha com cuidado para evitar
lesionar-se com a agulha.

N&o reutilize nem partilhe uma agulha usada.

Passo 7 Apos a injecdo

Fig. 30

7.1 Verifique se administrou uma injecéo
completa:
e Verifique se a Janela de Informagé&o
da Dose apresenta o numero “0”
(Figura 32).
Se a Janela de Informacéo da Dose indicar
“0”, significa que injetou a dose completa.
Se a Janela de Informacéo da Dose apresentar
um numero superior a “0”, significa que a
caneta pré-cheia de GONAL-f esta vazia. N&o
recebeu a dose completa prescrita e tem de
seguir o passo 7.2 abaixo.

7.2 Complete uma injecédo parcial (apenas
quando necessario):

e A Janela de Informacao da Dose
indicara a quantidade que falta e que
necessita de injetar utilizando uma
caneta nova. No exemplo apresentado, a
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quantidade em falta é de “50” Ul
(Figura 33).

e Para completar a dose com uma segunda
caneta, repita os Passos 1 a 8.

Passo 8 Conservagao da caneta pré-cheia de GONAL-f

8.1 Volte a colocar a capsula de fecho na caneta
para evitar infecdes (Figura 34).

8.2 Conserve a caneta com a capsula de fecho
colocada num local seguro e conforme
indicado no folheto informativo.

8.3 Quando a caneta estiver vazia, pergunte ao
seu prestador de cuidados de satde como
fazer para a eliminar.

Fig. 34

N&o conserve a caneta com a agulha colocada, pois tal podera causar infegdes.

N&o reutilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.

Contacte o seu prestador de cuidados de salde se tiver duvidas.

Diario de tratamentos da caneta pré-cheia de GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
NUmero do | Data | Hora | Volume da Dose Janela de informagéo da dose
dia de caneta prescrita Quantidade Quantidade a regular para a
tratamento preparada segunda injecéo
450 U1/0,72 ml| P
para injetar —— -
] [lse [Ise diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul 0", segunda injecéo
injecéo Injetar esta quantidade .......... utilizando
completa uma caneta nova
] [se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 450 UI injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
/ . 450 Ul [lse "0", [Ise diferente de "0", necessita de
. injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [se "0, [Ise diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [Jse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova -
. [Jse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
) [se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [Jse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
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. [lse "0", [Ise diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 450 Ul injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
[lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ : 450 Ul injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova

Estas Instrugdes de Utilizacdo foram revistas pela ultima vez em: {MM/AAAA}.
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

GONAL-f 900 Ul/1,44 ml solugdo injetavel em caneta pré-cheia
folitropina alfa

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

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

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

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

O que é GONAL-f e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f
Como utilizar GONAL-f

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar GONAL-f

Contetido da embalagem e outras informacdes
InstrucOes de utilizagdo

RS NS

1. O que é GONAL-f e para que € utilizado
O que é GONAL-f

GONAL-f contém um medicamento chamado “folitropina alfa”. A folitropina alfa é um tipo de
“hormona foliculo-estimulante” (FSH) que pertence a familia das hormonas denominadas
gonadotropinas. As gonadotropinas estdo envolvidas na reproducdo e fertilidade.

Para que é utilizado GONAL-f

Em mulheres adultas, GONAL-f é utilizado:

o para ajudar a libertar um 6vulo do ovério (ovulagdo) em mulheres que ndo conseguem ovular e
gue ndo responderam ao tratamento com um medicamento chamado “citrato de clomifeno”.

o juntamente com outro medicamento denominado “lutropina alfa” (“hormona luteinizante” ou
LH) para ajudar a libertar o 6vulo do ovario (ovula¢do) em mulheres cujo organismo produz
uma quantidade muito pequena de gonadotropinas (FSH e LH).

o para ajudar a desenvolver varios foliculos (cada um contendo um 6vulo) em mulheres que vao
ser submetidas a procedimentos de procriacdo medicamente assistida (procedimentos que a
podem ajudar a engravidar), tais como a “fertiliza¢ao in vitro”, “transferéncia intrafalopiana de
gametas” ou “transferéncia intrafalopiana de zigotos”.

Em homens adultos, GONAL-f ¢ utilizado:

o juntamente com outro medicamento denominado “gonadotrofina coriénica humana " (hCG)
para ajudar a produzir espermatozoides em homens que sdo inférteis devido a um nivel baixo de
certas hormonas.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar GONAL-f

A sua fertilidade e a do seu(sua) parceiro(a) deve ser examinada antes do inicio do tratamento por um
médico com experiéncia no tratamento de doengas da fertilidade.

Nao utilize GONAL-f

o se tem alergia a hormona foliculo-estimulante ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).
o se tem um tumor no hipotalamo ou na hipdfise (ambos sdo partes do cérebro).
o se € uma mulher:
- com ovarios grandes ou com sacos com fluidos nos ovarios (quistos ovaricos) de origem
desconhecida.
- com hemorragia vaginal ndo explicada.
- com cancro dos ovarios, do Utero ou da mama.
- com uma condigdo que geralmente torna impossivel uma gravidez normal, como
insuficiéncia dos ovarios (menopausa precoce) ou malformacdo dos 6rgédos reprodutores.
o se € um homem:
- com lesdo dos testiculos que ndo pode ser curada.

N&o utilize GONAL-f se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico antes de utilizar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar GONAL-f.
Porfiria

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico se vocé ou qualquer um dos seus familiares tem
porfiria (uma incapacidade de decompor as porfirinas, que pode ser transmitida de pais para filhos).

Informe imediatamente o seu médico se:

o a sua pele ficar mais fragil e formar bolhas com facilidade, especialmente uma pele que foi
exposta frequentemente ao sol, e/ou

o tiver dores de estdbmago, bragos ou pernas.

Caso ocorra qualquer um dos efeitos acima mencionados, o seu médico pode aconselhar que suspenda
0 tratamento.

Sindrome de hiperestimulacdo ovarica (OHSS)

Se é uma mulher, este medicamento aumenta o risco de desenvolver a OHSS. Esta ocorre quando 0s
seus foliculos se desenvolvem excessivamente e formam quistos grandes. Se sentir uma dor na regido
inferior do abdémen, aumentar rapidamente de peso, se sentir enjoos ou tiver vomitos, ou se tiver
dificuldade em respirar, informe imediatamente o seu médico que lhe pode pedir para parar de utilizar
este medicamento (ver a seccéo 4).

Se ndo estiver a ovular, e se estiver a cumprir a dose recomendada e o esquema de administragdo, a
ocorréncia de OHSS é menos provavel. O tratamento com GONAL-f raramente provoca uma OHSS
grave, a menos que seja administrado o medicamento que é utilizado para a maturagdo final dos
foliculos (que contém gonadotrofina coriénica humana, hCG). Se desenvolver OHSS, o seu médico
pode ndo lhe administrar hCG neste ciclo do tratamento e pode dizer-lhe para ndo ter relagfes sexuais
ou para utilizar um método contracetivo de barreira durante pelo menos quatro dias.
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Gravidez multipla

Enquanto estiver a utilizar GONAL-f corre um risco mais elevado de ficar gravida de mais de uma
crianga ao mesmo tempo (“gravidez multipla”, principalmente gémeos) do que se tivesse concebido
naturalmente. A gravidez multipla pode causar complicacGes médicas tanto para si como para 0s
bebés. Pode diminuir o risco de gravidez maltipla utilizando a dose correta de GONAL-f na altura
devida. Quando é submetida a uma técnica de procriagdo medicamente assistida, o risco de ter uma
gravidez multipla esta relacionado com a idade, nimero e qualidade de 6vulos fertilizados ou de
embrides que sdo colocados dentro de si.

Aborto espontaneo

Quando é submetida a uma técnica de procriacdo medicamente assistida ou a estimulacao dos seus
ovarios para produzir 6vulos, tem mais probabilidades de ter um aborto espontaneo do que a mulher
normal.

Problemas de coagulacdo do sangue (acontecimentos tromboembélicos)

Se teve no passado ou recentemente coagulos sanguineos na perna ou no pulmao ou um ataque
cardiaco ou um acidente vascular cerebral, ou se estes aconteceram na sua familia, pode, neste caso,
correr um maior risco de que estes problemas ocorram ou piorem com o tratamento com GONAL-f.

Homens com demasiada FSH no sangue

Se é um homem com demasiada FSH no sangue, isso pode ser um sinal de lesdo dos testiculos.
GONAL-f geralmente ndo atua se tiver este problema.

Se o0 seu médico decidir tentar o tratamento com GONAL-f, a fim de monitorizar o tratamento, podera
pedir-lhe que forneca esperma para analise 4 a 6 meses ap0s o inicio do tratamento.

Criancas e adolescentes

GONAL-f ndo ¢ indicado para utilizagdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e GONAL-f

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

medicamentos.

o Se utilizar GONAL-f com outros medicamentos que ajudam a ovulac¢do (como hCG ou citrato
de clomifeno), isso podera aumentar a resposta dos seus foliculos.

o Se utilizar GONAL-f a0 mesmo tempo que um agonista ou antagonista da “hormona libertadora
de gonadotropinas” (GnRH) (estes medicamentos diminuem os niveis das suas hormonas
sexuais e impedem que tenha ovulagdes), pode ter necessidade de uma dose mais elevada de
GONAL-f para produzir foliculos.

Gravidez e amamentacgao

N&o utilize GONAL-f se esta gravida ou a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é de esperar que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

GONAL-f contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sédio”.
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3. Como utilizar GONAL-f

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

Utilizacdo deste medicamento

o GONAL-f destina-se a ser administrado por injecdo sob a pele (via subcutinea). A caneta
pré-cheia pode ser utilizada para vérias injecoes.

o A primeira injecdo de GONAL-f deve ser administrada sob a supervisdo do seu médico.

o O seu médico ou enfermeiro indicar-lhe-40 como deve utilizar a caneta pré-cheia de GONAL-f
para injetar o0 medicamento.

o Se administrar GONAL-f a si propria, leia e siga atentamente as “Instrucdes de utilizagdo”.

Que dose deve utilizar

O seu médico decidira qual a dose de medicamento que devera utilizar e a frequéncia com que é
administrada. As doses a seguir descritas sdo indicadas em Unidades Internacionais (Ul).

Mulheres
Se ndo estiver a ovular e ndo tiver periodos menstruais ou tiver periodos irregulares

o GONAL-f ¢é habitualmente administrado todos os dias.

o Se tiver periodos irregulares, comece a utilizar GONAL-f nos primeiros 7 dias do seu ciclo
menstrual. Se ndo tiver periodos menstruais pode comecar a utilizar o medicamento no dia que
Ihe for mais conveniente.

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente.

. A dose diaria de GONAL-f ndo deve exceder 225 UlI.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecao de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f. A
melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a injecédo de hCG e no
dia seguinte.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar a resposta desejada, a continuacédo desse ciclo de tratamento
com GONAL-f deve ser avaliada e gerida de acordo com a pratica clinica do médico.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento sera interrompido e nao lhe sera
administrada nenhuma hCG (ver sec¢éo 2, “Sindrome de hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”). No ciclo
seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que a anterior.

Se tiver sido diagnosticado que tem niveis muito baixos das hormonas FSH e LH

o A dose inicial habitual de GONAL-f é de 75 a 150 Ul juntamente com 75 Ul de lutropina alfa.

o Utilizara estes dois medicamentos todos os dias até perfazer cinco semanas.

o A sua dose de GONAL-f pode ser aumentada em intervalos de 7 ou 14 dias em 37,5 a 75 Ul, até
obter a resposta desejada.

o Quando obtiver a resposta desejada ser-lhe-a administrada uma injecéo de 250 microgramas de
“hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por uma técnica especial do
ADN) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas ap0s a sua ultima injecdo de GONAL-f e
lutropina alfa. A melhor altura para ter relagfes sexuais é no dia em que Ihe é administrada a
injecdo de hCG e no dia seguinte. Como alternativa, pode ser efetuada a inseminagéo
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intrauterina ou outro procedimento de procriacdo medicamente assistida com base no critério do
seu médico.

Se 0 seu médico ndo conseguir observar uma resposta desejada decorridas 5 semanas, o ciclo de
tratamento com GONAL-f deve ser interrompido. No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-a uma dose
inicial de GONAL-f mais elevada do que a anterior.

Se 0 seu organismo responder de forma excessiva, 0 seu tratamento com GONAL-f serd interrompido
e ndo lhe serd administrada nenhuma hCG (ver sec¢do 2, “Sindrome de hiperestimulag¢do ovarica
(OHSS)”). No ciclo seguinte, o seu médico dar-lhe-4 uma dose inicial de GONAL-f mais baixa do que
a anterior.

Se for necessario que desenvolva varios 6vulos para colheita antes de qualquer técnica de
procriacdo medicamente assistida

o A dose inicial de GONAL-f é habitualmente individualizada e pode ser ajustada
progressivamente, sem exceder 450 Ul por dia.

o O tratamento prossegue até os seus évulos atingirem o ponto desejado. O seu médico efetuara
analises ao sangue e/ou ecografias para controlo.

o Quando os seus 6vulos estiverem prontos, ser-lhe-a& administrada uma injecéo de
250 microgramas de “hCG recombinante” (r-hCG, uma hCG produzida num laboratério por
uma técnica especial do ADN recombinante) ou 5000 Ul a 10 000 Ul de hCG, 24 a 48 horas
apos a sua ultima injecdo de GONAL-f. Esta injecdo faz com que os seus 6vulos fiqguem prontos
para que a sua colheita seja efetuada.

Homens

o A dose habitual de GONAL-f é de 150 Ul juntamente com hCG.

o Vai utilizar estes dois medicamentos trés vezes por semana durante pelo menos 4 meses.

o Se ndo tiver respondido ao tratamento apds 4 meses, 0 seu médico podera sugerir que continue a
utilizar estes dois medicamentos durante pelo menos 18 meses.

Se utilizar mais GONAL-f do que deveria

Desconhece-se quais sdo os efeitos de se utilizar uma dose excessiva de GONAL-f. No entanto, é de
prever a ocorréncia da sindrome de hiperestimulacéo ovarica (OHSS), que é descrita na secgao 4.
Contudo, a OHSS s6 ocorrera se também for administrada hCG (ver a seccdo 2, “Sindrome de
hiperestimulagdo ovarica (OHSS)”).

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f

Caso se tenha esquecido de utilizar GONAL-f, ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose
que se esqueceu de tomar. Informe o seu médico logo que verificar que se esqueceu de uma dose.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

212



Efeitos indesejaveis graves em mulheres

o Dor na regido inferior do abdémen juntamente com nauseas ou voémitos podem ser os sintomas
da sindrome de hiperestimulacéo ovérica (OHSS). Esta pode indicar que 0s ovarios estao a
reagir de forma excessiva ao tratamento e que se desenvolveram quistos grandes nos ovarios
(ver também na seccdo 2 em “Sindrome de hiperestimulac¢do ovarica (OHSS)”). Este efeito
secundario é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o A OHSS pode tornar-se grave com um nitido aumento do volume dos ovarios, diminuicao da
producdo de urina, aumento de peso, dificuldade em respirar e/ou possivel acumulagéo de
liquidos no abdémen ou torax. Este efeito secundario € pouco frequente (pode afetar até 1 em
cada 100 pessoas).

o Podem ocorrer raramente complicac6es resultantes da OHSS como tor¢ao dos ovarios ou
formac&o de coagulos de sangue (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas).

o Podem observar-se muito raramente complicacBes graves relacionadas com a coagulacdo do
sangue (acontecimentos tromboembdlicos) por vezes independentes da OHSS (podem afetar até
1 em cada 10 000 pessoas). Estas podem causar dor no peito, falta de ar, acidente vascular
cerebral ou ataque cardiaco (ver também na secc¢do 2 em “Problemas de coagulagdo do
sangue”).

Efeitos indesejaveis graves em homens e em mulheres
o As reac0es alérgicas, como erupcao cutanea, pele vermelha, urticaria, inchago da face com
dificuldade em respirar, podem por vezes ser graves. Este efeito secundario é muito raro (pode

afetar até 1 em cada 10 000 pessoas).

Se detetar quaisquer dos efeitos indesejaveis acima mencionados, deve contactar imediatamente
0 seu médico que lhe pode pedir para parar utilizar GONAL-f.

Outros efeitos indesejaveis em mulheres

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Sacos de fluido nos ovarios (quistos ovaricos)
o Dores de cabeca
o Reacdes no local de injecdo, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchaco e/ou irritacao

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. Dor abdominal
. Enjoos, vomitos, diarreia, colicas abdominais e distensdo abdominal

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reacOes alérgicas como erupgao cutanea, pele vermelha, urticéria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.

o A sua asma pode piorar.

Outros efeitos indesejaveis em homens

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Reacdes no local de inje¢do, tais como dor, vermelhiddo, nddoas negras, inchaco e/ou irritacéo
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Inchaco das veias acima e por tras dos testiculos (varicocelo)
. Desenvolvimento dos seios, ache ou aumento de peso

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas):

o Podem ocorrer reagOes alérgicas como erupgdo cutanea, pele vermelha, urticaria, inchago da
face com dificuldade em respirar. Estas reacdes podem por vezes ser graves.
o A sua asma pode piorar.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar GONAL-f

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

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do cartucho ou na
embalagem exterior, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). N&o congelar.

Antes da abertura e dentro do prazo de validade, 0 medicamento pode ser conservado fora do
frigorifico até uma temperatura méaxima de 25°C durante um Unico periodo de até 3 meses, sendo que
devera ser rejeitado dentro desses 3 meses.

Manter a capsula de fecho colocada na caneta para proteger da luz.

Nao utilize GONAL-f se verificar quaisquer sinais visiveis de deterioragdo, se o liquido contiver
particulas ou se ndo estiver limpido.

Uma vez aberta, a caneta deve ser conservada entre 2 C e 25°C por um periodo maximo de 28 dias.
N&o utilize medicamento ndo utilizado que reste na sua caneta pré-cheia apds 28 dias.

No final do tratamento, qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora

0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de GONAL-f

. A substancia ativa é folitropina alfa.

o Cada caneta pré-cheia com um cartucho multidose contém 900 Ul (66 microgramas) de
folitropina alfa em 1,44 ml de solucéo.

. Os outros componentes sdo poloxamero 188, sacarose, metionina, di-hidrogenofosfato de sodio

mono-hidratado, fosfato dissodico di-hidratado, metacresol, assim como acido fosforico
concentrado e hidroxido de sédio para ajuste de pH, e agua para preparacdes injetaveis.
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Qual o aspeto de GONAL-f e conteddo da embalagem

o GONAL-f é apresentado sob a forma de um liquido limpido incolor para injecdo em caneta
pré-cheia.

o E fornecido em embalagens com 1 caneta pré-cheia e 16 agulhas descartaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Merck Europe B.V., Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Paises Baixos

Fabricante

Merck Serono S.p.A., Via delle Magnolie 15, 70026 Modugno (Bari), Italia

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Instrucdes de utilizacéo
CANETA PRE-CHEIA de GONAL-f 900 U1/1,44 ml

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Folitropina alfa

Informacao importante sobre a caneta pré-cheia de GONAL-f

o Leia as instrugBes de utilizagdo e o folheto informativo antes de utilizar a sua caneta pré-cheia
de GONAL-f.

o Siga sempre todas as instrucdes de utilizacdo e a formacéo fornecida pelo seu prestador de
cuidados de satide uma vez que estas podem ser diferentes da sua experiéncia anterior. Esta
informacao permitird prevenir um tratamento incorreto ou uma infe¢do causada por picada de
agulha ou uma lesdo com vidro partido.

o A caneta pré-cheia de GONAL-f destina-se apenas a injecdo subcutanea.

o Utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f apenas se o seu prestador de cuidados de satde Ihe tiver
dado formacéo para a utilizar corretamente.

o O seu prestador de cuidados de salde dir-lhe-a de quantas canetas pré-cheias de GONAL-f ir&
necessitar para concluir o seu tratamento.

. Administre a injecdo a si propria a mesma hora todos os dias.

o Os numeros apresentados na Janela de Informacéo da Dose representam o nimero de
Unidades Internacionais, ou Ul, e indicam a dose de folitropina alfa. O seu prestador de
cuidados de saude dir-Ihe-4 quantas Ul de folitropina alfa tem de injetar por dia.

o Os numeros visualizados na Janela de Informacéao da Dose ajudam-na a:

a. Marcar a dose que foi prescrita para si
(Figura 1).

b.  Verificar se realizou uma injecio completa

(Figura 2). Fig. 2

C. Ler a dose que resta para ser injetada com

uma segunda caneta (Figura 3).

o Retire a agulha da caneta imediatamente a seguir a cada injecéo.

Nao reutilize as agulhas.

Na&o partilhe a caneta e/ou as agulhas com outra pessoa.

N&o utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver
rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.

Como utilizar o seu diario de tratamentos da caneta pré-cheia de GONAL-f

No fim das instrugdes de utilizacéo é incluido um diério de tratamentos. Utilize o diério de tratamentos

para registar a quantidade injetada. A injecdo de uma quantidade incorreta de medicamento pode afetar

0 seu tratamento.

o Registe o nimero do dia de tratamento (coluna 1), a data (coluna 2), a hora da sua injecéo
(coluna 3) e o volume da sua caneta (coluna 4).

o Registe a dose prescrita (coluna 5).

o Verifique se marcou a dose correta antes de a injetar (coluna 6).

o Depois da injecéo, leia 0 nimero apresentado na Janela de Informac&o da Dose.
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Confirme que recebe uma inje¢do completa (coluna 7) ou registe 0 niUmero apresentado na
Janela de Informacé&o da Dose se for diferente de “0” (coluna 8).

Quando necessario, injete-se utilizando a segunda caneta, marcando a dose restante escrita na
sec¢do “Quantidade a regular para a segunda injecdo” (coluna 8).

Registe esta dose restante na secgdo “Quantidade preparada para injetar” (coluna 6) na linha
seguinte.

A utilizacdo do seu diério de tratamentos para registar a(s) sua(s) injecdo(des) diaria(s) permite-lhe
verificar se administrou a dose prescrita completa, todos os dias.

Um exemplo de um diério de tratamentos:

1 2 3 4 5 6 7 8
NUmero do| Data | Hora | Volume da Dose Janela de Informacéo da Dose
dia de caneta prescrita - -
tratamento Quantidade Quantidade a regular para a segundg
preparada injecao
ara injetar -
para
Mse 0", [se diferente de "0", necessita de segunda
#1 10/06 | 07:00 900 Ul 350 350 injegdo Injecao . .
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
Mse "0, [se diferente de “0", necessita de segunda
#2 11/06 | 07:00 900 UI 350 350 injecdo injecao . .
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
~___canetanova
. _Ds~e "0, e diferente de "0", necessita de segunda
#3 12/06 | 07:00 900 Ul 350 350 '”Je@alot injegao
completa jetar esta quantidade 150 utilizando uma
caneta nova
Mse "0, [se diferente de "0™, necessita de segunda
#3 12/06 | 07:00 900 UI N/A injecdo Injecao . -
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova

Familiarize-se com a sua caneta pré-cheia de GONAL-f

Asua

A sua caneta pré-cheia:

agulha*: ]
Agulha amovivel

| ¢)
) | @ —— Abado selo destacavel

Cépsula de fecho Protecio int
externa da agulha rotecao Iinterna
da agulha

Botdo de
Janela de Informagdo  requlagio da dose
da Dose**

Conetor roscado  Pistdo do
da agulha émbolo

=

) | Suporte do reservatorio**
Cépsula de fecho da caneta

1

*Apenas para efeitos ilustrativos. As agulhas fornecidas podem ter um aspeto ligeiramente diferente

**OS

nimeros na Janela de Informacédo da Dose e no suporte do reservatdrio representam o nimero de Unidades Internacionais

(U1) de medicamento.
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Passo 1 Reunir todos os materiais

1.1 Deixe a caneta pré-cheia a temperatura ambiente
durante, pelo menos, 30 minutos antes da utilizagdo para
permitir que o medicamento atinja a temperatura
ambiente. L &2

Na&o utilize um micro-ondas ou outro dispositivo de
agquecimento para aquecer a caneta. Fig. 4

1.2 Prepare uma area limpa e uma superficie plana, tal
COMO uma mesa ou uma bancada, numa area bem
iluminada.

1.3 Também ird necessitar de (ndo incluido na
embalagem):

o Compressas embebidas em alcool e recipiente para
objetos cortantes (Figura 4).

1.4 Lave as mdos com agua e sabdo e deixe-as secar bem
(Figura 5).

1.5 Utilize as maos para retirar a caneta pré-cheia de
GONAL-f da embalagem.

N&o utilize objetos para retirar a caneta; a utilizacdo de
objetos pode danificar a caneta.

Lot 123456
EXP; JuL 2029

1.6 Verifique se 0 nome indicado na caneta pré-cheia é S
GONAL-f. Fig. 6
1.7 Verifique o prazo de validade indicado no rétulo da
caneta pré-cheia (Figura 6).
Nao utilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se o prazo de
validade tiver expirado ou se a caneta pré-cheia nao indicar
0 nome GONAL-f.

Passo 2 Preparacéo para a inje¢éo

2.1 Retire a capsula de fecho da caneta (Figura 7).

2.2 Verifique se 0 medicamento esta limpido, incolor e ndo
contém particulas.

Nao utilize a caneta pré-cheia se 0 medicamento estiver

descolorado ou turvo, uma vez que tal podera causar uma

infecdo.

2.3 Confirme que a Janela de Informagdo da Dose esté regulada
para “0” (Figura 8).

Escolha o local da sua injecéo:

2.4 O seu prestador de cuidados de saude deve mostrar-lhe 0s
locais de injecdo que podem ser utilizados na area da barriga
(Figura 9). Para minimizar a irritacdo da pele, selecione um
local de injecdo diferente todos os dias.

2.5 Limpe a pele do local de injecdo com uma compressa
embebida em &lcool.

N&o toque nem cubra a pele limpa.
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Passo 3 Colocacdo da agulha

Importante: certifique-se sempre que utiliza uma agulha nova

para cada injecdo, A reutilizacdo de agulhas pode provocar

infecéo.

3.1 Pegue numa agulha nova. Utilize apenas as agulhas de
“utilizacdo unica” fornecidas.

3.2 Certifique-se de que a capsula de fecho externa da agulha
ndo esta danificada.

3.3 Segure com firmeza na capsula de fecho externa da agulha.
3.4 Verifique se o selo destacavel da capsula de fecho externa
da agulha ndo esté danificado ou solto e se o prazo de
validade néo expirou (Figura 10).

3.5 Remova o selo destacavel (Figura 11).

N&o utilize a agulha se estiver danificada, com prazo de
validade expirado ou se a capsula de fecho externa ou o selo
destacavel estiverem danificados ou soltos. A utilizacdo de
agulhas com prazo de validade expirado ou agulhas com selo
destacéavel ou capsula de fecho externa danificados pode
provocar infe¢do. Deite-a fora num recipiente para eliminagao
de objetos cortantes e pegue numa agulha nova.

3.6 Enrosque a capsula de fecho externa da agulha na ponta
roscada da caneta pré-cheia de GONAL-f até sentir uma
ligeira resisténcia (Figura 12).

Nao aperte demasiadamente a agulha, porque poderé ser dificil

remover a agulha depois da inje¢&o.

3.7 Remova a capsula de fecho externa da agulha puxando-a
cuidadosamente (Figura 13).

3.8 Ponha-a de lado para ser utilizada mais tarde (Figura 14).

Nao deite fora a capsula de fecho externa da agulha, esta

evitara lesdes por picadas de agulhas e infecdo ao retirar a

agulha da caneta pré-cheia.

3.9 Segure na caneta pré-cheia de GONAL-f com a agulha
virada para cima (Figura 15).

3.10 Remova cuidadosamente e elimine a prote¢do interna

(Figura 16).

Na&o torne a tapar a agulha com a protegdo interna, uma vez

gue pode provocar lesdo por picada de agulhas e infecéo.

3.11 Verifique se aparece uma pequena gota de liquido na

ponta da agulha (Figura 17).

219



Se Entéo

Utilizar uma | Verifique se aparece uma pequena gota

caneta nova | de liquido na ponta da agulha.

» Se observar uma gota pequena, passe
para o Passo 4 Regulacéo da dose.

e Se ndo observar uma gota pequena
na ponta da agulha, ou na sua
proximidade, siga as instru¢des da
Seccao seguinte para remover o ar

do sistema.
Reutilizar NAO é necessario verificar a presenca
uma caneta | de uma gota de liquido. Passe Fig. 17
diretamente para o Passo 4 Regulacéo
da dose.

Se ndo observar uma gota ou gotas pequenas de liquido na ponta da agulha, ou na sua proximidade, na
primeira vez em que utiliza uma caneta nova:

1. Rode lentamente o botdo de regulacéo da dose para a frente até que indique “25” na Janela de
Informacao da Dose (Figura 18).
e  Pode rodar o botdo da dose para tras se passar a marcagéo “25”.

Fig. 19 Fig. 20 Fig. 21

Segure na caneta com a agulha virada para cima.

Bata suavemente no suporte do reservatorio (Figura 19).

Prima completamente o botdo de regulacéo da dose. Uma pequena gota de liquido aparecera na
ponta da agulha (Figura 20).

Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a marcagdo "0" (Figura 21).

Passe para 0 Passo 4 Regulacéo da dose.

~own

o o

Se ndo aparecer uma pequena gota de liquido, contacte o seu prestador de cuidados de salde.
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Passo 4 Regulacao da dose

Nota: A caneta de GONAL-f contém 900 Ul de folitropina alfa. A regulacdo méxima de uma dose
Unica de 900 Ul na caneta é de 450 Ul. A regulacdo minima de uma dose Unica é de 12,5 U,
podendo a dose ser aumentada em incrementos de 12,5 UI.

4.1 Rode o botdo de regulacdo da dose até a dose prevista ser visualizada na Janela de Informacgéo
da Dose.
e Exemplo: se a sua dose ¢ de “150 UI”, confirme que a Janela de Informagdo da Dose
apresenta “150” (Figura 22). A inje¢do de uma quantidade incorreta de medicamento pode
afetar o seu tratamento.

Fig. 22
e Rode o botdo de regulagdo da dose para a frente e  Pode rodar o botdo de regulacéo da dose
para aumentar (Figura 22). para tréas se passar a marcagdo da dose

pretendida (Figura 23).

4.2 Verifique se a Janela de Informacéo da Dose apresenta a dose completa que Ihe foi prescrita
antes de seguir para 0 passo seguinte.

Passo 5 Injecao da dose

Importante: injete a dose de acordo com as

instrucdes do seu prestador de cuidados de saude.

5.1 Introduza lenta e completamente a agulha na
pele (Figura 24).

5.2 Coloque o seu polegar no centro do botéo de
regulacdo da dose. Prima lenta e
completamente o botdo de regulagdo da
dose e mantenha-o premido para administrar a
dose completa (Figura 25).

Nota: quanto maior a dose, mais tempo demoraré
a injecao.
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5.3 Mantenha o botdo da dose premido durante, no
minimo, 5 segundos antes de remover a agulha
da pele (Figura 26).

e O numero da dose indicado na Janela de
Informacéo da Dose voltard novamente
para “0”.

e Ap6s um minimo de 5 segundos, retire a
agulha da pele mantendo o botdo de
regulacédo da dose premido (Figura 27).

e Quando a agulha estiver fora da pele,
liberte o botdo de regulacdo da dose.

Nao liberte o botéo de regulagdo da dose até ter
removido a agulha da pele.

Passo 6 Remogéo da agulha depois de cada injecéo

Fig. 26

6.1 Coloque a cépsula de fecho externa da
agulha numa superficie plana.

6.2 Segure com firmeza na caneta pré-cheia de
GONAL-f com uma méo e introduza a
agulha na cépsula de fecho externa
(Figura 28).

6.3 Continue a premir a agulha com a céapsula de
fecho contra uma superficie firme até ouvir
um “clique” (Figura 29).

6.4 Segure firmemente na capsula de fecho
externa e desenrosque a agulha rodando-a no
sentido oposto (Figura 30).

6.5 Elimine a agulha usada com seguranga num
recipiente para objetos cortantes (Figura 31).
Manuseie a agulha com cuidado para evitar
lesionar-se com a agulha.

N&o reutilize nem partilhe uma agulha usada.

Passo 7 Apos a injecdo

7.1 Verifique se administrou uma injecéo
completa:
o Verifigue se a Janela de Informacéo
da Dose apresenta o numero “0”
(Figura 32).
Se a Janela de Informacéo da Dose indicar
“0”, significa que injetou a dose completa.
Se a Janela de Informac&o da Dose apresentar
um numero superior a “0”, significa que a
caneta pré-cheia de GONAL-f esta vazia. Nao
recebeu a dose completa prescrita e tem de
seguir o passo 7.2 abaixo.
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7.2 Complete uma injecéo parcial (apenas
guando necessario):
e A Janela de Informacao da Dose

indicara a quantidade que falta e que
necessita de injetar utilizando uma
caneta nova. No exemplo apresentado, a
quantidade em falta ¢ de “50” Ul
(Figura 33).

e Para completar a dose com uma segunda
caneta, repita os Passos 1 a 8.

Fig.33

Passo 8 Conservacdo da caneta pré-cheia de GONAL-f

8.1 Volte a colocar a capsula de fecho na caneta
para evitar infe¢Oes (Figura 34).

8.2 Conserve a caneta com a capsula de fecho
colocada num local seguro e conforme
indicado no folheto informativo.

8.3 Quando a caneta estiver vazia, pergunte ao
seu prestador de cuidados de satde como
fazer para a eliminar.

Fig. 34

Na&o conserve a caneta com a agulha colocada, pois tal podera causar infe¢des.
Na&o reutilize a caneta pré-cheia de GONAL-f se esta tiver sido deixada cair, ou se a caneta estiver

rachada ou danificada, uma vez que pode causar lesdes.
Contacte o seu prestador de cuidados de saltde se tiver davidas.

Diario de tratamentos da caneta pré-cheia de GONAL-f

1 2 3 4 5 6 7 8
Numero do | Data | Hora | Volume da Dose Janela de informacao da dose
dia de caneta prescrita Quantidade Quantidade a regular para a
tratamento preparada segunda injeco
ini
para injetar .
. [se [Ise diferente de "0", necessita de
/ . 900 UI "0", segunda injecéo
injecéo Injetar esta quantidade .......... utilizando
completa uma caneta nova
[lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ : 900 UI injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 900 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [Jse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 900 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [Jse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 900 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova -
[se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ : 900 Ul injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
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. [lse "0", [Ise diferente de "0", necessita de
/ . 900 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 900 Ul injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 900 Ul injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 900 Ul injecéo segunda inje¢do
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [se "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 900 Ul injecdo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova
. [lse "0, [se diferente de "0", necessita de
/ . 900 UI injecéo segunda injecdo
completa Injetar esta quantidade .......... utilizando uma
caneta nova

Estas Instrugdes de Utilizacdo foram revistas pela ultima vez em: {MM/AAAA}.
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